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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Systemischer Lupus erythematodes und kutaner

Lupus erythematodes

Unter rheumatischen Erkrankungen werden mehr als 200 verschiedene Krankheitshilder
zusammengefasst. Sdmtliche Erkrankungen betreffen das Bindegewebe des Bewegungsap-
parats. Man unterteilt rheumatische Erkrankungen entsprechend ihrer Symptomatiken wie
nachfolgend dargestellt in vier Hauptgruppen [1]. Der systemische Lupus erythematodes
(SLE) lésst sich der Gruppe der Kollagenosen zuordnen.

| Entziindliche Gelenk- und Wirbelsiaulenerkrankungen
a) Arthritiden unklarer Atiologie
o u. a. rheumatoide Arthritis, Juvenile idiopathische Arthritis

b) Infektiose und reaktive Arthritiden und Spondylitiden bzw.
Spondyloarthritiden

e u. a. Rheumatisches Fieber
¢) Kollagenosen
e u. a. Systemischer Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom
d) Vaskulitiden
o u. a. Wegener-Granulomatose, Granulomatose Arteriitis
Il Degenerative Gelenk- und Wirbelsidulenerkrankungen
a) Arthrosen
b) Degenerative Gelenk- und Wirbelsaulenprozesse
Il Extraartikuldre Weichteilerkrankungen des Bewegungsapparats
e u. a. Erkrankungen der Muskulatur, der Sehnen, der Faszien
IV Rheumatische Manifestationen bei anderen Erkrankungen

e u. a. Amyloidose, Gicht, Osteoporose



1.1.1 Atiopathogenese

SLE kann grundsétzlich in jedem Lebensalter auftreten, wird aber hauptsichlich bei
Patienten zwischen 20 und 40 Jahren diagnostiziert. Schitzungsweise kommt der kuta-
ne Lupus erythematodes (CLE) zwei- bis dreimal haufiger vor als der systemische [2].
Krankenkassendaten zufolge betrug im Jahr 2002 die Zahl der an SLE Erkrankten 36,7 je
100.000 Einwohner in Deutschland in einem Pravalenzverhéltnis von 4 : 1 von Frauen zu
Ménnern. Dies entspricht etwa 31.000 SLE-Patienten deutschlandweit [3]. Aufgrund des
variablen Erscheinungsbildes der Erkrankung liegt die Zahl der Erkrankten wahrscheinlich
deutlich hoher. Weltweit reicht das Verhaltnis erkrankter Frauen zu Ménnern von 2 : 1 bis
15 : 1 [4]. Am haufigsten wird davon ausgegangen, dass Frauen etwa neunmal haufiger am
SLE erkranken als Manner [5, 6]. Verschiedene Studien zeigen eine hohere Pradisposition
von Afroamerikanern und Asiaten im Vergleich zu Kaukasiern. Wahrend einer Studie
in New York wurde die Inzidenz als 3-fach erhoht bei Afroamerikanern nachgewiesen
[7]. Weltweit wird von schwankenden Inzidenzen und Prévalenzen berichtet, lediglich das
Ubergewicht der erkrankten Frauen ist omniprisent. Die Zahl der Neuerkrankten reicht
weltweit von 0,3 bis 23,2 pro 100.000 Einwohner. In Europa schwankt die Pravalenz in
dreizehn verschiedenen Staaten zwischen 2,9 bis 97,0 pro 100.000 Einwohnern [4].

Da SLE eine relativ seltene Erkrankung ist und die Symptome sich in uneinheitlicher
Form zeigen, fallt die Differentialdiagnostik schwer. Die haufigsten initialen Symptome
fallen mit Fieber, Arthralgien und Erschopfung unspezifisch aus. Patienten suchen erst
nach im Durchschnitt 1,5 Jahren nach beginnender Symptomatik einen Rheumatologen
auf [8].

Die Atiologie des SLE ist nicht vollstindig geklirt. Es ist davon auszugehen, dass sowohl
endogene als auch exogene Reize zur Entstehung und zum Fortschreiten beitragen (siche
Abbildung 3). In der Regel liegen genetische Verdnderungen als Grundvoraussetzung vor,
um einen SLE zu entwickeln, unter anderem im neun Glykoproteine (C1 — C9) umfassenden
Komplementsystem. Verschiedene Komplementdefizite stehen nachweislich im Zusammen-
hang mit klinischen Manifestationen wie Nephritis (Clq, Clr/Cls), Photosensitivitat (C2),
Raynaud-Syndrom (C3) oder Glomerulonephritis (C4) [9]. Durch genomweite Assozia-
tionsstudien sind heute mehr als 30 Einzelnukleotidpolymorphismen (single nucleotide
polymorphisms, SNPs) bekannt [10]. Wé&hrend im angeborenen (innaten) Immunsystem
Gene fiir die Clearance apoptotischer Zellen, Typ-I-Interferone (Typ-I-IFN) und NF,B
fiir Veranderungen anféllig sind, stehen im erworbenen (adaptiven) Immunsystem vor
allem Gene fiir Antigenprasentation und B- bzw. T-Zell-Funktionen im Zusammenhang
mit SLE [11]. Das angeborene Immunsystem stellt die erste Verteidigung gegen korper-
fremde Erreger und Umwelteinfliisse dar. Es umfasst mukosale (16sliche) Barrieren und
zelluldire Komponenten wie dendritische Zellen oder neutrophile Granulozyten [12]. Neben
Antigenpréasentation sind dendritische Zellen fiir die Bildung des Typ-I-IFN verantwortlich,

einem zentralen Faktor in der Entstehung eines SLE [13]. Aktivierte neutrophile Granulo-



zyten kénnen Fallen, sogenannte neutrophile extrazellulire Traps (NETS), freisetzen, die
zum Abbau von Virulenzfaktoren und zum Abtoten von Bakterien fiithren [14]. NETs
gelten zudem als Trigger fiir die Freisetzung von IFNa aus Dendritischen Zellen. Neben
Apoptose und Nekrose stellt die NETose die dritte Art des Zelltods dar. SLE-Patienten
weisen eine starke Tendenz zu NETose auf [15], was sich in schwereren Verlaufsformen,
erhohter Inzidenz einer Nephritis und haufiger Schubrate duflert [12]. Auch die fehlerhafte
Beseitigung apoptischer Zellen durch Fresszellen wie Makrophagen triagt zur Pathogenese
bei. Dadurch kommt es zur sekunddren Nekrose von Zellen, bei denen Uberreste und
Fragmente in die Zellumgebung gelangen und Entziindungsreaktionen sowie oxidativen
Stress auslosen konnen. Bei Phagozyten (Makrophagen und Granulozyten) von SLE-
Patienten wurde eine verminderte Partikelaufnahme apoptotischer und nekrotischer Zellen
festgestellt [12, 16]. Im adaptiven Immunsystem ist eine B-Zell-Hyperaktivitiat ausgepragt,
wodurch Autoantikorper-sezernierende kurzlebige Plasmazellen differenziert werden. Mehr
als 100 fiir SLE bekannte Autoantikorper sind mit klinischen Manifestationen assoziiert
[12]. Neben den kurzlebigen Plasmazellen, die auf immunsuppressive Medikamente wie
Rituximab ansprechen, sind langlebige Gedéachtniszellen refraktiar gegen diese Arzneimittel.
Diese immunen Gedéchtnisplasmazellen sind mafigebend an der Autoimmunitét, der Unfa-
higkeit eines Organismus Strukturen als korpereigen zu erkennen, beteiligt [17]. Obwohl
auch einzelne Gendefekte einen SLE begilinstigen konnen, ist eine kumulative Wirkung

verschiedener Defekte wahrscheinlicher [18].
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Abb. 1.1: Atiopathogenese des SLE und Angriffspunkte der Behandlungsméglichkeiten

1) Schutz vor UV-Licht, Vermeiden von Rauchen etc.

2) Glucocorticoide, Neutralisierung von Typ-I-IFN; Antimalariamittel hemmen die Freisetzung
von Typ-I-IFN

3) Glucocorticoide, Immunsuppressiva wie Cyclophosphamid, Azathioprin und Mycopheno-
latmofetil

4) Proteasominhibition

5) Plasmapherese, Immunadsorption, Glucocorticoide, TNF-Blocker, Komplementinhibitoren
(modifiziert nach [12])




Ein Zusammenhang zum weiblichen Hormonhaushalt wird vermutet [19] und gestiitzt
durch die hohe Inzidenz bei Frauen im gebérfahigen Alter. Sowohl eine frithe Menstruation
als auch die Einnahme oraler Kontrazeptiva und postmenopausaler Estrogene erhéhen die
Anfalligkeit, an SLE zu erkranken [20]. Neben estrogenhaltigen Arzneimitteln stehen etwa
100 weitere Arzneimittel im Verdacht, SLE zu triggern. Bereits 1988 war bekannt, dass
10 % der SLE-erkrankten Amerikaner durch Arzneimittel ausgelost wurden [21]. Unter
Einsatz von Hydralazin und Procainamid ist dieses Risiko als besonders hoch beschrieben
[22].

Raucher haben ein signifikant hoheres Risiko an SLE zu erkranken als Nichtraucher
[23, 24]. In zahlreichen Studien sind immunmodulierende Effekte von Zigarettenrauch auf
den Menschen beschrieben [25, 26].

Auch Umweltfaktoren spielen in der Atiologie eine Rolle. Energiereiches UV-Licht kann
Hautmanifestationen und den progressiven Verlauf eines SLE begiinstigen [27]. Photosensi-
tivitat gilt bereits seit 1972 als eines der Hauptkriterien zur Diagnostik [28]. UV-B-Strahlen
induzieren Apoptose, wodurch Zytokine und Autoantigene freigesetzt werden. Aufgrund
ineffektiver Clearance von apoptotischen Zellen bleiben diese Zellreste lénger préisent, was
eine Immunantwort begtinstigt [11].

Die Vermeidung von Sonneneinstrahlung kann wiederum Vitamin-D-Mangel generieren,
welcher nach einer Studie von Ben-Zvi et al. invers mit einer SLE-Aktivitat korreliert [29].
In einer Studie von Bae et al. von 2018 wurde keine Kausalitat zwischen Vitamin-D-Spiegel
und SLE-Aktivitat gefunden [30]. Auch die These eines signifikanten Zusammenhangs von
Infektionen mit Eppstein-Barr-Virus (EBV) als Indikator fiir SLE-Erkrankungen wird
bereits seit den 1970er Jahren diskutiert [31] und in einem 2018 erschienenen Review von
Li et al. dargestellt [32].

1.1.2 Symptomatik und Klassifikationskriterien

Der Lupus erythematodes ist eine sehr heterogene chronisch-entziindliche Autoimmuner-
krankung. Grundsétzlich kann er sich in allen Organen manifestieren, besonders haufig
sind Haut, Gelenke, Nieren und das Herz-Kreislaufsystem betroffen [33, 34, 35, 36]. Man
unterscheidet zwischem dem kutanen und dem systemischen Lupus erythematodes. Wah-
rend beim CLE vorwiegend die Haut betroffen ist, konnen beim SLE ganz unterschiedliche

innere Organe betroffen sein [37].

Hautmanifestationen treten bei ca. 75 % der SLE-Erkankten auf, bei einem Viertel sogar
als Erstsymptom [33]. Charakteristisch und namensgebend sind vornehmlich im Gesichts-
bereich auftretende Erytheme, haufig als Schmetterlingserytheme bezeichnet.

Bei Verdacht auf einen LE wird der Lupusband-Test (LBT) mittels einer Biopsie einer
auffilligen Hautstelle durchgefiithrt. Charakteristisch sind Ablagerungen von Immunglobu-



linen (IgG, IgM und IgA) und Komplementkomponenten entlang der dermal-epidermalen
Ubergangszone. Der LBT dient auch der Unterscheidung von kutanem und systemischem
LE, da beim CLE nur betroffene Hautstellen, beim SLE zusétzlich auch nicht betroffene
Hautstelle positiv ausfallen [38].

Bereits zu Krankheitsbeginn liegt bei 16 % [39] bis 26 % [40] eine Nierenbeteiligung
vor. Insgesamt entwickelt etwa jeder zweite SLE-Patient im Laufe seiner Erkrankung eine
Lupus-Nephritis [41]. Die aktualisierte Klassifikation der Lupus-Nephritis umfasst Klasse
I bis VI, welche unterschiedlich medikamentos therapiert werden [42].

Etwa 50 % der SLE-Patienten erleiden eine Folgeerkrankung der Lunge. Davon gelten
40 — 60 % als trockene oder feuchte Pleuritis. Leitsymptome sind je nach Art der Pleuritis
atemabhéangige Brustschmerzen und ein charakteristisches knarrendes Atemgerausch. Deut-
lich seltener entwickeln Patienten eine gravierend verlaufende akute Lupus-Pneumonitis
(3-9%) [34].

Fast 90 % der Patienten lassen bereits zu Beginn Beschwerden am Muskel- und Skelett-
system erkennen. Nahezu alle Patienten entwickeln im Verlauf ihres SLE neben Myalgien
und Arthralgien Arthritiden kleiner (Finger) und grofler Gelenke (Schulter, Knie) [34]. Im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung weisen SLE-Patienten ein nahezu fiinffach erhéhtes
Frakturrisiko auf [43], etwa 12 % haben nachweislich eine Osteoprose diagnostiziert [36].
Bis zu 50 % der SLE-Patienten haben neben ihrer Grunderkrankung drei Risikofaktoren
fir kardiovaskulare Ereignisse [35].

Das American College of Rheumatology (ACR) definiert 19 verschiedene neuropsychi-
atrische Syndrome in SLE-Patienten [44] mit einer Prévalenz von etwa 15 — 50 % der
SLE-Patienten [34, 45]. Aufgrund der teilweise unspezifischen Symptomatik wie Kopf-
schmerz oder Depression ist nicht immer offensichtlich, ob die Symptome direkte oder
unmittelbare Folge des SLEs sind [34, 46]. Einerseits konnen Glucocorticoide negative
Auswirkungen auf die mentale Gesundheit haben. Besonders Patienten mit Vorgeschichte
neuropsychiatrischer Erkrankungen und erhéhter Glucocorticoiddosis weisen ein 2- bis
7-fach erhohtes Risiko fiir Depression, Manie, Konfusion und Selbstmord auf [47]. An-
dererseits korreliert die Haufigkeit epileptischer Anfélle mit typischen SLE-Markern wie
erhohtem Anti-dsDNA-Antikorper [48], erniedrigtem Komplement C3 [49] und vorhande-
nem Antiphospholipid-Syndrom (APS) [50].

Die hormonellen Veranderungen wéhrend einer Schwangerschaft konnen entziindliche
Krankheitsschiibe begiinstigen und in Schwangerschaftskomplikationen miinden [51]. Das
Absetzen von Antimalariamitteln wirkt sich wahrend der Schwangerschaft ungiinstig auf
die SLE-Krankheitsaktivitat aus. Wird die Therapie von Antimalariamitteln fortgefiihrt,
steigt die Krankheitsaktivitat nicht und die Glucocorticoiddosis kann nach der Geburt
niedriger angesetzt werden. Die Zahl von leichten Schiiben fallt mit 25 % bis 90 % sehr
unterschiedlich aus [52]. Bei Schwangeren mit APS in der Vorgeschichte haben sich niedrig

dosierte Acetylsalicylsdure (ASS) zur Thrombozytenaggregationshemmung mit Heparin



bewéhrt [53]. Teratogene Arzneistoffe wie Cyclophosphamid, Methotrexat und Mycophe-

nolatmofetil sollten abgesetzt bzw. ersetzt werden [54].

Verlauf und Prognose

SLE &uflert sich in Phasen niedriger (Remission, Teilremission) und erhéhter Krank-
heitsaktivitdt (Schitben), die unterschiedliche Auspragung haben kénnen. Auf der einen
Seite konnen Erstmanifestationen wieder abklingen, auf der anderen Seite kénnen sich
neue Symptomatiken und Organbefallsmuster auspragen [35]. Vor allem in Phasen akuter
Schiibe werden Organe geschadigt, sodass fiir Lupus-Patienten von einer fiinfmal hoheren
Sterblichkeit im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ausgegangen wird [54].

In den letzten mehr als flinfzig Jahren hat sich die Prognose rapide verbessert. Wahrend
1955 noch von einer 5-Jahresiiberlebensrate von 5 % berichtet wurde, stieg sie bis 1989
auf 94 % an. Im gleichen Zeitraum verbesserte sich die 10-Jahresiiberlebensrate von 0 %
auf 87 % [55]. 2002 ist die 5-Jahresiiberlebensrate mit 95 % und 10-Jahresiiberlebensrate
mit 92 % beschrieben. Lag bereits zu Beginn der Studie eine Nierenbeteiligung vor, fielen

die Uberlebensraten geringer aus [36].

Etwa die Hélfte aller SLE-Patienten hat im Verlauf ihrer Erkrankung mindestens eine
schwere Infektion. Ausloser konnen eine erhohte Krankheitsaktivitdt oder die immun-
suppressive Therapie sein [56]. Gerade unter der Therapie von oralen Glucocorticoiden
nimmt mit steigender Dosis das Risiko von opportunistischen Infektionen durch Erreger
wie Herpes zoster und Mykobakterien stark zu [57]. Wahrend zu Beginn der Erkrankung
Infektionen und erhéhte SLE-Aktivitat fiir steigende Sterblichkeit verantwortlich sind,

dominieren anschliefend kardiovaskulire Ereignisse [36].

Klassifikationskriterien

Die charakteristische Symptomatiken kénnen unterteilt werden in dermatologische, systemi-
sche und immunologische Anzeichen. Die Diagnostik stiitzt sich auf klinische Verdnderungen
an Haut, Gelenken, Nieren und Zentralem Nervensystem (ZNS) sowie auf serologische
Auffalligkeiten wie charakteristische antinukledre Antikorper (ANA) und Anti-dsDNA-
Antikorper.

Zur Diagnosestellung werden die Kriterien des ACR und der Systemic Lupus Interna-
tional Collaborating Clinics (SLICC) eingesetzt (siche Tabelle 1.1). Die Kriterien des ACR
wurden 1982 in ihrer urspriinglichen Fassung veréffentlicht [58] und 1997 iiberarbeitet [59].
Da dermatologische Symptome mit vier von elf Kriterien iiberreprésentiert sind, kann ein
CLE falsch positive Ergebnisse nach ACR-Kriterien ergeben [60]. Im Jahr 2012 wurden die
17 Symptome umfassenden SLICC-Kriterien entworfen [61]. Fiir beide Klassifikationskrite-
rien gilt, dass, wenn vier Kriterien erfiillt sind, das Vorliegen eines SLE wahrscheinlich
ist [58, 61]. Die SLICC-Kriterien sind ferner an die Bedingung gekniipft, mindestens ein

klinisches und ein immunologisches Kriterium oder Lupus-Nephritis als einziges klinisches



Kriterium in Gegenwart von ANA- oder Anti-dsDNA-Antikorpern zu erfiillen [61]. In der

klinischen Praxis finden beide Klassifikationskritierien nebeneinander Verwendung [62].

Tab. 1.1: Gegentiberstellung der 11 ACR- (American College of Rheumatology) und 17 SLICC-
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) Klassifikationskriterien des SLE

11 ACR-Kriterien

17 SLICC-Kriterien

Dermatologisch

Systemisch

Immunologisch

Schmetterlingserythem

Diskoides Erythem

Photosensibilitét

Orale oder nasopharyngeale Schleimhautulzera

Nicht-erosive Arthritis mit Befall von > 2
Gelenken

Serositis: Pleuritis, Perikarditis

Nierenbeteiligung: Lupus-Nephritis mit
Erythrozytenzylinder oder Proteinurie
> 500 mg/Tag

Beteiligung des Zentralen Nervensystems (ZNS)

Befall des hdmatopoetischen Systems:
Coombs-positive hamolytische Anédmie,
Thrombopenie, Leukopenie

Immunologische Befunde:

- Anti-dsDNA-Antikérper

- Anti-Sm-Antikorper

- Antiphospholipid- Antikérper

Antinukledre Antikorper (ANA)

Akut kutaner LE (inkl. Schmetterlingserythem)

Chronisch kutaner LE (z. B. lokalisierter oder
diskoider LE)

Orale oder nasopharyngeale Schleimhautulzera

Nicht-vernarbende Alopezie

Synovitis (> 2 Gelenke) oder Druckschmerzen
(> 2 Gelenke) und Morgensteifigkeit (> 30 min)

Serositis (Pleuritis oder perikardiale Schmerzen,
die > 1 Tag anhalten)

Nierenbeteiligung: Proteinurie > 500 mg/Tag

Neurologische Beteiligung (Epilepsie, Psychose,
Myelitis)

Hémolytische Andmie

Leukopenie (< 4.000/pL) oder Lymphopenie
(< 1.000/nL)

Thrombozytopenie (< 1.000/uL)

Antinukledre Antikorper (ANA)

Anti-dsDNA-Antikoérper

Anti-Sm-Antikérper

Antiphospholipid-Antikérper

Erniedrigtes Komplement (C3, C4 oder CH50)

Positiver direkter Coombs-Test




1.2 Adharenz

Entsprechend der Definition von Haynes et al. beschreibt die Compliance die Befolgung oder
Umsetzung der medizinischen Behandlung [63]. Compliance wird als Mafl der Therapietreue
angesehen, beschriankt sich aber nicht auf die Arzneimitteltherapie. Auch das Wahrnehmen
von arztlichen Untersuchungen/Dienstleistungen und nicht-medikamentosen Ratschlagen
wie ausgewogene Ernahrung, ausreichend Sport oder Nichtrauchen sind in der Compliance
inbegriffen.

Seit der Erstbeschreibung [63] entwickelte sich die Begrifflichkeit der Adhérenz stetig
weiter. 2012 charakterisierten Vrijens et al. mit initiation, implementation und persistence

drei neue Faktoren der Arzneimitteladhdrenz [64]:
o Therapiebeginn: Startet der Patient seine Therapie?

o Umsetzung der Therapie: Nimmt der Patient seine Arzneimittel zum richtigen

Zeitpunkt in korrekter Dosis ein?

o Persistenz: Halt die Therapie entsprechend der érztlichen Verordnung an?

Wiéhrend die Compliance ein paternalistisches Arzt- bzw. Apotheker-Patientenverhéltnis
beschreibt, in dem der Patient den Entscheidungen des Arztes zustimmt [65], wird die
neuere Begrifflichkeit Adhdrenz durch die gemeinsame Entwicklung der Therapie durch
Arzt bzw. Apotheker und Patient charakterisiert [66]. Zur Forderung geht das Fachpersonal
dabei auf die Angste, Wiinsche und individuellen Merkmale des Patienten vermehrt ein [67].
Im englischen Sprachraum hat sich neben der adherence [68] auch die concordance etabliert
[69]. Im deutschsprachigen Sprachgebrauch werden Compliance und Adhérenz héufig
als Synonym verwendet, wobei die Adhérenz per Definition die modernere Bezeichnung
darstellt. Das Nichteinhalten der Therapie wird dementsprechend als Non-Compliance
oder heute haufiger als Non-Adhdrenz bezeichnet.

Fir den Therapieverlauf von Langzeiterkrankten gelten Arzneimitteltherapietreue und
die Kontinuitét [70] sowie nicht-medikamentdse Faktoren [71, 72] als entscheidende Einflisse
fiir den Therapieerfolg. Einer Meta-Analyse mit nahezu 47.000 Patienten aus randomisier-
ten klinischen Studien zufolge nimmt mit guter Adhérenz nicht nur in der Verum-, sondern
auch in der Placebogruppe die Sterblichkeit ab [73]. Es wird davon ausgegangen, dass nur
etwa 50 % Patienten mit chronischen Erkrankungen ihrer Arzneimitteltherapie treu folgen
[66]. Non-Adhérenz erhoht indikationstibergreifend die Kosten [74]. Alleine in Deutschland
ergeben sich pro Jahr etwa 10 Milliarden Euro Kosten fiir das Gesundheitssystem aufgrund
von Non-Adhérenz [75].

In dem Report der Weltgesundheitsorganisation (WHO) Adherence to long-term therapies:
evidence for action von 2003 wird auf Strategien zur Forderung der Adharenz hingewiesen.
Die Adhérenz gilt als eines der grofiten Gesundheitsprobleme weltweit. Die Ursachen

fiir Non-Adhérenz sind multifaktoriell, lassen sich nach WHO aber in fiinf Kategorien



unterteilen [66]. Eine gezielte Steigerung der Arzneimitteladhirenz kénnte einen groferen
Einfluss auf die Gesundheit der Bevolkerung als die Erforschung neuer Arzneistoffe haben
[76].

Gesundheitssystem-
& lei bringer-
bezogene Faktoren

Faktoren

Indikationsbezogene
Faktoren

Therapiebezogene
Faktoren

Patientenbezogene
Faktoren

Abb. 1.2: Die fiinf Dimensionen der Adhérenz entsprechend der WHO-Einteilung (modifiziert
nach [66])

Einige Faktoren treten vermehrt ganz unabhangig von der Indikation bei vielen Patienten
auf. Fehlendes Wissen tiber die eigene Erkrankung [68, 77] kann Non-Adhérenz fordern,
Unterstiitzung von Familien und Freunden hingegen ist positiv mit Adhérenz assoziiert
[78, 79]. In einem Review von Mann et al. wird ein nicht-monotoner Zusammenhang
zwischen Alter und Adhédrenz dargestellt, bei dem besonders Patienten im mittleren Alter
(50 — 65 Jahre) eine hohere Adhérenz aufweisen als jingere (< 50 Jahren) und &ltere
Patienten (> 65 Jahren). Auch ein Zusammenhang zu Patienten mit héherem Einkommen
und Adhérenz ist beschrieben [80].

Einem Review von Claxton et al. nach korreliert die Anzahl der Dosierungen der 76
untersuchten klinischen Studien mit der Einnahmetreue. Wahrend bei einmal téglicher
Einnahme etwa 71 % korrekt eingenommen werden, erfolgt bei viermal taglicher Einnahme
etwa nur noch jede zweite Einnahme korrekt [81]. Eine Reduktion der Einnahmefrequenz
gilt daher als sichere Mainahme zur Erhohung der Arzneimitteladhédrenz [82], hingegen
kann Angst vor unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAWSs) in Non-Adhéarenz oder
Therapieabbriiche miinden [83].

Ein gut aufgestelltes und zugéngliches Gesundheitssystem und Vertrauen in Arzneimittel,
Therapie und Arzte konnen die Adhérenz positiv beeinflussen. Als negative Faktoren
gelten eine hohere Krankheitsaktivitat und steigende Anzahl vom Komorbiditédten [77].
Aufgrund der Substitutionspflicht bei Rabattvertragsarzneimitteln (Rahmenvertrag tiber
die Arzneimittelversorgung § 129 Absatz 2 SGB V) kann es im Rahmen der Distribution
zum aut-idem-Austausch von Arzneimitteln kommen. Gerade im héheren Alter und
bei Polymedikation konnen identische Wirkstoffe mit haufig wechselnden Packungen
fir Irritation sorgen. Austausch von Farbe, Form, Darreichungsform oder Teilbarkeit

des Medikaments kann zu Verunsicherung der Patienten fithren. Einer Umfrage unter



Arzten zufolge leide sowohl die Adhérenz als auch das Arzt-Patientenverhiltnis unter

Arzneimittelversorgung auf Basis der Rabattvertrage [84].

Tab. 1.2: Auspragungen der fiinf Dimensionen der Adhérenz nach WHO (modifiziert nach

(66, 85])

Dimension Auspriagung

soziodemographisch finanzielle Situation und kultureller Hintergrund, Bildungsstand und Alter,
Entfernung der Artpraxis/Apotheke

therapiebezogen Anpassung/Komplexitét des Therapieschemas, Behandlungsdauer,
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Therapieversagen

patientenbezogen Angst vor UAWSs, Motivation, Erwartungen, Vergesslichkeit, Wissen tiber
Arzneimittel/Erkrankung

indikationsbezogen Schwere der Symptome, Leidensdruck, Krankheitsaktivitat, Komorbiditét,
Verfiigbarkeit wirksamer Therapien

gesundheitssystem- und Arzt-Patienten-Verhaltnis, Apotheker-Patienten-Verhéltnis, Dauer der

leistungserbringerbezogen Beratung, Arzneimitteldistribution, Kostenerstattung

Formen der Non-Adharenz

Non-Adhérenz ldsst sich grundséatzlich in primdre und sekunddre Non-Adhérenz kate-
gorisieren. Als primdre Non-Adhérenz gilt das Nichteinlosen der drztlichen Verordnung
[86], die geméaS einer jiingst erschienenen Meta-Analyse bei etwa 15 % der Patienten mit
chronischen Erkrankungen auftritt [87]. Besonders patientenindividuelle und gesundheits-
systembezogene Faktoren scheinen die primdre Non-Adhérenz zu beeinflussen [88]. Alle
Arten von beabsichtigtem oder unbeabsichtigtem Nichteinnehmen oder Nichtapplizieren
des jeweiligen Pharmakons nach Einlosen der arztlichen Verordnung werden als sekunddre

Non-Adhérenz bezeichnet [86]:
o Auslassen mindestens einer Dosis oder eines gewissen Zeitraums
o Einnahme zur falschen Zeit
 Einnahme einer falschen Dosis (Unter- oder Uberdosierung)
o Abbruch der Therapie ohne érztliche Riicksprache
o Weiterfithrende Therapie ohne Indikation
o Nichtbeachtung von Einnahmehinweisen
o Applikationsfehler

« Lagerung/Einhalten der Verwendungsfristen

Zufilliges Auslassen oder Vergessen einzelner Arzneimitteldosen treten bei der Mehrheit
der Patienten auf [89, 90, 91], insbesondere bei geringem Leidensdruck durch verbesserte
Krankheitssymptomatik [92]. Variierende Intervalle zwischen zwei Einnahmen sind beson-
ders fiir die Einnahme am Wochenende beschrieben. Das Aussetzen der Medikamente von
> 3 Tagen in Folge wird als drug holidays bezeichnet, wobei diese nicht zwangslaufig im

Urlaub auftreten miissen [93]. Ein Zusammenhang zur abweichenden Einnahmeroutine
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ist jedoch naheliegend. Das Abbrechen der Therapie erfolgt haufig aufgrund von Angst
vor UAWs [94]. Gerade bei Neueinstellungen der Arzneimitteltherapie ist eine intensive
Beratung forderlich fir die Adhérenz [95]. Nichtbeachtung von Einnahmehinweisen kann
zur ausbleibenden/verminderten Wirkung von Arzneimitteln (z. B. Protonenpumpen-
Inhibitoren [PPI] nach dem Essen) oder zu vermehrter Toxizitat bis hin zur Schidigung
des Patienten fiihren (z. B. Veridtzung der Speiserchre durch Bisphosphonate). Applika-
tionsfehler beschreiben eine Falschanwendung der Arzneiform wie z. B. Vaginaltabletten
oral einzunehmen. Eine Falschlagerung kann z. B. Tiefkiihl- statt Kiihlschranktemperatur
oder nicht ausreichender Schutz vor Licht oder Feuchtigkeit sein. Grundsatzlich kénnen
Arzneimittel nur entsprechend der Verfallsdaten (Haltbarkeit) und Aufbrauchfristen (nach
Anbruch) verwendet werden. Auch Applikationsfehler konnen das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
einer Arzneimitteltherapie zu Ungunsten des Patienten verschieben, im schlimmsten Sze-
nario kann der Applikationsfehler den Patienten schidigen.

Arzneimitteladhérenz wird abhéngig vom Autor oder von der Messmethode dichotom
oder trichotom dargestellt. Wahrend man frither eher ausschlielich zwischen non-compliant
und compliant unterteilte [96], hat sich heute auch eine Unterteilung in non-adhdrent,
partiell adhdrent und adhdrent etabliert [97]. In vielen Fallen erscheint eine harte dichoto-
me Unterteilung am Rand des Schwellenwerts als unverhaltnismafig. Die Schwellenwerte
sind nicht normiert. Das Festlegen von Grenzen fiir die Dichotomisierung bleibt dem
Studiendesigner iiberlassen.

Basierend auf Haynes wird in vielen Studien anhand der Anzahl der eingenommenen
Dosen im Vergleich zu den verordneten Dosen in adhdrent (> 80 %) und in non-adhdrent
(< 80 %) eingeteilt [96]. Dieser Schwellenwert hat sich tiber fast 40 Jahre hinweg in zahl-
reichen Studien bewahrt [98, 99, 100]. Eine einheitliche Kategorisierung iiber alle Studien
hinweg ist jedoch nicht etabliert. In einem 2018 erschienen Systematischen Review stellen
Baumgartner et al. die Schwellenwerte der Adharenz aus 6 Arbeiten mit 7 unterschiedlichen
Erkrankungen gegeniiber. Zur Adhéarenzbestimmung wurden die Medication Possesion
Rate (MPR), Proportion of Days Covered (PDC) und Medication Event Monitoring System
(MEMS®) verwendet. Lediglich eine Studie definierte den Schwellenwert mit > 80 %. In den
anderen fiinf Studien wurde nach kritischer Hinterfragung des historischen Schwellenwerts
und individueller Betrachtung dieser auf zwischen 46 % und 92 % festgelegt [101].
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1.2.1 Messmethoden der Arzneimitteladharenz

Arzneimitteladhdrenzmessung wird in direkte und indirekte Methoden unterteilt (siehe
Tabelle 1.3). Wahrend direkte Methoden im Allgemeinen als genauer, teurer und un-
praktikabler gelten, sind indirekte Methoden insgesamt ungenauer, manipulierbarer, aber
einfacher umzusetzen. Fiir ein aussagekraftiges Gesamtergebnis werden haufig verschiedene
Methoden miteinander kombiniert [102].

Tab. 1.3: Unterteilung direkter und indirekter Messmethoden der Arzneimitteladhérenz (modi-
fiziert nach [85])

Methode Beispiele

direkt Einnahme unter Sichtkontrolle
Bestimmung von Wirkstoff-/Metabolitkonzentration im Blut
Messung biologischer Marker

indirekt Selbsteinschétzung durch Fragebogen (z. B. MMAS)
Tablettenzahlen (pill count)
Medikationsdateien (z. B. MPR)
Verordnungsdaten (pharmacy refill)
elektronisches Monitoring (u. a. MEMS®)

MEMS: Medication Event Monitoring System; MMAS: Morisy Medication Adherence
Score; MPR: Medication Possesion Rate

Als Beispiel fiir Arzneimitteleinnahme unter Sichtkontrolle von Fachpersonal gelten un-
zuverlassige heroinabhéngige Patienten, welche mit Methadon therapiert werden. Die
quantitative Bestimmung von Wirkstoff- und Metabolitkonzentrationen im Blut (The-
rapeutisches Drug Monitoring, TDM) ist sehr teuer und kann durch viele Storfaktoren
beeinflusst werden. Die analytischen Verfahren stehen nicht fiir alle Wirkstoffe zur Verfii-
gung. Zudem lassen sich aus Blutspiegeln, je nach Wirkstoffprofil, keine Aussage iiber die
zeitliche Einnahme treffen. Sowohl die Halbwertszeiten als auch individuelle patientenspe-
zifische Faktoren konnen die Analytik storen. Die Messung biologischer Marker im Blut
wird in der Regel nur in klinischen Studien durchgefiihrt.

Die einfachste, kostengiinstigste und am Héaufigsten verwendete indirekte Methode ist die
Selbsteinschatzung der Arzneimitteladhérenz mittels Fragebogen. Bewéhrt haben sich u. a.
die Morisky Medication Adherence Scales mit 4 bzw. 8 Items (MMAS-4 bzw. 8) [103]. Beim
pill count werden die verbliebenen Tabletten iiber einen definierten Zeitraum gezahlt und
als pill count adherence ratio (PCAR) bestimmt. Basierend auf Apothekenaufzeichnungen
werden u. a. die medication possesion ratio (MPR) und Pharmacy-refill-Daten erstellt. Der
MPR gibt die Anzahl der bevorrateten Tabletten im Verhéltnis zum Beobachtungszeit-
raum an. Nachteiligerweise werden fiir die MPR unterschiedliche Definitionen verwendet
[101, 104]. Pharmacy refill wird beschrieben als das Verhaltnis der Gesamtzahl verordneter
Dosen zur Anzahl der Tage zwischen zwei Nachfillungen mal der Tagesdosis in Prozent

[105]. Insgesamt gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher Arten der Adhérenzbestimmung
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die trotz unterschiedlicher Bezeichnung identische Ergebnisse liefern [104].

Elektronische Messsysteme

Die verschiedenen elektronischen Systeme zur Messung der Arzneimitteladharenz lassen
sich unterteilen in elektronische Dosen, elektronische Blister und wirelessly observed therapy
(WOT). Park et al. bewerteten Vor- und Nachteile zahlreicher Geréte der elektronischen
Adhéarenzmessung [106]. Eine exemplarische Darstellung folgt im weiteren Verlauf.

Elektronische Dosen wie MEMS® Caps finden seit etwa 30 Jahren Verwendung [93]
und gelten als Goldstandard in der klinischen Arzneimitteladhidrenzmessung [107]. Wie
MEMS® Caps enthélt auch eCap™ einen elektronischen Chip, der bei jedem Offnen des
Deckels Datum und Uhrzeit speichert. Diese Daten kénnen per spezifischem Scanner an
einen Computer iibertragen werden [108]. Aufgrund der Verwendung der MEMS® Caps in
diesem Forschungsvorhaben werden diese in Kapitel 3.5 naher dargestellt.

Zu den FElektronischen Blistern zahlen IDAS 11 (Intelligent Drug Administration System)
oder MEMS® Helping Hand. IDAS II ist eine elektronische Box, die Arzneimittelblister
enthélt, die auf der Unterseite mit einer elektronischen Folie versehen sind. Wird ein Arznei-
mittel aus dem Blister herausgedriickt, wird die Folie zerrissen und der Einnahmezeitpunkt
gespeichert. Das Einrichten einer visuellen oder auch akustischen Erinnerungsfunktion ist
moglich [109]. Die Helping Hand™ ist hingegen eine schmale elektronische Hiille, in die
jeweils ein Blister hineingeschoben und gelagert wird. Ahnlich der MEMS® Caps speichert
ein elektronischer Chip beim Wiedereinlegen des Blisters den Entnahmezeitpunkt ab [110].

Die neuste elektronische Messmethode ist die wirelessly observed therapy, bei der das
Raisin System™ aus jeweils einem externen und einem einnehmbaren Sensor besteht. Der
adhésive, externe und wasserdichte Proteus Personal Marker™ (PPM™) kann bis zu
sieben Tagen ununterbrochen am Torso getragen werden. Der verschluckbare Ingestion
FEvent Marker™ (IEM™) ist in die Tablette eingebracht und fungiert zur Nachverfolgung
und FErfassung des Einnahmezeitpunkts. Durch Magenfliissigkeit wird dieser aktiviert
und kommuniziert mit dem am Torso befindlichen PPM™. Via Bluetooth findet eine
Ubertragung auf ein Smartphone statt, von wo aus die Daten auf sichere Server zum
behandelnden Arzt iibermittelt werden konnen. Der IEM™ wird inaktiviert und tiber

Fazes ausgeschieden [111].

Aus einem offenen Studiendesign kann sich ein Bias der Einnahmetreue ergeben. Anhand
zweier Untersuchungen nehmen Patienten bei elektronischer Messung mit offenem Studi-
endesign vortibergehend 5 bis 6 Wochen ihre Arzneimittel besonders gut ein. Um diesen
Bias zu reduzieren, sollen die Beobachtungen iiber langere Zeitraume erfolgen und die zu
Beginn erhobenen Daten unberticksichtigt bleiben [112, 113].
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1.2.2 Arzneimitteladharenz bei SLE

Ein Review von 2010 zeigt, dass Non-Adhéarenz mit der Arzneimitteltherapie zu einer erh6h-
ten Krankheitsaktivitiat des SLEs in Form von steigender Entziindungsrate, Nierenschaden
bis hin zu erhohtem Mortalitétsrisiko fithren kann [114, 115]. Die Hospitalisierungsrate
von SLE-Patienten kann durch bessere Adhédrenz niedriger ausfallen [116].

In der Literatur sind abhéngig von der Art der Messmethode unterschiedliche Compliance-
Raten fiir SLE-Patienten beschrieben. Lediglich eine einzige Studie wurde mit MEMS®
durchgefiihrt. Wihrend die elektronische Messung mit MEMS® eine Dosing Compliance-
Rate von 62,5 % ausmachte [117], waren nach Beantwortung unterschiedlicher Fragebégen
45 bis 63 % der SLE-Patienten als adhérent einzustufen [118, 119, 120, 121]. Je nach
Art der Adhédrenzmessung und des Erhebungslandes schwanken die Adhérenzraten der
SLE-Patienten stark.

Betrachtet man die Adhéarenzraten und Verteilung adhérenter Patienten anderer rheu-
matischer Erkrankungen, ergibt sich ein ebenso heterogenes Bild. Nach systematischen
Reviews sind Patienten mit Gicht zu 10 bis 46 % [122] und Patienten mit Psoriasis zu
27 bis 97 % [123] als adhérent einzustufen. Die Griinde fiir (Non-)Adhérenz lassen sich
auch bei SLE Patienten entsprechend der fiinf Dimensionen der WHO darstellen (siehe
Abbildung 1.2).

Soziodemographische Faktoren

Die Wahrscheinlichkeit fiir Non-Adhérenz von SLE-Patienten geht einher mit niedrigerem
Bildungsniveau [119, 124] und Arbeitslosigkeit [125], wahrend umgekehrt Adhérenz mit
hoherem Bildungsstatus korreliert [118,; 126]. Einer Studie von Nived et al. zufolge dndern
aber Patienten mit héherem Bildungsstatus eher ihre Glucocorticoiddosis ohne &arztliche
Riicksprache [127]. Hoheres Alter erhoht die Arzneimitteladhérenz von SLE-Patienten
[116]. Eine aktuelle Studie von Feldman et al. ergab eine geschlechtsspezifische Adhérenz.
Ménner nehmen ihre SLE-Arzneimittel adhérenter ein als Frauen [128]. In der Mehrzahl der
Studien ist hingegen kein geschlechterspezifischer Unterschied in der Arzneimitteladharenz
zu finden [116, 119, 120, 124].

Therapiebezogene Faktoren

Nebenwirkungen der immunsuppressiven Therapie oder die Angst davor stellen fiir SLE-
Patienten einen der hiufigsten Griinde fiir Non-Adhédrenz dar [124, 129]. Die patientenin-
dividuelle Auswahl des Arzneimittels [121] und Dauertherapie in der gleichen Institution
konnen einen positiven Einfuss auf die Adhérenz haben. In der gleichen Studie konnte
aber kein Zusammenhang zwischen Adhédrenz und Erkankungsdauer gefunden werden
[130]. Es wird aber auch von abnehmender Adhérenz mit zunehmender Krankheitsdauer
berichtet [118]. Die Studienlage zum Einfluss der Anzahl der einzunehmenden Arznei-

mittel ist kontrovers. Einerseits korreliert eine steigende Anzahl der Arzneimittel mit
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Non-Adhérenz [117, 119], andererseits nimmt die Wahrscheinlichkeit fiir Non-Adhérenz
mit Polymedikation ab [128]. In einer Studie von Mazur-Nicorici et al. war jiingeres Al-
ter zu Krankheitsbeginn mit hoherer Adhérenz assoziiert [118]. In einer anderen Studie

hingegen steht jiingeres Alter bei Erstdiagnose im Zusammenhang mit Non-Adhérenz [125].

Patientenbezogene Faktoren

Unterstiitzung durch Familienmitglieder férdert Adhérenz [126], wahrend fehlendes Ver-
trauen in die Therapie mit Non-Adhérenz bei SLE-Patienten korreliert [124]. Vor allem
depressive SLE-Patienten zeigen non-adhéarentes Verhalten, haufig schlichtweg durch das

Vergessen der Einnahme [131].

Indikationsbezogene Faktoren

In einer moldawischen Studie ging niedrige Krankheitsaktivitdt mit hoher Arzneimittel-
adhédrenz einher [118]. Es ist ein Zusammenhang zwischen depressiver Stimmung und
Krankheitsaktivitdt erkennbar [120]. Des Weiteren steigt die Wahrscheinlichkeit von Non-
Adhérenz mit zunehmenden depressiven Symptomen [117, 119, 120]. Eine brasilianische
Studie zeigte einen signifikanten Zusammenhang zwischen steigender Anzahl von Komor-
biditaten und zunehmender Arzneimitteladhérenz [130]. Patienten mit Gelenkbeteiligung
und Manifestationen im Mundraum zeigen vermehrt non-adhérentes Einnahmeverhal-
ten [126]. In einer deutschen Studie waren Zusammenhénge zu klinischen Faktoren wie
Krankheitsaktivitat oder Vorhandensein eines Fatigue-Syndroms nicht auf geringe Arznei-

mitteladhdrenz zurtickzufthren [121].

Gesundheitssystem- und leistungserbringerbezogene Faktoren

Hohe Krankheitsaktivitat des SLE gehen einher mit erhéhten Kosten [132]. Einen grofien
Einfluss auf die Adhédrenz hat die Struktur des Gesundheitssystems und Regulierung
der Arzneimittelverordnung und Eigenanteile. Miissen Patienten selber die Kosten fur
ihre Arzneimittel tragen und sind dazu nicht im Stande, verschlechtert sich das weitere
klinische Outcome. Weitere Belastungen fiir das gesamte Gesundheitssystem sind die Folge
[133]. Insbesondere das Verhaltnis zwischen Arzt und Patient gilt als relevant. Patienten
sollten in der Therapie mit einbezogen werden, um Vertrauen zu Arzneimittel und Arzt
zu schaffen, um die Adhérenz zu fordern [134]. Auch mangelnde Lesbarkeit der érztlichen

Verordnung kann mit Non-Adhérenz zusammenhéangen [126].

Eine Ubersicht der zuvor zitierten SLE-betreffenden Adhérenzstudien ist Tabelle 1.4 zu
entnehmen. Aus Deutschland wurde bisher nur eine Studie zur Arzneimitteladhédrenz
bei SLE-Patienten publiziert. Die Erhebung erfolgte mit Fragebogen und nur zu einem
Zeitpunkt [121]. Objektive elektronische Messungen sind nicht bekannt.
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Tab. 1.4: Ausgewihlte Studien zur Arzneimitteladhérenzmessung bei SLE-Patienten

91

Outcome

Studie Land Patienten Dauer Definition fiir Adhérenz  Non-Adhédrenz ~ DC-Rate

[N] Outcome (%) [%)] (%]
Marengo et al., 2012 [117] USA 78 24 Monate DC > 80 % 24 - 62,5
Chehab et al., 2018 [121] Deutschland 579 Einmalige Bestimmung MMAS-4 = 4* 62,7 - -
Alsowaida et al., 2017 [120] Saudi-Arabien 140 Einmalige Bestimmung MMAS-4 = 0** - 62,1 -
Mazur-Nicorici et al., 2018 [118] Moldawien 132 Einmalige Bestimmung MMAS-8 = 0** 45,46 - -
Xie et al., 2018 [124] China 140 Einmalige Bestimmung MMAS-8 < 6* - 75 -
Oliveira-Santos et al., 2011 [126] Brasilien 246 Einmalige Bestimmung MMAS-4 = 0** 31,7 - -
Prudente et al., 2016 [130] Brasilien 37 Einmalige Bestimmung MMAS-4 = 4* 45,9 - -
Abdul-Sattar et al., 2015 [119) Agypten 80 Einmalige Bestimmung CQR-19 > 80 % 52,5 - -
Julian et al., 2009 [131] USA 834 Einmalige Bestimmung CSI>0 - 46 -

* positive Antworten gezihlt; ** negative Antworten gezihlt; CSI: cognitive symptoms inventory, Fragebogen iiber das Vergessen von Arzneimitteln: never a problem bis problem all of the time;

DC: Dosing Compliance; MASRI: medication adherence self-report inventory; MPR: medication possession ratio; PDC: proportion of days covered; PRE: Prednison



Fortsetzung Tab 1.4: Ausgewahlte Studien zur Arzneimitteladhérenzmessung bei SLE-Patienten

L1

Outcome
Studie Land Patienten Dauer Definition fiir Adhérenz  Non-Adhédrenz ~ DC-Rate
[N] Outcome [%)] [%)] (%]
Costedoat-Chalumeau et al., Frankreich 301 Einmalige Bestimmung MASRI > 80 % - 39,9 -
2018 [125] MMAS-8 < 6%+
304 Einmalige Bestimmung HCQ-Blutspiegel - 18,4 -
< 200 ng/ml
Durcan et al., 2015 [135] USA 686 > 2400 Visiten HCQ-Blutspiegel: 56 - -
500 — 2000 ng/ml
Koneru et al., 2007 [105] USA HCQ: 37 Retrospektiv Pharmacy Refill - HCQ: 51 -
PRE: 41 (4 Nachfiillungen) >80 % PRE: 39
Feldman et al., 2015 [116] USA 9600 12 Monate MPR > 80 % 21,3 - -
Feldman et al., 2018 [128] USA 4379 12 Monate PDC > 80 % 38 - -
Lee et al., 2018 [89] Stidkorea 235 Retrospektiv MPR > 80 % - 19,9 -

(01/2002 — 04/2016)

* positive Antworten gezihlt; ** negative Antworten gezihlt; CSI: cognitive symptoms inventory, Fragebogen iiber das Vergessen von Arzneimitteln: never a problem bis problem all of the time;

DC: Dosing Compliance; MASRI: medication adherence self-report inventory; MPR: medication possession ratio; PDC: proportion of days covered; PRE: Prednison



1.2.3 Adharenzfordernde Mafinahmen bei Patienten mit SLE

In einer jiingst publizierten Studie entwickelten Scalzi et al. fiir jugendliche und junge
erwachsene SLE-Patienten eine Website zur Forderung der Adhérenz. Deren Inhalte
setzten sich u. a. mit der Erkrankung, deren Symptomen, der Arzneimitteltherapie,
dem Umgang mit Freunden und Familie und den personlichen Zielen auseinander. Die
Arzneimitteladhdarenz (MPR > 80 %) verbesserte durch den Einsatz der Website von 50 %
auf 92 % [136]. Durcan et al. bestimmten die HCQ-Blutspiegel und kommunizierten die
Ergebnisse und Mafinahmen zur Verbesserung der Arzneimitteladhérenz per E-Mail mit
Patienten mit subtherapeutischen HCQ-Spiegeln. Wéahrend zu Studienbeginn 56 % der
Patienten therapeutische HCQ-Spiegel aufwiesen, waren es nach der dritten Konsultation
80 % [135].

Zhang et al. setzten gezielt Pflegepersonal zur Adhérenzforderung der SLE-Patienten
ein, das u. a. die Familienmitglieder in die Beaufsichtigung der Arzneimitteleinnahme
involvierte. Die Patienten wurden ferner gezielt auf UAWSs, Vorbeugung von Infektionen und
auf die Wichtigkeit der kontinuierlichen Arzneimitteleinnahme hingewiesen. Wéhrend die
durch regulédres Pflegepersonal betreute Kontrollgruppe auf einer Likert-Skala (10 Fragen,
max. 20 Punkte) im Durchschnitt 7,7 Adharenzpunkte angaben, betrug die Adhérenz in
der Interventionsgruppe mit gezielten Mainahmen durch geschultes Pflegepersonal 15,6
Adhérenzpunkte [137].

In der einzig bekannten Smartphone-gestiitzten Interventionsstudie bei SLE-Patienten
untersuchten Ting et al. den Effekt von cellular text messaging reminders an 70 junge SLE-
Patienten tiber 14 Monate. Obwohl die Adhérenz der Kliniktermine signifikant zunahm,
konnte die Arzneimitteladhdrenz gemessen mit Pharmacy-refill-Daten nicht verbessert
werden [138]. In einem systematischen Review mit 34 inkludierten Studien konnte hingegen
die Verbesserung der Adhérenz unterschiedlicher chronischer Erkrankungen durch den
Einsatz von Textnachrichten belegt werden. Lediglich fiinf Studien, darunter auch das
Forschungsvorhaben von Ting et al. mit SLE-Patienten, erbrachten keinen Benefit der
Intervention [139].

In einer indischen Studie untersuchten Ganachari et al. den Einfluss von Apothekern
auf die Therapie von SLE-Patienten. In der Testgruppe von 45 Patienten verbesserten alle
Patienten ihr Wissen tiber die krankheitsspezifischen Medikamente und ihre Arzneimittel-

adhérenz gemessen anhand eines modifizierten Morisky Scales [91].

1.2.4 Gesundheits-Apps

Als App, Abkiirzung fir den Fachbegriff Applikation, wird ein Computerprogramm fiir
Mobilgerate wie Smartphones und Tablets bezeichnet. Auch im Gesundheitssektor sind
Apps in zahlreichen Leistungen und Funktionen fiir medizinisch-professionelle Nutzergrup-
pen und Patienten prasent. Der vielfdltige Einsatz erstreckt sich von simplen Fitness- und

Wellness-Apps bis hin zu komplexen Anwendungen fiir Therapie und Diagnostik [140].
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Die vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) geférderte Studie Chancen und
Risiken von Gesundheits-Apps, kurz CHARISMHA, untersuchte den aktuellen Stand des
Einsatzes von Gesundheits-Apps in Deutschland. Apple mit dem Betriebssystem iOS und
Google mit Android nehmen 97 % des Marktes ein. Die 2016 veroffentlichte detaillierte
Analyse zihlte etwa 90.000 Apps, die unter den Kategorien Medizin und Gesundheit und
Fitness zu finden sind. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung besafien 63 % der Deutschen
ein Smartphone, der Markt fiir Gesundheitsangebote (Mobile Health/mhealth) ist dement-
sprechend grofl. Aktuell fehlen einheitliche Qualitatskriterien im sensiblen medizinischen
Bereich und Transparenz mit dem Umgang der Patientendaten. Die Autoren sprechen
sich daher fiir ein Vigilanzsystem &hnlich dem RAPEX-Systems, einem Schnellwarnsys-
tem der EU, und fiir einen multidisziplindren Austausch tiber den weiteren Fortschritt,
Qualitatssicherung und Bewertung aus. Gesundheits-Apps kénnen als Medizinprodukt
nach Medizinproduktegesetz (MPG) § 3 Nr. 1 zugelassen werden, wenn die App Diagnose
und/oder Therapie unterstiitzt. Nach dem EU-Konformitétsverfahren entsprechend der
Richtlinie 93/42/EWG kénnen diese Apps im Anschluss ein CE-Kennzeichen tragen [140].

2014 wurden 29 Adhérenzstudien mit einem Zusammenhang zu Mobiltelefonen untersucht.
Bei allen Studien bestand die Intervention aus dem Versenden von Textnachrichten. 18
dieser Studien belegten eine signifikante Verbesserung der Arzneimitteladhérenz [141]. In
einem 2017 erschienenen Review wurden 15 Smartphone-gestiitzte Interventionsstudien
verschiedener chronischer Erkrankungen dargelegt, von denen 3 Studien Smartphone-Apps
und 12 weitere Textnachrichten einsetzten. Elf Studien wurden in den USA durchgefiihrt,
eine deutsche Studie war nicht enthalten. Auch wenn 7 Studien eine Verbesserung der
Adhérenz belegen konnten, ist die Mehrheit nur mit niedriger bis moderater Qualitéit
bewertet worden [142]. In beiden Reviews war die Interventionsstudie von Ting et al. [138]

als einzige Studie mit SLE-Patienten als Teilnehmern aufgefiihrt.
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1.3 Therapieschemata und Wirkstoffprofile von

Arzneimitteln zur Behandlung von SLE

Eine AWMF-Leitlinie zu SLE ist nicht vorhanden. Basierend auf publizierten randomi-
sierten klinischen Studien erstellte die EULAR (European League Against Rheumatism,)
Empfehlungen fiir die Therapie des SLE. Weitere Studien zur Beantwortung offener Fra-
gestellungen und Aktualisierungen der EULAR-Empfehlungen sollen folgen [41, 46, 54].
Aus den Therapieempfehlungen der EULAR [41, 54] haben Kuhn et al. tabellarische
Ubersichten zur Arzneimittelherapie von SLE zusammengestellt [62]. Es wird differenziert
zwischen einem SLE mit keiner bis mittelschwerer Organmanifestation (Tabelle 1.5) und
SLE mit schwerer Organbeteiligung (Tabelle 1.6).

Die Steroidtherapie soll auf die niedrigst mogliche Dosis und Dauer beschréankt werden.
Ab mehr als drei Monaten Steroideinnahme ist eine Knochendichtemessung indiziert. Kor-
perliche Aktivitdt und medikamentose Osteoporoseprophylaxe mit Calcium und Vitamin

D sind zusétzlich empfohlen [35].

Tab. 1.5: Therapieempfehlung bei SLE mit keiner, leichter und/oder mittelschwerer Organma-
nifestation (modifiziert nach [62])

Indikation Medikament Evidenz- Grad der Dosierung

level Empfehlung
Therapie der HCQ 2 [54] A [54] < 6,0 — 6,5 mg/kg Idealkdérpergewicht/Tag
ersten Wahl und oder < 3,5 — 4,0 mg/kg Idealkorpergewicht/Tag
Basistherapie CcQ

Berechnung Idealkérpergewicht:
— Ménner: [Kérpergréfie — 100] — 10 %
— Frauen: [KorpergroBe — 100] — 15 %

gegebenenfalls — [54] D [54]
initial NSAR
und/oder 2 [54] A [54]
Glucocorticoide
falls kein AZA 4 [54] B [54] 2 - 3 mg/kg KG/Tag
Ansprechen oder oder
langfristig keine .
Reduktion von MTX 2 [54] A [54] 15 — 20 mg/Woche (vorzugsweise s. c.)
Glucocorticoiden oder
< 7,5 mg moglich MMF 6 [54] D [54] 2 g/ Tag
Zusatztherapie bei ~ Belimumab 10 mg/kg KG i. v. Infusion (1 h), zu Beginn,
Autoantikorper- dann nach 14 Tagen und danach alle 4
positivem SLE, Wochen
wenn trotz
Standardtherapie
eine hohe Krank-
heitsaktivitat
besteht

AZA: Azathioprin; CQ: Chloroquin; HCQ: Hydroxychloroquin; KG: Kérpergewicht; MMF: Mycophenolatmofetil; MTX: Methotrexat;
NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika
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Tab. 1.6: Therapieempfehlung bei SLE mit aktiver Organbeteiligung am Beispiel der prolifera-
tiven Lupus-Nephritis Klasse III — IV (modifiziert nach [62])

Indikation Medikament Evidenz- Grad der Dosierung
level Empfehlung
Beibehaltung der HCQ 3 [41] C [41] < 6,0 — 6,5 mg/kg Idealkdrpergewicht/Tag
Therapie mit
Antimalariamitteln Berechnung Idealkorpergewicht:
— Ménner: [Kérpergrofie — 100] — 10 %
— Frauen: [Korpergroe — 100] — 15 %
Induktionstherapie = Kombination Initial Methylprednisolon 500 — 750 mg i. v.
von an 3 aufeinanderfolgenden Tagen
Glucocorticoiden (Evidenzlevel 3, Empfehlungsgrad C);
mit: danach Glucocorticoide per os 0,5 mg/kg
KG/Tag fur 4 Wochen (Empfehlungsgrad: C),
danach weitere Reduktion
MMF 1 [41] A [41] 3 g/Tag bzw. MPA 2,16 g/Tag fiir 6 Monate
oder (vor allem bei ausgeprégter Proteinurie)
Cyclophosphamid 1 [41] B [41] Gesamtdosis 3 g (6 X 500 mg 14-tagig) iiber
(niedrig dosiert) 3 Monate
iv.
oder
AZA 2 [41] B [41] 2 mg/kg KG/Tag, selektiv bei glinstigen
Prognosefaktoren oder wenn MMF oder
Cyclophosphamid kontraindiziert, nicht
tolerabel oder nicht verfiigbar sind
Erhaltungstherapie = Kombination
bei Ansprechen auf  wvon niedrig-
die Induktions- dosierten Glu-
therapie cocorticoiden
mit:
MMF 1 [41] A [41] 2 g/ Tag beziehungsweise MPA 1,44 g/ Tag
oder
AZA 1 [41] A [41] 2 mg/kg KG/Tag MMF bzw. AZA jeweils
iiber 3 Jahre (Evidenzlevel 3,
Empfehlungsgrad: C), zuerst langsame
Reduktion der Glucocorticoide
Therapierefraktér Calcineurin- -
oder inhibitoren
Kontraindikation (Ciclosporin A,
Tacrolimus)
Rituximab -

(anti-CD20)

AZA: Azathioprin; HCQ: Hydroxychloroquin; KG: Koérpergewicht; MMF: Mycophenolatmofetil; MPA: Mycophenolsaure;

MTX: Methotrexat; NSAR: Nicht-steroidale Antirheumatika

1.3.1 Biologika

Als zugelassener Antikérper gegen SLE befindet sich ausschlieBlich Belimumab (Benlysta®)

auf dem deutschen Markt. Der humane monoklonale Antikorper gegen das B-Lymphozyten-
Stimulator-Protein (BLyS) [Synonym: B-Zell-aktivierender Faktor (BAFF)| reduziert die

Differenzierung von B-Zellen zu Immunglobulin-bildenden Plasmazellen. Belimumab ist

indiziert bei Patienten, die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat aufwei-

sen, beispielsweise durch niedriges Komplement oder hohe Anti-dsDNA-Antikérper. Die

Dosierung der Infusionen erfolgt mit 10 mg/kg Koérpergewicht im vierwochentlichen Zyklus.
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Wenn nach 6 Monaten Therapie keine nachweisliche Besserung eingetreten ist, sollte ein
Abbruch der Belimumab-Therapie erwogen werden [143].

Zu Beginn der Studie war das Biologikum Belimumab ausschliefilich als Pulver zur
Herstellung einer Infusionslosung auf dem Markt. Wahrend der Beobachtungszeit wurde
Benlysta® mit abweichender Konzentration und anderem Applikationsregime als Fertigpen
bzw. Fertigspritze zugelassen [144]. Off-label findet bei Lupus-Nephritis, der u. a. bei
rheumatoider Arthritis zugelassene anti-CD20-Antikorper Rituximab, Verwendung [41, 62].

Zahlreiche neue, aber auch bereits aus anderen Indikationen bekannte Biologika mit
unterschiedlichen Zielstrukturen befinden sich aktuell in klinischer Untersuchung (siehe
Tabelle 1.7). In einem Review von Sciascia et. al wurde ein Teil dieser und weitere fiir SLE
erprobte Therapeutika dargestellt [145].

Nach der Zulassung von Belimumab sind mit Tabalumab [146], Blisibimod [147] und
Epratuzumab [148] vielversprechende Biologika in Phase-ITI-Studien gescheitert. Atacicept
[149] und Dapirolizumab [150] erreichten in ihren Phase-IIb-Studien jeweils nicht den
primiren Endpunkt. Dennoch zeigte sich eine robuste Unterscheidung der Atacicept- zur
Placebo-Behandlung, insbesondere in Subgruppen mit erhohter Krankheitsaktivitat. Die
Ergebnisse weiterer klinischer Untersuchungen sind abzuwarten [149]. Das Polypeptid
Rigerimod (Lupuzor™) wies in einer Phase-I1I-Studie eine hohe Ansprechrate gegentiber
Placebo auf. Aufgrund des hohen Ansprechens in der Placebogruppe wurde der primére
Endpunkt nicht erreicht. Ergebnisse einer Erweiterungsstudie sind 2019 zu erwarten [151].
Als potentielle Therapieoption galten die drei INFa-Blocker Anifrolumab, Rontalizumab
und Sifalimumab. Anifrolumab verpasste in der ersten Phase-III-Studie (TULIP 1) bei
Patienten mit mafig bis schwerem aktivem, Autoantikérper-positiven SLE den priméren
Endpunkt. Eine detaillierte Evaluation der Ergebnisse beider Phase-I1I-Studien sollte nach
Beendigung von TULIP 2 Ende 2018 erfolgen [152], steht aber weiterhin aus. Wahrend
die Phase-II-Studie von Rontalizumab [153] fragwiirdige Ergebnisse lieferte [154], wurde
Sifalimumab nach vielversprechender Phase-1Ib-Studie [155] nicht weiter verfolgt [154].

Nach aussichtsreicher Phase IIb hinsichtlich der Wirkung und akzeptabler Sicherheit
wird IFN-kinoid in einer Phase-I1I-Studie weiter untersucht werden [156]. Die huma-
ne, losliche, nicht-glykolysierte Version des inhibierenden Fey-Rezeptors IIb (FeyRIIb)
SM101 schloss bereits 2014 mit aussichtsreichen Ergebnissen eine Phase-Ila-Studie ab
[157], seitdem stehen weitere klinische Studien aus. Eine praklinische Studie zeigte, dass
der anti-FcyRIIb-monoklonale Antikdrper SM201 eine inhibitorische Wirkverstéarkung
aufwies und dadurch zu einer besseren Hemmung von B-Zellen fiihrte [158]. Fiir eine valide
Einschétzung sind klinische Studien notwendig [154].

Nachdem sich der Antikérper Ustekinumab gegen I1-12 und IL-13 bereits bei Morbus
Crohn und Psoriasis bewahrte und zugelassen ist, wurde bei Patienten mit SLE in einer
Phase-II-Studie zusétzlich zur Standardtherapie ein gutes Ansprechen auf Ustekinumab

erzielt. Eine Phase-III-Studie mit groflerer Zahl von Patienten soll die Ansprechrate und das
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Sicherheitsprofil bestatigen [159]. Etwa 11 % der mit dem chiméren anti-CD20-Antikérper
Rituximab behandelten Patienten mit rheumatoider Arthritis weisen humane antichimére
Antikoérper auf [160]. Mit Ofatumumab und Obinutuzumab sind zwei humanisierte anti-
CD20-Antikorper gegen chronische lymphatische Leukédmie (CLL) zugelassen. In einer
kleinen Fallstudie mit 16 Patienten, die auf Rituximab mit Angio6demen, anaphylaktoiden
oder anaphylaktischen Symptomen reagierten, stellte Ofatumumab eine effektive und
sichere Alternative dar [161]. Klinische Studien werden aktuell nicht durchgefiihrt [154].
Fir Obinutuzumab wird in einer Phase-II-Studie die Sicherheit und Wirksamkeit bei
SLE-Patienten mit Lupus-Nephritis Klasse III und IV untersucht. Resultate stehen dabei
noch aus [162].

Neben Biologika gelten mit Ibrutinib (bereits zugelassen bei CLL) [163] und GDC-0853

[164] zwei orale Tyrosinkinase-Inhibitoren als aussichtsreicher Therapicansatz bei SLE.

Tab. 1.7: Bei SLE eingesetzte Biologika und deren Zielstrukturen, Evidenzlage, Resultate und
Planung (modifiziert nach [154])

Biologikum Zielstruktur Effekt Evidenz Resultat Planung
Atacicept BAFF + B-Zell-/ Phase-IIb [149]  Primérer Endpunkt  Follow-up-Studie
APRIL Plasmazellen- verpasst
Depletion
Dapirolizumab ~ CD40L T-Zell-Co- Phase-IIb [150]  Primérer Endpunkt nicht bekannt
Stimulation- verpasst
Blockade
Rigerimod - T-Zell- Phase-I1I [151]  Primérer Endpunkt Follow-up-Studie
Blockade verpasst
Anifrolumab INFa INFo-Blocker Phase-III [152]  Primérer Endpunkt Evaluation nach
verpasst Abschluss TULIP 2
Rontalizumab INFa INFa-Blocker Phase-II [153] Primérer + nicht bekannt
sekundérer
Endpunkt verpasst
Sifalimumab INFa INFo-Blocker Phase-IIb [155]  Primérer Endpunkt nicht bekannt
erreicht
IFN-kinoid - Induktion von Phase-IIb [156]  Teilweise primérer Phase-III-Studie
anti-INFo- Endpunkt erreicht
Antikorper
SM101 Autoimmun-  Autoimmun- Phase-IIa [157]  Zweifach erhohtes nicht bekannt
komplexe komplex- Ansprechen im
blockade Vergleich zu Placebo
SM201 FcyRIIb Autoimmun- Préklinik [158]  Spefizitiat zu nicht bekannt
komplex- FeyRIIb bewiesen
blockade
Ustekinumab IL-12/1L-23 T-Helferzellen-  Phase-II [159] Primérer Endpunkt  Phase-III-Studie
Depletion erreicht
Ofatumumab CD20 B-Zell- Fallstudie [161]  Verbesserung von Nicht verfolgt [154]
Depletion Titern (ANA,
Anti-dsDNA,
Komplement)
Obinutuzumab  CD20 B-Zell- Phase-1T [162] Aktuell laufende -
Depletion Studie; Resultate

ausstehend

ANA: antinukledrer Antikorper; Anti-dsDNA: anti-doppelstrangige Desoxyribonukleinsdure; APRIL: a-proliferation-inducing ligand;
BAFF: B-Zell-aktivierender Faktor; FcyRIIb: Fcy-Rezeptor IIb; IL: Interleukin; INF: Interferon
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1.3.2 Antimalariamittel als Basistherapie

Die Antimalariamittel Hydroxychloroquin (HCQ) und Chloroquin (CQ) gelten als Mittel
der Wahl der medikamentdsen Therapie des SLE, sofern keine Kontraindikationen vorliegen
[165]. Eine Kombination mit oralen Glucocorticoiden ist iiblich [54]. Aufgrund des guten
Sicherheitsprofils sollte die Therapie mit Antimalariamitteln (HCQ, CQ) so frith wie
moglich nach Diagnosestellung begonnen werden [46, 166]. Beide Wirkstoffe werden der
Gruppe der disease modifiying antirheumatic drugs (DMARDs) zugeordnet und nach
Korpergewicht dosiert. HCQ wird bis 49 kg Korpergewicht (KG) einmal téglich, bei 50 bis
64 kg KG einmal, jeden zweiten Tag zweimal taglich und ab 65 kg KG dauerhaft zweimal
téaglich gegeben. Bei bis zu 39 kg KG wird eine halbe CQ-Tablette eingenommen, ab 65 kg
KG eine ganze Tablette [167].

JV\/“C/OH M(/

m /©fj
cl N & Hydroxychloroquin cl N = Chloroquin

Abb. 1.3: Strukturformeln der Antimalariamittel Hydroxychloroquin (HCQ) und Chloro-
quin (CQ)

Nachweislich ist CD154 auf der Zelloberfliche von CD4*1-T-Zellen bei zahlreichen Au-
toimmunerkrankungen wie z. B. Arteriosklerose und Alzheimer iiberexprimiert [168], so
auch bei Patienten mit SLE [169]. Erst neuere Untersuchungen ergaben, dass HCQ einen
dosisabhéngenden inhibierenden Effekt auf CD154 in CD4"-T-Zellen von SLE-Patienten
besitzt [170]. Die gleichzeitige Einnahme von Protonenpumpenhemmern wie Pantoprazol
kann die Resorption und Wirkung von HCQ/CQ vermindern [171].

HCQ kann nachweislich Hautmanifestationen eines bestehenden CLE und SLE in-
nerhalb von acht Wochen signifikant verringern [172]. HCQ werden protektive Effekte
auf thromboembolische Ereignisse zugeschrieben. Es hemmt die bei Patienten durch
Antiphospholipid-Antikorper ausgeloste Thrombozytenaggregation ohne Einfluss auf die
Blutungszeit zu nehmen [166, 173]. In einem Review von Rempenault et al. werden positive
Einfliisse auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
dargelegt [174].

Insgesamt werden HCQ und CQ gut vertragen. Als schwerwiegendste unerwiinschte
Arzneimittelwirkung gelten unterschiedlichste Augenschdden. Von Bedeutung sind Horn-
hauttritbungen, Akkomodationsstorungen, irreversible Schadigungen des Farbsehens und
der Sehschérfe. Um diesen Schadigungen vorzubeugen, empfiehlt die Deutsche Gesellschaft
fir Rheumatologie (DGRh) wéhrend der ersten vier Monate alle 14 Tage, danach alle 2
Monate regelméfliige Kontrolluntersuchungen beim Ophthalmologen. [167]. In einer retro-

spektiven Kohortenstudie wurden zwischen 1997 und 2017 insgesamt 2898 Patienten mit
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rheumatischen Erkrankungen, u. a. rheumatoider Arthritis und SLE, beztiglich iher HCQ-
Verordnung ausgewertet. Bei 31 Patienten wurde Blindheit oder toxische Makulapathien
auf einem oder beiden Augen diagnostiziert. Diese konnten bei 28 Patienten auf andere
Ursachen wie z. B. diabetische/hypertensive Retinopathie oder Katarakt zuriickgefiihrt
werden. Lediglich bei drei Patienten wurde ein Zusammenhang der Retinopathie zur
regelméfBigen Einnahme von HCQ 400 mg téglich iber mindestens 18 Jahre hergestellt.
Alle drei Patienten hatten keine visuellen Einbuflen zu verzeichnen [175]. Das Risiko zu

Erblinden wird daher als extrem niedrig eingeschétzt [176].

1.3.3 Mycophenolatmofetil/Mycophenolsiure

Die Lupus-Nephritis wird 6 Monate lang mit 3 g Mycophenolatmofetil (MMF) taglich
(entsprechend 2,16 g Mycophenolsédure [MPA]) behandelt, bevor eine Erhaltungsdosis von
2 ¢ MMF téglich (entsprechend 1,44 g MPA) angestrebt wird [41]. Bei Patienten ohne
Organbeteiligung in Kombination mit HCQ und oralen Glucocorticoiden gilt 2 g MMF
taglich als Standard [62]. In einer Studie von Salvadori et al. wurde gezeigt, dass 1 g MMF
taglich der Wirkung von 720 mg MPA téglich entsprechen [177]. Sind Protonenpumpen-
hemmer als Medikation verordnet, wird die Bioverfiigharkeit von MMF herabgesetzt. Eine

Umstellung auf das magensaftresistente MPA ist empfehlenswert [178].

Mycophenolsiure ‘

Mycophenolatmofetil

Abb. 1.4: Strukturformeln der Immunsuppressiva in Form des Prodrugs Mycophenolatmofetil
(MMF) und der aktiven Mycophenolsidure (MPA)

Das Prodrug MMF wird nach peroraler Aufnahme zu seinem aktiven Metaboliten MPA hy-
drolisiert. MMF hemmt selektiv, nicht-kompetitiv die Inosinmonophosphat-Dehydrogenase
(IMPDH) und blockiert damit die Synthese von Guanosinnukleotiden. Ein weiterer Vorteil
ist die Selektivitat gegeniiber dem Isotyp II, der IMPDH, der vorwiegend in Lymphozyten
exprimiert wird [179]. Da B- und T-Zellen zur Proliferation zwingend auf Guanosinnukleo-
tide angewiesen sind, werden deren Proliferation 5-fach starker gehemmt als die anderer
Zelltypen [180].
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Abb. 1.5: Ubersicht der Zielstrukturen und Wirkmechanismen der Immunsuppressiva Myco-

phenolatmofetil (MMF), Mycophenolsdure (MPA), Azathioprin (AZA), Tacrolimus (TAC) und
Ciclosporin A (CSA) [181]

Grundsatzlich ist bei Lupus-Nephritis die Kombination von MMF mit HCQ empfoh-
len, da dies die renale Remission nachweislich verbessert [182]. MMF und MPA werden
zur Induktions- und Erhaltungsdosis bei Patienten mit Lupus-Nephritis Klasse III bis
IV eingesetzt [41]. Auch in der Behandlung der Lupus-Nephritis Klasse V zeigt MMF
Gleichwertigkeit zu Cyclophosphamid [183]. Bei therapieresistenten Patienten ohne Organ-
beteiligung kénnen MFA /MPA als Zusatzmedikation eingesetzt werden. Voraussetzung
ist das nicht ausreichende Ansprechen auf HCQ/CQ und orale Glucocorticoide unter der
Cushing-Schwelle (< 7,5 mg/Tag Prednisolon-Aquivalente) [46]. In einer offenen, randomi-
sierten Studie wurde die deutliche Uberlegenheit von MPA gegeniiber AZA zur Behandlung
bei Patienten ohne Nierenbeteiligung dargelegt [184].

Bis Ende 2017 wurden MMF und MPA ausschliellich im off-label-use zur Therapie
des SLE mit Nierenbeteiligung eingesetzt. Im September 2017 hat der Gemeinsame Bun-
desausschuss (GBA) durch die Aufnahme in die Anlage VI der Arzneimittelrichtlinie
MMEF /MPA als Induktions-/Erhaltungstherapie bei Patienten mit Lupus-Nephritis als
verordnungsfiahig eingestuft [185].

Insgesamt gilt MMF als gut vertrédglich. Als haufigste Nebenwirkungen sind Diarrho,
Ubelkeit und leichte Infektionen bei ca. bis zu 30 % der Patienten zu verzeichnen. Lebensbe-
drohliche Nebenwirkungen wie schwere Infektionen mit Todesfolge fallen deutlich seltener
aus [186, 187, 188]. Diese Nebenwirkungen sind gerade in den ersten Therapiemonaten
beschrieben und lassen sich haufig durch Anpassung der Dosis vermeiden [114]. MMF
ist besser vertraglich als Cyclophosphamid, aber als teratogen eingestuft [189] und gilt

im Vergleich zu Azathioprin oder Hydroxychloroquin als kontraindiziert wéhrend der
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Schwangerschaft. Zwischen Absetzen und Befruchtung der Eizelle sind 6 Wochen Abstand
empfohlen [53].

1.3.4 Azathioprin

Das Immunsuppressivum Azathioprin (AZA) gehort zu den Purinanaloga (Abbildung 1.6)
und wird in der Leber in seinem aktiven Metaboliten 6-Mercaptopurin umgewandelt. Auf
der einen Seite wird die Synthese der Purinnukleotide gehemmt, auf der anderen Seite
wird 6-Mercaptopurin anstelle von Adenin und Guanin in die DNA und RNA eingebaut
[190]. Die Proliferation von Lymphozyten und natiirlichen Killerzellen wird inhibiert, die

Produktion von Antikérpern reduziert [114].

</
L

Abb. 1.6: Strukturformeln des Purinanalogon Azathioprin (AZA)

Anstelle von MMF kann auch AZA zur Einsparung von hohen Glucocorticoiddosierungen
bei SLE ohne Organbeteiligung eingesetzt werden [41, 54]. AZA wird bei bestehender
Lupus-Nephritis zur Induktionstherapie lediglich bei giinstigen Prognosefaktoren der Lupus-
Nephritis, Unvertraglichkeit oder Kontraindikation der bevorzugten Arzneistoffe MMF oder
Cyclophosphamid eingesetzt. Ohne Organmanifestation wird AZA mit 2 — 3 mg/kg KG/Tag
dosiert, mit Organmanifestation hingegen mit 2 mg/kg KG/Tag [41]. Anhand von neun
Studien wurde die bessere Wirksamkeit von MMF in der Erhaltungstherapie gegeniiber
AZA beschrieben [191]. Generell steht AZA im Zusammenhang mit hoherem Risiko fiir
Entziindungen [41]. Auch im direkten Vergleich zu MMF ist das Entztindungsrisiko erhéht
und die Wirkung geringer [192]. Lassen sich die oralen Glucocorticoide nicht einsparen oder
sind Patienten therapierefraktér auf Antimalariamittel, kann nach EULAR-Empfehlung
als Alternative zu MMF auch eine Kombination mit AZA verordnet werden [54].

Als gingige Nebenwirkungen gelten Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. Je nach Schwere
der gastrointestinalen Nebenwirkungen muss AZA abgesetzt werden [114]. AZA gilt nicht
als teratogen und kann daher auch in der Schwangerschaft eingenommen werden [53]. In
einer kleinen Studie mit 12 stillenden Frauen konnten geringe Menge an 6-Mercaptopurin
in der Muttermilch, nicht aber im Blut der Neonaten nachgewiesen werden [193]. Durch
ein Defizit an Thiopurinmethyltransferase (TPMT) kann sich der toxische Metabolit

Methylmercaptopurin anreichern und eine Knochenmarkssuppression induzieren. Diese
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kann jedoch auch bei normaler TPMT-Aktivitat vorkommen. [194] Gardiner et al. kamen
nach Untersuchung von 4 stillenden Miittern unter Azathioprineinnahme zu dem Schluss,
dass Stillen unter ,normaler* TPMT-Enzymaktivitat sicher sei [195]. Eine schwerwiegende
Arzneimittelinteraktion erfolgt mit den Urikostatika Allopurinol und Febuxostat. Durch
deren Xanthinoxidase-Hemmung wird Azathioprin langsamer zu 6-Mercaptopurin metabo-
lisiert [196]. Eine Kontraindikation bei gleichzeitiger Einnahme von AZA und Allopurinol
liegt nicht vor. Um Nebenwirkungen zu vermeiden, sollte die Dosis von AZA auf 25 % der

urspriinglichen Dosis reduziert werden [197].

1.3.5 Calcineurin-Inhibitoren

Ciclosporin A (CSA) ist ein immunsuppressiver Naturstoff, der erstmalig aus dem Pilz
Tolypocladium inflatum isoliert wurde. Das zyklische Peptid enthélt elf Aminosduren
[198, 199]. 1987 publizierten japanische Forscher die Isolation des immunsuppressiven
Makrolidlaktons FK-506 aus dem Bakterium Streptomyces tsukubaensis [200]. Die INN-
Bezeichnung Tacrolimus (TAC) ist abgeleitet von Tsukuba macrolide immunosuppressant,
wobei der japanische Berg Tsukuba den Fundort des Bakteriums darstellt [201]. Die beiden
lipophilen Arzneistoffe (sieche Abbildung 1.7) binden an Immunophiline.

Nv\io 8 H/o
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Abb. 1.7: Strukturformeln der Calcineurin-Inhibitoren Ciclosporin A und Tacrolimus

Immunophiline sind zelluldre Rezeptoren fiir immunsuppressive Arzneistoffe wie Ciclospo-
rin A, Tacrolimus und Sirolimus. Abhéngig vom Bindungspartner werden Immunophiline
in zwei Kategorien eingeteilt. Wahrend Cyclophilin CSA bindet, konnen FKBPs (FK-506-
binding proteins) Tacrolimus und Sirolimus binden [202]. Die pharmakologisch wirksamen
Rezeptor-Arzneistoff-Komplexe binden an die Phosphatase Calcineurin und inhibieren
damit ein Schliisselenzym der Immunantwort. Ohne Calcineurin-Inhibitoren erfolgt durch
Antigen-présentierende Zellen ein Calciumeinstrom in Lymphozyten, wodurch freies Calci-
neurin aktiviert wird und den Transkriptionsfaktor fiir Lymphozyten NFAT (nuclear factor
activating T cells) dephosphoryliert. Durch diese Aktivierung wird Interleukin 2 (IL-2)
gebildet, welches die Proliferation von Lymphozyten induziert [203]. Dariiber wird die die
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Zytokinproduktion von TNFa, IL-183, IFNy, IL-6 und IL-10 sowie die T-Zell-abhéangige
Produktion von Immunglobulinen inhibiert [204].

1989 wurde CSA erstmals bei Patienten mit Lupus-Nephritis eingesetzt [205]. TAC
wird heute zur Immunsuppression nach Organtransplantation wie Nieren, Pankreas, Leber,
Herz, Lunge angewandt [206]. Bei SLE werden Calcineurin-Inhibitoren in der Regel nur bei
therapierefraktiren Patienten mit Organmanifestation oder Kontraindikationen eingesetzt
[62]. MMF und die Kombination mit TAC verbessern im Vergleich zu Cyclophosphamid-
Infusionen das Outcome von Patienten mit Lupus-Nephritis und werden daher als iiberlegen
angesehen [191].

CSA und TAC werden als Substrate u. a. von CYP3A4 metabolisiert [207] und gelten
ferner als Substrat des P-Glykoproteins (P-gp). Beide Calcineurin-Inhibitoren kénnen
als Induktor und Inhibitor des P-gb [208] und als Inhibitor von CYP3A4 bzw. CYP3A5
mit anderen Arzneimitteln wechselwirken [209]. CSA und TAC weisen ein hohes Interak-
tionspotential mit zahlreichen Arzneistoffen auf und kénnen in ihren Spiegeln beeinflusst
werden [208, 210].

Im direkten Vergleich ist die Inzidenz von UAWSs wie Hypertonie, Hyperlipiddamie und
kosmetischen Nebenwirkungen wie Gingivahyperplasie und Hirsutismus bei TAC geringer
als bei CSA [211]. Gastrointestionale Symptome wie Ubelkeit und Diarrhé treten nur selten
auf [212]. Die Haufigkeit von UAWs wie Infektionen, Nephro- und Neurotoxizitat korreliert
mit dem Blutspiegel von TAC [213]. Im Vergleich zu MMF gelten TAC [214] und CSA [53]
als verhaltnisméfig sicher in der Behandlung der Lupus-Nephritis wahrend der Schwanger-
schaft. Die Aufnahme von Tacrolimus iiber die Muttermilch gilt als vernachlassigbar [215],

Stillen unter CSA als wahrscheinlich unbedenklich, aber nicht als empfehlenswert [212].
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Kapitel 2

Zielsetzung und Fragestellungen

Patienten mit der chronisch-entziindlichen Autoimmunerkrankung Systemischer Lupus
erythematodes miissen ihre immunsuppressive Arzneimitteltherapie lebenslang einnehmen.
Aufgrund der relativ niedrigen Pravalenz des SLE und des heterogenen Krankheitsbildes
konnen Jahre bis zur korrekten Diagnosestellung vergehen. SLE ist gekennzeichnet durch
Phasen mit niedrigerer (Remission) und erhéhter Krankheitsaktivitét (Schiibe) [35]. Beson-
ders wahrend akuter Schiibe kénnen sich Schéden in allen Organen manifestieren, sodass
eine fiinfmal erhohte Sterblichkeit im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung angenommen
wird [54]. Héufig betroffen sind Haut, Gelenke, Nieren und das Herz-Kreislaufsystem
(33, 34, 35, 36]. Ein frither Beginn und die andauernde Fortfithrung der Arzneimittel-
therapie konnen den progressiven Krankheitsverlauf begrenzen. Bestenfalls wird eine
Teilremission/Remission erreicht. Eine zuverlédssige Arzneimitteladhdrenz der Patienten ist
ausschlaggebend fiir den Therapieerfolg. Es wird davon ausgegangen, dass nur 50 % der
Patienten mit chronischen Erkrankungen ihre Therapie treu umsetzen [66]. Non-Adhérenz
begiinstigt progressive Krankheitsverldufe, unnotige Hospitalisierungen bis hin zum friih-
zeitigen Tod. Durch unzureichende Adhérenz werden allein in Deutschland pro Jahr etwa
10 Milliarden Euro Kosten zu Lasten des Gesundheitssystems generiert [75]. In der einzi-
gen deutschen Studie wurde die Adharenz der immunsuppressiven Arzneimitteltherapie
ausschlieBlich mit Hilfe von Fragebogen zu einem einmaligen Zeitpunkt erhoben [121].
Eine kontinuierliche elektronische Messung der Arzneimitteladhdrenz von SLE-Patienten
in Deutschland ist nicht bekannt.

Ziel dieser Beobachtungsstudie war die Bestimmung der Arzneimitteladhiarenz mit
der oralen Immunsuppressiva-Therapie von Patienten mit SLE iiber einen Beobach-
tungszeitraum von 6 bzw. 9 Monaten. In der prospektiven, nicht-interventionellen, nicht-
randomisierten, monozentrischen Beobachtungsstudie wurden die Compliance-Raten (TC,
DC, TiC) mittels MEMS® gemessen. Als priméire Fragestellung wurde der Einfluss der
Krankheitsaktivitat auf die Arzneimitteladharenz untersucht. Die Bestimmung der Arz-
neimitteladhérenz mit der peroralen immunsuppressiven Therapie und deren Adhérenz-
determinierenden Faktoren sollen die Basis fiir die kiinftige Behandlung von Patienten mit
SLE darstellen.

30



Insbesondere folgende Fragestellungen sollen hierfiir beantwortet werden:

Priméare Fragestellung

Gibt es einen Unterschied in der Arzneimitteladhdrenz von Patienten mit unter-

schiedlicher Krankheitsaktivitdt ihres Systemischen Lupus erythematodes?

Sekundire Fragestellungen

Wie verldsslich nehmen die Patienten ihre verordneten Arzneimittel ein (gemessen
als Taking-, Dosing-, Timing-Compliance)?

Gibt es einen Einfluss von Angst, Depression, Fatigue-Syndrom oder Lebensqualitét
auf die Arzneimitteladhérenz?

Gibt es einen Unterschied in der Arzneimitteladharenz fir die SLE-Medikation in Ab-
héngigkeit von der Dauer der Erkrankung (neu diagnostiziert, Langzeit-behandelt)?
Gibt es alters- oder geschlechterspezifische Unterschiede in der Arzneimitteladharenz

und dem Vorkommen eines Fatigue-Syndroms und der Lebensqualitat?

Kann eine Smartphone-App (RheumaLive®) mit Erinnerungs- und Tagebuchfunktion

die Arzneimitteladhérenz mit der SLE-Medikation steigern?
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Kapitel 3

Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Fiir die prospektive, nicht-interventionelle, nicht-randomisierte, monozentrische Beobach-
tungsstudie zur Arzneimitteladhérenz bei Patienten mit SLE wurde 2016 von der Ethik-
Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz ein zustimmendes Votum erteilt.
Die letzte iiberarbeitete Version 4 des Ethikantrags, die zugehorige Patienteninformation
und der Priifplan sind Gegenstand von Anlage 1 Ethikantrag, Anlage 2 Patienteninfor-
mation und Anlage 3 Priifplan. Die Studie wurde offen durchgefiithrt. In Kooperation
mit der Rheumaambulanz der I. Medizinischen Klinik und der Krankenhausapotheke der
Universitatsmedizin Mainz wurden die Patienten rekrutiert. Die Richtlinien der Good
Clinical Practice wurden hinsichtlich der Durchfithrung, Dokumentation und Auswertung
der Beobachtungsstudie eingehalten. Die Deklaration von Helsinki diente als ethische
Grundlage zur Forschung am Menschen. Die vertrauliche Behandlung von personlichen
Daten wurde entsprechend dem Datenschutzgesetz umgesetzt.

Zur Studienteilnahme wurden Patienten mit bekanntem SLE rekrutiert. Die in Tabelle
3.1 dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien wurden realisiert. Mittels statistischer An-
nahmen und der Realisierbarkeit im Rahmen einer Doktorarbeit wurde eine Patientenzahl

von 50 angestrebt.

Tab. 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

diagnostizierter Systemischer Lupus Keine Bereitschaft zur Teilnahme an der
erythematodes Studie

Einwilligungserklarung beziiglich Fehlende Einsichtsfahigkeit oder
Datenerfassung und Teilnahmebereitschaft Einwilligungsfahigkeit

Einnahme von Hydroxychloroquin, Alter < 18 Jahre

Chloroquin, Mycophenolatmofetil,
Mycophenolsidure, Azathioprin, Ciclosporin,
Tacrolimus, Methotrexat oder Applikation
von Methotrexat s.c.

Patienten, die Deutsch oder Englisch sprechen

Alter > 18 Jahre
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Die Rekrutierung und Aufklarung der Patienten erfolgte durch den behandelnden Arzt.
Jedem potentiellen Teilnehmer wurde im Einzelgesprach die Beobachtungsstudie anhand
der Patienteninformation samt Einwilligungserklarung (siehe Anlage 2 Patienteninfor-
mation) detailliert beschrieben und erldutert. Bei Zustimmung wurde eine schriftliche
Einwilligung unterzeichnet. Die Patienten wurden aufgeklart, dass ihnen durch Nicht-
Teilnahme kein Nachteil entstehe und die Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden
beendet werden konne. Eine Umstellung der SLE-Therapeutika aufgrund der Teilnahme
in der Studie wurde ausgeschlossen. Eine Arzneimittelumstellung oder -dosisanpassung
aufgrund von Unvertraglichkeiten oder verschlechternder Symptomatik wurde unabhéangig
vom Studiendesign nach drztlichem Ermessen durchgefiihrt. Die Patienteninformation samt
Einwilligungserklarung wurde in der Rheumaambulanz von der aufklarenden Person und
dem Patienten unterzeichnet. Das Original wurde im Rekrutierungszentrum dokumentiert,
der Patient erhielt eine Kopie.

Im Anschluss hatte jeder Patient die Gelegenheit, offene, noch ungeklarte Fragen mit
dem verantwortlichen Krankenhausapotheker Jens Boventer zu klaren. Der Studienab-
lauf ist schematisch in Abbildung 4.1 dargestellt. Es erfolgte wiahrend einer 6-monatigen
Beobachtungszeit fiir jeden Patienten die Messung der Arzneimitteladhérenz mit der SLE-
Medikation objektiv mittels MEMS®-Dosen. Zwecks Anpassung an die routinemafligen
Besuche in der Rheumaambulanz wurde fiir die Beobachtungszeit von 6 Monaten eine
Abweichung von + 4 Wochen toleriert. Zu vorab festgelegten Zeitpunkten wurde die Arznei-
mitteladharenz subjektiv mit Fragebogen sowie die Lebensqualitat und Krankheitsaktivitat
erhoben. Nach etwa 5 Monaten erhielten die Patienten ein Anschreiben zwecks Zustim-
mung der Verwendung von RheumaLive® (siche Anlage 7 Zustimmung RheumaLive®). Bei
zustimmender Riickmeldung bekamen die Patienten ein Anschreiben, wie die RheumalLive®
tiber den Google Play Store und den iTunes App-Store herunterzuladen ist (siehe Anlage 8
Anschreiben RheumaLive®). Eine selbsterstellte Anleitung fiir die in der Studie verwendete

Erinnerungsfunktion der Medikamente lag bei (siehe Anlage 9 Anleitung).
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Einschluss SLE-Patienten mit Basistherapie HCQ, CQ, MMF, MPA, AZA, CSA, TAC, MTX
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Daterllbank
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\ 4 durch SLEDAI
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A Ausgabe der Arzneimittel in MEMS-Dosen

Beobachtungszeit 6 Monate; objektive Messung der Arzneimitteladhérenz;
Erfassung von Arzneimittelverordnungen aus den Patientenakten

6 Monate

Patientenfragebdgen
CQR-5, HADS, WHO-5, FSS
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\/ durch SLEDAI

Verteilung der App: RheumaLive®
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Erfassung von Arzneimittelverordnungen aus den Patientenakten
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Analyse und Auswertung der Daten
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Abb. 3.1: Flussdiagramm des Studienablaufs; AZA: Azathioprin, CSA: Ciclosporin A, CQ: Chlo-
roquin, CQR-5: 5 Item Compliance Questionnaire Rheumatology, FSS: Fatigue Severity Scale,
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, HCQ: Hydroxychloroquin, MMF: Mycophe-
nolatmofetil, MPA: Mycophenolsdure, MTX: Methotrexat, TAC: Tacrolimus, WHO-5: 5 Item

WHO Well-being Index
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3.2 Erhebung der Krankheitsaktivitat mittels
SLEDAI

Die urspriingliche Version des SLEDAI wurde 1985 eingefiihrt. Die 24 Items des SLEDAI
setzen sich zusammen aus 16 Klinik- und 8 Laborparametern. Jeder der Symptomparameter
wird bei Vorliegen mit einer vorgegebenen Punktzahl bewertet (siche Tabelle 3.2). Durch
Addition der Punkte ergibt sich ein Gesamtwert von 0 bis 105 Punkten. Je héher der
SLEDATI ausféllt, desto hoher ist der Grad der Erkrankung [216]. Scores > 5 gelten als
klinisch relevant und sind in 50 % der Falle mit einem Therapiebeginn verbunden [217].

Der SLEDAI wird zu Therapieentscheidungen im klinischen Alltag genutzt. Die EULAR
empfiehlt, bei jeder Patientenvorstellung anhand einer standardisierten Messmethode die
Krankheitsaktivitat zu bestimmen [54]. Der vollstdndige SLEDAI samt Definitionen der
Symptome ist Anlage 10 SLEDAI [218] zu entnehmen.

Tab. 3.2: Die 24 Items des SLEDAI (Systemic Lupus erythematodes Activity Index) und zu
vergebende Punktzahl bei Vorliegen des jeweiligen Symptoms [216, 219]

Organsystem Beschreibung Punkte
Neurologisch Anfall 8
Psychose 8
Psychoorganisches Syndrom 8
Sehstérung 8
Hirnnerven-Stérung 8
Lupus-Kopfschmerzen 8
Zerebrovaskuldrer Insult 8
Vaskular Vaskulitis 8
Muskuloskelettal — Arthritis 4
Myositis 4
Renal Harnzylinder 4
Héamaturie 4
Proteinurie 4
Pyurie 4
Dermal Erythem 2
Alopezie 2
Schleimhautulzera 2
Seros Pleuritis 2
Perikarditis 2
Immunologisch Komplementverminderung 2
erhohte dsDNA-Antikorper 2
Konstitutionell Fieber 1
H&amatologisch Thrombozytopenie 1
Leukopenie 1
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3.3 MEMS®-gestiitzte, elektronische Messung der

Arzneimitteladharenz

Zur Ermittlung der Arzneimitteladhiarenz wurden folgende Utensilien der AARDEX Group

erworben und verwendet:
o MEMS® TrackCap der Gréfe 45 mm
o HDPE Behaltnisse der Grofie 250 cc
o MEMS® Reader

o medAmigo® Software

Das MEMS®-System setzt sich zusammen aus einem gewohnlichen High-Density-Polyethy-
len-Behéltnis und einem elektronischen MEMS®-Deckel. Der Kern des robusten weifien
Deckels besitzt einen Mikrochip, der bei jedem Aufdrehen des Deckels Datum und Uhrzeit
abspeichert. Die MEMS®-Deckel sind kindersicher, wasserresistent und weisen eine Batte-
rielaufzeit von 36 Monaten nach Auslieferung auf. Die MEMS®-Deckel wurden in einer
Version bestellt, die eine direkte Verwendung ohne Initialisierung erlaubt. Fiir das Auslesen
der Daten wird der MEMS®-Reader mittels USB-Port mit einem Computer verbunden.
Der zu lesende MEMS®-Deckel wird kopfiiber auf den Reader gelegt. Die Auswertungsober-
fliche medAmigo® ist passwortgeschiitzt iiber herkdmmliche Internet-Browser webbasiert
zuganglich.

Vor der Aushandigung wurden die Patienten iiber den sachgeméafien Umgang mit den
MEMS®-Dosen mit Hilfe einer MEMS®-Anleitung (Anlage 4 Information Handhabung)
geschult und der Studienablauf erlautert. Im Austausch zu einer drztlichen Verordnung
wurde die Erstverordnung der Studienmedikation in HDPE-Behéltnissen ausgehandigt.
Uber den kompletten Beobachtungszeitraum hinweg wurden die Patienten auf Vorlage
einer Verordnung durch die Krankenhausapotheke der Universitatsmedizin Mainz mit ihrer
SLE-Therapie versorgt. Die sonstigen Medikamente wurden unverandert tiber 6ffentliche
Apotheken bezogen. Die Patienten wurden gebeten, anfallende Dosis- oder Arzneimittel-
umstellungen und versehentliches Offnen der MEMS®-Behiltnisse in einem vorgefertigten
Dokumentationsbogen (Anlage 5 Dokumentationsbogen Abweichung Entnahme) zu notie-
ren.

Fiir die Arzneimitteladhdrenzmessung war es unerheblich, welches SLE-Arzneimittel die
Patienten einnehmen. Alle Patienten werden in die selbe Beobachtungsgruppe eingeteilt. In
der Regel erhielten die teilnehmenden Patienten das in der Krankenhausapotheke gelistete
und bevorratete Arzneimittel (siche Tabelle 3.3).
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Tab. 3.3: Als Studienmedikation verwendete Fertigarzneimittel

Stiickzahl pro

Fertigarzneimittel Wirkstoff MEMS®-Behiltnis
Quensyl® 200 mg Filmtabletten Hydroxychloroquin 100
Resochin® 250 mg Tabletten Chloroquin 100
CellCept® 250 mg Kapseln / 500 mg Filmtabletten Mycophenolatmofetil 50
Myfortic® 180 mg / 360 mg magensaftresistente Tabletten Mycophenolsadure 50 / 25
Advagraf® 1 mg / 3 mg retardierte Hartkapseln Tacrolimus 50
Sandimmun® Optoral 25 mg / 50 mg / 100 mg Weichkapseln Ciclosporin A 25 /20 /10
Azathioprin Hexal® 25 mg / 50 mg / 75 mg Filmtabletten Azathioprin 100
metex® 2,5 mg / 7,5 mg / 10 mg Methotrexat nicht ermittelt

Fiir die Abpackung in MEMS®-Dosen wurden verblisterte Arzneimittel so ausgeschnit-
ten, dass die Luftpolster nicht zerstort wurden. Da Advagraf® zwecks Schutzes vor
Licht/Feuchtigkeit in hermetisch dichten Beutel vertrieben wird, wurde das Haltbar-
keitsdatum nach Offnen der Beutel wie vom Hersteller gekennzeichnet herabgesetzt. Die
ausgeeinzelten, verblisterten Darreichungsformen wurden in die Arzneimitteldosen tiber-
fithrt. Die Kennzeichnung jeder Abpackung erfolgte nach Apothekenbetriebsordnung
(ApBetrO) § 14. Je nach Arzneimittel und Wirkstérke wurden unterschiedliche Etiketten-
farben zur besseren Unterscheidung gewéhlt. In Abbildung 3.2 sind beispielhaft abgepackte
Studienmedikationen veranschaulicht. Zur optimalen Befiillung der MEMS®-Behiltnisse
wurde fiir jedes Arzneimittel die passende Anzahl ermittelt. Diese standardisierte Fiill-
menge wurde beibehalten. Entsprechend der verordneten Stiickzahl wurden den Patienten
mehrere Dosen pro Arzneimittel ausgehédndigt. Diese Fiillmengen wurde z. B. bei Quensyl
Filmtabletten auf 100 Stiick, bei CellCept 500 mg Filmtabletten auf 50 Stiick festgelegt.
Fiir Folgeverordnungen wurden jeweils diese Fiillmengen in Folie eingeschweifit. Um die
Patienten umgehend mit Folgemedikationen versorgen zu konnen, wurden die am héufigs-
ten verordneten Medikamente Hydroxychloroquin und Mycophenolatmofetil auf Vorrat in
Titen eingeschweifit.

Fir Folgemedikation erhielten die Patienten gegen eine arztliche Verordnung vom
Krankenhausapotheker die Medikation in einer versiegelten Tiite. Den Patienten wurde
erlautert, bei der letzten Entnahme aus der MEMS®-Dose die Tiite der Folgemedikation

vorsichtig aufzureifien und den Inhalt in die noch gedffnete MEMS®-Dose zu iiberfiihren.
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Abb. 3.2: Beispielhafte Studienmedikation von Quensyl® (HCQ), CellCept® 500 mg (MMF)
und Myfortic® 360 mg (MPA) in MEMS®-Behiltnissen und Nachfiillpackungen

Jeweils eine Patientin blieb auf ihr vertrautes Ciclosporin 1A Pharma® bzw. Immunosporin®

(Firma Novartis Pharma GmbH) eingestellt. Bei der ersten Verordnung der SLE-Medikation
nach Studieneinschluss erhielten die Patienten fiir jedes verordnete Medikament je Wirk-
stirke ein separates MEMS®-Behéltnis inklusive MEMS® Cap. Zur besseren Differenzierung
wurden sie mit unterschiedlich farbigen Etiketten versehen. Diese Behaltnisse samt elek-
tronischen Deckeln blieben ohne Unterbrechung bis zum Ende der Beobachtungszeit bei
den Patienten. Nach Riickgabe der MEMS®-Dose bzw. nach Beobachtungsende des jeweili-
gen Patienten wurden fir die Adharenzbestimmung die im folgenden dargestellten drei

etablierten Formen der Compliance ausgewertet [220]:

Die Taking Compliance beschreibt die Gesamtheit aller eingenommenen Dosen in Bezug
auf die verschriebenen Dosen. Sie gibt keinen Aufschluss auf Korrektheit der Einnahme
beziiglich der Einnahmezeit und der Tagesdosis. Es konnen Uberdosierungen (TC > 100 %)
und Unterdosierungen oder Therapieferien (TC < 100 %) abgebildet werden. Allerdings

konnen auch Uberdosierungen durch Unterdosierungen kaschiert werden.

Anzahl eingenommener Dosen

100

TC (%) =

Anzahl verordneter Dosen

Die Dosing Compliance stellt die Tage mit korrekter Dosierung im Verhéltnis zur Gesamt-
heit der Tage des Beobachtungszeitraums dar. Die DC liefert aber keinen Aufschluss tiber

die Korrektheit der Einnahmezeiten.

Anzahl Tage mit korrekter Dosierung

100

DC [%)] =

Anzahl Tage Beobachtungszeitraum
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Die Timing Compliance definiert die Regelméafigkeit der Einnahmezeitpunkte. Das Zeitin-
tervall zwischen mehreren Einzeldosen wird betrachtet. Bei einmaliger Einnahme sollte dies
24 Stunden, bei zweimaliger Einnahme 12 Stunden, bei dreimaliger Einnahme 8 Stunden,
usw. entsprechen. Als Zeitpuffer wird das jeweilige Zeitintervall mit & 25 % versehen.
Daraus ergeben sich Zeitintervalle von 24 + 6 Stunden, fiir 12 + 3 Stunden, fir 8 4+ 2
Stunden.

B Anzahl Einnahmen im korrekten Zeitintervall

TiC = 100
ic %) (Anzahl verordneter Dosen) — 1

Nachfolgend werden die Compliance-Raten der einzelnen Patienten und in Abhéngig-
keit der Determinanten dargestellt. Diese Gesamtraten eines Patienten werden aus den
Einzelraten der ein bis drei SLE-Arzneimittel anteilig ihrer Beobachtungszeit auf die
Gesamtbeobachtungszeit errechnet. Beispielsweise weist Patient 27 eine TC-Rate von 93 %
tiber 195 Tage Beobachtung seiner HCQ- und 96 % iiber 188 Tage seiner AZA-Einnahme
auf (siehe Anlage 14 Ubersichtstabelle patientenbezogener Compliance-Raten). Es ergibt

sich:

e 93 % + 1o 96 % = 94 %

Kategorisierung der Arzneimitteladhérenz

In dieser Beobachtungsstudie wird die Arzneimitteladhédrenz trichotomisiert in non-
adhdrent, partiell adhdrent und adhdrent. Die Kategorisierung erfolgt auf Basis von

prozentualen Raten der TC, DC und TiC (siehe Tabelle 3.4).

Tab. 3.4: Prozentuale Grenzen zur Trichotomisierung (non-adhérent, partiell adhérent, ad-
hérent) fir die Taking Compliance (TC), Dosing Compliance (DC) und Timing Compliance

(TiC)
non-adhérent partiell adharent adhérent

Taking Compliance <70 % > 70 % bis < 90 % > 90 bis 110 %

Dosing Compliance < 60 % > 60 % bis < 80 % > 80 bis 100 %

Timing Compliance < 60 % > 60 % bis < 80 % > 80 bis 100 %
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3.4 Erhebungen mittels Patientenfragebogen

Die Patienten erhalten wéhrend ihres Termins in der Rheumatologischen Ambulanz
Fragebogen (siehe Anlage 6 Fragebogen enthaltend MMAS-4, CQR-5, FFS, WHO-5,
HADS-D) zur Ermittlung der Arzneimitteladhérenz, Fatigue, Lebensqualitéit, Angst und
Depression. Die Fragebogen werden allen Patienten zu Studienbeginn (tg) und nach
sechs Monaten (tgy,) ausgehéndigt. Patienten, die der Verwendung der Smartphone-App
RheumalLive® zugestimmt haben (siehe Anlage 7 Zustimmung RheumaLive®), erhalten
nach 9 Monaten (to,,) einen weiteren Fragebogen mit identischen Fragen. Die Beantwortung

der Fragebogen dauert etwa 20 Minuten.

3.4.1 Messung der Arzneimitteladhirenz mittels
CQR-5-Fragebogen

Der Compliance Questionnaire Rheumatology (CQR) ist ein spezifischer Fragebogen zur
Ermittlung der Arzneimitteladharenz mit Rheuma-Medikamenten. In seiner urspriinglichen
Form enthalt der CQR 19 Fragen. Hughes et al. stellten fest, dass beim CQR mit steigender
Fragenzahl die Beantwortung der Fragen stark abnimmt. Daraufhin wurde der Fragebogen
auf 5 Fragen reduziert, wobei die Aussagekraft erhalten bleibt. Die verbleibenden Fragen
legen eine starke Gewichtung auf das Vertrauen in die Arzneimitteltherapie und das gute
Arzt-Patientenverhaltnis (siche Tabelle 3.5). Die Likert-Skala zur Beantwortung reicht von
1 (ich stimme tberhaupt nicht zu) bis 4 (ich stimme voll zu) [221]. Der Adhérenz-Score

errechnet sich wie nachfolgend beschrieben:

> Punkte — 5
0,15

CQR—5 =

Der sich ergebende Score umfasst einen Bereich von 0 bis 100 Punkte. 0 Punkte stehen fiir
eine vollstdndige Non-Adhérenz, wiahrend 100 Punkte eine ideale Arzneimitteladhérenz
darstellen. Wird eine der fiinf Fragen nicht beantwortet, wird diese Frage mit dem Mittel-
wert der iibrigen vier Fragen ausgefiillt, um ein Ergebnis zu erhalten. Bei zwei und mehr
nicht beantworteten Fragen kann keine Auswertung erfolgen. Die Trichotomisierung erfolgt
in non-adhdrent (< 60 %), partiell adhdrent (> 60 bis < 80 %) und adhdrent (> 80 %).

Tab. 3.5: Die fiinf Aussagen des CQR-5 (Compliance Questionnaire Rheumatology)

Aussage

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

Ich werde nicht in Gefahr laufen, meine Rheuma-Arzneimittel zu vergessen.

Ich lagere meine Arzneimittel immer am selben Platz, deshalb vergesse ich nie die Einnahme.
Ich nehme meine Arzneimittel, da ich meinem Rheumatologen vertraue.

Was der Arzt mir sagt, daran halte ich mich.
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3.4.2 Bestimmung des Fatigue-Syndroms mittels FSS

Zur Bestimmung eines Fatigue-Syndroms gibt es verschiedene etablierte Fragebogen. Der
Fatigue Severity Scale (FSS) wird aufgrund seiner Reliabilitat auch zur Validierung neuer
Fatigue Scores verwendet [222]. Vor allem auf dem Gebiet des SLE hat sich der FSS
bewihrt [223]. Der FSS wurde fiir Patienten mit Multipler Sklerose und Systemischem
Lupus erythematodes im Jahr 1989 in englischer Sprache erstmals veroffentlicht. Er enthélt
9 Aussagen, die auf einer Skala von 1 (trifft nicht zu) bis 7 (trifft voll zu) beantwortet
werden. Im Original liegt der Grenzwert fiir die Diagnostik einer erhohten Fatigue bei
Werten FSS > 4 [224], es wird jedoch auch ein Schwellenwert von > 4 verwendet [225].
Manche Wissenschaftler postulieren fiir eine schwere Fatigue einen Schwellenwert von FSS
> 5 [226]. Mittlerweile wurden in mehreren Studien die Schwellenwerte in drei Gruppen
eingeteilt. Keine Fatigue (FSS < 4), grenzwertige Fatigue (4 < FSS < 5) und Fatigue (FSS
> 5) [227, 228]. Fiir die Auswertung in dieser Arbeit wurde der Schwellenwert fiir eine
Fatigue auf FSS > 5 festgelegt.

3.4.3 Messung der Lebensqualitiat mittels WHO-5-Fragebogen

Der 5 Item World Health Organization Well-being Index (WHO-5) ist ein kurzer Fragebogen
iiber das Wohlbefinden und die Lebensqualitat. Er entwickelte sich aus zuvor publizierten
28 Fragen [229] tber 10 Fragen [230] zu 5 markanten Fragen (7Tabelle 3.6). Der reduzierte
WHO-5 beinhaltet fiinf positive Aussagen tiber das Befinden, Energie und Motivation der
letzten zwei Wochen. Diese werden auf einer Skala von 0 (zu keinem Zeitpunkt) bis 5 (die
ganze Zeit) beantwortet. Die Summe der gesamten Antworten umfasst 0 bis 25 Punkte.
Null Punkte stehen fiir die schlechteste, 25 fiir die beste Lebensqualitit. Zur besseren
Vergleichbarkeit wird diese Summe mit 4 multipliziert und als Prozentangabe dargestellt.
Als Schwellenwert fiir ein gutes Wohlbefinden gilt > 13 bzw. > 52 % [231].

Tab. 3.6: Die fiinf Aussagen des WHO-5 (5 Item WHO Well-being Index)

In den letzten zwei Wochen. ..

...war ich froh und guter Laune.

... habe ich mich ruhig und entspannt gefiihlt.

... habe ich mich energisch und aktiv gefiihlt.

... habe ich mich beim Aufwachen frisch und ausgeruht gefiihlt.

... war mein Alltag voller Dinge, die mich interessieren.
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3.4.4 Messung von Angst und Depression mittels
HADS-D-Fragebogen

Die 14 Fragen des Hospital Anziety and Depression Scale (HADS) wurden 1983 veroffent-
licht. In abwechselnder Reihenfolge werden Aussagen zur Angst und Depression in der
vergangenen Woche getétigt. Auf einer Skala von 0 bis 3 wird den Aussagen zugestimmt
oder nicht. Anhand von 7 Fragen a maximal 3 Punkten ergeben sich maximal 21 Punkte
fir Angst/Depression. Die Auswertung fiir Angst und Depression erfolgt durch Bildung der
Summe der jeweils 7 Fragen. 0 bis 7 Punkte gelten als unauffillig, 8 bis 10 als grenzwertig
und 11 bis 21 als abnormal [232]. Der HADS wurde in zahlreiche Sprachen, u. a. ins
Deutsche (HADS-D) tibersetzt. Zur besseren Lesbarkeit wird im Fortlaufenden lediglich
HADS statt HADS-D genannt werden.

Um einen Durchschnittswert zwischen zwei Messzeitpunkten zu erhalten, werden die
Punkte des HADS gemittelt. Da die Grenzwerte wie in Tabelle 3.7 ab ganzen runden Zahlen
abgegrenzt (0 — 7, 8 — 10 bzw. 11 — 21) sind, konnten Zahlen wie 7,5 oder 10,5 nicht eindeu-
tig zugeordnet werden. Um dies zu vermeiden, wurden die beschriebenen Grenzbereiche

durch die Erweiterung auf eine Nachkommastelle nahtlos aneinander gegliedert.

Tab. 3.7: Grenzwerte des HADS-Fragebogens zur Kategorisierung in unaufféllige, grenzwertige
und abnormale Angst/Depression

Klassifikation = Herkémmliche Schwellenwerte  Fiir diese Arbeit verwendete Schwellenwerte

unauffallig 0 bis 7 0 bis < 7,5
grenzwertig 8 bis 10 7,5 bis 10,5
abnormal 11 bis 21 > 10,5 bis 21

Um der Klassifikation grenzwertig mehr Gewicht zu verleihen, wurde dieser Bereich von
7,5 bis 10,5 gelegt. Falls ein Patient z. B. 10 und 11 als Score angegeben hétte, wére der
Mittelwert bei 10,5. Wiirde man aufrunden ohne Nachkommastelle, fiele er mit 11 in die
Klassifikation abnormal. Die Grenzwerte der Extrema unauffdllig und abnormal wurden

daher auf < 7,5 bzw. > 10,5 festgelegt.
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3.5 RheumalLive® App

3.5.1 Bewertung der Nutzerfreundlichkeit mittels System
Usability Scale

Im Anschluss an die dreimonatige Benutzung von Rheumalive® bewerten die Patienten
die Smartphone-App mittels des System Usability Scale (SUS). Der SUS ist eine zehn
Aussagen umfassende subjektive Bewertung der Benutzerfreundlichkeit (siehe Tabelle 3.8).

Die nach Studienende an die Patienten gesendete App-Bewertung mittels SUS ist in Anlage

11 RheumaLive®-Bewertung mittels SUS angefiigt.

Tab. 3.8: Die zehn Aussagen des System Usability Scale (SUS)

Nummer  Aussage
1 Ich kann mir sehr gut vorstellen, das System regelméfig zu nutzen.
2 Ich empfinde das System als unnétig komplex.
3 Ich empfinde das System als einfach zu nutzen.
4 Ich denke, dass ich technischen Support brauchen wiirde, um das System zu nutzen.
5 Ich finde, dass die verschiedenen Funktionen des Systems gut integriert sind.
6 Ich finde, dass es im System zu viele Inkonsistenzen gibt.
7 Ich kann mir vorstellen, dass die meisten Leute das System schnell zu beherrschen lernen.
8 Ich empfinde die Bedienung als sehr umsténdlich.
9 Ich habe mich bei der Nutzung des Systems sehr sicher gefiihlt.
10 Ich musste eine Menge Dinge lernen, bevor ich mit dem System arbeiten konnte.

Jede Aussage wird mit Punkten auf einer Likert-Skala von 1 (stimme gar nicht zu) bis
4 (stimme voll zu) beantwortet. Jede Aussage wird anschlieflend mit einem Wert von 0
bis 4 entsprechend Tabelle 3.9 versehen. Die positiven Aussagen (1, 3, 5, 7 und 9) werden
mit 1 bis 4 Punkten minus 1 bewertet. Die negativen Aussagen (2, 4, 6, 8, 10) werden mit
5 minus dem Likert-Skalen-Wert bewertet. Die Summe aller Punkte wird anschliefend
mit 2,5 multipliziert. Der SUS-Score erstreckt sich von 0 (schlechte) bis 100 Punkte (gute

Benutzerfreundlichkeit) [233].
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Bangor et al. haben den SUS in unterschiedliche Kategorien eingeteilt [234]. Die Einteilung
lasst einen Riickschluss zu auf die Handhabbarkeit iiber die Bewertung des Einzelnen und
fiir den Durchschnitt des SUS aller Teilnehmer.

o Scores unter 60 deuten auf erhebliche Probleme der Nutzerfreundlichkeit hin.
o Werte von 60 bis 80 entsprechen einer grenzwertigen bis guten Handhabbarkeit.
e Scores Uber 80 einer guten bis exzellenten Handhabbarkeit.

o 100 stellt eine perfekte Handhabbarkeit ohne nennenswerte Probleme dar.

Tab. 3.9: Punktwerte des System Usability Scale (SUS) anhand der positiven (1, 3, 5, 7, 9)
bzw. negativen (2, 4, 6, 8, 10) Aussagen

Zustimmung Positive Aussagen Negative Aussagen
(1,3,5,7,9) (2, 4, 6, 8, 10)

Stimme gar nicht zu 0 4

% Stimme nicht zu 1 3

<)

% Neutral 2 2

2

2

S  Stimme zu 3 1

[
Stimme voll zu 4 0
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3.6 Statistische Auswertungen

Die statistische Beratung erfolgte durch Prof. Dr. Manfred Berres des RheinAhrCampus
Remagen der Hochschule Koblenz und des Instituts fiir Medizinische Biometrie, Epidemio-
logie und Informatik (IMBEI) der Universitatsmedizin Mainz.

Nach Abschluss der elektronischen Arzneimitteladhirenzmessung mit Hilfe von MEMS®
erfolgte das Auslesen der Rohdaten iiber die browserbasierte Studienoberfliche med Amigo®.
Die statistische Auswertung und die grafische Darstellung wurde in SPSS Version 23.0.0.3
durchgefiihrt. Alle Tabellen sind mit LaTeX bzw. LyX erstellt worden. Wegen der besseren
Lesbarkeit und des kleinen Patientenkollektivs werden berechnete prozentuale Angaben
auf ganze Zahlen gerundet. Abgesehen von der priméren Fragestellung werden bei allen
statistischen Auswertungen Ergebnisse mit p < 0,05 als auffillig bezeichnet.

Die kontinuierliche Arzneimitteladhirenzbestimmung mittels MEMS® iiber einen Zeit-
raum von 6 bzw. 9 Monaten wird mit den Fragebogenergebnissen zu drei ausgewahlten
Zeitpunkten (tg, tem, tom) verglichen. Um eine Vergleichbarkeit herzustellen, wurden die
Mittelwerte aus zwei Befragungszeitpunkten gebildet: Monat 0 und Monat 6 (Sto,tem),
Monat 6 und Monat 9 (@tem,tem). Dieses Vorgehen wird fir CQR-5, FSS, WHO-5, HADS
und SLEDAI umgesetzt.

Priméare Fragestellung

Fir die primére Fragestellung wird die mittels SLEDAI ermittelte Krankheitsaktivitdt in
Zusammenhang mit den drei unterschiedlichen Compliance-Raten (TC, DC, TiC) gesetzt.
Fiir den Ergebnisvergleich zwischen den beiden Beobachtungszeitraumen ty und te,, bzw.
tem und tg, wird jeweils der Mittelwert des SLEDAI zu den beiden Befragungszeitpunk-
ten zugrunde gelegt. Die drei fiir die Compliance-Raten ermittelten p-Werte werden mit
Bonferroni mit k (Anzahl der Tests) adjustiert. In diesem Fall ist k = 3 aufgrund der drei
unterschiedlichen Compliance-Raten.

Es konnen entweder die einzelnen p-Werte mit 3 multipliziert werden oder das Signi-
fikanzniveau o durch drei geteilt werden. Da auch nach Multiplikation p per Definition
maximal den Wert 1,000 annehmen kann, wird fiir die primére Fragestellung oo = 0,05 durch
drei geteilt. Liegen die Werte anschlieflend unter oo = 0,017 = 1,7 %, ist eine Abhéngigkeit
signifikant.

Sekundére Fragestellungen

Im Vordergrund steht, die Arzneimitteladhirenz mittels elektronischer Uberwachung
festzustellen (unterteilt in TC, DC und TiC). Da medAmigo® tageweise abwechselnde
Einnahmeregimen von einmaliger bzw. zweimaliger Einnahme taglich (im Wechsel 1 —0 — 0
und 1 — 0 — 1) nicht darstellen kann, wurden alle Ereignisse als Excel-Tabelle exportiert.
Die Auswertung erfolgte in Excel anhand der in Kapitel 3.3 beschriebenen Formeln. Hatte

ein Patient mehr als ein SLE-Medikament, wurde die jeweilige Gesamt-Compliance-Rate
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(TC, DC, TiC) in Abhéngigkeit von der Linge der Beobachtungszeitraume ermittelt.

Die Selbsteinschétzung der Patienten in Bezug auf Fatigue, Lebensqualitit, Angst, De-
pression und Arzneimitteladhdarenz durch Beantwortung der unterschiedlichen Fragebogen
wurde in Abhéngigkeit zu den Compliance-Raten gesetzt. Die des Weiteren erhobenen
Patientendaten wie Alter, Geschlecht, Erkrankungsdauer und Zahl der Arzneimittel wur-
den auf Wechselbezichungen mit den elektronisch ermittelten Compliance-Raten und den
gemittelten Ergebnissen der Fragebogen tiberpriift.

Zwei rangskalierte Parameter werden mittels Kendalls Tau b (tp,) berechnet. Bei ordina-
len Gréflen wird aufgrund rechteckiger Kreuztabellen Kendalls Tau ¢ (t.) erhoben. Haben
zwei gegeniiber gestellte Ordinalskalen die gleiche Anzahl an Kategorien, wird wegen
der quadratischen Kreuztabelle Kendalls 1, bevorzugt eingesetzt. Ob ein Unterschied in
der Kategorisierung der Arzneimitteladhdrenz (non-adhdrent, partiell adhdrent, adhdrent)
durch Verwendung einer Smartphone-App vorliegt, wird tiber den Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test bestimmt.

Alle Zielparameter und deren verwendeten Datenquellen sind Tabelle 3.10 zu entnehmen.
Die Auswahl statistischer Verfahren und deren Zielparameter und Einflussfaktoren sind in
Tabelle 3.11 aufgefiihrt.
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Tab. 3.10: Darstellung der zu untersuchenden Zielparameter und der dazugehorigen Datenquellen

Zielparameter Datenquelle
2 @oa
| Z
” w  E e
7 2 8 £ & 2 & B & &
Priméar Unterschiede in Arzneimitteladhirenz und Krankheitsaktivitét X X X X
Sekundar  Arzneimitteladhdrenz von Patienten mit SLE X X X X
Einfluss von Angst/Depression auf die Arzneimitteladhirenz X X X X
Einfluss von Fatigue auf die Arzneimitteladhirenz X X X X
Einfluss von Lebensqualitat auf die Arzneimitteladharenz X X X X
Unterschied in Arzneimitteladhérenz und Erkrankungsdauer X X X X
Unterschiede in Arzneimitteladhdrenz und Alter X X X X
Unterschiede in Arzneimitteladhérenz und Geschlecht X X X X
Unterschiede in Vorkommen von Fatigue und Alter X X
Unterschiede in Vorkommen von Fatigue und Geschlecht X X
Unterschiede in Lebensqualitdt und Alter X X
Unterschiede in Lebensqualitdt und Geschlecht X X
Einfluss einer Smartphone-App auf die Arzneimitteladhirenz X X X X




8

Tab. 3.11: Statistische Verfahren zur Auswertung primérer und sekundérer Fragestellungen; Kategorisierung der Compliance-
Raten (non-adhérent, partiell adhérent, adhérent). der Angst/Depression nach HADS (unauffillig, grenzwertig, abnormal), der
Fatigue nach FSS (Fatigue, keine Fatigue) und der Lebensqualitdt nach WHO-5 (besser, schlechter)

Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Statistischer Test
TC- / DC- / TiC-Raten Alter Skala Kendalls T,
Geschlecht weiblich t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit
méannlich vorausgegangenem Levene-Test
Erkrankungsdauer Skala Kendalls T,
Arzneimittelanzahl Skala Kendalls T,
Fatigue (FSS) Skala Kendalls T,
Dichotomisiert Kendalls T,
Lebensqualitédt (WHO-5) Skala Kendalls T,
Dichotomisiert Kendalls T,
Angst / Depression (HADS) Skala Kendalls T,
Trichotomisiert Kendalls T,

nach Bonferroni-Adjustierung o = 0,017
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Fortsetzung Tab. 3.11: Statistische Verfahren zur Auswertung primérer und sekundérer Fragestellungen

Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Statistischer Test
TC / DC / TiC Alter Skala Kendalls T,
(trichotomisiert) Geschlecht weiblich t-Test fir unabhéngige Stichproben mit
ménnlich vorausgegangenem Levene-Test
Erkrankungsdauer Skala Kendalls T,
Arzneimittelanzahl Skala Kendalls T,
Fatigue (FSS) Skala Kendalls T,
Dichotomisiert Kendalls <,
Lebensqualitidt (WHO-5) Skala Kendalls T,
Dichotomisiert Kendalls T,
Angst / Depression (HADS) Skala Kendalls T,
Trichotomisiert Kendalls 1,
Krankheitsaktivitét TC- / DC- / TiC-Raten Skala Kendalls 1, B
(SLEDAI) TC /DC / TiC Trichotomisiert Kendalls 1, °

nach Bonferroni-Adjustierung o = 0,017
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Fortsetzung Tab. 3.11: Statistische Verfahren zur Auswertung primérer und sekundérer Fragestellungen

Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Statistischer Test
Arzneimitteladhérenz TC- / DC- / TiC-Raten Skala Kendalls T,
(CQR-5-Score) TC / DC / TiC Trichotomisiert Kendalls T,
Fatigue (F'SS) Alter Skala Kendalls T,
Geschlecht weiblich t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit
ménnlich vorausgegangenem Levene-Test
Angst / Depression (HADS) Skala Kendalls T,
Trichotomisiert Kendalls T,
Fatigue Alter Skala Kendalls T,
(dichotomisiert) Geschlecht weiblich t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit
ménnlich vorausgegangenem Levene-Test
Lebensqualitét Alter Skala Kendalls Ty,
(WHO-5-Score) Geschlecht weiblich t-Test fiir unabhéingige Stichproben mit
ménnlich vorausgegangenem Levene-Test
Fatigue (FSS) Skala Kendalls T,
Depression / Angst (HADS) Skala Kendalls T,

nach Bonferroni-Adjustierung o = 0,017
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Fortsetzung Tab. 3.11: Statistische Verfahren zur Auswertung primérer und sekundérer Fragestellungen

Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Statistischer Test
Lebensqualitét Alter Skala Kendalls t¢
(dichotomisiert) Geschlecht weiblich t-Test fir unabhéngige Stichproben mit
ménnlich vorausgegangenem Levene-Test
Angst/Depression Alter Skala Kendalls t¢
(HADS-Score) Geschlecht weiblich t-Test fir unabhéngige Stichproben mit
ménnlich vorausgegangenem Levene-Test
Angst / Depression (HADS) Skala Kendalls t¢
Angst /Depression Alter Skala Kendalls t¢
(trichotomisiert) s , T . .
Geschlecht weiblich t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit
ménnlich vorausgegangenem Levene-Test
Angst / Depression Trichotomisiert Kendalls Ty,
RheumaLive® TC- / DC- / TiC-Raten Skala t-Test fiir verbundene Stichproben
TC / DC / TiC Trichotomisiert Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

nach Bonferroni-Adjustierung o = 0,017



Kapitel 4

Ergebnisse

4.1 Studiendesign

Jeder SLE-Patient wurde wahrend seines Routinetermins zwischen Mérz und Juni 2017 in
der Rheumatologischen Ambulanz der Universitidtsmedizin Mainz auf die Teilnahme an
der Studie angesprochen, 57 Patienten stimmten der Teilnahme zu. Ein Patient wurde
im Erstgesprach mit dem Krankenhausapotheker als Dropout bewertet, da aufgrund der
arthritischen Deformationen der Fingergelenke das Offnen der MEMS®-Dose nicht mdglich
war.

56 Patienten beendeten die 6 Monate Beobachtungszeit entsprechend des Studiende-
signs. Im Nachhinein wurden 9 Patienten als Dropout gewertet. 5 Patienten gaben ihre
MEMS®-Dosen nicht zuriick, ein Patient hat seine Folgerezept nicht in der Krankenhaus-
apotheke eingelost. Drei Patienten haben die Studie vorzeitig abgebrochen, wodurch die
Beobachtungszeit weniger als 6 Monate betrug.

47 Patienten wurden nach 6 Monaten Beobachtungszeit mittels MEMS® zur Teilnahme
mit RheumaLive® angefragt. Davon stimmten 12 Patienten der Verwendung der App
RheumalLive® zu. Ein Patient konnte nicht teilnehmen, da Rheumalive® nicht fiir sein
Windows Phone verfiighar ist. In der Folge wurden 11 Patienten drei weitere Monate
beobachtet. Im Durchschnitt betrug die Beobachtungszeit zwischen ty und tg,, 6,0 Mona-
te (= 26,2 Wochen) und zwischen tg,, und to,, 2,9 Monate (= 12,5 Wochen). Lediglich
Ausnahmen hatten eine kiirzere oder langere Beobachtungszeit. Die Entwicklung des
Patientenkollektivs ist in Abbildung 4.1 dargestellt.

N=57
Einwilligungen zur Studienteilnahme

N =56 N=1
6 Monate Beobachtung Dropout

N=47 N=9 .
Anfrage zu RheumaLive® | Dropout | Grund:
Offnen der MEMS®-Dosen
nicht méglich aufgrund
| | von schwerer Arthritis
der Finger
N=35 N=12 Griinde:
keine Zustimmung Zustimmung
RheumaLive® RheumaLive® 5 Patienten:
Kein Riickgabe der
MEMS®-Dosen
N=1 N=11 3 Patienten:
keine Teilnahme méglich, zusitzliche 3 Monate Studienabbruch ohne Griinde
da RheumalLive keine Beobachtung .
Windows Phones unter Verwendung 1 Fat_xent: ) .
unterstiitzt von RheumaLive® Folgerezept nicht eingelost

Abb. 4.1: Flussdiagramm zur Entwicklung des Patientenkollektivs und der Dropouts
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Die Riicklaufquoten der vier unterschiedlichen Fragebogen betrugen zwischen 73 bis
98 % tuber die 9 Monate Beobachtungszeit (Details, siche Tabelle 4.1). Die durch die
Rheumatologen durchgefithrte Bestimmung der Krankheitsaktivitdt mittels SLEDAI belief
sich auf eine Quote von 27 % (tom) bis 72 % (to). Zum Zeitpunkt tgy, fiillte ein Patient

keinen der vier ausgehandigten Fragebogen aus.

Tab. 4.1: Ricklaufquote der Fragebogen am Studienbeginn (to), nach 6 (tgy,) und nach 9
Monaten (topm,)

to tém tom
Erhebung n (%) n (%) n (%)
SLEDAI 34/47 (72) 26/47 (55) 3/11 (27)
CQR-5 45/47 (96) 37/47 (79) 8/11 (73)
FSS 46/47 (98) 38/47 (81) 8/11 (73)
WHO-5 46/47 (98) 37/47 (79) 8/11 (73)
HADS 46/47 (98) 38/47 (81) 8/11 (73)
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4.2 Demographie und Krankheitsaktivitat

Alle demographischen Daten des Patientenkollektivs wurden Arztbriefen und arztlichen
Verordnungen entnommen. Zu Studienbeginn lag das Durchschnittsalter der Patienten
bei 46 Jahren. Der jiingste Patient war 21, der alteste 75 Jahre alt. In die Auswertungen
gingen 44 Frauen (94 %) und 3 Méanner (6 %) ein. Im Durchschnitt waren die Patienten seit
12,5 Jahren mit SLE diagnostiziert, bei einer Spannbreite von 0 bis 41 Jahren. Im Schnitt
nehmen die Patienten zu Studienbeginn 7,0 verschiedene Arzneimittel regelméfliig oder bei
Bedarf ein. Davon sind durchschnittlich 1,6 Arzneimittel als SLE-Therapie einzuordnen.
Glucocorticoid- und Vitamin Ds-Einnahmen flossen dabei in die Gesamtarzneimittelzahl
ein, nicht in die Zahl der SLE-Arzneimittel. Verschiedene Stérken, wie beispielsweise MMF
250 mg und 500 mg, wurden als ein Arzneimittel gezéhlt. Die relevanten Charakteristika
sind in Tabelle 4.2 dargestellt.

Tab. 4.2: Patientenmerkmale im Gesamtkollektiv (N = 47) am Studienbeginn

Gesamtkollektiv
N = 47
Parameter n (%)
Geschlecht mannlich 3 (6)
weiblich 44 (94)
Alter (Jahre) Mittelwert 46
min 21
max 75
18 bis 30 7 (15)
31 bis 45 15 (32)
46 bis 55 14 (30)
56 bis 65 7 (15)
66 bis 75 4 (9)
Arzneimittelanzahl Mittelwert 7,0
min 1
max 17
SLE-Arzneimittel Mittelwert 1,6
min 1
max 3
Erkrankungsdauer Mittelwert 12,5
(Jahre) min 0
max 41
<1 1(2)
<2 0 (0)
2 bis 4 7 (15)
5 bis 9 12 (26)
10 bis 15 12 (26)
> 15 15 (32)

Vermehrt vorkommende Neben- oder Folgediagnosen sind in Abhéangigkeit der Haufigkeit
im Kollektiv in Tabelle 4.3 abgebildet.
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Tab. 4.3: Die zehn héufigsten Nebendiagnosen des Patientenkollektivs geordnet nach Haufigkeit

Nebendiagnose Anzahl Patienten
Arterielle Hypertonie 15
Osteopenie 14
Arthrose 10

Depression

Nikotinabusus

Eisenmangelandmie

Allergien
Lactose-/Fructose-Unvertréaglichkeit
Katarakt

(S B B o e E N« X e )

Lendenwirbelsaulensyndrom

Innerhalb des Patientenkollektivs wurden sieben verschiedene Wirkstoffe verordnet. Die
Verteilung der Wirkstoffe zu Studienbeginn kann Tabelle 4.4 entnommen werden. Zu

Studienbeginn erhielten 13 von 47 Patienten immunmodulierende Belimumab-Infusionen.

Tab. 4.4: SLE-Arzneistoffe und Zahl der behandelten Patienten am Studienbeginn geordnet
nach Haufigkeit

HCQ MMF CSA MPA AZA TAC CQ MTX

Patientenzahl 44 12 6 3 3 1 1 0

Aufgrund von Kombinationstherapien nehmen einige Patienten mehrere SLE-Therapeutika
ein. Quensyl wurde fiir 44 Patienten am haufigsten verordnet, gefolgt von Mycophenolatmo-
fetil und Ciclosporin A. Azathioprin, Chloroquin, Ciclosporin und Tacrolimus werden geméaf
Leitlinie lediglich bei Therapieresistenzen, Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen
verordnet. Methotrexat wurde im Ethikantrag ebenso als mogliche Medikation vorgesehen,
fand aber als SLE-Reservetherapeutikums im Patientenkollektiv keine Verwendung. Fiir
zwei Patienten wurde im Beobachtungszeitraum ein zusétzliches SLE-Arzneimittel ver-
ordnet. Bei fiinf Patienten erfolgten Dosisdnderungen der SLE-Medikation wéhrend des

Studienzeitraums.

In Abbildung 4.2 ist die mit dem SLEDAI zu den drei unterschiedlichen Messzeitpunkten
gemessene SLE-Krankheitsaktivitat dargestellt. Zu Studienbeginn (N = 34) und nach 9
Monaten Beobachtung (N = 3) betrug der Median jeweils 0. Nach 6 Monaten lag dieser
bei 0,25. Zu Studienbeginn wird ein SLEDAI-Score von 14 bzw. 8 als Extremwert bzw.
Ausreifler bewertet. Nach sechs Monaten Beobachtung werden zwei SLEDAI-Score von 8

als Ausreifler gewertet.
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Abb. 4.2: Medianer SLEDAI am Studienbeginn (to), nach 6 (tgm) und 9 Monaten (tom)
dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile], Ende des Whiskers = Minimum,
Maximum, ° = Ausreifler, * = Extremwert)

Alle erhobenen SLEDAISs sind dem gestapelten Histogramm in Abbildung 4.3 zu entnehmen.
Zu allen drei Zeitpunkten ist der SLEDAI-Score 0 der am haufigsten gemessene Wert.
Wihrend zu Studienbeginn die behandelnden Rheumatologen fiir 22 Patienten (65 %)

einen SLEDAI von 0 erhoben, waren es nach 6 Monaten 13 (50 %) und nach weiteren drei

Monaten 2 Patienten (67 %).
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5.@
4 6 8

0 12 14
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Mittelwert = 1,87

Std.-Abw. = 2,637

N =26
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Mittelwert = ,67

Std.-Abw. = 1,155
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Abb. 4.3: SLEDAI am Studienbeginn (tg), nach 6 (tgm) und 9 Monaten (tg,) dargestellt als

Histogramm

Die SLEDAI-Mittelwerte sind in Abbildung 4.4 dargestellt. Im Beobachtungszeitraum von
0 bis 6 Monaten betrug der SLEDAI bei 16 Patienten den Wert 0. Mehrfachnennungen

treten bis zu einem SLEDAI von 4 auf. SLEDAIs von 8 bzw. 14 werden jeweils einmal

erhoben. In den Monaten 7 — 9 haben 4 von 7 Patienten einen SLEDAI von 0, zwei weitere

einen SLEDAI von 2, ein Patient einen deutlich héheren von 8.
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Abb. 4.4: Gemittelte SLEDAI in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9 dargestellt als
Histogramm

4.3 Compliance-Raten gemifl MEMS®-gestiitzter,

elektronischer Messung

Fiir 47 Patienten mit 76 SLE-Arzneimitteln wurden die Compliance-Raten mittels MEMS®
bestimmt. Alle zuriickerhaltenen MEMS® konnten zuverlissig gelesen und ausgewertet
werden. Von den schriftlichen Dokumentationsbogen fiir Abweichung bei der Entnahme aus
der MEMS®-Dose (Anlage 5 Dokumentationsbogen Abweichung Entnahme) konnten 31
von 47 (66 %) berticksichtigt werden. Die restlichen Bogen wurden nicht zurtickgegeben.
Bei den betreffenden Patienten wurden die MEMS®-Daten ohne Korrektur ausgewertet.

Zur Auswertung der MEMS® wurde die Beobachtungszeit fiir jeden Patienten individuell
festgelegt. Da Patienten voriibergehend ihre Arzneimittel besser einnehmen, wenn sie
mit MEMS® beobachtet werden, wurde der Beginn auf genau 14 Tage nach dem ersten
Studientermin in der Rheumaambulanz t, festgelegt.

Ein Patient entnahm bei seiner abwechselnden einmal bzw. zweimal taglichen Dosierung
von Hydroxychloroquin beide Tabletten zeitgleich aus der MEMS-Dose. Ausgewertet wurde

daher nur das Einnahmeregime von einmal pro Tag.

Als Ubersicht der beobachteten Arzneimittel mittels MEMS® und den zugehérigen Beob-
achtungszeitrdumen ist Tabelle 4.5 zu verstehen. Wahrend in den ersten sechs Monaten 47
Patienten mit 76 MEMS® beobachtet wurden, reduzierte sich die Anzahl in der zweiten
Beobachtungsphase auf 11 Patienten mit 18 MEMS®. Die Antimalariamittel HCQ und
CQ wurden zusammengefasst, da lediglich ein Patient mit CQ behandelt wurde. Ebenso
wurden das Prodrug MMF und die aktive MPA vereint. AZA, CSA und TAC wurden ein-
zeln ausgewertet. Fiir alle Arzneistoffe wurden die verschiedenen Dosierungen gemeinsam
ausgewertet.

Die 6 Monate andauernde Beobachtungszeit pro Patient entsprechend nicht zwangs-

laufig auch 180 Tagen mit Arzneimitteleinnahmen. Anhand der Tabelle 4.5 sind grofie
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Schwankungen der Einnahmetage zu erkennen, z. B. bei MMF/MPA von 35 bis 216 Tage.
Dies ist dadurch zu erklaren, dass ein Patient zu Studienbeginn mit HCQ und MMF
500 mg kontinuierlich therapiert wurde. Aufgrund unzureichender Wirkung wurde die

Dosis auf zweimal 750 mg erhoht.

Tab. 4.5: Anzahl ausgewerteter Beobachtungstage von Arzneimitteln der mit MEMS® elektro-
nisch gemessenen Arzneimitteladhérenz

Monat 1 -6

Median AZA CSA HCQ/CQ MMF /MPA TAC
(Spannweite) N=3 N=7 N =45 N =19 N=2
Ausgewertete 167 188 183 168 143
Beobachtungstage (146 — 187) (100 —209) (152 — 230) (35 — 216) (118 — 167)
Prozentsatz 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0
iiberdosierter Tage [%)] (0,0 - 0,6) (0,0-0,5) (0,0 -13,8) (0,0 — 4,9) (0,0)
Prozentsatz 3,7 1,5 4,7 17,1 10,0

unterdosierter Tage [%)] (2,7-28,1) (0,0-72,2) (0,0-77,7) (0,0 — 69,0) (9,0 — 11,0)

Monat 7 -9
Median AZA CSA HCQ/CQ MMF/MPA TAC
(Spannweite) N=1 N=3 N=11 N=3 N=0
Ausgewertete 91 7 90 7 -
Beobachtungstage (91) (77 — 106) (23 - 174) (35 —101)
Prozentsatz 1,1 0,0 0,6 4,0 -
iberdosierter Tage [%)] (1,1) (0,0) (0,0 - 6,7) (0,0 —11,4)
Prozentsatz 36,3 0,0 4,2 28,7 -
unterdosierter Tage [%)] (36,3) (0,0-0,9  (0,0-54,4) (24,7-314)
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4.3.1 Taking Compliance gemif3 MEMS®
4.3.1.1 Taking Compliance-Raten

Die TC beschreibt alle eingenommenen Tabletten im Verhéltnis zu den verordneten Tablet-
ten der Beobachtungsperiode. Bei der Einnahme von mehr als den verordneten Tabletten
pro Tag konnen per Definition bei TC Werte tiber 100 % erreicht werden.

In Abbildung 4.5 sind die TC-Raten fiir die Anwendung der SLE-Arzneimittel als Box-
plots dargestellt. Alle Boxplots (unteres, oberes Quartil und Median) betragen > 80 %.
In der ersten Beobachtungsphase tqy bis tg, fallen ein Extremwert bei CSA, drei Extrem-
werte bei HCQ/CQ und jeweils ein Ausreifier bei HCQ/CQ und MMF/MPA auf. In der
Phase tgy, bis toy, sind die Boxplots von AZA und CSA auf einen Wert reduziert (AZA
nur ein Messwert vorliegend, CSA dreimal die gleiche TC-Rate von 100%). Die Box fiir
HCQ/CQ besitzt im Vergleich zu den vorherigen Monaten eine grofieren Interquartilsab-
stand (73 bis 100 %) und eine grofiere Spannweite (51 bis 101 %).

Zeitraum

M Monat1-6
120+ E Monat7 -9

1004

ol
f=}
1

Taking Compliance-Rate [%]

N
f=}
1

AZA CsA HCQ/CQ MMF/MPA TAC
Arzneimittel

Abb. 4.5: TC-Raten fiir die Anwendung der SLE-Arzneimittel im Gesamtkollektiv in den
Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9 dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile],
Ende des Whiskers = Minimum, Maximum, ° = Ausreifler, * = Extremwert)

Fasst man die TC-Raten zusammen, belduft sich die TC-Rate des Gesamtkollektivs fiir t
bis tem im Median auf 95,0 % bei einer Spanne von 22 — 100 %. Die elf Patienten in der
Verlangerungsphase tgy, bis tg, wiesen im Median eine TC von 93,0 % bei einer Spanne
von 51,0 — 100,0 % auf.
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Tab. 4.6: TC-Raten des Gesamtkollektivs gemi MEMS®-Messung in den Beobachtungs-
monaten 1 —6 und 7 -9

Monat 1 - 6 Monat 7 -9
N =47 N=11

(%) (%)

TC-Rate Mittelwert 87,8 85,5
Median 95,0 93,0

Minimum 22 51

Maximum 100 100

25. Perzentile 86 72

75. Perzentile 99 99

Lediglich ein Patient hat das Startdatum der Verwendung von RheumaLive® dokumentiert.
Bei den anderen Patienten wurde tg,, als Beginn der Verwendung der Erinnerungs-App
angenommen. Nach der Verwendung der RheumaLive®-App sinkt der Median der TC von
95,0 auf 93,0 %, wobei sich die Anzahl der teilnehmenden Patienten von 47 zu 11 reduziert
und Vergleichbarkeit nicht gegeben ist.

—— Normal
Mittelwert = 85,55
Std.-Abw. = 16,015
N=11

—— Normal
14 Mittelwert = 87,79
Std.-Abw. = 18,518
N=47

A R~

Absolute Haufigkeit [n]
T

Absolute Hiufigkeit [n]

)
h

I

0 20 40 0 80 100 150 50 60 70 80 % 100 110
Taking Compliance-Rate [%] in Monat1-6 Taking Compliance-Rate [%] in Monat 7 - 9

=}

Abb. 4.6: TC-Raten in den Beobachtungszeitrdumen Monat 1 — 6 und 7 — 9 dargestellt als
Histogramm (schwarze Kurve: Normalverteilung)

4.3.1.2 Trichotomisierung gemafl Taking Compliance

Als sekundarer Zielparameter war die Haufigkeit der Compliance definiert. Die Patienten
wurden als non-adhérent, partiell adhdrent und adharent eingestuft. Die Trichotomisierung
erfolgte anhand der TC-Rate 90 bis 110 % (adhéarent), 70 bis 89 % (partiell adharent) und
< 70 % (non-adhérent).

In Abbildung 4.7 ist die Haufigkeit der Compliance-Kategorien in Bezug auf die SLE-

Arzneimittel dargestellt. Wahrend der ersten sechs Monate werden 8 Verordnungen von

60



SLE-Arzneimitteln non-adhéirent eingenommen (fiinfmal HCQ/CQ, zweimal MMF /MPA,
einmal CSA). Wahrend TAC zweimal partiell adharent eingenommen wird, wird AZA
zweimal adhdrent und einmal partiell adharent verwendet.

Fiir die drei Folgemonate tiberwiegen sechs adharent und vier partiell adharent ange-
wandte HCQ-Verordnungen. Von den 18 verbleibenden SLE-Verordnungen werden jeweils
einmal AZA und HCQ/CQ non-adhérent eingenommen. Wéhrend drei Verordnungen von
CSA als adhérent kategorisiert werden konnten, waren bei MMF/MPA eine als adhérent

und zwei als partiell adharent einzustufen.

50

M non-adhiirent
[ partiell adhrent
Dadharent

M non-adhirent
[ partiell adhérent
[Jadhirent

40

304

204

Anzahl Verordnungen [n]
Anzahl Verordnungen [n]

1%

HCQ/CQ MMF/MPA  TAC AZA CSA HCQ/CQ MMF/MPA TAC
Arzneimittel

Arzneimittel

Taking Compliance (Monat 7 — 9)

AZA CSA

Taking Compliance (Monat 1 - 6)

Abb. 4.7: Hiufigkeitsverteilung der TC pro SLE-Arzneimittel in den Beobachtungsmonaten
1 -6 und 7 — 9; Trichotomisierung in non-adhérent, partiell adharent, adhérent

Insgesamt sind im Beobachtungszeitraum tq — tg,, 6 Patienten als non-adhérent, 9 als partiell
adharent und 32 als adharent gemafi TC zu kategorisieren. Im Beobachtungszeitraum
tem — tom Waren 2 Patienten als non-adhérent, 3 als partiell adhdrent und 5 als adhérent
einzustufen (siehe Abbildung 4.8).

Taking
Compliance

Il non-adhirent
[ partiell adhérent
[] adhirent

100
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60

40

32
68%

Prozentuale Haufigkeit [%]
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Zeitraum
Abb. 4.8: Haufigkeitsverteilung der TC pro Patient (bezogen auf die SLE-Arzneimittel) in den

Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9; Trichotomisierung in non-adhérent, partiell adharent,
adhérent
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4.3.2 Dosing Compliance gemifl MEMS®
4.3.2.1 Dosing Compliance-Raten

Im Unterschied zur TC werden bei der Dosing Compliance ausschliefilich Tage mit kor-
rekter Einnahme positiv bewertet. Somit konnen Tage mit Unter- oder Uberdosierungen
aufgezeigt werden.

Abbildung 4.9 sind die DC-Raten der SLE-Arzneimittel entnehmbar. Wéahrend des
Zeitraums tg — ten liegen die medianen DC-Raten fir alle SLE-Arzneimittel zwischen
83 % und 99 %. Bei AZA (N = 3) und CSA (N = 7) liegen die Verteilungen aufgrund
der Mediane am oberen Boxende rechtssteil bzw. linksschief vor. Fiir HCQ/CQ (N =
45), MMF/MPA (N = 19) und TAC (N = 2) liegen symmetrische Verteilungen vor. Bei
MMF /MPA schwanken Interquartilsabstand (64 — 97 %) und die Spannweite (45 — 100 %)
im Vergleich zu den anderen Arzneimitteln am stirksten. Es sind vier Ausreifler bei CSA,
HCQ/CQ und MMF /MPA und zwei Extremwerte bei HCQ/CQ zu finden.

Im Beobachtungszeitraum tg, — tom ergibt sich fir AZA (N = 1) ein Strich, fiir CSA
(N = 3) eine Boxplot aus zweimal 100 % und einmal 99 %. Fiir HCQ (N = 11) wurde im
Median eine DC-Rate von 96 % gemessen (Interquartilsabstand: 70 — 99 %, Spannweite:
39 — 100 %). MMF/MPA (N = 3) weist einen stark symmetrischen Boxplot mit einem
Median von 67 % auf.
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Abb. 4.9: DC-Raten fir die Anwendung der SLE-Arzneimittel im Gesamtkollektiv in den
Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9 dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile],
Ende des Whiskers = Minimum, Maximum, ° = Ausreifler, * = Extremwert)

In Tabelle 4.7 sind die Gesamt-DC-Raten fiir die SLE-Arzneimittel getrennt fiir die beiden
Beobachtungszeitraume dargestellt. Wie bei der TC-Rate sinkt der Median der DC-Rate
im Verlauf der beiden Beobachtungsphasen von 93 % auf 82 %.
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Tab. 4.7: DC-Rate gemif MEMS®-Messung in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9

Monat 1 - 6 Monat 7 -9
N =47 N=11

(%) (%)

DC-Rate Mittelwert 83,9 80,3
Median 92,0 84,0

Minimum 22 39

Maximum 100 99

25. Perzentile 78 65

75. Perzentile 99 98

Eine vollstandige Ubersicht der ermittelten DC-Raten des Gesamtkollektivs der zwei

unterschiedlichen Beobachtungszeitraume ist Abbildung 4.10 zu entnehmen.
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Abb. 4.10: DC-Raten in den Beobachtungszeitraumen Monat 1 — 6 und 7 — 9 dargestellt als
Histogramm (schwarze Kurve: Normalverteilung)

4.3.2.2 Trichotomisierung gemifl Dosing Compliance

Trichotomisiert man die Patienten geméafl der DC in adhérent, partiell adhérent und
non-adhérent in Abhangigkeit vom Beobachtungsraum, ergibt sich fiir die einzelnen SLE-
Arzneimittel die in Abbildung 4.11 dargestellte Verteilung. Jedes der SLE-Arzneimittel
wurde entsprechend der DC am héaufigsten adhérent eingenommen. In dem Beobach-
tungszeitraum ty — tg, wurden acht SLE-Arzneimittelverordnungen gemafl der DC-Rate
non-adhérent eingenommen (fiinfmal HCQ, zweimal MMF/MPA | einmal CSA). Zehn
weitere SLE-Arzneimitteltherapien wurden partiell adhérent eingenommen (AZA und CSA
jeweils einmal, HCQ/CQ und MMF/MPA jeweils viermal). In Phase tg, — to, werden
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alle drei CSA-Verordnungen adhérent eingenommen. Bei HCQ/CQ iiberwiegen 7 von 11
Verordnungen als adhérent. Der Verordnungen von AZA (1) und MMF/MPA (3) wurden

nur non-adhérent bis partiell adharent umgesetzt.
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Abb. 4.11: Haufigkeitsverteilung der DC pro SLE-Arzneimittel in den Beobachtungsmonaten
1 -6 und 7 — 9; Trichotomisierung in non-adhérent, partiell adhirent, adhérent

Als Zusammenfassung der Trichotomisierung geméfl der DC-Raten fiir die beobachteten
47 bzw. 11 Patienten ergibt sich Abbildung 4.12. Basierend auf den DC-Raten kénnen
nach 6 Monaten 35 Patienten (74 %) als adhérent angesehen werden, wéhrend jeweils
6 Patienten (13 %) als partiell bzw. non-adhéirent einzustufen sind. Nach weiteren drei
Monaten sind 7 Patienten (64 %) als adhérent kategorisiert, drei als partiell (27 %) und

einer als non-adhéirent (9 %).
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Abb. 4.12: Haufigkeitsverteilung der DC pro Patient (bezogen auf die SLE-Arzneimittel) in

den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9; Trichotomisierung in non-adhérent, partiell adhérent,
adhérent
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4.3.3 Timing Compliance mittels MEMS®
4.3.3.1 Timing Compliance-Raten

Die Timing Compliance beschreibt das Einhalten der korrekten Zeitintervalle zwischen
zwei Einnahmen. Vier Patienten des Gesamtkollektivs nehmen HCQ) tageweise abwechselnd
mit 1 —0 -0 und 1 — 0 — 1 ein. Fiir dieses Dosisregime kann die TiC nicht berechnet
werden. Zwei der vier Patienten wurden mit einer Kombinationstherapie behandelt, sodass
die TiC fiir die Kombinationspartner ermittelt werden konnte.

Die TiC-Raten fiir die Anwendung der SLE-Arzneimittel sind in Abbildung 4.13 darge-
stellt. Der Median liegt bei allen Arzneimitteln zwischen 74 % und 83 %. Wéahrend der
ersten sechs Monate ist nur die Box von TAC (N = 2) deckungsgleich mit ihrer Spannweite.
HCQ (N = 41) weist die groBten Variationen in Interquartilsabstand (53 — 95 %) und
Spannweite (7 — 100 %) auf. Die Spannweiten von CSA (27 bis 98 %) und MMF/MPA
(26 bis 98 %) dhneln sich. Wahrend MMF /MPA eine nahezu symmetrische Verteilung auf-
weist, sind AZA und HCQ/CQ rechtssteiler bzw. linksschiefer und CSA leicht linkssteiler
bzw. rechtsschiefer.

Fiir die Monate 7 — 9 schwanken die Mediane zwischen 36 % (AZA, N = 1) und 92 %
(CSA, N = 3) starker als nach sechs Monaten Beobachtung. Wahrend der Median von
HCQ/CQ (N = 11) mit 81 % konstant bleibt, sinkt er bei MMF/MPA (N = 3) auf 54 %

im Vergleich zur 6-monatigen Beobachtungsphase ab.
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Abb. 4.13: TiC-Raten fiir die Anwendung der SLE-Arzneimittel im Gesamtkollektiv in den
Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9 dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile],
Ende des Whiskers = Minimum, Maximum, ° = Ausreifler, * = Extremwert)
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Die zusammengefassten TiC-Raten der teilnehmenden Patienten sind in Tabelle 4.8

dargestellt. Die mediane TiC-Rate verandert sich im Verlauf der Beobachtung nicht,

wohingegen sich der Interquartilsabstand von 31,5 % auf 47 % erhoht. Wahrend sich der

Median in der ersten Beobachtungsphase aus einer anndhernd symmetrischen Verteilung

ergibt, ist dieser in der zweiten Beobachtungsphase rechtssteil und linksschief.

Tab. 4.8: TiC-Rate gemif MEMS®-Messung in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9

Monat 1 - 6 Monat 7 -9
N =45 N=11

(%) (%)

TiC-Rate Mittelwert 73,1 68,1
Median 80,0 80,0

Minimum 7 21

Maximum 100 96

25. Perzentile 62 50

75. Perzentile 93,50 87

Eine vollstandige Ubersicht der TiC-Raten findet sich als Histogramm dargestellt in Abbil-

dung 4.14.
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Abb. 4.14: TiC-Raten in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9 dargestellt als Histogramm
(schwarze Kurve: Normalverteilung)

Kategorisiert man die teilnehmenden SLE-Patienten anhand der gemessenen TiC-Raten

in non-, partiell- und adhérent, ergeben sich die in Abbildung 4.15 dargestellten Zuord-

nungen. Von den 76 untersuchten SLE-Arzneimittelverordnungen werden in den ersten



sechs Monaten 18 (26 %) non-adhérent eingenommen. Darunter elfmal HCQ/CQ, finfmal
MMF /MPA und jeweils einmal AZA bzw. CSA. HCQ wird 22 mal adhérent eingenommen,
bei MMF /MPA sind adhérente und partiell adhirente Einnahmen mit jeweils sieben aus-
geglichen. Die Einnahme von CSA wird nur bei einer von sieben Verordnungen adhérent
umgesetzt. Die TAC anwendenden Patienten gelten beide als partiell adhérent.

Unter Verwendung von Rheumalive® wihrend tgn, — tom werden sieben von 18 SLE-
Arzneimitteln non-adhérent eingenommen (einmal AZA, viermal HCQ/CQ und zweimal
MMEF/MPA).
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Abb. 4.15: Hiufigkeitsverteilung der TiC pro SLE-Arzneimittel in den Beobachtungsmonaten
1 -6 und 7 — 9; Trichotomisierung in non-adharent, partiell adhérent, adharent

Auf Basis der Gesamt-TiC-Raten erfolgte die abschliefende Kategorisierung der SLE-
Patienten wie in Abbildung 4.16. dargestellt. In beiden Beobachtungsphasen sind etwa die
Halfte der Patienten (23 bzw. 6) als adhédrent bezogen auf die TiC einzuschatzen. Nach
sechs Monaten Beobachtungszeit sind 12 Patienten (27 %) partiell adhéarent, wihrend 10
Patienten (22 %) als non-adhérent einzustufen sind. Nach weiteren drei Monaten nimmt
der Anteil der non-adharenten Patienten bei einem kleiner werdenden Kollektiv zu (22 %
bzw. 36 %).
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Abb. 4.16: Héufigkeitsverteilung der TiC pro Patient (bezogen auf die SLE-Arzneimittel)
in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9; Trichotomisierung in non-adhérent, partiell
adhérent, adhérent

4.4 Arzneimitteladhiarenz gemafl CQR-5

Die CQR-5 Fragebogen zur Arzneimitteladhirenz wurden von 79 % Patienten zum Zeit-
punkt tg,, vollstdndig ausgefiillt. Ein Patient beantwortete zwei von fiinf Fragen nicht und
ging nicht in die Auswertung ein. Von zwei weiteren Patienten wurde jeweils eine Frage
nicht beantwortet. Zur Bestimmung des CQR-5 wurde die ausgelassene Frage mit dem
Mittelwert der tibrigen 4 Fragen erganzt.

Zu allen drei Messzeitpunkten betrugen die Spannweiten des CQR-5-Scores 47 % bis
100 %, die Mediane 87 %. Die Ergebnisse sind in Abbildung /.17 dargestellt.
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Abb. 4.17: CQR-5-Scores [%] am Studienbeginn (to, N = 45), nach 6 (tem, N = 37) und

9 Monaten (tom, N = 8) dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile], Ende des
Whiskers = Minimum, Maximum, °® = Ausreiler, * = Extremwert)

68



Trichotomisiert man die Patienten geméafl der prozentualen CQR-5-Scores in adhérent,
partiell adhdrent und non-adhérent, resultieren die in Abbildung 4.18 dargestellten Ad-
hiarenzeinstufungen. Zu Zeitpunkt ty und tg, sind die Verteilungen nahezu identisch.
Wiahrend zu to 30 Patienten (67 %) adhédrent nach CQR-5 zu kategorisieren sind, sind es
zu tgy, 25 Patienten (68 %). Jeweils 11 von 45 (tg) bzw. von 37 Patienten (g ) gelten als
partiell adhérent, lediglich 4 Patienten (tqg) bzw. ein Patient (tey) als non-adhérent. Zu
tom werden 4 Patienten (50 %) adhérent, 3 Patienten (38 %) partiell adhérent und ein
Patient (13 %) als non-adhérent kategorisiert.
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Abb. 4.18: Hiufigkeitsverteilung der Arzneimitteladhirenz nach CQR-5-Score am Studienbe-
ginn (tg), nach 6 (tgm) und 9 Monaten (tgp,)

Die Verteilung der Zustimmung zu den fiinf Aussagen des CQR ist in Abbildung 4.19
zusammenfasst. Die Antwort , Ich stimme tiberhaupt nicht zu® wird nur in 6 (1 %), die
Antwort , Ich stimme nicht zu“ in 29 (6 %) von 453 Antworten gegeben. Fir alle funf Aus-
sagen uberwiegt die vollstandige Zustimmung. Geméafl der Antworten zu Frage 4 vertrauen
69 Teilnehmer (76 %) ,voll“ ihrem Rheumatologen, wiahrend sich 52 Teilnehmer (57 %)

an das halten, was der Arzt ihnen sagt.

1) Ich nehme meine Rheuma-Arzneimittel, weil ich dann I

weniger Probleme habe. 7 [l Ich stimme tiberhaupt nicht zu

2) Ich werde nicht in Gefahr laufen, meine Rheuma- _| I [ Ich stimme nicht zu
Arzneimittel zu vergessen. [1ch stimme zu

3) Ich lagere meine Arzneimittel immer am selben Platz, _| I - [1ch stimme voll zu

deshalb vergesse ich nie die Einnahme.

4) Ich nehme meine Arzneimittel, da ich meinem i l
Rheumatologen vertraue.

5) Was der Arzt mir sagt, daran halte ich mich. 4 I
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Abb. 4.19: Hiufigkeitsverteilung der Zustimmungen zu den fiinf Aussagen des CQR~5 zusam-
mengefasst fir die drei Erhebungszeitpunkte tg, tgm, tom

69



4.5 Fatigue-Syndrom gemaf3 F'SS

Bei einem Patienten waren zum Zeitpunkt tg, zwei von neun Fragen des FSS nicht beant-
wortet. Um den Fragebogen in die Bewertung mit einflielen zu lassen, wurde der Mittelwert
aus fiinf Antworten berechnet und ergénzt.

Zu Studienbeginn ty lag der Median des F'SS fiir die teilnehmenden Patienten bei 5,05
und zu tg,, bei 4,80. Da der Schwellenwert fiir das Vorliegen einer Fatigue bei FSS > 5
liegt, haben die Patienten im Median zu Studienbeginn eine Fatigue, wahrend der Median
nach sechs Monaten leicht unter dem Schwellenwert liegt. Ein relevanter Unterschied im
F'SS ist nicht gegeben. Die acht teilnehmenden Patienten zum Zeitpunkt tg,, erreichten im
Median einen FSS von 5,60 (siche Tabelle 4.9).

Tab. 4.9: Fatigue Severity Scales (FSS) der teilnehmenden SLE-Patienten am Studienbeginn
(tp), nach 6 (tgm) und nach 9 Monaten (ton,)

FFS FFS FFS
to tem tom
N =46 N =38 N=38
Mittelwert 4,58 4,42 5,10
Median 5,05 4,80 5,60
Minimum 0 1 2
Maximum 7 7 7
25. Perzentile 2,70 3,13 3,63
75. Perzentile 6,00 5,60 6,50

Kategorisiert man die Patienten entsprechend des F'SS in keine Fatigue und Fatigue, ergibt
sich die in Abbildung 4.20 dargestellte Haufigkeitsverteilung. Zu Studienbeginn lag bei 24
von 46 Patienten (52 %) Fatigue-Symptomatik vor, nach 6 Monaten bei 18 von 38 (47 %),
nach drei weiteren Monaten bei 5 von 8 (63 %).
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Abb. 4.20: Hiufigkeitsverteilung des Fatigue-Syndroms dichotomisiert nach dem erzielten FSS
am Studienbeginn (t), nach 6 (tem) und 9 Monaten (top,)
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4.6 Lebensqualitat gemall WHO-5

Zu Studienbeginn (N = 46) und nach 6 Monaten (N = 37) betrégt der Median der
Lebensqualitit gemafl WHO-5 14 Punkte. Nach weiteren 3 Monaten (N = 8) sinkt die
Lebensqualitat auf 12 Punkte (siehe Abbildung 4.21).
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Abb. 4.21: WHO-5-Scores der teilnehmenden Patienten am Studienbeginn (tg), nach 6 (tem)
und 9 Monaten (tgn,) dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile], Ende des
Whiskers = Minimum, Maximum, ° = Ausreiler, * = Extremwert)

Transformiert man die Resultate der WHO-5-Fragebogen am Cutoff > 13 in besseres und
schlechteres Wohlbefinden, erhélt man das in Abbildung 4.22 dargestellte Ergebnis. Bei
der Betrachtung wird deutlich, dass trotz unterschiedlicher Patientenzahl iiber die drei
Befragungszeitpunkte das ausgeglichene Verhéltnis zwischen besserem und schlechterem
Wohlbefinden nahezu unveréndert bleibt.
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Abb. 4.22: Haufigkeitsverteilung der Lebensqualitét dichotomisiert nach dem erzielten WHO-
5-Score am Studienbeginn (tg), nach 6 (tey,) und 9 Monaten (toy,)
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4.7 Angst und Depression gemafl HADS

Die statistische Auswertung der Abfrage auf Angst und Depression mittels HADS ist
in Tabelle 4.10 zu den unterschiedlichen Zeitpunkten aufgefiithrt. Sowohl bei den Fragen
beziiglich Depression als auch Angst reduzierte sich das Ausmafl im Median leicht von
Studienbeginn tq (6,0 bzw. 7,0) zu Monat 6 tey, (4,0 bzw. 6,0). Bei den weiter teilnehmenden

acht Patienten kam es zu tg,, zu einem leichten Anstieg der Depression (5,0) und Angst
(6,5).

Tab. 4.10: HADS-Scores fiir Angst und Depression der teilnehmenden Patienten am Studien-
beginn (tg), nach 6 (tgm) und nach 9 Monaten (tgy,)

HADS-Score fiir Angst HADS-Score fiir Depression
to tem tom to tem tom
N =46 N =38 N=38 N = 46 N =38 N=28

Median 7,00 6,00 6,50 6,00 4,00 5,00
Minimum 0 0 1 0 0 3
Maximum 21 16 14 16 13 13

25. Perzentile 3,00 3,00 6,00 1,75 1,75 3,25
75. Perzentile 9,00 9,25 9,75 8,00 6,00 8,50

Aufgrund der erreichten Punktzahlen wurden die Patienten in unauffdillig (0 — 7 Punkte),
grenzwertig (8 — 10 Punkte) und abnormal (11 — 21 Punkte) kategorisiert. Laut HADS
leiden zu Studienbeginn t( jeweils 4 Patienten (9 %) an Angst/Depression. Nach 6 Monaten
bzw. 9 Monaten lasst der HADS bei 4 Patienten (11 %) auf Depression schlieBen. Die

iiberwiegende Zahl der Teilnehmer war zu allen Zeitpunkten unauffillig beziiglich Angst
und Depression (siehe Abbildung 4.23).
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Abb. 4.23: Haufigkeitsverteilung der Angst/Depression trichotomisiert nach dem erzielten
HADS-Score am Studienbeginn (tg), nach 6 (tgy,) und 9 Monaten (toy,)
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4.8 Zusammenhang zwischen Adharenz und

potentiellen Einflussfaktoren

4.8.1 Zusammenhang zwischen Krankheitsaktivitidt und

Compliance-Raten

Um die zu drei ausgewéhlten Zeitpunkten mittels SLEDAI gemessene Krankheitsaktivitat
in Relation zu den kontinuierlich gemessenen Compliance-Raten stellen zu konnen, wurden
die Ergebnisse der ersten beiden bzw. der letzten beiden Messzeitpunkte gemittelt. Wenn
fiir zwei Zeitpunkte nur ein Messergebnis zur Krankheitsaktivitit verfiighar war, wurde

dieses als Mittelwert angenommen.

Einfluss der Krankheitsaktivitat auf die TC-, DC-, TiC-Rate

In Abbildung 4.24 sind die TC-Raten der zwei Beobachtungsphasen mit den gemittelten
SLEDAIs in Abhéngigkeit gestellt. Die Mehrzahl der Messpunkte ist im oberen linken

Quadranten wiederzufinden.
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Abb. 4.24: Streudiagramm der TC-Raten in Abhingigkeit von den gemittelten SLEDAISs fiir
die Beobachtungsmonate 1 — 6 (N = 34) bzw. 7 -9 (N = 6)
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In Abbildung 4.25 sind die gemessenen DC-Raten den gemittelten SLEDAIs der zwei Beob-
achtungsphasen gegeniibergestellt. Fur die ersten sechs Monate (1, = —0,055, p = 0,679)

und die folgenden drei (1, = 0,060, p = 0,864) ergeben sich nahezu keine Korrelationen

zur DC-Rate.
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Abb. 4.25: Streudiagramm der DC-Raten in Abhéngigkeit von den gemittelten SLEDAISs fiir
die Beobachtungsmonate 1 — 6 (N = 33) bzw. 7-9 (N = 6)

Da fiir einen Patienten die TiC nicht erhoben werden konnte, gehen 33 Vergleiche fiir

die ersten sechs Monate in die Abbildung 4.26 ein. Unter Verwendung von Kendalls Ty,

kann fir die ersten sechs Monate eine sehr schwache negative Korrelation (1, = —0,107,

p = 0,426) ermittelt werden, die sich ebenfalls nicht signifikant von Null unterscheidet.

Fur die in den Monaten 7 — 9 beobachteten sechs Patienten ist keine Korrelation zwischen
Krankheitsaktivitat und TiC-Rate vorhanden (t, = 0,000, p = 1,000).
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Abb. 4.26: Streudiagramm der TiC-Raten in Abhéngigkeit von den gemittelten SLEDATs fiir
die Beobachtungsmonate 1 — 6 (N = 34) bzw. 7—-9 (N = 6)

Einfluss der Krankheitsaktivitat auf die trichotomisierten TC-, DC-, TiC-Raten

Nach Transformation der TC-, DC- und TiC-Raten in non-adhdrent bis adhdrent bestétigt
sich, dass kein signifikanter Zusammenhang zur Krankheitsaktivitat vorliegt. Die Gesamt-

iibersicht der statistischen Ergebnisse ist in Tabelle 4.11 dargestellt.

Tab. 4.11: Statistische Ergebnisse fiir die Zusammenhénge zwischen Krankheitsaktivitat
(SLEDAI) und der TC, DC, TiC und deren Raten

2t0,t6m Dt6m,t9m

Einflussfaktor Zielparameter Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
Krankheitsaktivitit TC-Rate (%) Skala T = —0,079 0,556B p = —0,120 0,732
(SLEDAI) . .

TC Trichotomisiert Te = —0,052 0,697 Te= 0,061 0,843

DC-Rate (%) Skala p = —0,055 0,679B h = 0,060 0,864

DC Trichotomisiert Tc= —0,047 0,699 ¢ = 0,000 1,000

TiC-Rate (%) Skala p = —0,107 0,426B Tp = 0,000 1,000

TiC Trichotomisiert Tc= —0,185 0,218 Te= —0,122 0,704

nach Bonferroni-Adjustierung zu vergleichen mit oo = 0,017
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4.8.2 Zusammenhang zwischen Compliance-Raten und

Demographie
4.8.2.1 Taking Compliance-Rate und Demographie

Einfluss des Alters auf die TC

Tragt man die TC-Raten in Abhéngigkeit vom Patientenalter auf, erhélt man das Punkt-
diagramm in Abbildung 4.27. Patienten im hoheren Alter sind im Kollektiv ausschliefilich
als adharent einzuteilen. Nach Kendall ergibt sich fiir Monat 1 — 6 eine Korrelation von
T, = 0,281 bei einem p-Wert p = 0,007 und fiir Monat 7 -9 1, = 0,257 mit p = 0,274. Nach
sechs Monaten finden sich non-adhéarente Patienten ausschliellich zwischen den 18- bis 45-
Jahrigen. Adhérente Patienten finden sich ab 30 iiber alle Altersklassen, insbesondere die
iiber 60-Jahrigen gelten als adharent. Die weiteren statistischen Ergebnisse sind Tabelle

4.12 zu entnehmen.
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Abb. 4.27: Streudiagramm der TC-Raten in Abhéngigkeit vom Patientenalter in den Beob-
achtungsmonaten 1 — 6 und 7 - 9

Einfluss des Geschlechts auf die TC

Triagt man die TC-Raten in Abhéngigkeit zu der Determinante Geschlecht auf (siehe
Abbildung 4.28), liegt nach 6 Monaten Beobachtungszeit der Median der Frauen bei
95 %, vier vereinzelte Ausreifler bzw. Extremwerte sind festzustellen. Nach weiteren drei
Monaten Beobachtungszeit sinkt der Median auf 89 %, Ausreifler sind keine vorhanden.
Die drei méannlichen Probanden weisen nach 6 Monaten eine mediane TC-Rate von 97 %.
Entsprechend t-Test (p = 0,397) ist kein Zusammenhang zum Geschlecht erkennbar.
Auch der Zusammenhang von kategorisierter TC zum Geschlecht bleibt aus (statistische
Parameter, siche Tabelle 4.12).
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Abb. 4.28: Die TC-Raten in Abhéngigkeit vom Geschlecht in den Beobachtungsmonaten 1 — 6
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Einfluss der Erkrankungsdauer auf die TC

Setzt man die TC-Raten der teilnehmenden Patienten in Beziehung zu der Erkrankungs-
dauer (siehe Abbildung 4.29), befinden sich die meisten der Patienten im oberen linken
Quadranten des Diagramms bei bis zu 25 Jahren Erkrankungsdauer und einer TC-Rate
von > 80 %. Ein Patient mit Erstdiagnose des SLE vor 41 Jahren weist eine TC-Rate
von 91 % auf. Vier Patienten im unteren linken Quadranten mit 0 bis 20 Jahren nach
Erstdiagnose sind als non-adhérent einzustufen. Fir die ersten sechs Monate (1, = 0,112
mit p = 0,290) und die letzten drei Beobachtungsmonate (1, = 0,038 mit p = 0,874)
liegt kein Zusammenhang zwischen TC-Rate und der Erkrankungsdauer vor. Auch fiir die

kategorisierte TC ist statistisch kein Zusammenhang zur Erkrankungsdauer erkennbar

(siche Tabelle 4.12).
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Abb. 4.29: Streudiagramm der TC-Raten in Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer in den
Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9
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Einfluss der Arzneimittelanzahl auf die TC

Die Zusammenhénge zwischen Gesamtarzneimittelzahl und den fiir die SLE-Arzneimittel
ermittelten TC-Raten ist in Abbildung 4.30 dargestellt. Die meisten Punkte befinden
sich im oberen linken Quadranten bei > 50 % TC und < 10 Arzneimittel. Lediglich ein
Patient mit 3 Arzneimitteln besitzt eine TC-Rate von 51 %. Drei Patienten mit 11, 12
bzw. 17 Arzneimitteln weisen deutlich unterschiedliche TC-Raten von 43 %, 67 % bzw.
100 % auf. Ein Einfluss der Arzneimittelzahl auf die TC-Rate ist in den ersten sechs
Monaten nicht festzustellen (1, = 0,084, p = 0,442). In der zweiten Beobachtungsphase mit
N = 11 hingegen ist ein Einfluss steigender Arzneimittelzahlen mit steigender Adhérenz zu
erkennen (1, = 0,623, p = 0,009). Diese Tendenz bestétigt sich fir die Arzneimittelanzahl

zur kategorisierten TC (statistische Parameter, siehe 4.12).
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Abb. 4.30: Streudiagramm der TC-Raten in Abhéngigkeit von der Arzneimittelanzahl in den
Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 - 9

Tab. 4.12: Statistische Ergebnisse der Zusammenhinge zwischen TC-Rate/TC-Trichotomisie-
rung und Alter, Geschlecht, Arzneimittelanzahl, Erkrankungsdauer; Trichotomisierung der TC
(non-adhérent, partiell adhérent, adhérent)

@t0,t6m Dt6m,tom

Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
TC-Rate (%) Alter Skala T = 0,281 0,007 = 0,257 0,274

Geschlecht w/m - 0,397

Erkrankungsdauer Skala T, = 0,112 0,290 = 0,038 0,874

Arzneimittelanzahl ~ Skala 1, = 0,084 0,442 T = 0,623 0,009
TC Alter Skala T = 0,334 < 0,001 te= 0,298 0,210
(trichotomisiert) Geschlecht w/m B 0.269

Erkrankungsdauer Skala Tc = 0,156 0,143 Tc= 0,050 0,869

Arzneimittelanzahl  Skala Tc = 0,042 0,731 Tc = 0,694 < 0,001

t-Test fir unabhédngige Stichproben mit vorausgegangenem Levene-Test wiahrend der Monate 7 — 9 Test nicht méglich, da nur

Frauen im Kollektiv vorhanden waren
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4.8.2.2 Dosing Compliance-Rate und Demographie

Einfluss des Alters auf die DC

In Abbildung 4.51 ist das Alter gegen die DC-Raten skaliert. Aus der Grafik ist ersichtlich,
dass die Mehrheit der Patienten (N = 43) DC-Raten > 80 % aufweisen. Besonders aufféllig
ist, dass im Alter iiber 60 Jahren alle Patienten eine hohe DC-Rate besitzen. Untersucht

man den Einfluss des Alters auf die DC, ist unter Verwendung von Kendalls 1y, fiir beide

Zeitrdume ein signifikanter Zusammenhang vorhanden (p = 0,007 bzw. p = 0,042). Die
Korrelationen sind mit T, = 0,278 schwach bis moderat (1, = 0,477). Die Tendenz besté-
tigt sich fiir die Zusammenhange zwischen trichotomisierter DC und dem Patientenalter
(statistische Parameter, siehe Tabelle 4.13).
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Abb. 4.31: Streudiagramm der DC-Raten in Abhéngigkeit vom Patientenalter in den Beob-
achtungsmonaten 1 — 6 und 7 - 9

Einfluss des Geschlechts auf die DC
Wéhrend der Median der DC-Rate fiir weibliche Teilnehmer nach 6 Monaten bei 91 % liegt,

sinkt dieser in den Folgemonaten leicht auf 84 %. Die drei mannlichen Teilnehmer weisen
im Median eine DC-Rate von 93 % auf. Untersucht man den Einfluss des Geschlechts
auf die DC-Rate mittels t-Test, findet sich kein statistischer Zusammenhang (p = 0,385)
(siehe Abbildung 4.32). Auch der Zusammenhang zwischen Geschlecht und kategorisierter
DC ist statistisch nicht signifikant (siehe Tabelle 4.13).
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Abb. 4.32: Die DC-Raten in Abhéngigkeit vom Geschlecht in den Beobachtungsmonaten 1 — 6
und 7 — 9 dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile], Ende des Whiskers = Mini-
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Einfluss der Krankheitsdauer auf die DC

Skizziert man die prozentualen DC-Raten in Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer in
Jahren, erhdlt man Abbildung 4.33. Bei Patienten mit Erstdiagnose vor mehr als 2 Jahren
ist der Median der DC-Raten tiber alle Altersklassen hinweg grofier als 80 %. Geméaf
Kendalls Ty, ist wahrend beider Zeitraume keine Korrelation erkennbar. Weder im ersten
(tp, = 0,103, p = 0,327) noch im zweiten Zeitraum (1, = 0,152, p = 0,526) ist statistisch
ein Zusammenhang nachzuweisen. Dies bestatigt sich auch fiir die kategorisierte DC und
die Krankheitsdauer (statistische Parameter, siehe Tabelle 4.13).
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Abb. 4.33: Streudiagramm der DC-Raten in Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer in den
Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 - 9
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Einfluss der Arzneimittelanzahl auf die DC

Zeichnet man die Gesamtzahl der einzunehmenden Arzneimittel gegen die DC-Raten auf,
erhilt man das Streudiagramm in Abbildung 4.34. Unabhingig von der Arzneimittelzahl
weist die Grofizahl der Patienten eine DC-Rate > 80 % auf. Nach Kendalls T, ist wah-
rend der ersten sechs Beobachtungsmonate keine Korrelation (1, = 0,010, p = 0,926)
zu erkennen. Wahrend der letzten drei Monate ist eine starke Korrelation berechenbar
(tp = 0,774), die signifikant unter dem Signifikanzniveau liegt (p = 0,001). In dieser Beob-
achtungsphase steigt mit zunehmender Arzneimittelzahl auch die DC-Rate. Die gleiche
Tendenz ist statistisch auch fiir den Zusammenhang zwischen trichotomisierter DC und
die Arzneimittelanzahl gegeben (siehe Tabelle 4.13).
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Abb. 4.34: Streudiagramm der DC-Raten in Abhéngigkeit von der Arzneimittelanzahl in den
Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9

Tab. 4.13: Statistische Ergebnisse der Zusammenhénge zwischen DC-Rate/DC-Trichotomisie-
rung und Alter, Geschlecht, Arzneimittelanzahl, Erkrankungsdauer; Trichotomisierung der DC
(non-adhérent, partiell adhérent, adhdrent) adhérent

t0,t6m Dtem,tom

Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
DC-Rate (%) Alter Skala T = 0,278 0,007 T, = 0,477 0,042

Geschlecht w/m - 0,385

Erkrankungsdauer Skala T, = 0,103 0,327 Tp = 0,152 0,526

Arzneimittelanzahl — Skala T, = 0,010 0,926 T, = 0,774 0,001
DC Alter Skala e = 0,367 < 0,001 = 0,372 0,160
(trichotomisiert)

Geschlecht w/m - 0,339

Erkrankungsdauer Skala T = 0,054 0,588 T = 0,273 0,342

Arzneimittelanzahl  Skala . = —0,005 0,962 .= 0,744 < 0,001

t-Test fir unabhéngige Stichproben mit vorausgegangenem Levene-Test wahrend der Monate 7 — 9 Test nicht méglich, da nur

Frauen im Kollektiv vorhanden waren
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4.8.2.3 Timing Compliance-Rate und Demographie

Einfluss des Alters auf die TiC

Skizziert man die diskrete Intervallskala der TiC-Rate gegen das Alter, erhélt man Ab-
bildung 4.35. Im Alter > 55 Jahre liegen die TiC-Raten ausnahmslos bei > 70 %. Die
Mehrheit der TiC-Raten sind unabhéngig vom Alter tiber 60 % vorliegend. Wéhrend sich
fir die ersten sechs Monate (N = 45) eine schwache Korrelation (1, = 0,301) ergibt, ist
diese in den drei Folgemonaten (N = 11) moderat ausgeprégt (t, = 0,514). Der Einfluss
des Alters auf die TiC-Rate kann in beiden Beobachtungszeitraumen als signifikant be-
zeichnet werden (p = 0,004 bzw. p = 0,029). Statistisch bestéatigt sich dies auch fur die
trichotomisierte TiC (statistische Parameter, siehe Tabelle 4.11).
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Abb. 4.35: Streudiagramm der TiC-Raten in Abhéngigkeit vom Patientenalter in den Beob-
achtungsmonaten 1 — 6 und 7 - 9

Einfluss des Geschlechts auf die TiC

Wiéhrend bei Ménnern der Median der TiC bei 81 % nach sechs Monaten liegt, liegt dieser
bei den Frauen bei 80 %. Die TiC-Raten der Frauen (N = 43) variieren starker (15 %
bis 100 %), wahrend der Interquartilsabstand der Ménner durch nur zwei beobachtete
Probanden 69 % bis 92 % charakterisiert ist. In den drei weiteren Monaten (N = 11)
Beobachtung bleibt die mediane TiC-Rate der Frauen bei kleiner werdender Spannweite
konstant bei 80 % (siehe Abbildung 4.36). Ein signifikanter Unterschied zwischen den

weiblichen und méannlichen Teilnehmern in Bezug auf die TiC-Rate ist mittels t-Test mit

vorangegangenem Levene-Test nicht erkennbar (p = 0,669). Dies bestétigt sich auch fur
die kategorisierte TiC (siehe Tabelle 4.14). Fir den zweiten Zeitraum konnte aufgrund der

ausschliefflich weiblichen Teilnehmer kein Unterschied berechnet werden.
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Abb. 4.36: Die TiC-Raten in Abhéngigkeit vom Geschlecht in den Beobachtungsmonaten 1 — 6

und 7 — 9 dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile], Ende des Whiskers = Mini-
mum, Maximum, ° = Ausreifier, * = Extremwert)

Einfluss der Krankheitsdauer auf die TiC

Projiziert man die Erkrankungsdauer in Jahren gegen die TiC-Raten in Prozent, ergibt sich
das Streudiagramm in Abbildung 4.37. Untersucht man nach Kendalls T}, die Abhéngigkeit,
ergeben sich fiir die ersten sechs Monate eine sehr schwache Korrelation (1, = 0,121) und
fir die drei Folgemonate eine schwache Korrelation (t. = 0,229). In beiden Fallen sind
die Zusammenhénge als nicht signifikant zu bewerten (p = 0,251 bzw. p = 0,342). Auch
fir die trichotomisierte TiC konnte statistisch kein Zusammenhang zur Krankheitsdauer
belegt werden (siehe Tabelle 4.14).
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Abb. 4.37: Streudiagramm der TiC-Raten in Abhéngigkeit von der Erkrankungsdauer in den
Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 - 9
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Einfluss der Arzneimittelanzahl auf die TiC

Setzt man die TiC-Raten mit der Zahl der einzunehmenden Arzneimittel in Beziehung,
ergibt sich Abbildung 4.38. Anhand der Darstellung ist in den ersten sechs Monaten
(N = 45) kein kausaler Zusammenhang zu erkennen, was durch Kendalls 1, bestétigt wird
(tp = 0,029, p = 0,789). Wéhrend der zweiten Beobachtungsphase (N = 11) hingegen
ist eine starke Korrelation (1, = 0,811) zu erkennen. Der Einfluss zwischen steigender
Arzneimittelzahl und steigender TiC-Rate ist stark signifikant (p = 0,001). Die gleiche

Tendenz wird auch zwischen kategorisierter TC und Arzneimittelanzahl statistisch belegt

(siehe Tabelle 4.14).
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Abb. 4.38: Streudiagramm der TiC-Raten in Abhéngigkeit von der Arzneimittelanzahl in den
Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 - 9

Tab. 4.14: Statistische Ergebnisse der Zusammenhénge zwischen TiC-Rate/TiC-Trichotomisie-
rung und Alter, Geschlecht, Arzneimittelanzahl, Erkrankungsdauer; Trichotomisierung der TiC
(non-adhérent, partiell adhdrent, adhérent) adhérent

t0,t6m Dt6m,tom

Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
TiC-Rate (%) Alter Skala T = 0,301 0,004 T = 0,514 0,029

Geschlecht w/m - 0,669

Erkrankungsdauer Skala ™, = 0,121 0,251 T = 0,229 0,342

Arzneimittelanzahl  Skala T, = 0,029 0,789 T, = 0,811 0,001
TiC Alter Skala Tc = 0,310 0,007 Tc = 0,595 0,015
(trichotomisiert)

Geschlecht w/m - 0,713

Erkrankungsdauer Skala . = 0,167 0,181 . = 0,298 0,264

Arzneimittelanzahl  Skala T = 0,084 0,563 T = 0,818 < 0,001

t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit vorausgegangenem Levene-Test widhrend der Monate 7 — 9 Test nicht moglich, da nur

Frauen im Kollektiv vorhanden waren
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4.8.3 Zusammenhang zwischen Compliance-Raten und Fatigue,
Lebensqualitit, Angst/Depression

Um die kontinuierlichen Compliance-Raten auf Abhéngigkeit von den an drei ausgewéhlten

Zeitpunkten erhobenen sozialen Parametern priifen zu konnen, wurden fiir die Zeitraume

Studienbeginn bis 6 Monate (Stg,tem) bzw. weitere 3 Monate unter Verwendung der App
(Dtem,tom) die Messergebnisse gemittelt.

4.8.3.1 Zusammenhang zwischen Taking Compliance-Raten und Fatigue,

Lebensqualitiat, Angst/Depression

Einfluss eines Fatigue-Syndroms auf die TC

Das Streudiagramm in Abbildung 4.539 zeigt den FFS-Score in Abhéngigkeit von den TC-
Raten. Die Ergebnisse hiufen sich bei > 80 % TC-Rate im oberen Abschnitt. Uber alle FSS
hinweg sind Patienten mit hoher TC vorhanden. Die Kennzahlen fiir den Zusammenhang
betragen fiir Monat 1 — 6 t, = —0,040 mit p = 0,704 und fir Monat 7 — 9 1, = 0,183 mit
p = 0,435).
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Abb. 4.39: Streudiagramm der TC-Raten in Abhéngigkeit von der Fatigue (gemittelte FSS)
in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9

Bezogen auf die An- bzw. Abwesenheit eines Fatigue-Syndroms liegt fiir Patienten mit
Fatigue zu @tem,tonm der Median der TC-Rate bei 95 %. Patienten ohne Fatigue haben
einen Median von 94 % TC-Rate (Monat 1 — 6: 1. = 0,025 mit p = 0,880 und Monat
7—-9: 1. = 0,364 mit p = 0,276). Stellt man die TC-Raten nach Kategorien (non-adhérent,
partiell adhdrent, adhdrent) den gemittelten FSS gegentiber, zeigt sich ebenfalls kein
Einfluss (siehe Tabelle 4.15).
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Einfluss der Lebensqualitat auf die TC
Das Streudiagramm in Abbildung 4.40 beinhaltet die TC-Raten in Abhédngigkeit der WHO-

5-Gesamtscores der teilnehmenden SLE-Patienten. Anhand der Punkteverteilung ist keine

Abhéngigkeit zu erkennen. Bestimmt man Kendall’s 1y, fiir den ersten Zeitraum, erhalt
man eine schwache Linearitét (1, = 0,151) ohne Signifikanz (p = 0,153). Fiir den zweiten
Zeitraum besteht eine negative Abhéngigkeit mit 1, = —0,187 und keine Signifikanz
(p = 0,432). Auch fiir die anderen Kombinationen von TC und Lebensqualitét sind keine

Zusammenhdnge belegbar (statistische Parameter, siche Tabelle 4.15).
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Abb. 4.40: Streudiagramm der TC-Raten in Abhéngigkeit von der Lebensqualitit (gemittelte
WHO-5-Scores) in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9

Einfluss von Angst/Depression auf die TC
Die TC-Raten und Scores des HADS fiir Angst bzw. Depression sind in Abbildung 4.41

gegeniiber gestellt. Fiir den Depressions-Score ergibt sich nach Kendall fiir die ersten 6

Monate eine schwache umgekehrte Korrelation (1, = —0,069) ohne vorhandene Signifikanz
(p = 0,516). Fur die folgenden drei Monate bestatigt sich dies nicht. Auch fiir die trichoto-
miserte Angst/Depression sind keine Zusammenhénge mit den TC-Raten zu erkennen. Nur
vier Patienten im ersten Beobachtungsabschnitt erreichen abnormale HADS-Scores fiir
Angst > 11. Fiir jeweils zwei dieser Patienten wurde eine adhérente bzw. partiell adharente
TC bestimmt. Statistisch sind keine Zusammenhénge belegbar (statistische Kennzahlen,

siche Tabelle 4.15).
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Abb. 4.41: Streudiagramm der TC-Rate in Abhéngigkeit von Angst/Depression (gemittelte
HADS-Scores) in den Beobachtungsmonaten 1 —6 und 7 -9

Tab. 4.15: Statistische Ergebnisse der Zusammenhénge zwischen TC-Rate/TC-Trichotomi-
sierung und Fatigue, Lebensqualitit, Angst/Depression; Kategorisierung der TC-Rate (non-
adhérent, partiell adhdrent, adhérent), der Angst/Depression nach HADS (unauffillig, grenz-
wertig, abnormal), der Fatigue nach FSS (Fatigue, keine Fatigue) und der Lebensqualitit nach

WHO-5 (besser, schlechter)

t0,t6m Dt6m,tom
Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
TC-Rate (%) Fatigue Skala p, = —0,040 0,704 T = 0,183 0,435
FSS
( ) Dichotomisiert T = 0,025 0,880 T = 0,364 0,276
Lebensqualitét Skala T = 0,151 0,153 T = —0,187 0,432
(WHO-5) . .
Dichotomisiert Tc = 0,221 0,187 Tc = —0,033 0,925
Angst Skala T, = —0,126 0,235 b = 0,262 0,271
(HADS) . ..
Trichotomisiert Tc = —0,156 0,195 Tc = 0,198 0,491
Depression Skala T = —0,069 0,516 T, = 0,152 0,526
(HADS) . ..
Trichotomisiert T = —0,163 0,187 T = 0,050 0,855
TC Fatigue Skala T = —0,024 0,834 Tc = 0,198 0,500
(trichotomisiert) (FSS) . .
Dichotomisiert Tc = 0,043 0,752 e = 0,364 0,246
Lebensqualitat Skala Tc = 0,144 0,231 Tc = —0,025 0,929
(WHO-5) . .
Dichotomisiert e = 0,206 0,131 T = 0,099 0,747
Angst Skala T = —0,001 0,991 Tc = 0,322 0,216
(HADS) . .
Trichotomisiert T, = —0,074 0,580 T = 0,210 0,456
Depression Skala T = —0,019 0,890 T = 0,074 0,781
(HADS) . .
Trichotomisiert = —0,263 0,066 T = —0,115 0,732
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4.8.3.2 Zusammenhang zwischen den Dosing Compliance-Raten und Fatigue,

Lebensqualitiat, Angst/Depression

Einfluss eines Fatigue-Syndroms auf die DC

Stellt man die DC-Raten der teilnehmenden SLE-Patienten in Abhangigkeit vom FFS-Score
im Punktdiagramm (siehe Abbildung 4.42) dar, liegen die meisten Messpunkte im oberen
rechten Quadranten. Fir die Mehrheit der Patienten betragen die DC-Raten > 80 %.
Unter Bestimmung von Kendalls 1}, ist weder fiir die ersten sechs Monate (1, = 0,014,
p = 0,890) noch fir die Folgemonate (t, = 0,294, p = 0,212) eine signifikante Korrelation
zwischen den beiden Merkmalen zu vermuten. Dies bestatigt sich statistisch auch fir die
anderen Kombinationen zwischen DC-Trichotomisierung und Fatigue-Syndrom (statisti-
sche Parameter, siche Tabelle 4.16).

Zeitraum

1001 o b % ° o ooee 8 , o o @ Monat 1-6
° Monat 7 -9

804 s

60+ °

40

Dosing Compliance-Rate [%]

T 1 5 1§ &
Fatigue [gemittelter FSS]

-

Abb. 4.42: Streudiagramm der DC-Raten in Abhéngigkeit von der Fatigue (gemittelte FSS)
in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9

Einfluss der Lebensqualitat auf die DC

Der Zusammenhang zwischen DC-Raten und den WHO-5-Scores sind in dem Streudia-
gramm in Abbildung 4.43 zusammengefasst. Fiir die ersten sechs Monate ist rechnerisch
nach Kendall keine Korrelation zu erkennen (t. = 0,083, p = 0,427). Fir die Monate
7 — 9 ist eine schwache Korrelation (t. = —0,224) ohne erkennbare Signifikanz (p = 0,346)
vorhanden. Die statistischen Ergebnisse weiterer Zusammenhéange zwischen Lebensqualitéit
und DC sind Tabelle 4.16 zu entnehmen.
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Abb. 4.43: Streudiagramm der DC-Raten in Abhéngigkeit von der Lebensqualitit (gemittelte
WHO-5-Scores) in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9

Einfluss von Angst/Depression auf die DC

In Abbildung 4.44 sind die DC-Raten gegen die gemittelten HADS-Scores aufgetragen. Die

Angst- und Depressions-Scores sind zum Grofteil bei hoher Adhérenz im oberen linken

Quadranten zu finden. Wahrend die Korrelationen fiir Depression (t. =

—0,025) und

Angst (t. = —0,039) in den ersten Monaten noch sehr schwach umgekehrt proportional

sind, werden diese in den weiteren 12 Wochen fiir Depression (t. = 0,267) und Angst

(te = 0,299) schwach proportional. Es ist jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen
der DC-Rate und den HADS-Scores fiir Depression (p = 0,810 bzw. p = 0,267) bzw. fir
Angst (p = 0,711 bzw. p = 0,209) nachweisbar. Auch fiir die weiteren Kombinationen von

Angst /Depression und DC sind keine Zusammenhénge belegbar (statistische Parameter,
siche Tabelle 4.16).
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Abb. 4.44: Streudiagramm der DC-Raten in Abhéngigkeit von Angst/Depression (gemittelte
HADS-Scores) in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9
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Tab. 4.16: Statistische Ergebnisse der Zusammenhénge zwischen DC-Rate/DC-Trichotomi-
sierung und Fatigue, Lebensqualitit, Angst/Depression; Kategorisierung der DC-Rate (non-
adhérent, partiell adhdrent, adhédrent), der Angst/Depression nach HADS (unauffillig, grenz-
wertig, abnormal), der Fatigue nach FSS (Fatigue, keine Fatigue) und der Lebensqualitit nach

WHO-5 (besser, schlechter)

Dto,t6m Dt6m,tom
Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
DC-Rate (%) Fatigue Skala T, = 0,014 0,890 T = 0,294 0,212
FSS
( ) Dichotomisiert T = 0,101 0,547 Tc = 0,496 0,110
Lebensqualitat Skala = 0,083 0,427 T, = —0,224 0,346
(WHO-5) . .
Dichotomisiert T = 0,139 0,412 T = —0,165 0,608
Angst Skala b = —0,039 0,711 T = 0,299 0,209
(HADS) . .
Trichotomisiert  tc = —0,129; 0,282 e = 0,298 0,277
Depression Skala T, = —0,025 0,810 T, = 0,267 0,267
(HADS) . .
Trichotomisiert T = —0,118 0,313 Tc = 0,099 0,689
DC Fatigue Skala T = —0,075 0,499 . = 0,223 0,374
(trichotomisiert) (FSS) . .
Dichotomisiert Tc = —0,054 0,673 e = 0,331 0,210
Lebensqualitit Skala T = 0,182 0,099 Tc = —0,198 0,401
(WHO-5) . .
Dichotomisiert e = 0,225 0,076 T = —0,198 0,442
Angst Skala Tc = —0,041 0,717 Tc = 0,226 0,359
(HADS) . .
Trichotomisiert T, = —0,090 0,515 Tp = 0,226 0,447
Depression Skala T = —0,030 0,818 . = —0,041 0,880
(HADS) . -
Trichotomisiert T = —0,263 0,058 = —0,041 0,891
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4.8.3.3 Zusammenhang zwischen Timing Compliance-Raten und Fatigue,

Lebensqualitiat, Angst/Depression

Einfluss eines Fatigue-Syndroms auf die TiC

Setzt man die TiC-Raten der teilnehmenden SLE-Patienten in Zusammenhang mit den ge-
mittelten FSS (siehe Abbildung 4.45), befindet sich ein Grofiteil der Messpunkte im oberen
rechten Quadranten (TiC-Rate > 50, FSS > 4). Grafisch ist kein Zusammenhang zwischen
den TiC-Raten und den FSS festzustellen. Fir den Zeitraum 1 — 6 Monate (N = 45) ist
nahezu keine Korrelation mitttels Kendalls 1, gegeben (1, = 0,042, p = 0,688). In den
Beobachtungsmonaten 7 — 9 (N = 11) ergibt sich eine schwache bis moderate (1, = 0,404),
aber nicht signifikante Korrelation (p = 0,086). Auch fir die anderen Kombinationen der
TiC lasst sich kein Zusammenhang mit einer Fatigue erkennen (statistische Parameter,
siehe Tabelle 4.17).
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Abb. 4.45: Streudiagramm der TiC-Raten in Abhingigkeit von der Fatigue (gemittelte FSS)
in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9

Einfluss der Lebensqualitat auf die TiC

Abbildung 4.46 zeigt den Zusammenhang zwischen den prozentualen TiC-Raten und
absoluten WHO-5-Scores. Die Punkte scheinen zufillig verteilt zu sein. Mittels Kendalls
Tp ldsst sich weder fur die ersten sechs Monate (1, = 0,105, p = 0,317) noch fir die drei
Folgemonate (t, = —0,224, p = 0,346) ein Zusammenhang feststellen. In den ersten sechs
Monaten liegt der Median der TiC-Raten bei den Patienten mit schlechterem Wohlbefinden
bei 76 % und bei Patienten mit besserer Lebensqualitat bei 87 %. Im Zeitraum Monat 7 —9
weisen Patienten mit schlechterer Lebensqualitat héhere mediane TiC-Raten (81 %) auf als
Patienten mit besserer Lebensqualitéit (69 %). Statistisch kénnen keine Zusammenhénge

ermittelt werden. Stellt man den Zusammenhang zwischen der Lebensqualitat nach WHO-5-
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Score und der kategorisierten TiC dar, ergibt sich wiederum keine Korrelation (statistische

Parameter, siche Tabelle 4.17).
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Abb. 4.46: Streudiagramm der TiC-Raten in Abhangigkeit von der Lebensqualitit (gemittelte
WHO-5-Scores) in den Beobachtungsmonaten 1 — 6 und 7 — 9

Einfluss von Angst/Depression auf die TiC

Der Zusammenhang zwischen den TiC-Raten und den gemittelten HADS-Scores fiir Angst
bzw. Depression ist in Abbildung 4.47 dargestellt. Fiir die ersten sechs Monate (N = 45)
ist keine Korrelation fiir den HADS-Score fiir Depression (1, = —0,052) bzw. Angst
(tp = —0,083) mit den TiC-Raten festzustellen. Es liegt weder fiir den Depressions-Score
(p = 0,623) noch fiir den Angst-Score (p = 0,432) ein signifikanter Zusammenhang zur
TiC-Rate vor. Fiir die beobachteten elf Patienten in den Monaten 7 — 9 ist eine schwache

Korrelation des HADS-Scores fiir Depression (1, = 0,229, p = 0,342) bzw. fiir Angst

(tp = 0,150, p = 0,530) ohne signifikanten Zusammenhang mit den TiC-Raten nach

Kendall vorhanden. Auch in den weiteren Kombinationen zwischen Angst/Depression und

TiC ergeben sich keine signifikanten Zusammenhénge (statistische Parameter, siche Tabelle

4.17).
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Abb. 4.47: Streudiagramm der TiC-Rate in Abhéngigkeit von Angst/Depression (gemittelte
HADS-Scores) in den Beobachtungsmonaten 1 —6 und 7 — 9
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Tab. 4.17: Statistische Ergebnisse der Zusammenhénge zwischen TiC-Rate/TiC-Trichotomi-
sierung und Fatigue, Lebensqualitdt, Angst/Depression; Kategorisierung der TiC-Rate (non-
adhérent, partiell adhdrent, adhédrent), der Angst/Depression nach HADS (unauffillig, grenz-
wertig, abnormal), der Fatigue nach FSS (Fatigue, keine Fatigue) und der Lebensqualitit nach

WHO-5 (besser, schlechter)

Dto,t6m Dt6m,tom
Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
TiC-Rate (%) Fatigue Skala T, = 0,042 0,688 T, = 0,404 0,086
FSS
( ) Dichotomisiert T = 0,186 0,275 Tc = 0,529 0,090
Lebensqualitat Skala T, = 0,105 0,317 T, = —0,224 0,346
WHO-5
( ) Dichotomisiert . = 0,170 0,321 . = —0,264 0,443
Angst Skala = —0,083 0,432 T = 0,150 0,530
(HADS) . .
Trichotomisiert Tc = —0,136 0,256 Tc = 0,149 0,525
Depression Skala T, = —0,052 0,623 T = 0,229 0,342
(HADS) . .
Trichotomisiert Tc= —0,179 0,102 T = —0,099 0,594
TiC Fatigue Skala . = 0,055 0,660 . = 0,397 0,184
trichotomisiert FSS
(trichotomisiert) — (FSS) Dichotomisiert ¢ = 0,186 0,230 e = 0,430 0,122
Lebensqualitit Skala e = 0,089 0,500 T = —0,372 0,182
WHO-5
( ) Dichotomisiert Tc = 0,065 0,679 Tc = —0,264 0,355
Angst Skala Tc = 0,007 0,955 Tc = 0,397 0,159
(HADS) . .
Trichotomisiert T, = —0,049 0,720 T = 0,277 0,284
Depression Skala T = —0,018 0,898 . = 0,322 0,252
(HADS) . -
Trichotomisiert T = —0,150 0,281 T = —0,039 0,895
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4.8.4 Zusammenhang zwischen subjektiv (CQR-5) und objektiv
(MEMS®) ermittelten Compliance-Raten

Die patientenindividuellen, mittels Fragebogen ermittelten CQR-5-Scores werden in Re-
lation zu den elektronisch ermittelten Compliance-Raten gesetzt und auf Korrelation
tiberpriift. Die unterschiedlichen Compliance-Raten (TC, DC, TiC) werden wie der CQR-5
auch prozentual von 0 — 100 % dargestellt. Auf der Basis dessen werden diese zwei Grofien
nacheinander mittes Streudiagrammen in Abhangigkeit gesetzt. Im Anschluss werden die
jeweils trichotomisierten Parameter gegeniiber gestellt und auf Korrelation tiberpriift. Fir
den Vergleich werden vom CQR-5-Score die Mittelwerte fiir den Zeitraum ty und tg,, bzw.
tem und tg,, gebildet.

Korrelation zwischen CQR-5 und TC-Rate

Setzt man die TC-Raten in Abhéngigkeit zu den CQR-Scores der ersten 6 Monate (Dtg,tem )
bzw. der letzten drei Monate (Dtem,tom ), resultiert Abbildung 4.48. Mit Hilfe von Kendalls

Tp, ergibt sich fir die 6-monatige Beobachtungszeit (N = 47) eine schwache Korrelation

(tp, = 0,272). Der p-Wert p = 0,011 spricht fir eine hohe Signifikanz. Fiir die elf gegentiber
gestellten Patienten in den letzten drei Monaten ergibt sich nach Kendall ein starker
Zusammenhang (1, = 0,603) bei einem statistisch signifikanten p-Wert von p = 0,013.
Auch fiir die trichotomisierte TC konnte ein statistischer Zusammenhang zum CQR-5-Score
belegt werden (siehe Tabelle 4.18).
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Abb. 4.48: Streudiagramm der TC-Raten in Abhéngigkeit von der mittels Fragebogen ermit-
telten Compliance (gemittelte CQR-5-Scores) in den Beobachtungsmonaten Monat 1 — 6 und
7-9
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Korrelation zwischen CQR-5 und DC-Rate
Abbildung 4.49 stellt die DC-Raten den CQR-Scores der ersten 6 Monate (tg,tem) bzw.

der drei Folgemonaten (@tgm,tom) gegentiber. Berechnet man fiir die ersten sechs Monate

die Korrelation nach Kendall, ergibt sich eine schwache Korrelation (1, = 0,213), die
einen signifikanten Zusammenhang erkennen lasst (p = 0,045). Fir das kleinere Kollektiv
(N = 11) von Monat 6 bis 9 erhilt man mit Kendalls Ty, eine Korrelation von 1, = 0,467, die
keinen signifikanten Zusammenhang erwarten lasst (p = 0,054). Fiir die kategorisierte DC
zeigt sich statistisch ein signifikanter Zusammenhang tiber beide Beobachtungszeitraume
zum CQR-5-Score (sieche Tabelle 4.18).
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Abb. 4.49: Streudiagramm der DC-Raten in Abhéngigkeit von der mittels Fragebogen ermit-
telten Compliance (gemittelte CQR-5-Scores) in den Beobachtungsmonaten Monat 1 — 6 und
7-9
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Korrelation zwischen CQR-5 und TiC-Rate

In Abbildung 4.50 sind die TiC-Raten in Zusammenhang mit den CQR-Scores der ers-
ten 6 Monate (@tg,tem) und der Folgemonate (@tem,tom) dargelegt. Unter Verwendung

des Kendalls 1}, fiir to,te, wird eine schwache Korrelation erkannt (1, = 0,281), die auf-
grund von p = 0,009 einen signifikanten Zusammenhang erkennen lésst. Untersucht man
das dreimonatige Intervall (tgm,ton) nach Kendall, lasst sich eine moderate Korrelation
(tp = 0,428) erkennen, die nicht signifikant ist (p = 0,078). Wie bei der kategorisierten
DC ist auch fiir die kategorisierte TiC fiir beide Beobachtungsphasen der Zusammenhang
zu den CQR-5-Scores signifikant (siehe Tabelle 4.18).
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Abb. 4.50: Streudiagramm der TiC-Raten in Abhéngigkeit von der mittels Fragebogen ermit-
telten Compliance (gemittelte CQR-5-Scores) in den Beobachtungsmonaten Monat 1 — 6 und
7-9

Tab. 4.18: Statistische Ergebnisse der Zusammenhénge zwischen CQR-5-Score und TC, DC,
TiC und deren Raten; Trichotomisierung der Compliance-Raten (non-adhérent, partiell adhérent,

adhérent)
Dt0,t6m Dt6m,tom
Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
CQR-5-Score TC-Rate (%) Skala T = 0,272 0,011 T = 0,603 0,013
TC Trichotomisiert Tc = 0,280 0,017 Tc = 0,694 0,001
DC-Rate (%) Skala T = 0,213 0,045 Tp = 0,467 0,054
DC Trichotomisiert e = 0,246 0,025 T = 0,421 0,038
TiC-Rate (%) Skala T, = 0,281 0,009 p = 0,428 0,078
TiC Trichotomisiert . = 0,333 0,013 Tc = 0,490 0,019
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4.8.5 Zusammenhang zwischen Fatigue und Demographie,

Angst/Depression

Einfluss des Alters auf ein Fatigue-Syndrom

In allen Altersklassen und zu allen Messzeitpunkten haben nahezu gleich viele Patien-
ten Fatigue bzw. keine Fatigue (sieche Abbildung 4.51). Es ldsst sich rechnerisch zu allen
Messpunkten anhand des FSS kein Zusammenhang zum Alter feststellen. Auch die dichoto-
misierte Fatigue in Abhéngigkeit vom Alter zeigt statistisch keine Korrelation (statistische

Parameter, siche Tabelle 4.19).
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Abb. 4.51: Streudiagramm der Fatigue-Symptomatik (FSS) in Abhéangigkeit vom Patientenalter
am Studienbeginn (to), nach 6 (tem) und 9 Monaten (tom )

Einfluss des Geschlechts auf ein Fatigue-Syndrom

Zu Studienbeginn tg (p = 0,156) und nach 6 Monaten Beobachtung ten, (p = 0,466)
ergibt sich kein Zusammenhang zwischen dem FSS und Geschlecht (siehe Abbildung 4.52).
Statistisch wird dies auch fiir die dichotomisierte Fatigue bestatigt (statistische Parameter,

siche Tabelle 4.19). Aufgrund der Abwesenheit von ménnlichen Probanden zu tgy, ist kein

Vergleich des Geschlechtereinflusses moglich.
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Abb. 4.52: Fatigue-Symptomatik (FSS) in Abhéngigkeit vom Geschlecht am Studienbeginn
(to), nach 6 (tgm) und 9 Monaten (ton) dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile],
Ende des Whiskers = Minimum, Maximum, ° = Ausreifler, * = Extremwert)

Einfluss von Angst/Depression auf ein Fatigue-Syndrom

In Abbildung 4.53 ist die Beziehung zwischen FSS und HADS-Score fiir Angst und Depres-

sion als Streudiagramm dargestellt. Zu allen drei Zeitpunkten lassen sich statistisch signifi-

kante Zusammenhénge zwischen FSS und HADS-Scores fiir Angst/Depression nachweisen.
Fiir die kategorisierten Angst-/Depressionszustande bestétigen sich die Zusammenhénge

zum FSS nur zu den Zeitpunkten ty und tg,, (statistische Parameter, siche Tabelle 4.19).
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Abb. 4.53: Streudiagramm der Fatigue-Symptomatik (FSS) in Abhéngigkeit der HADS-Scores
fiir Angst/Depression am Studienbeginn (to), nach 6 (tem) und nach 9 Monaten (tgn,)
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Tab. 4.19: Statistische Ergebnisse der Zusammenhénge zwischen FSS/Fatigue und Alter, Geschlecht, HADS-Scores fiir
Angst/Depression am Studienbeginn (tg), nach 6 (tem) und nach 9 Monaten (ton); Dichotomisierung der Fatigue (keine Fatigue,

Fatigue)
to t6m t9m
Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
Fatigue Alter Skala T, = 0,009 0,932 T, = —0,017 0,880 T, = 0,286 0,322
(FSS) Geschlecht w/m - 0,156 - 0,466
Angst (HADS) Skala T, = 0,365 0,001 T, = 0,245 0,038 T, = 0,869 0,003
Trichotomisiert tc = 0,398 0,001 Tc = 0,214 0,143 e = 0,797 < 0,001
Depression (HADS) Skala T, = 0,462 < 0,001 T = 0,372 0,002 T, = 0,593 0,044
Trichotomisiert t¢ = 0,459 < 0,001 e = 0,141 0,268 ¢ = 0,609 0,034
Fatigue Alter Skala T = 0,002 0,992 T, = —0,066 0,723 T = 0,563 0,063
(dichotomisiert) o 1ot w/m - 0,536 - 0,623

t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit vorausgegangenem Levene-Test zum Zeitpunkt tgy, Test nicht moglich, da nur Frauen im Kollektiv vorhanden waren



4.8.6 Zusammenhang zwischen Lebensqualitat und

Demographie, Fatigue, Angst/Depression

Einfluss des Alters auf die Lebensqualitat

Skizziert man das Alter in Jahren gegen die absoluten WHO-5-Scores als Messzahl fiir

die Lebensqualitat, erhélt man das Streudiagramm Abbildung 4.54. Aufgrund der zuféllig

verteilten Punkte kann man keine Aussage iiber den Zusammenhang zwischen Alter und

Lebensqualitat treffen. Auch fiir die dichotomisierte Lebensqualitét ist kein Zusammenhang

zum Alter erkennbar (statistische Parameter, siche Tabelle 4.20).
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Abb. 4.54: Streudiagramm der Lebensqualitdt (WHO-5-Scores) in Abhéngigkeit vom Patien-
tenalter am Studienbeginn (to), nach 6 (tem) und 9 Monaten (to,)

Einfluss des Geschlechts auf die Lebensqualitat

Stellt man zunéchst die absoluten WHO-5-Scores dem Geschlecht gegentiber, ergeben sich
die Boxplots in Abbildung 4.55. Erreichen zu Studienbeginn (N = 46) und nach 6 Monaten
(N = 37) die weiblichen Patienten im Median 14 Punkte, fallt dieser zum Zeitpunkt tg,
auf 12 Punkte (N = 8). Unter Verwendung eines t-Tests fiir unabhéngige Stichproben mit

vorherigem Levene-Test ergeben sich fir Zeitpunkt to (p = 0,830) und tg, (p = 0,321)

keine Signifikanzen. Fiir die dichotomisierte Lebensqualitit bestétigt sich das Ausbleiben

eines Zusammenhang (siche Tabelle 4.20).
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Abb. 4.55: Lebensqualitiat (WHO-5-Scores) in Abhéngigkeit vom Geschlecht am Studienbeginn

(to), nach 6 (tgm) und 9 Monaten (ton) dargestellt in Boxplotform ([Median, 25., 75. Perzentile],
Ende des Whiskers = Minimum, Maximum, ° = Ausreifler, * = Extremwert)

Einfluss eines Fatigue-Syndroms auf die Lebensqualitét

Abbildung 4.56 kann entnommen werden, dass zu allen Messzeitpunkten die Lebensquali-
tat durch das Fatigue-Syndrom mittelstark bis stark reduziert wird. Die entsprechenden
p-Werte deuten auf einen signifikanten Zusammenhang von Lebensqualitédt und Fatigue-
Syndrom hin (siehe Tabelle 4.20).
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Abb. 4.56: Streudiagramm der Lebensqualitit (WHO-5-Scores) in Abhéngigkeit von der
Fatigue-Symptomatik (FSS) am Studienbeginn (tg), nach 6 (tem) und 9 Monaten (tgy,)
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Einfluss von Angst/Depression auf die Lebensqualitét

Die Abhéangigkeit von Lebensqualitidt geméafi WHO-5-Scores und den HADS-Scores fiir
Angst /Depression ist in Abbildung 4.57 dargestellt. Am Studienbeginn und nach 6 Monaten

ergeben sich signifikante, umgekehrte Korrelationen der Scores fiir Lebensqualitdt und

Angst /Depression. Zum Zeitpunkt to,, ldsst sich dieser Zusammenhang ausschlieflich

zwischen den Scores fiir Lebensqualitdt und Angst belegen (statistische Parameter, siche
Tabelle 4.20).
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Abb. 4.57: Streudiagramm der Lebensqualitit (WHO-5-Scores) in Abhédngigkeit der
Angst /Depression (HADS-Scores) am Studienbeginn (o), nach 6 (tem) und 9 Monaten (tom)
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Tab. 4.20: Statistische Ergebnisse der Zusammenhénge zwischen WHO-5-Score/Lebensqualitédt und Alter, Geschlecht, FSS,
HADS-Scores fiir Angst/Depression am Studienbeginn (to), nach 6 (tem) und nach 9 Monaten (ton ); Dichotomisierung der
Lebensqualitit (bessere, schlechtere)

€01

t0 t6m t9m

Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
Lebensqualitéat Alter Skala, 7 = 0,039 0,702 1, = 0,031 0,813 T, = —0,182 0,597
(WHO-5-Score) Geschlecht w/m - 0,830 - 0,321

Fatigue (FSS) Skala 7, = —0,529 < 0,001 © = —0,495 < 0,001 7, = —0,909 0,002

Angst (HADS) Skala 7, = —0,542 < 0,001 7, = —0,549 < 0,001 T, = —0,770 0,010

Depression (HADS) Skala 7, = —0,582 < 0,001 7, = —0,636 < 0,001 17, = —0,491 0,100
Lebensqualitét Alter Skala 7. = —0,019 0,912 .= 0,082 0,666 . = —0,125 0,768
(dichotomisiert) ¢« blech w/m - 0,902 - 0,658

t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit vorausgegangenem Levene-Test zum Zeitpunkt tgy, Test nicht moglich, da nur Frauen im Kollektiv vorhanden waren



4.8.7 Zusammenhang von Angst, Depression und Demographie

Einfluss des Alters auf Angst/Depression

In Abbildung 4.58 sind die HADS-Scores fiir Angst/Depression dem Patientenalter ge-

geniibergestellt. Berechnet man die Korrelation nach Kendall, ergibt sich weder fiir den

HADS-Score fiir Angst noch fiir den Depressions-Score ein Zusammenhang zum Alter. Nach

Kendalls 7. ist auch nach Trichotomisierung der Schweregrade von Angst und Depression

kein Zusammenhang zu erkennen (statistische Parameter, siehe Tabelle 4.21).
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Abb. 4.58: Streudiagramm der Angst und Depression (HADS-Scores) in Abhéngigkeit vom
Patientenalter am Studienbeginn (to), nach 6 (tem) und nach 9 Monaten (toy,)

Einfluss des Geschlechts auf Angst/Depression

Mittels t-Test fiir unabhéangige Stichproben ergeben sich fiir die Zeitpunkte ty und tg,, keine

Zusammenhénge zwischen Geschlecht und den HADS-Scores fir Angst/Depression (siche

Abbildung 4.59). Nach Trichotomisierung der Angst/Depression wird der ausbleibende

Zusammenhang bestatigt (statistische Parameter, siehe Tabelle 4.21).
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Abb. 4.59: HADS-Scores fiir Angst/Depression in Abhéngigkeit vom Geschlecht am Studien-
beginn (tg), nach 6 (tem) und 9 Monaten (ton) dargestellt in Boxplotform([Median, 25., 75.

Perzentile], Ende des Whiskers = Minimum, Maximum, °
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Gegenseitiger Einfluss von Angst und Depression

Die HADS-Scores von Angst und Depression werden in Abbildung 4.60 in Abhangigkeit
gestellt. Statistisch ergeben sich unter Verwendung von Kendalls t. mittelstarke Korrela-

tionen mit signifikanten p-Werten. Der signifikante Zusammenhang bestétigt sich auch fiir

die trichotomisierten Angst-/Depressionszustande (sieche Tabelle 4.21).
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Abb. 4.60: Zusammenhang der HADS-Scores fiir Depression und den HADS-Scores fiir Angst
am Studienbeginn (to), nach 6 (tem) und 9 Monaten (tom, )
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Tab. 4.21: Statistische Ergebnisse der Zusammenhénge zwischen Angst/Depression (HADS-Scores/HADS-Trichotomisierung)
und Alter, Geschlecht, gegenseitiger Einfluss der HADS-Scores fiir Angst/Depression am Studienbeginn (to), nach 6 (tgy) und

nach 9 Monaten (ton,); Dichotomisierung der Lebensqualitit (bessere, schlechtere)

t0 t6m t9m

Zielparameter Einflussfaktor Kategorie Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert Korrelation p-Wert
Depression Alter Skala T, = 0,025 0,812 T, = 0,148 0,209 T, = 0,296 0,315
(HADS-Score) Geschlecht w/m - 0,555 - 0,862

Angst (HADS-Score) Skala 1, = 0,616 < 0,001 7, = 0,508 < 0,001 7, = 0,706 0,020
Depression Alter Skala . = —0,016 0,887 7. = —0,017 0,857 . = —0,047 0,854
(trichotomisiert) Geschlecht w/m - 0,812 - 0,432

Angst Trichotomisiert  t,= 0,471 0,001 T, = 0,596 < 0,001 7,= 0,807 0,022
Angst Alter Skala 7, = —0,126 0,237 7, = —0,111 0,342 T, = 0,340 0,252
(HADS-Score) Geschlecht w/m - 0,977 - 0,759

Depression (HADS-Score) — Skala T, = 0,616 < 0,001 7, = 0,508 < 0,001 7, = 0,706 0,020
Angst Alter Skala 1. = —0,193 0,150 1. = —0,114 0,341 1. = 0,141 0,604
(trichotomisiert) Geschlecht w/m - 0,208 - 0,271

Depression Trichotomisiert  t,= 0,471 0,001 7, = 0,596 < 0,001 1, = 0,807 0,022

t-Test fiir unabhéngige Stichproben mit vorausgegangenem Levene-Test zum Zeitpunkt tgy, Test nicht moglich, da nur Frauen im Kollektiv vorhanden waren



4.9 Einfluss von RheumalLive®

Nach Abschluss der 6-monatigen Beobachtungsphase konnten die Patienten freiwillig an
einer 3-monatigen Verlingerungsphase mit Nutzung der Smartphone-App RheumalLive®
teilnehmen. Dazu willigten 11 der 47 Patienten ein. Fiir die folgenden grafischen Darstel-

lungen werden die teilnehmenden Patienten als Patient 1 bis 11 bezeichnet.

Taking Compliance-Rate

Die TC-Raten in Phase Eins (typ — tem) ohne elektronische Erinnerungshilfe und Phase
Zwei (tgm — tom) mit elektronischer Erinnerungshilfe unterscheiden sich nicht wesentlich.
Sie betrugen 95 % bzw. 93 % (vgl. Kapitel 4.3.1). Vergleicht man die TC-Raten der 11
Patienten im Zeitverlauf, betrdgt die mediane TC-Rate in beiden Zeitraumen 93 %. Die
minimale TC-Rate reduzierte sich von 72 % auf 51 % und die 25. Perzentile von 87 % auf
72 %. Die 75. Perzentile lag unverandert bei 99 %.

Abbildung 4.61 enthélt die mittels MEMS® gemessenen TC-Raten der einzelnen Patien-
ten fiir beide Beobachtungsphasen. Zwei Patienten weisen mit Smartphone-Unterstiitzung
eine bessere TC-Rate auf (Zunahme von 99 % auf 100 % bzw. 93 % auf 95 %). Drei
Patienten haben mit 100 %, 99 % und 96 % gleichbleibende TC-Raten. Bei vier Patienten
reduzierte sich die TC-Rate leicht (bei jeweils einem Patienten um 11 bzw. 39 Prozent-
punkte). Ein positiver Einfluss auf die TC-Raten durch RheumaLive® ist nicht signifikant
(siehe Tabelle 4.22).
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Abb. 4.61: Patientenbezogene TC-Raten im Vergleich der Monate 1 — 6 (ohne) und der Monate
7 — 9 (mit Verwendung der Smartphone-App RheumalLive®)

Wiahrend in den ersten sechs Monaten von den 11 Patienten 7 Patienten (64 %) als
adhdrent und 4 Patienten als partiell adhérent (36 %) zu kategorisieren sind, sind unter

Verwendung der Smartphone-App zwei Patienten non-adhérent (18 %), gefolgt von 3
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partiell adhdrenten (27 %) und 6 adhirenten Patienten (55 %).

Drei Patienten fallen eine Adharenzstufe nach unten ab, einer von adharent zu non-
adhédrent (Patient 2) und zwei von partiell adhdrent zu non-adhérent (Patient 1, 7). Bei
acht Patienten verdnderte sich die Einordnung in die Adharenzkategorie nicht. Es ist keine
signifikante Verbesserung der TC erkennbar (siehe Tabelle 4.22).

Dosing Compliance-Rate

Auch die DC-Rate reduzierte sich bei Benutzung von RheumalLive® von 92 % auf 84 %
(siehe Kapitel 4.3.2). Betrachtet man nur diese elf Patienten im Vergleich tg — tgn, zu
tem — tom, sinkt die mediane DC-Rate von 89 % auf 84 %.

Abbildung 4.62 zeigt die patientenbezogenen DC-Raten fiir beide Beobachtungsphasen.
Drei Patienten weisen eine verbesserte DC-Rate um maximal 13 % unter der Verwendung
von RheumalLive® auf. Zwei weitere Patienten (Patient 5, 8) weisen mit 99 % gleichblei-
bende DC-Raten auf. Die DC-Raten der restlichen sechs Patienten vermindern sich um bis
zu 44 Prozentpunkte. Es konnte keine signifikante Verdnderung der DC-Rate festgestellt
werden (sieche Tabelle 4.22).
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Abb. 4.62: Patientenbezogene DC-Raten im Vergleich der Monate 1 — 6 (ohne) und der Monate
7 — 9 (mit Verwendung der Smartphone-App RheumalLive®)

Patient 1 hat unter der Verwendung der Erinnerungs-App eine zweifache Abstufung der
Therapietreue von adharent zu non-adharent vorzuweisen. Die restlichen zehn Patienten
sind nach sechs und nach neun Monaten unverandert als adhérent bzw. als partiell adharent
einzustufen. Eine signifikante Verbesserung der DC bleibt aus (siche Tabelle 4.22).
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Timing Compliance-Rate

Fiir die elf im zweiten Zeitraum teilnehmenden Patienten verandert sich die mediane
TiC nicht. Die TiC-Raten der einzelnen Patienten im Verlauf der Beobachtungszeitraume
sind in Abbildung 4.63 dargelegt. Fiinf Patienten zeigen eine im Vergleich verschlechterte
TiC-Rate auf. Patient 1 weist mit 31 % Differenz den grofiten Unterschied auf. Drei Pati-
enten weisen vor und nach der Verwendung von RheumalLive® gleichbleibende TiC-Raten
auf (Patient 2, 5, 6). Eine Verbesserung der TiC durch Erinnerungsfunktion ist bei drei
weiteren Patienten festzustellen (Patient 4, 9, 11). Es ist kein positiver Einfluss durch

die Verwendung der Erinnerungsfunktion auf die TiC-Rate festzustellen (siehe Tabelle 4.22).
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Abb. 4.63: Patientenbezogene TiC-Raten im Vergleich der Monate 1 — 6 (ohne) und der
Monate 7 — 9 (mit Verwendung der Smartphone-App RheumalLive®)

Nach sechs Monaten Beobachtung sind 6 Patienten als adhérent (55 %), 2 als partiell
adharent (18 %) und 3 als non-adhérent (27 %) einzustufen. Nur Patient 10 ist nach
Verwendung der Smartphone-App niedriger zu kategorisieren (non-adhéarent statt bisher
partiell adhérent). Es ist keine signifikante Verbesserung der TiC durch die App gegeben
(siche Tabelle 4.22).
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Tab. 4.22: Statistische Ergebnistabelle des Einflusses der Smartphone-App RheumaLive® auf
die mit MEMS® gemessenen Compliance-Raten (Taking, Dosing, Timing Compliance)

Einflussfaktor Zielparameter Kategorie Statistischer Test p-Wert
RheumaLive® TC-Rate (%) Skala t-Test fir verbundene Stichproben 0,165
TC Trichotomisiert Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test 0,083
DC-Rate (%) Skala t-Test fir verbundene Stichproben 0,289
DC Trichotomisiert Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test 0,317
TiC-Rate (%) Skala t-Test fiir verbundene Stichproben 0,326
TiC Trichotomisiert Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test 0,317

4.9.1 Nutzerfreundlichkeit

Von elf Patienten, die {iber drei Monate zur Erinnerung RheumaLive® verwendeten, be-
antworteten 7 die Fragen zur Nutzerfreundlichkeit mittels SUS. Wahrend Mittelwert und
Median bei 64,3 bzw. 72,5 liegen, reicht die Spannweite von schlechter (17,5) bis nahezu per-
fekter (97,5) Nutzerfreundlichkeit. Die Beurteilung der usability fallt sehr unterschiedlich
(von schlecht bis perfekt) aus. Von den sieben Teilnehmern bewerten 4 die Nutzerfreund-
lichkeit eher als schlecht bis gut bzw. 3 Teilnehmer als gut bis perfekt (siehe Abbildung 4.64).

Nutzerfreundlickeit
nach SUS

[l schlecht

@ grenzwertig bis gut
[ gut bis exzellent
[Jnahezu perfekt

Abb. 4.64: Kreisdiagramm zur Nutzerfreundlichkeit nach SUS-Score nach dreimonatiger
Benutzung der RheumaLive® Smartphone-App

Zusitzlich konnten die Patienten ihre Erfahrung mit RheumaLive® in einem Freitext

kommentieren. Eine Auswahl der Patientenbewertungen ist nachfolgend dargestellt.
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(i) Die App Rheumalive ist grundsétzlich fiir Patienten mit rheumatoider Arthritis
ausgelegt. Zum Zeitpunkt des Ethikantrags lag keine spezifisch fiir SLE konzipierte

App mit Erinnerungsfunktion fiir Android- und Apple-Smartphones vor.

,Vorteilhafter wdre eine App die nicht nur mit dem Krankheitsbild 'Rheumatoide
Arthritis” Daten aufnimmt, sondern dass es eine Auswahlfunktion gibt; nur fir die

Medikamente die App zu verwenden ist zu umstandlich!“

(ii) Da RheumalLive fiir rheumatoide Arthritis ausgelegt ist, finden sich in der Arzneimittel-
auswahl der Erinnerungsfunktion ausschliellich die Medikamente, die bei rheumatoider
Arthritis Einsatz finden. Wahrend Hydroxychloroquin oder Azathioprin auch bei Rheu-
matoider Arthritis verwendet werden, miissen Mycophenolatmofetil, Tacrolimus oder
Ciclosporin manuell vom Patienten eingetragen werden. Die Anleitung (Anlage 9

Anleitung) fir dieses Vorgehen ist den Patienten ausgehéndigt worden.

[--.] Teilweise werden Medikamente nicht gefunden und konnten erst nach

mehrmaligen Versuchen gespeichert werden — sehr umstdandlich®

(iii) Die Erinnerung der Arzneimitteleinnahme wurde nicht zu der vom Patienten einge-

stellten Uhrzeit per Push-Nachricht angezeigt.

» RheumaLive hat mich trotz korrekt eingegebener Uhrzeit, zur Einnahme meiner
Medikamente, zu einem anderen, spdteren Zeitpunkt ’erinnert’ — Was aber nicht

problematisch oder gar ’schlimm’ war.“

s Erinnerung an die Tabletteneinnahme erfolgte um 18:00 Uhr statt wie eingegeben um

20:30 Uhr. [...] Es ware eine schone App, wenn es funktionieren wirde.“

(iv) Ein Patient nimmt seine Arzneimittel nicht immer zur gleichen Tagszeit ein. Bei
RheumalLive® muss wihrend der Einstellung der Erinnerungsfunktion arzneimittel-
bezogen fiir jeden Wochentag die gleiche Uhrzeit der Erinnerungsnachricht definiert

werden. Eine wochentagsbezogene Individualisierung ist hingegen nicht moglich.

L Fir mich personlich ist diese App zu unflexibel, da ich meine Medikamente nicht
immer genau zur selben Zeit nehmen kann. Ich glaube auch nicht, dass ich sie

unbedingt brauche.”

(v) Mehrere Patienten wurden im téaglichen Wechsel mit einmal 200 mg bzw. zweimal
200 mg HCQ therapiert. In RheumalLive® ist dieses abwechselnde Einnahmeregimen

nicht vorgesehen, eine Erinnerungsfunktion diesbeziiglich ist nicht moglich. Es kann
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lediglich an die Einnahme erinnert werden, aber die Erinnerung der einfachen oder

doppelten Dosis ist nicht vorhanden.

L, Leider komme ich mit RheumaLive gar nicht zurecht. Da ich meine Medikamente
nicht richtig eingeben kann. [...] Bei mir ist die Besonderheit, 1 Tag je 5 mg
Prednisolon, 2 Tabl. Quensyl, am ndchsten Tag 2,5 mg Prednisolon, 1 Tabl. Quensyl.“
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Kapitel 5

Diskussion und Schlussfolgerung

5.1 Studiendesign

In der nicht interventionellen, prospektiven, monozentrischen Studie wurden alle teilneh-
menden SLE-Patienten gemeinsam ausgewertet. Eine an die Praktikabilitdt angepasste
Obergrenze der Patientenzahl gibt der Studie Pilotcharakter. Da mit vorzeitigen Studi-
enabbrechern und Dropouts kalkuliert wurde, wurden insgesamt 57 Patienten rekrutiert.
Aufgrund des groflen Einzugsgebiets der Rheumaambulanz der I. Medizinischen Klinik der
Universitatsmedizin Mainz konnte innerhalb von 12 Wochen die geplante Teilnehmerzahl
erreicht werden. Da der zeitliche Aufwand des Ausschneidens in einzelne Tabletten-/
Kapselblister ausgesprochen hoch war, wurde trotz der schnellen Rekrutierung auf eine
Erhohung der Teilnehmerzahl verzichtet.

Die Mehrheit der wahrend ihres Routinetermins angesprochenen Patienten stimmte der
Teilnahme an der Studie zu. Die SLE-Patienten trafen in der Rheumaambulanz Rheuma-
patienten, die in der Vergangenheit an einer vergleichbaren Studie mit MTX teilgenommen
hatten [235] und die Erfahrungen im positiven Sinne austauschen. Laut den behandelnden
Arzten herrschte bei den SLE-Patienten grofies Interesse, nun selber an einer MEMS®-
gestiitzten Studie teilnehmen zu kénnen. Vom leitenden Prof. Dr. Andreas Schwarting
wurde der Wunsch geduflert, die Studienteilnahme zwecks vorhandenem Vertrauensver-
héaltnis iber das Personal der Rheumaambulanz erfolgen zu lassen.

Es kann keine Aussage dariiber getroffen werden, ob besonders Patienten mit hoher
Einnahmetreue motivierter fiir eine Studienteilnahme waren als Patienten mit niedrigerer
Einnahmetreue. Mehrere Patienten gaben im personlichen Gesprach an, dass sie den
positiven Effekt ihrer SLE-Medikamente zu schétzen wissen. Eine Patientin erwéhnte beim
Einlosen des Rezeptes, nicht immer korrekt in ihrer Arzneimitteleinnahme zu sein.

Die Verordnung der Arzneimitteltherapie erfolgte fiir die teilnehmenden Patienten durch
den behandelnden Arzt unbeeinflusst durch die Studienteilnahme. Da keine pharmazeuti-
sche Intervention angestrebt wurde, wurde die Beobachtungsstudie offen durchgefiihrt. Bei
einem offenen Studiendesign nehmen die Teilnehmer bekanntermafien etwa 5 bis 6 Wochen
ihre Arzneimittel verbessert ein, bevor sie ihr iibliches Einnahmeverhalten praktizieren
[112, 113]. Um diesen Bias zu vermeiden, wurden aufgrund der nur sechsmonatigen Beob-
achtungszeit die ersten 14 Tage der elektronischen Messung vernachléssigt.

Die Patienten mussten wie iiblich in der ambulanten Versorgung selbst dafiir Sorge
tragen, dass eine liickenlose Versorgung mit ihren Medikamenten gewahrleistet war. Wenn

die Medikation zur Neige ging, mussten sie ein Rezept besorgen. Fehlte beispielsweise eine
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Uberweisung zum Facharzt, konnte sich die Ausstellung des Rezeptes und die Versorgung
mit der SLE-Medikation verzogern. Diese Selbststandigkeit der Patienten wurde bewusst
vorausgesetzt, um eine moglichst reale Situation der Arzneimittelbeschaffung zu gewéhr-
leisten. Automatisch verschickte Rezepte konnen die Adhérenz erheblich steigern [236].
Wurde nach miindlicher Vereinbarung des Sekretariats der Rheumaambulanz ein neues
Rezept ausgestellt und der Patient wohnte weit entfernt, konnte dieser in Ausnahmefallen
von der Krankenhausapotheke beliefert werden. In diesen Féllen wurde die verordnete
Studienmedikation per Post oder Kurier an den Patienten gesendet. Ein Patient wurde im
Nachhinein als Dropout gewertet, da er sein Folgerezept nicht zur Versorgung mit Studien-
medikation iiber die Krankenhausapotheke hatte beliefern lassen. Mangels Dokumentation
mit der MEMS®-Dose konnte er nicht in die Auswertung eingehen.

In einer 24 Monate andauernden US-amerikanischen Adhérenzstudie mit MEMS® bei
SLE-Patienten ist ein Einschlusskriterium, dass der SLE bei Studienbeginn vor mehr als
12 Monaten diagnostiziert wurde. Wahrend des Beobachtungszeitraum wurden zu den Kli-
nikbesuchen die Krankheitsaktivitdt (SLEDAI) und der Schiadigungsindex (SLICC-ACR)
erhoben. Subjektiv vom Patienten wurden Daten zu Krankheitsaktivitiat, depressiven
Symptomen, sozialer Unterstiitzung und zur Lebensqualitat erhoben [117]. Die Einschluss-
kriterien, das allgemeine Studiendesign und die Auswahl der Adhérenz-determinierenden
Faktoren dhnelt der vorliegenden Studie. In einer niederléndischen Studie mit drei unter-
schiedlichen rheumatologischen Erkrankungen wurde die Arzneimitteladhdarenz mit der
Erstverschreibung nach Diagnosestellung mittels MEMS® gemessen [107]. In der vorlie-
genden Beobachtungsstudie hingegen sind viele der Patienten bereits mit der Anwendung
ihrer SLE-Arzneimittel vertraut.

Fiir die primére Fragestellung der vorliegenden Studie sollten Krankheitsaktivitat und
die unterschiedlichen Compliance-Raten in Bezug gestellt werden. Wahrend die Adhérenz
aufgrund der Methodik der kontinuierlichen Uberwachung durch MEMS® fiir einen Zeit-
raum von 6 bzw. 3 Monaten tiberwacht wurde, wurde die Krankheitsaktivitat lediglich zu
drei Zeitpunkten erfasst. Um Vergleichbarkeit zu erreichen, wurden die Ergebnisse von
Zeitpunkt ty und tg,, bzw. ten, und te,, gemittelt und in Relation zu den Compliance-Raten
gestellt. Es ist fraglich, ob ein gemittelter Wert von zwei Messzeitpunkten ausreichend
ist, um die Krankheitsaktivitat iiber einen Zeitraum von 6 bzw. 3 Monaten zu bewerten.
Eine validere Datenbasis, beispielsweise im 4-Wochen-Rhythmus, hétte eine Anderung der
iiblichen Praxis bedeutet, die nicht dem beabsichtigten, naturalistischen Studiendesign
(Real-life-Studie) entsprochen héitte.

Wiéhrend zu Beginn der Studie die Fragebogen von den Patienten mehrheitlich ausge-
fullt wurden, war dies nach sechs Monaten nur noch zu 50 % der Fall (siche Tabelle 4.1).
Dies kann u. a. auf organisatorische Griinde, z. B. an einem Ausbleiben des Termins um
den Zeitpunkt tg, + 4 Wochen, zurtickgefiihrt werden. Ein Versenden der ausstehenden

Fragebogen per Post wéire die beste Option gewesen, um dies zu korrigieren. Das Fehlen
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der SLEDAI-Erfassungen kénnte durch Prozessoptimierung vermieden werden.

MEMS®

Ein Bias durch die Verpackung der Arzneimittel in MEMS®-Dosen ist weitestgehend aus-
zuschlieBen. Fast alle verordneten Fertigarzneimittel liegen primar verpackt in Blistern und
sekundér verpackt im Karton vor. Lediglich Azathioprin Hexal 75 mg wird vom Hersteller
in einer Dose als Primérpackmittel vertrieben. Bei der Auswahl der Dosengrofie wurde sich
fir alle Patienten bzw. Arzneimittel auf die 250 cc-Dose beschréankt, um einen potentiellen
Einfluss durch Variabilitdt der Dosengrofie auszuschliefen. Subjektiv betrachtet bietet
diese Dosengrofie das beste Fiillvolumen in Relation zur Praktikabilitéit, z. B. fiir ein
Mitnehmen in eine Handtasche. Mehrere Patienten erwahnten, dass es ihnen egal sei, aus
welchem Behéltnis sie ihre Arzneimittel herausnehmen, weil sie ohnehin eingenommen
werden miissen. Kein Patient klagte iiber Schwierigkeiten in der Handhabung der MEMS®
oder die Dosengrofie. Drei Patienten lieflen wahrend ihres Urlaubs die Arzneimitteldosen
zuhause und nahmen ihre Arzneimittel aus eigenem Bestand mit. Die diesbeziigliche
Dokumentation erfolgte bei allen drei Patienten sachgeméf auf den ausgehandigten Doku-
mentationsbogen.

Das Studiendesign sah vor, Dosisdénderungen vom Patienten im Dokumentationsbogen
(Anlage 5 Dokumentationsbogen Abweichung Entnahme) notieren zu lassen. Da diesbeziig-
lich Liicken aufgetreten und Dosis- oder Therapieumstellungen ohnehin dem behandelnden
Arzt vorbehalten waren, wére eine Informationsweiterleitung durch den behandelnden Arzt
z. B. auf dem Rezept sinnvoll gewesen. Zur Verbesserung der Pharmakovigilanz wird auf
Gremienebene (z. B. Ausschuss fiir Verschreibungspflicht beim BfArM) diskutiert, ob bei
jeder Verordnung eine Dosierungsangabe auf dem Rezept erfolgen soll. Die Erfahrung dieser
Studie gibt einen Hinweis auf die Bedeutung und Notwendigkeit der Dosierungsangabe auf
dem Verordnungsformular oder dem bundeseinheitlichen Medikationsplan (wenn dieser
dem Patienten zur Verfliigung steht und er ihn auch in der Apotheke nutzt).

Fiinf Patienten mussten als Dropout wegen ausbleibender Riickgabe der MEMS® Caps
gewertet werden. Die Griinde fiir die fehlende MEMS®-Retoure sind unterschiedlich. Eine
Patientin war nach Aushindigung der MEMS®-Dose samt Arzneimittel weder telefonisch
noch postalisch zu erreichen. Einer Patientin wurde wéhrend ihres Urlaubs ihre Handtasche
samt der elektronischen Dosen entwendet, eine Riicksendung der MEMS®-Dose ging auf
dem Postweg verloren. Vier weitere Patienten haben ohne Angabe von Griinden die Studie
abgebrochen bzw. ihr Folgerezept nicht eingelost. Mit 9/57 Patienten (16 %) liegt der
Anteil der Dropouts zwischen den fritheren an der Universitdtsmedizin Mainz durchge-
fithrten Adharenzstudien, die sich auf 6 % [235] und 24 % [237] beliefen. In zahlreichen
Publikationen mit MEMS durchgefiithrten Studien wird die Dropout-Rate nicht berichtet,

sodass ein Vergleich nicht moglich ist.

115



5.2 Patientenkollektiv

Alter

Trotz des kleinen Patientenkollektivs ist eine gute Verteilung tiber unterschiedliche Alters-
klassen mit einem Mittelwert von 46 Jahren zu verzeichnen. In der bisher einzigen in
Deutschland durchgefiihrten Adhérenzstudie bei SLE-Patienten lag das Durchschnittsalter
von 458 Patienten bei 51,8 Jahren [121]. Patienten < 18 Jahren sind aufgrund des Stu-
diendesign (Ausschlusskriterium) nicht in der Grundgesamtheit enthalten. Kein Patient
> 75 Jahre hat der Studie eingewilligt. In den Altersklassen 31 — 45 Jahren (15 Patienten,
32 %) und 46 — 55 Jahren (14 Patienten, 30 %) liegen zwei Altersgipfel vor. Dies deckt
sich nicht mit deutschen Krankenkassendaten. Laut epidemiologischen Erhebungen liegt
die hochste Préavalenz bei den 55 — 64-Jahrigen vor, gefolgt von 65 — 74-Jahrigen und den
45 — 54-Jahrigen [3].

Geschlecht

Das Prévalenzverhéltnis von 4 : 1 Frauen zu Ménnern bei SLE in Deutschland [3] spiegelt
sich im Patientenkollektiv dieser Studie nicht wieder. Von den urspriinglich 56 beob-
achteten Patienten waren 5 Méanner, was einem Verhéaltnis von etwa 11 : 1 Frauen zu
Méannern entspricht. In der 2018 publizierten deutschen Studie waren 94,5 % der Teil-
nehmer weiblich [121], was mit den 44 weiblichen Teilnehmern (93,6 %) dieser Studie
vergleichbar ist. Durch Dropout zweier Manner wurde das Verhaltnis zwischen Frauen und
Ménnern unverhaltnismafig gro (44 : 3). Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs und
dem unausgeglichenen Verhéltnis zwischen Mannern und Frauen sind die Auswertungen
hinsichtlich des Einfluss des Geschlechts statistisch nicht valide. Zum Zeitpunkt tg,, konnte
der Einfluss des Geschlechts nicht gepriift werden, da ausschlieSlich Frauen im Kollektiv

vorhanden waren.

Erkrankungsdauer

In dieser Studie lag die durchschnittliche Erkrankungsdauer bei 12,5 Jahren (Spanne:
0 — 41 Jahre). Ein Drittel der Patienten ist bereits > 15 Jahre erkrankt. Die Erkrankungs-
dauer ahnelt denen der deutschen Studie von Chehab et al. mit 16,8 Jahren mittlerer
Erkrankungsdauer (Spanne: 0 — 51 Jahre) [121].

Arzneimittelanzahl

Mit durchschnittlich 1,6 immunsuppressiven Oralia gegen SLE (Spanne: 1 — 3) nahmen
die Patienten weniger SLE-Arzneimittel (2,1 mit Spanne: 1 — 5) als in der vergleichba-
ren deutschen Studie ein [121]. Dies kann darin begriindet sein, dass in dieser Studie
Prednisolon-Tabletten nicht den SLE-, sondern den Gesamtarzneimittelzahl zugeordnet
wurden. Bei Chehab et al. wurde die Arzneimittelzahl fiir SLE (durchschnittlich 2,1) und
Begleiterkrankungen (durchschnittlich 3,3) separat aufgefithrt, nicht aber die Gesamtarz-

116



neimittelzahl [121]. Addiert ergibt sich eine mittlere Gesamtzahl von 5,4 Arzneimitteln,
welche deutlich unter der mittleren Gesamtarzneimittelanzahl von 7,0 (Spanne: 1 — 17) in

der vorliegenden Studie liegt.

Smartphone-App

RheumalLive® ist eine App zur Dokumenation des Krankheitsverlaufs und zur Erinnerung
an die anstehende Arzneimitteleinnahme bei Patienten mit rheumatoider Arthritis. Die
Entscheidung fiir diese nicht spezifische App erfolgte, weil keine spezifische App fiir SLE-
Patienten zertifiziert verfiigbar ist. Der Einsatz im Rahmen dieser Beobachtungsstudie
mit SLE-Patienten wurde vor allem aufgrund der vorhandenen CE-Zertifizierung vorge-
nommen. Rheumalive® soll stellvertretend fiir Gesundheitsapps stehen, es soll nicht als
Werbung fiir RheumaLive® gesehen werden. Der Fokus der App sollte auf der Verwen-
dung der Erinnerungsfunktion fiir die Arzneimitteleinnahme liegen. Optional war es den
Patienten selber iiberlassen, ob sie die anderen Funktionen wie die Dokumentation des
Krankheitsverlaufs fiir sich aufzeichneten. Die vorgegebenen Symptome Arthritisschmerz,
Morgensteifigkeit, korperliche Funktionsfahigkeit und Krankheitsaktivitat sind alle fiir
Patienten mit rheumatoider Arthritis ausgelegt. Dies irritierte einige der Teilnehmer.

Bei der Erinnerungsfunktion fiir Arzneimitteleinnahmen war die Spezifikation fiir
Rheumapatienten ein Problem. Die Eingabe weiterer Immunsuppressiva musste manuell
erfolgen und wurde von den Teilnehmern als anspruchsvoll empfunden. Der Einsatz von
RheumalLive® wurde im einleitenden Erstgesprich zu Studienbeginn angesprochen. Eine
rechtzeitige patientenindividuelle Erklarung und Vorstellung der App hatte womoglich fir
eine hohere Teilnehmerzahl als das Zusenden einer schriftlichen Anleitung sorgen kénnen.
Die Verwendung der Smartphone-App RheumaLive® stellte kein Einschlusskriterium zu
Beginn der Studie dar. Eine Verwendung war fiir die Patienten optional, die vorrangige
Untersuchung galt den Compliance-Raten ohne zusétzliche App als Erinnerungshilfe. Nach
etwa fiinf Monaten wurde jedem Patienten eine Information zur RheumalLive®-Verwendung
und ein Zustimmungsformular (siehe Anlage 8 Anschreiben RheumalLive® und Anlage 7
Zustimmung RheumaLive®) postalisch zugeschickt. Nur 11 der 47 Patienten stimmten der
Teilnahme an einer 3-monatigen Verlangerungsphase und der Verwendung der App zu.
Dies erklirt die geringe Teilnahmeresonanz. Zudem mussten zwei der RheumalLive®-Nutzer
aufgrund ausbleibender MEMS®-Retoure als Dropout gewertet werden.

Bei der Auswertung zeigte sich, dass es sich um eine Positivauswahl handelte. Es konnte
weder ein positiver noch ein negativer Effekt der App-Verwendung auf die Arzneimitteladhé-
renz gezeigt werden, sodass fiir die 11 teilnehmenden Patienten in der Verlangerungsphase
auch eine Auswertung iiber 9 Monate gesamt erstellt werden kénnte. Des Weiteren kann
nicht eindeutig kontrolliert werden, ob die Patienten ihre Smartphone-App zur Erinnerung
ihrer Arzneimitteleinnahme tatséchlich verwendet haben.

Aufgrund der genannten Punkte werden die Ergebnisse der letzten drei Monate Beob-

achtungszeit als statistisch nicht valide gewertet, sondern allenfalls als Hinweise einbezogen.
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5.3 Krankheitsaktivitat gemafl SLEDAI

Der SLEDAI hat sich neben dem BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) und
dem ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement) als die wesentliche
Messmethode der Krankheitsaktivitiat eines SLE bewéhrt [217]. Aus dem SLEDAI hat
sich unter anderem der SLEDAI-2k entwickelt [219]. In der Originalversion des SLEDAI
werden Erythem, Alopezie und Schleimhautulzera nur bei Neubeginn oder Wiederauftreten
und Proteinurie nur bei Neubeginn oder bei enormer Steigerung um mehr als 0,5 g/24 h
gezéhlt [216]. In der tiberarbeiteten 2k-Variante wird jede Art des Auftretens von Erythem,
Alopezie und Schleimhautulzera sowie neue, wieder auftretende oder persistente Proteinurie
um mehr als 0,5 g/24 h bewertet. SLEDAI-2k und der herkémmliche SLEDALI korrelieren
stark miteinander, beide Indizes beschreiben die Krankheitsaktivitét d&hnlich gut [219].

In der klinischen Praxis sind routineméfiige Bestimmungen der Krankheitsaktivitét
(SLEDAI, ECLAM) empfohlen [54]. Einmal im Jahr sollte auch der Schaden durch den
SLICC/ACR erfasst werden. Wahrend die Krankheitsaktivitat durch immunsuppressive
Therapie behandelt werden kann, ist der Schaden unabhéngig davon [62]. In dieser Studie
wurde fiir die Ermittlung der Krankheitsaktivitdt der SLEDAI ausgewéahlt. Dabei wurden
grundsétzlich die 16 klinischen Parameter abgefragt, die 8 Laborparameter wurden nur in
Ausnahmefillen erhoben.

In der jingst erschienenen Studie von Yang et al. wiesen nur 6,5 % von 123 rekrutierten
Patienten einen SLEDAI < 4 auf, die Mehrzahl der Patienten waren nicht ausreichend
gut mit SLE-Arzneimitteln behandelt [238]. Der Anteil von 59 % der Patienten mit 0
Krankheitsaktivitdt in der vorliegenden Studie spricht fiir die wirksame Therapie in der
korrekten Dosierung und wahrscheinlich auch konsequenten Arzneimitteleinnahme. Eine
Verifizierung ware nur moglich, wenn man fiir die einzelnen Patienten retrospektiv die
Patientenakte analysieren wiirde, um festzustellen, welche Ausgangskrankheitsaktivitét
vorliegt. Fiir weitere Veroffentlichungen und eine bessere Aussagekraft konnte man ergin-
zend die Patientenakten fiir den Zeitraum dieser Beobachtungsstudie auf die ausstehenden

Bestimmungen der Krankheitskativitdt mittels SLEDAI untersuchen.

5.4 Compliance-Raten

Als Compliance-Zielparameter dieser Beobachtungsstudie wurden TC, DC und TiC durch
elektronische Uberwachung mittels MEMS® Caps gemessen. Wihrend in der ersten Beob-
achtungsphase 47 Patienten mit 76 Arzneimitteln analysiert wurden, reduzierte sich die
Anzahl in der Verlangerungsphase auf 11 Patienten mit 18 Arzneimitteln.

Durch den Einsatz von MEMS® wird eine indirekte, aber objektive Messmethode zur
Bestimmung der Arzneimitteladhirenz verwendet. Die Adhirenzmessung mittels MEMS®
wurde in zahlreichen Studien [98, 113, 117] verwendet und als Goldstandard bezeichnet
[107]. Obwohl es sich um eine indirekte Messmethode handelt, werden MEMS® als zu-
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verlissig betrachtet. Der Vorteil der Compliance-Messung mit MEMS® ist zudem die
kontinuierliche Messung tiber einen langeren Zeitraum und nicht eine Messung an isolierten
Zeitpunkten. Es ist aufgrund der insgesamt niedrigen Krankheitsaktivitat des Gesamt-
kollektivs (59 % der Patienten mit SLEDAI = 0) davon auszugehen, dass die aus den
MEMS®-Dosen entnommenen Arzneimittel auch tatsichlich eingenommen wurden.

In den sechs Monaten Beobachtungszeit wurde wenig iiberdosiert. Uber alle 76 Arznei-
mittel hinweg lag die Spanne der prozentual tiberdosierten Tage zwischen 0,0 % bis 13,8 %
bei Medianen von 0,0 bis 0,5. Nur zwei HCQ-Patienten fielen durch iiberdurchschnittlich
viele Uberdosierungen auf. Dies kann auf das téglich wechselnde Einnahmeschema von
1-0-1und 1 -0 — 0 zuriickgefithrt werden. Im Vergleich zu einer anderen publizier-
ten MEMS®-gestiitzten Studie mit im Mittel 3,8 % iiberdosierten Tagen [117] kommen
iiberdosierte Tage in der hier vorgelegten Studie deutlich seltener vor. Aufgrund fehlender
Normalverteilung wurden die Ergebnisse im Median bestimmt, wodurch ein direkter Ver-
gleich daher nicht moglich ist.

Es kann abschlieSend nicht geklart werden, ob die Patienten tatséchlich mehr HCQ
eingenommen haben als verordnet war, da kein pill count durchgefithrt wurde. Es gilt als
wahrscheinlicher, dass die Patienten ihre MEMS®-Dosen filschlicherweise gedffnet haben
ohne dies in den Dokumentationsbogen (siehe Anlage 5 Dokumentationsbogen Abweichung

Entnahme) einzutragen.

Unterdosierungen kommen zu beiden Beobachtungszeitraumen haufiger vor. In den ersten
sechs Monaten liegt der mediane Prozentsatz unterdosierter Tage bei 1,5 % (CSA) bis
17,1 % (MMF/MPA). Die absoluten Haufigkeiten schwanken zwischen 0,0 (CSA) bis 77,7
(HCQ) Unterdosierungen. Die grofie Spannweite der unterdosierten Tage bei HCQ kann
mit abwechselnder einmal bzw. zweimal taglicher Gabe begriindet werden. Bei Marengo et
al. wurden im Durchschnitt mit 33,6 % noch mehr Unterdosierungen als in dieser Studie
gemessen [117]. Aufgrund des Vergleich von Median und Mittelwert ist dieser nur bedingt

valide.

5.4.1 Taking Compliance-Rate mittels MEMS®

Hinsichtlich der unterschiedlichen Arzneimittel fallt wihrend der ersten sechs Monate
kein Unterschied in den medianen TC-Raten auf. Auch die Schwankungen innerhalb
der jeweiligen Arzneimittelgruppe sind gering. Unabhéngig von der Art des verordneten
Arzneimittels ist die iiberwiegende Mehrheit der Patienten bezogen auf die TC als adhéarent
zu bezeichnen.

Mit einer medianen TC-Rate von 95,0 % (mittlere TC-Rate 87,8 %) wahrend der ersten
sechs Monate und 93,0 % (mittlere TC-Rate 85,5 %) wahrend der drei Folgemonate sind
die Patienten auBerordentlich taking compliant. Die TC-Rate der SLE-Patienten liegt dabei
ahnlich hoch wie die der Patienten der Rheumatologischen Ambulanz mit rheumatoider

Arthritis. Bei einer vorherigen Beobachtungsstudie in der Universitdtsmedizin Mainz lag
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die TC-Rate der wochentlichen MTX-Einnahme bei 100 % [235]. Ein Grund hierfir konnte
ein gutes Arzt-Patienten-Verhéltnis entsprechend Kapitel 5.5 sein. Nach einem Review
wurden bei drei rheumatologischen Erkrankungen je nach Arzneimittel TC-Raten von
65 — 107 % (gemittelt 85 %) erhoben [107]. Es ist nicht bekannt, dass bereits in fritheren
Studien TC-Raten fiir SLE-Patienten ermittelt wurden. Somit ist kein Vergleich zu anderen
TC-Raten von SLE-Patienten moglich.

5.4.2 Dosing Compliance-Rate mittels MEMS®

Fir sieben unterschiedliche Arzneimittel bei drei rheumatologischen Erkrankungen wurden
DC-Raten von 44 — 88 % (gemittelt 69 %) gemessen [107]. Betrachtet man die in dieser
Studie gemessenen DC-Raten fiir die unterschiedlichen SLE-Arzneimittel, fallt wahrend
der ersten sechs Monate Beobachtungszeit kein signifikanter Unterschied bezogen auf
den Medianwert auf (Spannweite: 83 bis 99 %). Aufgrund der geringen Teilnehmerzahl
in der Verlangerungsphase sind die DC-Raten nicht vergleichbar. Insgesamt nimmt die
Spannweite und damit die Schwankung der DC-Raten fiir alle Wirkstoffe von den TC-
iiber DC- bis zu den TiC-Raten zu.

Wertet man die DC-Raten der teilnehmenden Patienten iiber den gesamten Beobach-
tungszeitraum aus, ergibt sich im Median fiir den 6-Monatszeitraum eine DC-Rate von
92 % (N = 47) und von 84 % (N = 11) fiir die drei Folgemonate. Auch die Mittelwerte
der DC-Raten liegen mit 83,9 % bzw. 80,3 % nur geringfiigig unter den medianen Raten.
In der einzigen ebenfalls mit MEMS® durchgefiihrten Arzneimitteladhirenzstudie bei
SLE-Patienten wurde eine durchschnittliche DC-Rate von 62,5 % gemessen. Im Vergleich
mit diesen 78 SLE-Patienten, in der nur 24 % der Patienten adharent waren [117], sind
die Anteile der adharenten Patienten der Universitatsmedizin Mainz als besser einzustufen
(siehe auch Kapitel 5.4.1).

5.4.3 Timing Compliance-Rate mittels MEMS®

Soweit bekannt ist dies die erste Studie von SLE-Patienten mit Bestimmung der TiC-Raten.
Ein Vergleich zu TiC-Raten bei SLE-Patienten anderer Studien ist nicht méglich. Uber die
Gesamtbeobachtungsphase von 9 Monaten wurde bei unterschiedlicher Patientenzahl eine
konstante TiC-Rate von 80 % im Median berechnet, wiahrend die Mittelwerte der TiC-
Raten fiir die Monate 1 — 6 (73,1 %) und fiir die Monate 7 — 9 (68,1 %) deutlich niedriger
ausfallen. Dass die TiC-Raten niedriger als die TC- und DC-Raten sind, ist damit zu
erklaren, dass es schwieriger ist die Arzneimittel zur richtigen Uhrzeit als mit der korrekten
Dosierung einzunehmen. Die Verlangerungsphase kann nicht valide beurteilt werden.
Bei Einzelbetrachtung der jeweiligen SLE-Arzneimittels werden Unterschiede festgestellt.
Wahrend die medianen TiC-Raten verhéltnisméfig konstant bei allen Arzneimitteln sind,
schwanken insbesondere die Interquartilsabstande und die Spannweiten deutlich mehr als
bei den TC- und DC-Raten. Wochentagsbezogene Unterschiede der TC-Raten wurden
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nicht untersucht.

Die TiC gewéahrt abhangig von der Haufigkeit der taglichen Einnahme per Definition
einen zeitlichen Puffer von 25 %. Bei einmaliger Einnahme ergibt dies 24 + 6 Stunden, bei
zweimaliger 12 + 3 Stunden, bei dreimaliger 8 + 2 Stunden. Entsprechend der teilweise
komplizierten Einnahmeregime und der TiC-Definition ist die TiC in der vorliegenden

Studie als sehr gut zu betrachten.

5.4.4 Einfluss der Krankheitsaktivitat auf die Adharenz

Die primére Fragestellung eines Zusammenhangs zwischen Adhérenz und Krankheitsakti-
vitat gemédfl SLEDAI war nach statistischer Berechnung nicht gegeben. Auch Marengo et
al. fanden keine Beziehung zwischen elektronisch ermittelter Adharenz und einem modifi-
zierten SLEDAI [117]. Auch fiir 140 chinesische SLE-Patienten, von denen 75 % gemaf
MMAS-8 non-adharent waren, konnte kein Zusammenhang zum SLEDAI-2k dargestellt
werden. [124]. Auf der anderen Seite ermittelten Mazur-Nicorici et al. unter Verwendung
des MMAS-8 die Adhérenz von 132 SLE-Patienten. Besonders bei den 45 % adhérenten
Patienten war die Krankheitsaktivitiat, bestimmt mit SLEDAI-2k und Systemic Lupus
Activity Measure (SLAM) [239], aufféllig niedrig [118]. Eine US-amerikanische Studie
ermittelte die Krankheitsaktivitat von 834 Patienten mittels Systemic Lupus Activity
Questionnaire (SLAQ) und fand heraus, dass Non-Adhérenz mit hoheren SLAQ-Scores
(= hohere Krankheitsaktivitat) einhergeht. Ob hohere Krankheitsaktivitdt Grund oder
Folge von schlechter Arzneimitteladhdrenz ist, bleibt unklar [131]. In der deutschen Studie
von Chehab et al. konnte hingegen kein Einfluss des SLAQ zur Arzneimitteladhirenz
dargelegt werden [121]. Die Ergebnisse unserer Studie kénnten ein Indiz dafiir sein, dass

eine hohe Arzneimitteladhéarenz einen Beitrag zu niedriger Krankheitsaktivitat leistet.

5.4.5 Determinanten der Arzneimitteladhirenz gemifi MEMS®

Erkrankungsdauer

In einer brasilianischen Studie wurden 37 SLE- und 55 Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis hinsichtlich ihrer Arzneimitteladhérenz und deren Einflussfaktoren untersucht. Fiir
das Gesamtkollektiv beider Erkrankungen ergab sich eine positive Korrelation zwischen
Arzneimitteladhdrenz und léngerer Therapiedauer in der gleichen Klinik (dichotomisiert).
Der Einfluss zur trichotomisierten Erkrankungsdauer war hingegen nicht gegeben [130]. In
einer moldawischen Querschnittsstudie mit 132 SLE-Patienten nahm im Gegensatz dazu
die Adhérenz mit zunehmender Erkrankungsdauer ab [118]. In der vorliegenden Studie
wurde tiiber 9 Monate Beobachtungszeit hinweg keine Zusammenhang zwischen Adhérenz
und Erkrankungsdauer festgestellt.

Wiéhrend in unserer Studie die Erkrankungsdauer auf ganze Jahre gerundet wurde,
wurde in der moldawischen Studie die Anzahl der Monate seit Erstdiagnose verwendet

[118]. In unserer durchgefithrten Studie waren geméafi DC in den ersten sechs Monaten 74 %
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und in den drei Folgemonaten 64 % Patienten adharent. In der moldawischen Studie ist im
Vergleich zu der Mainzer Studie eine heterogenere Verteilung der Arzneimitteladhérenz zu
erkennen (45 % adhérente, 43 % partiell adhérent, 11 non adhédrent) [118]. Die insgesamt

sehr hohe Adhéarenzrate tiberlagert wahrscheinlich den Einfluss anderer Einflussfaktoren.

Alter

Der Einfluss des Alters auf die Arzneimitteladhérenz ist in der Literatur widerspriichlich
dargelegt. In einer Studie von Feldman et al. waren non-adhérente Patienten signifikant
jinger als adhdrente Patienten [116]. In anderen Adhédrenzstudien wurden hingegen keine
Einfliisse des Alters auf die Arzneimitteltreue gefunden. Wéhrend in zwei Studien das ab-
solute Alter von SLE-Patienten in Abhéngigkeit zur Adhérenz untersucht wurde [117, 124],
wurden in einer Studie die Patienten mit dem Schwellenwert 31 Jahre dichotomisiert [119].
In der vorliegenden Untersuchung steigt mit zunehmendem Alter die Arzneimitteladhiarenz
an. Es lasst sich sowohl ein Zusammenhang des Alters mit den prozentualen TC-, DC-
und TiC-Raten als auch zu den trichotomisierten TC-, DC- und TiC-Kategorien feststellen.

Geschlecht
In der durchgefiihrten Beobachtungsstudie konnte der Einfluss des Geschlechts auf die

Arzneimitteladhérenz nicht belegt werden. Das Patientenkollektiv bestand zu 94 % aus
weiblichen Patienten, sodass keine aussagekréftige Analyse moglich war. In der Mehrzahl
fritherer Studien wurde kein Zusammenhang mit dem Geschlecht der SLE-Patienten ge-
funden [116, 119, 120, 124]. In einer jingst erschienenen Beobachtungsstudie wurde fiir
Ménner eine niedrigere Wahrscheinlichkeit fiir Non-Adhérenz beschrieben (N = 4379, 91 %
Frauenanteil) [128].

Arzneimittelanzahl

In den ersten sechs Monaten Beobachtungszeit ist kein Zusammenhang der Gesamtarznei-
mittelanzahl zur Adhérenz zu erkennen. In der Literatur finden sich kontroverse Ergebnisse
hinsichtlich eines Zusammenhangs von Polymedikation und Adhérenz bei SLE-Patienten.
Feldman et al. beschreiben mit steigender Arzneimittelzahl die Wahrscheinlichkeit fiir
Non-Adhérenz als geringer. Mégliche Griinde dafiir wurden nicht diskutiert [128]. Im
Gegensatz dazu ist in der einzigen MEMS®-gestiitzten Adhérenzstudie bei SLE-Patienten
eine Lupus-unspezifische Polymedikation mit Non-Adhérenz assoziiert [117]. Abdul-Sattar
et al. untersuchten die Adhérenz mittels CQR-19 und fanden dabei Non-Adhérenz mit
zunehmender Verordnung unterschiedlicher SLE-Arzneimittel [119]. Abweichend zu den
zuvor aufgefithrten Studien wurde in dieser Beobachtungsstudie die Gesamtheit aller
Arzneimittel (SLE-unspezifisch, -spezifisch) in die Bewertung eingeschlossen. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass lediglich die absolute Arzneimittelzahl einen Einfluss auf die

Adhérenz hat, und nicht das Indikationsgebiet des Arzneimittels.

122



Lebensqualitéat

In der hier vorgelegten Studie ist kein Einfluss der Lebensqualitat auf die Arzneimit-
teladhérenz erkennbar. Soweit bekannt, wurden bis zum jetzigen Zeitpunkt in keinen
fritheren Studien bei SLE-Patienten Untersuchungen zur Beziehung der Lebensqualitéat
mit der Arzneimitteladharenz durchgefithrt. Ein Vergleich mit anderen Ergebnissen ist
daher nicht moglich. Zudem stellt sich die Frage, ob die Lebensqualitit Ursache oder Folge

der Arzneimitteladhéarenz ist.

Fatigue

In einer kiirzlich erschienenen Studie wurden 579 SLE-Patienten in Deutschland hinsichtlich
Arzneimitteladhérenz mittels MMAS-4 untersucht. Wie in der hier vorliegenden Studie
wurde das Auftreten eines Fatigue-Syndroms mittels FSS bestimmt. Bei Einteilung der
Patienten nach Adhérenzniveau ergab sich ein ausgeglichenes Bild fiir die Adharenzstufen
und dem gemittelten FSS (niedrigere Adhérenz: FSS = 4,7, moderate Adhérenz: FSS = 4,2;
hohe Adhérenz: FSS = 4,3). Es konnte kein Zusammenhang zwischen Adhérenz und Fatigue
gefunden werden [121]. Zu dem gleichen Ergebnis kommen wir in der vorliegenden Studie.
Trotz haufigen Auftretens einer Fatigue bei SLE [223, 240] sind keine Zusammenhénge mit
der Arzneimitteladharenz bekannt. Offensichtlich schrankt die Fatigue die gewissenhafte

Arzneimitteleinnahme nicht ein, was als vorteilhaft zu werten ist.

Angst und Depression

Gemaf der Beobachtung von 47 Patienten iiber mindestens 6 Monate war rechnerisch kein
Zusammenhang zwischen Angst und Depression mit der Arzneimitteladhdrenz nachzuwei-
sen. In mehreren internationalen Studien weist das Auftreten depressiver Symptome auf
verschlechterte Arzneimitteltreue hin. Allerdings wurden in den unterschiedlichen Studien
verschiedene Fragebogen verwendet. In einer grofler angelegten Kohortenstudie mit 834
SLE-Patienten gaben 45 % auf einer 4-Punkte-Skala an, mindestens hin und wieder ihre
Arzneimittel zu vergessen. Die Schwere der depressiven Symptome korrelierte dabei stark
mit Non-Adhérenz [131]. Auch bei elektronischer Adhérenzmessung korrelierte depressive
Symptomatik wahrend der 24 Monate Beobachtung (N = 78) mit Non-Adhérenz [117].
Auch fur dgyptische [119] und saudi-arabische [120] SLE-Patienten korreliert Non-Adhérenz
mit Depression.

Auch wenn Angst als ein hdufig vorkommendes Symptom bei SLE gilt [241], sind
im Vergleich zur Depression nur selten Beziehungen zu Arzneimitteladhérenz untersucht
worden. In einer franzosischen Studie wurden 305 SLE-Patienten beziiglich Adhérenz
mittels HCQ-Blutbestimmung und Fragebogen untersucht. Die parallel erhobenen Daten
fiir Angst und Depression gemafl HADS lieflen keine Riickschliisse auf Zusammenhénge

zur Adhérenz erkennen [125], was sich mit den vorliegenden Studienergebnissen deckt.
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5.5 Arzneimitteladharenz gemafl CQR-5

Es ist nicht bekannt, ob in anderen Studien mit SLE-Patienten auch die auf fiinf Fragen
verkiirzte Version des CQR verwendet wurde. In fritheren SLE-Studien werden CQR-19-
Scores von im Mittel von 59,7 bis 70,7 berichtet [90, 117, 119]. Der ermittelte Prozentsatz
adharenter Patienten betrug dabei 48 bis 52,5 % [119, 242]. Validiert wurde der CQR-19
mittels MEMS®-Uberwachung bei Rheuma-Patienten [107]. Auch wenn Marengo et al.
Adhérenz von SLE-Patienten sowohl elektronisch als auch nach CQR-19 bestimmt haben,
wurde keine Aussage tiber deren Beziehung gemacht [117].

In der vorliegenden Studie ergaben sich fiir das Gesamtkollektiv tiber alle Zeitrdume
CQR-5-Adhérenzraten von 81 bis 84 % bei konstantem Median von 87 %. Die elektronisch
ermittelten TC- und DC-Raten lagen im Vergleich dazu im Median mit 93 % bis 95 %
bzw. 84 % bis 92 % hoher. Die TiC-Rate war im Vergleich mit 80 % etwas niedriger in
beiden Zeitraumen. Fiir nahezu alle Beobachtungsphasen ergaben sich schwache bis starke
Korrelationen zwischen erhobenem CQR-5-Score und den mittels MEMS® erhaltenen
Compliance-Raten. Auch wenn die Compliance-Raten in dieser Arbeit von 0 — 100 %
deckungsgleiche Skalen mit dem CQR-5-Score aufweisen, ist eine 1 : 1-Ubertragung der
Ergebnisse nicht moglich.

Aufgrund von Verwendung zweier indirekter Messmethoden ist es sinnvoll, mit der elek-
tronischen Adhéarenzerfassung und der Selbsteinschitzung per CQR-5 zwei Messmethoden
miteinander zu kombinieren. Ein guter Indikator fiir mogliche Griinde von Non-Adhérenz
liefert die Einzelbetrachtung der fiinf Aussagen des CQR-5. Besonders positiv fallen das
Vertrauen in die Arzte und die Arzneimitteltherapie aus, was fundamental fiir eine wir-
kungsvolle immunsuppressive Therapie ist [134].

Entsprechend dem Ethikantrag wurde die Arzneimitteladhdrenz neben dem CQR-5-
auch mit dem MMAS-4-Fragebogen abgefragt. Aufgrund der unklaren Lizenzlage wurde
trotz der Erhebung der Daten auf eine Auswertung des MMAS-4 zu Gunsten des CQR-5

verzichtet.

5.6 Fatigue-Syndrom gemaf} FSS

Auch wenn der FSS in einer Vielzahl von SLE-Studien Anwendung findet [223], gibt es fiir
den FSS keinen genormten Schwellenwert zur Unterscheidung von Fatigue zu keiner Fatigue.
Die Definition bleibt dem Ausfiihrenden iiberlassen. In diesem Forschungsvorhaben wurde
der Schwellenwert der F'SS auf > 5 gesetzt. Anhand des FSS > 5 klagen zu Studienbeginn
51 % und nach sechs Monaten 47 % der Patienten iiber Fatigue-Symptomatik. Wahrend
jingst Du et al. mit einem Schwellenwert > 4 von 57 % Patienten mit Fatigue berichteten
[240], definieren Omdal et al. mit FSS > 3 rund 79 % der Patienten als Fatigue-positiv
[225]. Setzt man in dieser Studie den Schwellenwert wie Du et. al auf 4 herab, geben
61 % (nach 6 Monaten) bis 68 % (Studienende) Fatigue an (siehe Anlage 12 Fatigue
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nach alternativem Cutoff FSS > 4). Entsprechend der dichotomen Einteilung geméf F'SS
lag iiber den Beobachtungszeitraum von 6 Monaten eine sehr ausgeglichene Verteilung
(jeweils rund 50 %) von Patienten mit/ohne Fatigue vor. In einer anderen deutschen Studie
(N = 458) lag der mittlere F'SS bei 4,3 [121]. Dies deckt sich in etwa mit an drei Zeitpunkten
leicht erh6hten mittleren Scores dieser Studie (4,58; 4,42; 5,10). In einer britischen Studie
(N = 120) wurde ein medianer F'SS von 5,67 gemessen [243], welcher etwas hoher ausfallt
als die medianen Scores dieser Studie (5,05; 4,80; 5,60). Korrelationen zwischen FSS
oder Vorhandensein einer Fatigue mit dem Alter und Geschlecht der SLE-Patienten kann
statistisch nicht belegt werden.

Bereits in fritheren Studien konnte der Zusammenhang zwischen Angst und Depression
zur Fatigue unter Verwendung des HADS [240, 243] oder anderer Fragebogeninstrumente
[224, 244] gezeigt werden. Diese Abhéngigkeit findet sich auch in der vorliegenden Studie
wieder. Mit steigenden Scores fiir Angst/Depression nimmt auch die Schwere der Fatigue
zu. Dabei gibt die Mehrheit der Patienten halbmaximale Werte auf der HADS-Skala
an, wihrend eine Fatigue bis zum Maximalwert von 7 angegeben wird. Aufgrund des
gemeinsamen Vorkommens kann jedoch keine Aussage dartiber getroffen werden, welches

der Symptome Bedingung und welches Resultat derer ist.

5.7 Lebensqualitat nach WHO-5

Wie bei anderen chronischen Erkrankungen ist die Lebensqualitdt im Vergleich zur Allge-
meinbevolkerung [245] auch bei Patienten mit SLE erniedrigt [246]. In dem vorliegenden
Forschungsvorhaben geben die befragten Patienten in einem nahezu ausgeglichenen Ver-
héltnis schlechteres und besseres (54 %) Wohlbefinden an. Rechnerisch konnten keine
Zusammenhénge zwischen Lebensqualitédt und Alter oder Geschlecht festgestellt werden.
Es ist literaturbekannt, dass eingeschriankte Lebensqualitdt mit Fatigue [240], Angst und
Depression einhergeht [240, 247]. Diese Kausalitat bestatigt sich anhand der Scores auch
fiir die beobachteten Patienten in der vorliegenden Studie.

Betrachtet man die Aussagen des WHO-5 konnen diese mit Fatigue, Angst und Depres-
sion assoziiert werden. Aussage 1 ,...war ich froh und guter Laune“ beschreibt Depression,
Aussage 2 ,...habe ich mich ruhig und entspannt gefihlt® hingegen Angst. Aussage 3
,...habe ich mich energisch und aktiv gefihlt“ charakterisiert Fatigue-Symptomatik. Die
beiden Aussagen 4 ,,...habe ich mich beim Aufwachen frisch und ausgeruht gefihlt* und
5 ,...war mein Alltag voller Dinge, die mich interessieren® sind Depression und Fatigue
zuzuordnen. Aufgrund der Zusammenstellung dieser Aussagen des WHO-5 ist davon aus-
zugehen, dass Fatigue, Angst und Depression als zumindest eine Ursache von verminderter

Lebensqualitat anzusehen sind.
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5.8 Angst und Depression gemafl HADS

Uber gesamten Beobachtungszeitraum hinweg gibt die Mehrheit der Patienten nach HADS-
Score unauffdllige Depression (70 bis 82 %) bzw. Angst (61 bis 68 %) an. Nur wenige der
Patienten (9 bis 13 %) klagen tiber abnormale Depression oder abnormale Angst. Dabei
gehen Angst und Depression miteinander einher. Patienten mit hohem HADS-Score fiir
Angst geben einen dementsprechend hohen Score fiir Depression an bzw. umgekehrt.

In einem systematischen Review von Zhang et al. wurden 59 Studien mit fast 11.000
SLE-Patienten hinsichtlich Angst und Depression ausgewertet. Die Prévalenz fiir Depres-
sion lag im Gesamtkollektiv bei 24 %, die fir Angst bei 37 %. Die unter Verwendung
des HADS-Fragebogens alle gleichermafien mit dem Cutoff > 8 durchgefiihrten Studien
ergaben 39 % unter Depression und 40 % unter Angst leidende SLE-Patienten [241].
Im Vergleich dazu wurde in diesem Forschungsvorhaben wie in der Originalauswertung
zwischen unauffillig (HADS < 7), grenzwertig und abnormal (HADS > 11) unterschieden
[232]. Dichotomisiert man dieses Studienkollektiv entsprechend des Reviews von Zhang et
al. mit dem HADS > 8, betrégt der Prozentsatz an unter Depression bzw. Angst leidenden
Patienten 18 bis 30 % bzw. 32 bis 39 %. Depression und Angst kommen damit in dem
kleinen SLE-Patientenkollektiv unserer Studie in einem vergleichbaren Prozentsatz zu

anderen Kollektiven von SLE-Patienten vor.

5.9 Einfluss von RheumalLive

Auch wenn sich bei Patienten mit chronischen Erkrankungen durch Telefon-gestiitzte Inter-
ventionen die Arzneimitteladhirenz haufig verbessern lasst [141, 142], blieb in der einzig
bekannten Interventionsstudie mit SLE-Patienten ein positiver Effekt auf die Arzneimittel-
adharenz aus. Wahrend durch das Versenden von Erinnerungstextnachrichten die Adhérenz
der Einhaltung von Arztterminen zugenommen hat, konnte kein Einfluss auf die Arznei-
mitteltherapietreue ausgemacht werden [138]. In dem vorliegenden Forschungsvorhaben
verbesserte sich durch den Einsatz einer Smartphone-App die Arzneimitteladharenz nicht.
Zwei von elf Patienten wiesen hingegen deutlich schlechtere Compliance-Raten auf. Weitere
Limitierungen des Studienvorgehens wurden in der Diskussion unter Kapitel 5.2 Patienten-
kollektiv beleuchtet. Wegen der geringen Zahl von Teilnehmenden kann der Zusammenhang
zwischen den Parametern nicht valide evaluiert werden. Dazu sind ausfithrliche Untersu-
chungen und eine spezifischere App erforderlich.

Die Nutzerfreundlichkeit von RheumaLive® wurde von den sieben Patienten subjektiv
sehr heterogen bewertet. Mit einem Mittelwert von 64,3 entspricht dies entsprechend der
Kategorisierung nach Bangor et al. [234] einer grenzwertigen bis guten Nutzerfreundlichkeit
(60 bis 80 Punkte) .
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Kapitel 6

Ausblick

Die 47 teilnehmenden Patienten sind wohnhaft in Rheinland-Pfalz, Hessen und Baden-
Wiirttemberg und werden alle in einer Spezialambulanz der Universitatsmedizin Mainz
betreut. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf anderenorts oder andersartig betreute
Patienten ist damit nicht gegeben. Es fallt auf, dass die meisten Patienten in dieser
Studie sehr gute Compliance-Raten mit ihren SLE-Arzneimitteln aufweisen. Wegen des
kleinen Patientenkollektivs kann die Studie lediglich als Pilotstudie bezeichnet werden. Um
einem standortbedingten Bias vorzubeugen und reprisentative Ergebnisse der Arzneimit-
teladhdrenz von SLE-Patienten iiber ganz Deutschland zu erfassen, ist eine bundesweite,
multizentrische Untersuchung auch mit niedergelassenen Rheumatologen mit groflerem, re-
prasentativem Patientenkollektiv erstrebenswert. Aufgrund der steigenden Patientenzahlen
und der haufig schwierigen Facharztterminvergabe sind oftmals Offizinapotheken vor Ort
fir die patientennahe Betreuung verantwortlich. Niedergelassene Rheumatologen und der
Beratungseinfluss von Offizinapotheken auf die Verbesserung der Arzneimitteladhérenz
sollten dabei fokussiert werden.

Neben der oralen immunsuppressiven Therapie wird bei SLE-Patienten ferner das
immunmodulierende Biologikum Belimumab bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitét
und dem Vorliegen von Anti-dsDNA-Antikérpern unter Standardtherapie eingesetzt. Zu
Studienbeginn war Belimumab ausschliellich als Dauerinfusion auf dem deutschen Markt
verfiigbar, in deren Verlauf Belimumab ebenso als Fertigspritze/-pen zur subkutanen
Anwendung zugelassen wurde. Wéahrend die Infusion in der Rheumaambulanz appliziert
wurde, wird die wochentliche Injektion der Spritze bzw. des Pens nach einmaliger Schulung
vom Patienten zuhause selber durchgefiithrt. Die wochentliche Gabe dhnelt dabei der
Reservetherapie mit MTX. Weitere vielversprechende Biologika befinden sich aktuell in
klinischen Studien. Die Adharenzmessung der Biologikatherapie bei SLE-Patienten ist in
der Literatur bis dato nicht beschrieben worden. Fiir andere rheumatische Erkrankungen,
bei denen bereits ldnger Biologika eingesetzt werden, gibt es erste Daten aus medical
records oder claims data [248]. Objektive Untersuchungen unter Verwendung elektronischer
Messsysteme stehen dabei noch aus.

Neben den etablierten MEMS® Caps stehen neuere elektronische Messsysteme wie wire-
lessly observed therapy (WOT) zur Verfiigung, bei der durch einen schluckbaren Marker
die Einnahme gepriift und damit direkt nachgewiesen wird.

Seit Ende 2016 steht jedem gesetzlich Versicherten mit mindestens drei chronisch
verordneten Medikamenten der bundeseinheitliche Medikationsplan zu. Der Matrixcode
enthalt alle Informationen und erleichtert die Verarbeitung per Barcodelesen. Dieser Ma-

trixcode ldsst mittels spezieller Software eine Aktualisierung des Plans durch Arzt bzw.
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Apotheker zu. Unter Verwendung bestimmter Smartphone-Apps kann ein Medikationsplan
auch vom Patienten gescannt und anschliefend gelesen, aber nicht bearbeitet werden.
Nach Scannen des Matrixcodes ermoglichen Apps, wie beispielsweise CGM LIFE, eine
Smartphone-gestiitzte Erinnerungsfunktion der Arzneimitteleinnahme basierend auf dem
patientenindividuellen Medikationsplan. Eine komfortable und alle Medikamente umfas-
sende Einnahmeerinnerung kann somit benutzerfreundlich privat oder im Rahmen von
Studien durchgefiihrt werden.

Wahrend der arztlichen Untersuchungen in der Rheumatologischen Ambulanz der Uni-
medizin Mainz wurden parallel zur Bestimmung des SLEDAI Daten eines Mainzer Lupus
Scores fiir Krankheitsaktivitiat erhoben. Eine Validierung dieses Scores in Relation zu

einem etablierten Score wie dem SLEDAI steht noch aus.
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Kapitel 7

Zusammenfassung

In Deutschland leiden etwa 31.000 Patienten an Systemischem Lupus erythematodes (SLE).
Entziindungsreaktionen kénnen Angiopathie, rheumatische Gelenkschmerzen, Nieren-,
Herz- und Lungenerkrankungen verursachen. Es wird angenommen, dass Non-Adhérenz
mit der antientziindlichen und immunsuppressiven Arzneimitteltherapie eine zuséatzliche
Verschlechterung der Krankheitsaktivitat bedingt.

In der vorliegenden klinischen Beobachtungsstudie wurde erstmals in Deutschland die
Arzneimitteladhérenz von SLE-Patienten mit einem elektronischen Messsystem untersucht.
Fiir die prospektive, nicht-interventionelle, nicht-randomisierte, monozentrische Beobach-
tungsstudie wurden 57 an SLE leidende Patienten der Universitatsmedizin Mainz rekrutiert.
Die Haupteinschlusskriterien waren diagnostizierter SLE, Alter > 18 Jahre und die tégliche
orale Einnahme von mindestens einem SLE-Arzneimittel. Dabei wird Hydroxychloro-
quin als First-Line-Therapie, Mycophenolatmofetil/Mycophenolsdure oder Azathioprin als
Second-Line-Therapie eingesetzt. Therapierefraktare Patienten erhalten Ciclosporin oder
Tacrolimus. Als primére Fragestellung wurde der Einfluss der SLE-Krankheitsaktivitat auf
die Arzneimitteladhdrenz untersucht. Als sekundére Fragestellungen waren die Arzneimit-
teladhérenz der Patienten und Adhéarenz-determinierende Faktoren wie Angst, Depression,
Fatigue, Lebensqualitit und Demographie definiert. Mittels MEMS® Caps (Medication
Event Monitoring System) wurde die Adhdrenz mit den SLE-Arzneimitteln kontinuierlich
iiber den Beobachtungszeitraum von 6 oder 9 Monaten gemessen und die Taking Com-
pliance (TC), Dosing Compliance (DC) und Timing Compliance (TiC) berechnet. Zu
Studienbeginn, nach 6 und 9 Monaten wurden den Patienten zur subjektiven Selbstein-
schatzung unterschiedliche Fragebogen ausgehandigt. Die behandelnden Rheumatologen
erhoben zu den gleichen Zeitpunkten anhand des Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index (SLEDAI) die Krankheitsaktivitat der Patienten. Neben der elektronischen
Messung wurde die Arzneimitteladhdrenz durch die 5 Item Version des Compliance Ques-
tionnaire Rheumatology (CQR-5) abgefragt. Das Auftreten eines Fatigue-Syndroms sowie
depressive und dngstliche Symptomatiken wurden mittels Fatigue Severity Scale (FSS) bzw.
der deutschen Fassung des Hospital Anziety and Depression Scale (HADS-D) ermittelt. Die
Einschétzung der Lebensqualitiat wurde durch den 5 Item WHO Well-being Indexz (WHO-5)
bestimmt. Um eine Vergleichbarkeit der kontinuierlichen Adharenzmessung zur punktuellen
Erhebung der Fragebogen bzw. der Krankheitsaktivitdat herzustellen, wurden fiir CQR-5,
FSS, WHO-5, HADS und SLEDATI die Mittelwerte aus zwei Beobachtungszeitpunkten
berechnet. Anhand der prozentualen Arzneimitteladhérenzraten fiir die TC, DC und TiC
wurden die Patienten in die Kategorien non-adharent, partiell adharent und adhérent

trichotomisiert. Die Kategorisierung der Patienten hinsichtlich Fatigue (ohne, mit), Le-
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bensqualitéit (schlechter, besser), Angst/Depression (unauffallig, grenzwertig, abnormal)
erfolgte auf Basis von Schwellenwerten fiir FSS, WHO-5 und HADS. Wahrend der sechs
Beobachtungsmonate herrschten real-life-Bedingungen. In den drei sich anschliefenden
Monaten wurden die Patienten durch eine Erinnerungsfunktion an die Arzneimitteleinnah-
me mittels der Smartphone-App Rheumalive® unterstiitzt.

Von den 57 fiir die Studie rekrutierten Patienten konnten die Daten von 47 Patienten
per protocol ausgewertet werden. Im Beobachtungszeitraum Monat 1 — 6 wurden mit-
tels MEMS® Caps eine mediane TC-Rate von 95 %, DC-Rate von 92 % und TiC-Rate
von 80 % fur die Einnahme der SLE-Arzneimittel ermittelt. Anhand der TC-, DC- und
TiC-Raten konnten 68 %, 74 % und 51 % der teilnehmenden SLE-Patienten als adhérent
mit der SLE-Medikation eingestuft werden. Wahrend in der ersten Beobachtungsphase
47 Patienten mit 76 Arzneimitteln analysiert wurden, reduzierte sich die Anzahl in der
Verlangerungsphase auf 11 Patienten mit 18 Arzneimitteln. In einer Subgruppenanalyse
ergab sich kein wesentlicher Unterschied in den medianen TC-, DC- und TiC-Raten fiir die
unterschiedlichen SLE-Arzneimittel. Eine abnehmende Rate der Adhérenz tiber die TC und
DC zur TiC ist iiblich und den héheren Anforderungen an die DC und TiC geschuldet. Ein
Einfluss der TC- (1, = —0,079, p = 0,556), DC- (1, = —0,055, p = 0,679) und TiC-Raten
(tp, = —0,107, p = 0,426) auf die Krankheitsaktivitdt konnte zu keinem Zeitpunkt ermittelt
werden. Im untersuchten Patientenkollektiv (Spanne: 21 — 75 Jahre) zeigten Patienten
hoheren Lebensalters hohere TC- (1, = 0,281, p = 0,007), DC- (1, = 0,278, p = 0,007)
und TiC-Raten (1, = 0,301, p = 0,004). Zusammenhénge von Erkrankungsdauer und Arz-
neimittelanzahl mit der elektronisch gemessenen Arzneimitteladhédrenz konnten statistisch
nicht belegt werden. Aufgrund des Ungleichgewichts von 44 Frauen im Patientenkollektiv
konnte ein Einfluss des Geschlechts auf die Arzneimitteladhirenz nicht dargestellt werden.
Abhéngig vom Erhebungszeitpunkt gaben 47 % bis 63 % Fatigue-Symptomatik, 46 %
bis 50 % schlechtere Lebensqualitdt und 9 % bis 13 % abnormale dngstliche/depressive
Verstimmungen an. Fur Fatigue, Lebensqualitit, Angst/Depression konnten keine Zu-
sammenhéange zu den Compliance-Raten nachgewiesen werden. Stattdessen geht u. a.
zu Studienbeginn Fatigue-Symptomatik mit dngstlichen (1, = 0,365, p = 0,001) bzw.
depressiven Verstimmungen (1, = 0,462, p < 0,001) einher. Des Weiteren konnte u. a. zu
Studienbeginn aufgezeigt werden, dass SLE-Patienten mit Fatigue (1, = —0,529, p < 0,001),
Angst (1, = —0,542, p < 0,001) oder Depression (t, = —0,582, p < 0,001) iiber schlechtere
Lebensqualitét berichten. Die mittels Selbsteinschétzung gemessene Compliance (CQR-5)
korreliert signifikant mit den elektronisch gemessenen Compliance-Raten (TC: 1, = 0,272,
p = 0,011; DC: t, = 0,213, p = 0,045; TiC: 1, = 0,281, p = 0,009) und den Adhéirenzka-
tegorien geméf Trichotomisierung (TC: 1, = 0,280, p = 0,017; DC: 1, = 0,246, p = 0,025;
TiC: 1, = 0,333, p = 0,013). Durch die Smartphone-App RheumalLive® gestiitzte Erinne-
rungsfunktion konnte mittels t-Test fiir verbundene Stichproben kein positiver Einfluss
auf die elektronisch gemessenen Compliance-Raten (TC: p = 0,165; DC: p = 0,289; TiC:
p = 0,326) festgestellt werden.
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Entsprechend der Untersuchungsergebnisse wenden die SLE-Patienten der Universi-
tatsmedizin Mainz ihre orale immunsuppressive Therapie hochgradig adhérent an. Der
grofie Anteil von 59 % der Patienten mit einer Krankheitsaktivitat SLEDAI = 0 iiber alle
Messzeitpunkte hinweg spricht fiir die wirksame Therapie und die regelméflige korrekte
Arzneimitteleinnahme. Ein statistischer Zusammenhang zwischen Arzneimitteladhérenz
und Krankheitsaktivitdt konnte hingegen nicht belegt werden. Es kann keine Aussage
dartiber getroffen werden, ob erhohte Krankheitsaktivitat Ursache oder Folge von schlechter
Arzneimitteladhédrenz ist. Es kann angenommen werden, dass hohe Arzneimitteladhéirenz
ein Anzeichen fiir niedrige Krankheitsaktivitét ist. Gleichzeitig war die Krankheitsaktivitit
sehr niedrig, was Folge der zuverldssigen Arzneimitteleinnahme und des vertrauensvollen
Arzt-Patientenverhaltnisses sein konnte. Die Ubertragbarkeit der monozentrischen erzielten
Ergebnisse auf andere Behandlungszentren bleibt offen. Auch wenn die Arzneimitteladhé-
renz nicht mit Lebensqualitit, Fatigue und Angst/Depression korreliert, weisen Patienten
mit Fatigue und &ngstlicher/depressiver Symptomatik eine schlechtere Lebensqualitit
auf. Nach drei Monaten Arzneimitteltherapie, gestiitzt durch die Erinnerungsfunktion der
Smartphone-App RheumalLive®, hat sich die Arzneimitteladhérenz der elf untersuchten Pa-
tienten nicht verbessern kénnen. Dennoch ist das Interesse an einer auf SLE spezialisierten
App mit Erinnerungsfunktion vorhanden. Fiir die Zukunft kann auch im Gesundheitssektor
mit einer noch starkeren Einbindung von elektronischen Hilfsmitteln wie Apps u. a. zur
Unterstiitzung der Arzneimitteltherapie gerechnet werden. Die eingesetzten Methoden
erwiesen sich als geeignet und konnen in weiteren umfangreicheren Studien vorteilhaft

eingesetzt werden.
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Kapitel 8

Summary

In Germany, about 31,000 patients suffer from systemic lupus erythematosus (SLE).
Inflammatory reactions can cause angiopathy, rheumatic joint pain, kidney, heart and lung
diseases. It is assumed that non-adherence with anti-inflammatory and immunosuppressive
medication therapy causes an additional worsening of disease activity.

In this clinical study, the medication adherence of SLE patients was investigated with
an objective electronic measurement method for the first time in Germany. The study was
designed as a prospective, non-interventional, non-randomized, monocentric observational
study. In total, 57 SLE patients were enrolled at the University Medical Center Mainz. The
main inclusion criteria were diagnosed SLE, age > 18 years and daily oral intake of at least
one immunosuppressant suitable to treat SLE. Hydroxychloroquine is used as a first-line
therapy, mycophenolate mofetil/mycophenolic acid or azathioprine as a second-line therapy.
Cyclosporine or tacrolimus are indicated in refractory patients. The influence of SLE disease
activity on medication adherence was chosen as primary endpoint. Medication adherence
and potential adherence determining factors, such as anxiety, depression, fatigue, quality of
life, and demographics were investigated as secondary endpoints. MEMS® Caps (Medication
FEvent Monitoring System) were used to monitor continuously the adherence with oral SLE
medication over a period of 6 or 9 months and to calculate the rates of taking compliance
(TC), dosing compliance (DC) and timing compliance (TiC). The objective adherence data
were accomplished by subjective data resulting from answers of the & item version of the
Compliance Questionnaire Rheumatology (CQR-5). Moreover, at the pre-defined timepoints
(i. e. 0, 6, 9 months) patients were asked to answer various written questionnaires. The
treating rheumatologists scored the disease activity of the patients at the same time
points using the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAT). The
occurrence of a fatigue syndrome and depressive and anxious symptoms were determined
with the Fatigue Severity Scale (FSS) and the German version of the Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS-D). The patients’ quality of life was determined by the &
item WHO Well-being Index (WHO-5). The adherence rates resulting from continuous
adherence measurement were compared with the mean CQR-5, FSS, WHO-5, HADS and
SLEDALI scores evaluated at specific dates (month 0 and 6, month 6 and 9). According
to the TC-, DC-, and TiC- adherence rates resulting from the electronic measurement,
patients were trichotomized into non-adherent, partially adherent and adherent. Of note,
patients were categorized regarding fatigue (with, without), quality of life (worse, better),
anxiety /depression (normal, borderline, abnormal) using threshold scores for FSS, WHO-5
and HADS. Real-life conditions prevailed during the first six months of the observational

period. In the following three months, the patients were supported by a reminder function
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for medication intake using the mobile app RheumalLive®.

In total, 57 patients were enrolled in the study and the data of 47 patients were evaluated
per protocol. During the 6-months observation period, the median TC rate regarding
the use of SLE medication amounted to 95 %, the DC rate to 92 %, and TiC rate to
80 %. Based on the TC-, DC-, and TiC rates, 68 %, 74 % and 51 % of the participating
SLE patients were categorized as adherent. While 47 patients with 76 medications were
evaluable in the initial observation period (6 months), the number was reduced to 11
patients with 18 medications in the extension period (3 months). As customary, the
TiC rates are lower than the DC rates and the TC rates. This is caused by increasing
performance requirements regarding the medication use. Differences in the median TC-,
DC-, and TiC rates did not depend on the type of SLE medication used. There was no
correlation found between TC rates (1, = —0.079, p = 0.556), DC rates (1, = —0.055,
p = 0.679) and TiC rates (1, = —0.107, p = 0.426) and the disease activity. Increasing age
of the patients (range: 21 — 75 years) was related to higher TC rates (1, = 0.281, p = 0.007),
DC rates (1, = 0.278, p = 0.007) and TiC rates (t, = 0.301, p = 0.004). Statistical analysis
did not show a relationship between the duration of illness and the number of medications
and the medication adherence rates. Due to the imbalance of females (44) and males
(3) in the study population, the influence of sex on medication adherence rates could
not be evaluated. Depending on the timepoints of answering the questionnaires, 47 % to
63 % of the patients reported fatigue symptoms, 46 % to 50 % reported worse quality of
life and 9 % to 13 % reported abnormal anxiety/depressive moods. Interdependence of
fatigue, quality of life, anxiety/depression and the medication compliance rates were not
detected. However, fatigue symptoms were associated with anxious (t, = 0.365, p = 0.001)
or depressive moods (t, = 0.462, p < 0.001), especially at the beginning of the observation
period. Furthermore, at this time SLE patients with fatigue (1, = —0.529, p < 0.001),
anxiety (t, = —0.542, p < 0.001) or depression (1, = —0.582, p < 0.001) reported a
worse quality of life. Medication compliance rates evaluated with the CQR-5 questionnaire,
correlate significantly with electronically measured compliance rates (TC: 1, = 0.272,
p = 0.011; DC: 1, = 0.213, p = 0.045; TiC: 1, = 0.281, p = 0.009) and the adherence
categories according to the trichotomization (TC: 1, = 0.280, p = 0.017; DC: 1, = 0.246,
p = 0.025; TiC: 1, = 0.333, p = 0.013). The reminder function of the RheumaLive® mobile
app did not have an impact on the electronically measured compliance rates (paired t-test,
TC: p = 0.165; DC: p = 0.289; TiC: p = 0.326).

According to the study results, SLE patients treated as outpatients in the specialized
ambulatory care unit of the University Medical Center Mainz, are highly adherent in
using their immunosuppressive therapy. In parallel, 59 % of patients showed minimal SLE
disease activity (SLEDAI = 0) during the whole study period, thereby proving the high
efficacy of the SLE therapy as well as the reliable medication intake. By statistical methods
a correlation between medication adherence and disease activity could not be proven.

Obviously, high adherence rates correlate with low disease activity. However, It remains
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unclear whether increased disease activity is the cause or consequence of poor medication
adherence. The diminished disease activity can be a consequence of the reliable medication
use and the trustful physician-patient relationship. It remains an open question, whether
the results achieved in the monocentric setting can be transferred to other treatment
centers. Patients with fatigue and anxious/depressive symptoms also reported a poorer
quality of life. the reminder function of the RheumaLive® mobile app, did not improve
the medication adherence of the eleven patients taking part in the 3 months extension
period. Nevertheless, patients are interested to use a specific app for SLE medication with
a reminder function. Most probably, integration of electronic tools, such as apps, will
increase in the future and improve medication use. The methods used during this study,

proved to be suitable and can be utilized in further extensive studies.
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Prifsubstanz bereits durchgefiihrt? Wenn ja, mit welchem Ergebnis? ......cccccevvvcvieeeiiiinennn. 15
Angaben darlber, dass in mindlicher und schriftlicher Form aufgeklart wird..................... 15
EINWIllIGUNGSEIKIGIUNE ... .viiee ettt e e e e e e e s e e e e snaaeeesenntaeeeennes 15
Angaben dariber, ob Patienten bei denen Zweifel an der Einsichtsfahigkeit bestehen, in das
Forschungsvorhaben aufgenommen Werden ............oooueeriieniiieiniieeniee sttt 15

Angaben dartiber, ob Patienten mit eingeschrankter Einwilligungsfahigkeit (z.B. akute
schwerwiegende Erkrankungen; Bewusstseinseinschrankungen; Bewusstlosigkeit;
Demenzerkrankungen; Patienten, die unter gesetzlicher Betreuung stehen) in das

Forschungsvorhaben aufgenommen werden SOlEN ........c..evieviiiei e 16

ANZADEN AATUDET, .. iiiiiieciiece et st e sab e et e e ntbe e sateesbaeenes 16

a) ob ein Proband-/Patientenausweis ausgestellt Wird?...........ccccceevevieeiiiccie e, 16
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b) ob der weiterbehandelnde Arzt (in der Regel der Hausarzt) Gber die Teilnahme seines

Patienten an dem Forschungsvorhaben informiert Wird?.........ccccceevviiieeeiniiiee e,

.16

c) dass der Priifarzt Giber die notwendige fachliche und persénliche Qualifikation, Erfahrung,

Personal, Zeit und Einrichtung verfligt, um das Forschungsvorhaben in der beantragten

Weise durchzuflhren (CUrriculum VIta)? .......eeeiccieeeeeeiireeeeeciree e eree e eevre e e eraeee e

.16

d) dass der Leiter der Einrichtung, an der das Forschungsvorhaben realisiert werden soll, mit
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1 Allgemeine Angaben

1.1 Datum der Antragstellung
30. November 2016.

1.2 Titel des Forschungsvorhabens
Adhdrenz- und Lebensqualitditsmessung bei Patienten mit Systemischem Lupus
erythematodes

1.3 Verantwortlicher Studienleiter/Ansprechpartner
Prof. Dr. rer. nat. Irene Kramer, Apothekerin
Jens Boventer, Apotheker
Apotheke der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
Langenbeckstr. 1
55131 Mainz

1.4 Verantwortlicher Sponsor
Die Apotheke der Universitatsmedizin Mainz.

1.5 Handelt es sich um eine multizentrische Studie?
Nein, die Studie wird ausschlieRlich in der Universitatsmedizin Mainz stattfinden.

1.6 Sonstige Teilnehmer mit Orts- und Berufsangabe
Univ.-Prof. Dr. med. Andreas Schwarting
Tel.: 06131-17 7128
I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt Rheumatologie
Langenbeckstr. 1, Gebdaude 605
55131 Mainz

1.7 Ort(e) der Durchfiihrung des Forschungsvorhabens
I. Medizinische Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz
Langenbeckstr. 1, Gebaude 605
55131 Mainz

Apotheke der Universitatsmedizin Mainz
Langenbeckstr. 1, Gebaude 704
55131 Mainz
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Finanzierung
a) Kostentrager des Forschungsvorhabens:
Apotheke der Universitatsmedizin Mainz
b) Hohe des Probanden-Honorars:
Entfallt.

Wourde die Arzneimittelprifung der zustandigen Behérde angezeigt?
Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelpriifung handelt.

1.10 Wurde das Forschungsvorhaben bereits einer anderen Ethik-Kommission

vorgelegt und, wenn ja, mit welchem Ergebnis?
Nein.

2 Begriindung des Forschungsvorhabens

2.1

2.2

Ziel(e) des Forschungsvorhabens

Ziel der Beobachtungsstudie ist die Bestimmung der Arzneimitteladhdrenz und der
Lebensqualitdt von Patienten mit Systemischem Lupus erythematodes. Folgende
Fragestellungen sollen hierfiir beantwortet werden:

Konfirmatorische Fragestellungen:
= Gibt es einen Unterschied in der Arzneimitteladhdrenz und Lebensqualitdt von
Patienten mit unterschiedlicher Krankheitsaktivitat ihres Systemischen Lupus
erythematodes?

Explorative Fragestellungen:

= Wie verldsslich nehmen die Patienten ihre verordneten Arzneimittel ein
(gemessen als Taking-, Dosing-, Timing-Compliance)?

= Gibt es einen Einfluss einer Depression, eines Fatigue-Syndroms und der
Lebensqualitat auf die Adharenz?

= Gibt es einen Unterschied in der Adharenz zwischen neu diagnostizierten und
bereits Langzeit erkrankten Patienten?

= Gibt es alters- oder geschlechterspezifische Unterschiede in der Adhdrenz, dem
Vorkommen eines Fatigue-Syndroms und der Lebensqualitat?

= Kann eine Smartphone App (Rheumalive®) mit Erinnerungs- und
Tagebuchfunktion (bei einer Erkrankung mit jungem Patientenklientel) die
Adhérenz steigern?

Griinde fir die Durchfiihrung, Problemdarstellung

Der Systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine chronisch-entziindliche
Autoimmunerkrankung, an der weltweit etwa flinf Millionen Menschen leiden. Allein
in Deutschland sind es etwa 40.000. (1) Im Jahr 2002 betrug die Zahl der
Neuerkrankungen bei 36,7 je 100.000 Einwohner in Deutschland in einem Verhaltnis
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von 4:1 von Frauen zu Mannern. (2) SLE kann grundsatzlich in jedem Lebensalter
auftreten, wird aber hauptsachlich bei Patienten zwischen 15 bis 44 Jahren
diagnostiziert. (3) Die Krankheit duRert sich meist in Schiben, die eine unterschiedliche
Auspragung haben kénnen, und ist bisher nicht heilbar. Durch akute Schiibe werden
die Organe geschadigt, sodass fiir Lupus-Patienten das Risiko zu versterben etwa
dreimal erhoht ist im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung. (4) Da SLE eine relativ
seltene Erkrankung ist und die Symptome sich in uneinheitlicher Form zeigen, fallt die
Differentialdiagnostik schwer. Die richtige Diagnose erfolgt haufig erst nach Jahren. (5)
Vor allem in akuten Schiiben leiden Patienten an Fatigue, Abgeschlagenheit,
Gewichtsabnahme, Frosteln oder Fieber. Charakteristisch, aber nicht immer vorhanden,
sind Schmetterlingserytheme, rétliche Ausschldge im oberen Wangenbereich,
einhergehend mit einer Sonnenempfindlichkeit, die akute Schiibe auslésen kann. Aus
den systemischen Entziindungsreaktion konnen GefaBerkrankungen, rheumatische
Beschwerden der Gelenke, Blutbildverdnderungen, Gerinnungsstérungen sowie
Nieren-, Herz und Lungenerkrankungen resultieren.

Grundsatzlich ist bei jedem Patienten zundchst das Antimalariamittel
Hydroxychloroquin (HCQ) indiziert, so lange keine Kontraindikation bestehen wie z.B.
Erkrankungen des blutbildenden Systems oder eine Retinopathie. HCQ vermindert die
Haufigkeit von Krankheitsschiiben und den resultierenden Schaden im Verlauf der
Erkrankung. (6) Bei ausbleibender Wirkung oder Unvertraglichkeit kann auf Chloroquin
(CQ) ausgewichen werden. Bis zum Wirkeintritt wird mit Glukokortikoiden in niedrigen
Dosierungen von maximal 5-7,5 mg Prednisolon-Aquivalent (iberbriickt. Sind héhere
Dosierungen zur Symptomenkontrolle erforderlich, empfiehlt die Fachgesellschaft
EULAR auch bereits bei Patienten ohne organgefihrdende Manifestation
Immunsuppressiva wie Mycophenolatmofetil (MMF), Mycophenolsdure (MPA),
Azathioprin (AZA) und Methotrexat (MTX). Bei therapierefraktdren Patienten oder
Kontraindikationen ebenso Ciclosporin (CyA) oder Tacrolimus (TAC).

In Deutschland liegen keine Untersuchungen zur Messung der Medikamentenadharenz
von SLE-Patienten vor. Aufgrund der Schwere und des Fortschreitens der Erkrankung
ist es bedeutend, die Griinde fir eine geringe Einnahmetreue zu kennen. Auf diesen
Erkenntnissen aufbauend, kénnen Strategien zur Optimierung der Adharenz entworfen
werden.

Stand der Wissenschaft

Non-adhdrentes Therapieverhalten kann zu vermeidbaren funktionellen Beeintrach-
tigungen und zu einer gesteigerten Krankheitsaktivitat fihren. Die insgesamt durch
Non-Adharenz entstandenen Kosten lagen in Deutschland im Jahr 2012 zwischen 38
und 75 Milliarden Euro. (7)

Eine Studie zur Medikamentenadharenz bei SLE-Patienten in den USA zeigt basierend
auf  Blutspiegelbestimmungen  eine  unzureichende  Einnahmetreue  von
Hydroxychloroquin. Durch Beratung konnten der Anteil an Patienten, die eine HCQ-
Konzentration im therapeutischen Bereich aufwiesen, von 44% auf 80% erhéht werden.

(8)
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In einer SLE Studie in Texas wurde die Adhdrenz mittels MEMS™ in Abhdngigkeit von
einem Depressionsfragebogen gemessen. Nur ein Viertel der Patienten hatte eine
durchschnittliche Adhdrenzrate >80%. Polypharmazie und Depression gingen einher
mit Non-Adharenz. (9) Allerdings wurde das vorrangig auftretende Fatigue-Syndrom
nicht auf einen Zusammenhang mit der Arzneimitteladhadrenz gepriift.

In einer 2008 publizierten US-Studie wurde die Adhadrenz anhand verschiedener
Fragebdgen und ,,pill counts” ermittelt. 49 bis 61% der Patienten wurden abh&ngig von
ihren Arzneimitteln als hinreichend adharent eingestuft. (10)

Zusammenfassende Darstellung der tierexperimentellen und klinischen,
pharmakologisch-toxikologischen Eigenschaften von
Prifsubstanzen/Arzneimitteln

Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelpriifung handelt.
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3 Allgemeine Planung
3.1 Zusammenfassende Darstellung des Priifablaufs

4 I Einschluss SLE-Patienten mit Basistherapie HCQ, CQ, MMF, MPA, AZA, CyA, TAC, MTX
o I
3 Patientenrekrutierung
5 mundliche und schriftliche Patienteneinwilligung
g Aufnahme klinischer und personlicher Patientendaten
5 Arzneimittelanamnese aus bestehender elektronischer
£ Datenbank
2 I
T
2 Patientenfragebogen
Morisky, CQR5, HADS, WHO-5, Fatigue Severity Scale
Bestimmung der Krankheitsaktivitat
\ / durch SLEDAI, Mainzer-Lupus-Score
! | Ausgabe der Arzneimittel in MEMS-Dosen ‘
[
Beobachtungszeit 6 Monate; objektive Messung der Arzneimitteladharenz;
i Erfassung von Arzneimittelverordnungen aus den Patientenakten
g
o
= Patientenfrageb6gen
© Morisky, CQR5, HADS, WHO-5, Fatigue Severity Scale
Bestimmung der Krankheitsaktivitat
\ durch SLEDAI, Mainzer-Lupus-Score
L | Verteilung der App: RheumaLive (UCB) ‘
. Beobachtungszeit weitere 3 Monate; objektive Messung der Arzneimitteladharenz;
‘g‘ Erfassung von Arzneimittelverordnungen aus den Patientenakten
o
= 3 =
™ Patientenfragebogen
Morisky, CQR5, HADS, WHO-5, Fatigue Severity Scale
Bestimmung der Krankheitsaktivitat
\ durch SLEDAI, Mainzer-Lupus-Score
< Q
25 Studienende
g 5 Analyse und Auswertung der Daten

3.2 Geplanter Beginn und voraussichtliche Dauer des Forschungsvorhabens
Geplanter Beginn: Studie ist bereits im Marz 2017 gestartet.
Dauer: 1,5 Jahre

Fiir den einzelnen Patienten ergeben sich neun Monate Beobachtungszeit.

3.3 Untersuchung an gesunden Probanden
Es werden keine gesunden Probanden untersucht.

3.4 Untersuchung an Patienten nicht-interventionelle Beobachtungsstudie
Eine biometrische Beratung hat stattgefunden. Da es sich um eine reine
Beobachtungsstudie handelt, ist das Ergebnis mit steigender Fallzahl signifikanter. Eine
umsetzbare Patientenzahl von etwa 50 wird angestrebt.
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Um welche Art der Priifung handelt es sich?

Es handelt sich weder um eine diagnostische, therapeutische, pharmakokinetische
Priifung noch um eine Vertraglichkeits-/Wirksamkeitspriifung. Es wird die Einhaltung
der Therapietreue mit der Basismedikation von Patienten beobachtet, die an
Systemischem Lupus erythematodes erkrankt sind.

Darstellung der Studienart
Es handelt sich um eine offene, nicht-randomisiert, prospektive, nicht-interventionelle
Studie.

Angabe von Arzneimitteln bei Forschungsvorhaben
Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelpriifung handelt.

Angaben zum Monitoring und Audit
Entfdllt, da es sich nicht um eine Arzneimittelpriifung oder eine Prifung von
Medizinprodukten handelt.

Bei Prufungen mit Medizinprodukten angeben
Bei der Priifung werden keine Medizinprodukte geprift.
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4 Auswahl der Probandinnen/Probanden

4.1 Allgemeine Angaben
Grundvoraussetzung ist ein diagnostizierter Systemischer Lupus erythematodes, der
mit einer Basismedikation behandelt wird.
4.2 Einschlusskriterien fiir Probanden/Patienten
= diagnostizierter Systemischer Lupus erythematodes
= Schriftliche Einwilligungserklarung bezlglich Datenerfassung und
Teilnahmebereitschaft
= Einnahme von Hydroxychloroquin, Chloroquin, Mycophenolatmofetil,
Mycophenolsdure, Azathioprin, Ciclosporin, Tacrolimus, Methotrexat oder
Applikation von Methotrexat s.c.
= Alter > 18 Jahre
= Patienten, die Deutsch oder Englisch sprechen
4.3 Ausschlusskriterien fiir Probanden/Patienten
= Keine Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie
= Fehlende Einsichtsfahigkeit oder Einwilligungsfahigkeit
= Alter< 18 Jahre
4.4 Werden Patienten eingeschlossen, bei denen Zweifel an der Einsichtsfahigkeit
bestehen bzw. Einsichtsfahigkeit nicht vorliegt?
Nein.
4.5 Darstellung der Aufnahme in das Forschungsvorhaben
Patienten der SLE-Sprechstunde in der M1 der Universitdtsmedizin, die die
Einschlusskriterien erfillen, Gber die Studie schriftlich und mindlich informiert wurden
und in die Teilnahme schriftlich eingewilligt haben, werden in die Studie aufgenommen.
4.6 Angaben, ob und warum Probanden/Patienten nach Aufnahme in das
Forschungsvorhaben ersetzt werden
Da es lediglich eine Gruppe gibt und kein Vergleich zwischen verschiedenen Gruppen
stattfindet, ist ein statistisches Ergebnis umso valider, desto mehr Patienten
eingeschlossen sind. Daher werden Patienten, die vorzeitig aus der Beobachtung
ausscheiden, ersetzt.
5 Ablauf
5.1 Angabe uber die Einnahme von Priifsubstanzen/Arzneimittel/medikamentéser

Begleittherapie
Die Patienten nehmen wahrend der Beobachtungszeit von 9 Monaten ihre tbliche
Basismedikation in Form von Hydroxychloroquin, Chloroquin, Mycophenolatmofetil,
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Mycophenolsdure, Azathioprin, Ciclosporin, Tacrolimus, Methotrexat in der Ublichen
Dosierung ein. Auch bei gleichzeitiger Glukokortikoidtherapie wahrend eines akuten
Schubs kdnnen Sie weiterhin an der Studie teilnehmen.

Die Patienten erhalten ihre Basismedikation wdhrend der Studienteilnahme in einer
MEMS™-Dose verpackt (jedes Arzneimittel getrennt in einer Dose) und entnehmen
diese wie (blich.

In der zweiten Phase der Studie erhalten die Patienten einen Code, um sich in der App
Rheumalive® anmelden zu konnen. Indem die Patienten |hre Medikamente dort
eintragen, koénnen sie durch eine Erinnerungsfunktion auf die tdgliche Einnahme
aufmerksam gemacht werden.

Die App wird kostenlos liber die gidngigen Plattformen (App Store, Google Play Store)
zum Download angeboten. UCB Pharma, die Rechte an Rheumalive® innehaltend,
wurde Uber die Verwendung aufgeklart und hat keine Einwande.

Eine digitale Anleitung Uber die Bedienung der App liegt bei. Da die App urspriinglich
fir Rheuma-Patienten ausgelegt ist, wird eine auf Lupus-Patienten zugeschnittene
Anleitung noch angefertigt werden.

Angabe Uber studienbedingte diagnostische und therapeutische Manhahmen
Es werden keine Blutplasmaspiegel bestimmt.

Beschreibung der Behandlung der Kontrollgruppe
In dieser Studie gibt es keine Kontrollgruppe.

Angaben dariber, ob eine Vor- oder Begleitmedikation modifiziert oder
abgesetzt werden soll
Es finden keine studienbedingten Anderungen statt.

Angaben zu speziellen Belastungstests
Es werden keine Belastungstests durchgefihrt.

Kontrolle des Gesundheitszustands der Probanden/Patienten vor, wdhrend und
nach dem Forschungsvorhaben

Vor Beginn, nach sechs Monaten und nach Abschluss der Studie bestimmt der
behandelnde Arzt den Systemic Lupus Erythemathosus Disease Activity Index (SLEDAL).
Zusétzlich wird die Krankheitsaktivitat mit dem von Univ.-Prof. Dr. A. Schwarting
entwickelte, aber noch nicht publizierte Mainzer Lupus Score bestimmt.

Regeln zum Abbruch des Forschungsvorhabens fiir den einzelnen wie auch fur
die Gesamtstudie

Die Patienten kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme an der Studie
widerrufen.

Die bereits gesammelten Daten gehen in die anonyme Auswertung ein.
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Die Studie kann vom Sponsor nur aus schwerwiegenden Griinden beendet werden.

Regeln fur die Fortflihrung einer Therapie nach Studienende
Die Arzneimitteltherapie wird unverandert fortgesetzt.

6 Feststellung der Wirksamkeit

Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelpriifung handelt.

7 Statistik und Auswertung

7.1

7.2

7.3

7.4

Auswertung der PrifgréfRen mit Darstellung der statistischen Methoden
Kategoriale Daten wie z.B. Geschlecht werden mittels eines x?-Tests, quantitative
Daten werden mittels t- oder Wilcoxon-Test ausgewertet.

Angaben tber die Erstellung der Priifbogen
Es handelt sich um validierte bekannte Fragebogen:
= Morisky Scale zur Ermittlung der subjektiven Einnahmetreue
= CQRS5 Fragebogen zur Ermittlung der subjektiven Einnahmetreue
= HADS Fragebogen zur Ermittlung einer Depression
= WHO-5 Fragebogen zur Lebensqualitat
= Fatigue Severity Scale zur Ermittlung eines Fatigue-Syndroms

Alle Fragebogen befinden sich im Anhang.

Angaben liber Zwischenauswertungen
Entfallt.

Angaben Uiber den Umgang mit den Probanden-/Patientendaten

Die Patientendaten werden pseudonymisiert und passwortgeschitzt in der Apotheke
gespeichert und ausgewertet. Die Patientendaten sind Dritten nicht zugénglich. Die
Daten werden nur anonymisiert ausgewertet und publiziert.
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8 Ethisch-rechtliche Aspekte

8.1

8.2

Angaben dartiber, dass die bestehenden Gesetze, Vorschriften und Richtlinien
beachtet und eingehalten werden

Die bestehenden Gesetze, Vorschriften und Richtlinien werden beachtet und
eingehalten.

Angaben zu folgenden Fragen:
a) Dient das Forschungsvorhaben
= unmittelbar dem Interesse der Patienten?
Im zweiten Teil der Studie bekommen die Patienten die Smartphone App
Rheumalive® zur Verfligung gestellt. In der App koénnen Arzneimittel-
einnahmen einfach dokumentiert werden, was fir den einzelnen Patienten
eine Hilfe zur Verbesserung der Therapietreue darstellen konnte.

= einem rein wissenschaftlichen Ziel?
Ja, es wird die Medikamentenadhirenz mit verschiedenen Methoden
gemessen und auf Ursachen fiir Non-Adharenz gepriift.

= der kinftigen Entwicklung von diagnostischen und therapeutischen Verfahren?
Nein.

= der Gewinnung von Erkenntnissen Uber Pathogenese und Prognose von
Krankheiten?
Nein.

= Der Gewinnung von Erkenntnissen Uber sozialmedizinische Probleme?
Die Korrelation zwischen Arzneimitteladharenz und Lebensqualitdt, Depression
sowie Fatigue wird untersucht. Die Ergebnisse kénnen eventuell zuklnftig zur
Verbesserung der Therapieadharenz genutzt werden.

b) Bestehen Risiken fiir die Probanden/Patienten? Wenn ja, welche?
Nein, fiir die Patienten bestehen keine Risiken. Der Patient setzt seine bisherige
Arzneimitteltherapie unverdndert fort. Sind Anderungen in der Medikation
betroffen, von denen die Adhdrenz gemessen wird, kann das neu verordnete
Medikament in die Anwendungsbeobachtung aufgenommen werden.

c) Entstehen fur die Probanden/Patienten zuséatzliche Belastungen? Wenn ja, welche?
= Aufklarung tber die Studie und zur Studiendurchfihrung
= Zeitlicher Aufwand fiir das Ausfiillen der Fragebdgen
= Zeitlicher Aufwand fir die Verwendung der Smartphone App Rheumalive®
= Zeitlicher Aufwand fiir das Lesen von Informationsmaterial
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d) Welche typischen und seltenen unerwiinschten Wirkungen der
Prifsubstanz/TherapiemaRnahmen sind zu erwarten?
Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelprifung handelt.

e) Welche Interaktionen der Prifsubstanz mit eingenommenen Medikamenten
koénnen entstehen?
Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelpriifung handelt.

f) Welche Komplikationen kdnnen wahrend des Forschungsvorhabens auftreten?
Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelprifung handelt.

Erfassung und Behandlung und Behandlung von Komplikationen und
unerwiinschten Wirkungen
Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelpriifung handelt.

Welche Vorteile entstehen fiir die Probanden/Patienten durch die Teilnahme an
dem Prifvorhaben?
Es entstehen keine direkten Vorteile fir die Probanden durch die Studienteilnahme.

Besteht entsprechender Versicherungsschutz?
Es entstehen keine zuséatzlichen Risiken, die zuséatzlich zu versichern sind.

Ist der Priifungsleiter entsprechend GCP-ICH-Richtlinien informiert?
Ja, der Prifungsleiter ist gemaR der GCP-ICH-Richtlinien informiert.

Wurden adhnliche Forschungsvorhaben oder vergleichbare Untersuchungen mit
der Prifsubstanz bereits durchgefiihrt? Wenn ja, mit welchem Ergebnis?
Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelpriifung handelt.

Angaben dartiber, dass in mandlicher und schriftlicher Form aufgeklart wird
Die schriftliche Einwilligungserklarung ist beigelegt.

Einwilligungserklarung
Die schriftliche Einwilligungserklarung befindet sich im Anhang.

Angaben dariber, ob Patienten bei denen Zweifel an der Einsichtsfahigkeit
bestehen, in das Forschungsvorhaben aufgenommen werden

Es werden keine Patienten in das Forschungsvorhaben aufgenommen, bei denen
Zweifel an der Einsichtsfahigkeit bestehen.

Adhérenz- und Lebensqualitatsmessung bei Patienten mit Systemischem Lupus erythematodes 15
Version 4

182




8.11

8.12

Apotheke der Universitatsmedizin

Jens Boventer UNIVE RSITZ\TsmediZﬁ

Langenbeckstr. 1 | 55131 Mainz MAINZ
Tel.: 06131-17 2937
Fax: 06131-17 4223

Angaben darlber, ob Patienten mit eingeschrankter Einwilligungsfahigkeit (z.B.
akute schwerwiegende Erkrankungen; Bewusstseinseinschrankungen;
Bewausstlosigkeit; Demenzerkrankungen; Patienten, die unter gesetzlicher
Betreuung stehen) in das Forschungsvorhaben aufgenommen werden sollen

Es werden weder Patienten mit eingeschrdankter noch mit nicht vorhandener
Einwilligungsfahigkeit in das Forschungsvorhaben eingeschlossen.

Angaben dariber,

a) ob ein Proband-/Patientenausweis ausgestellt wird?
Nein.

b) ob der weiterbehandelnde Arzt (in der Regel der Hausarzt) Gber die Teilnahme
seines Patienten an dem Forschungsvorhaben informiert wird?
Nein.

c) dass der Prifarzt Gber die notwendige fachliche und personliche Qualifikation,
Erfahrung, Personal, Zeit und Einrichtung verfligt, um das Forschungsvorhaben in
der beantragten Weise durchzufiihren (Curriculum vitae)?

Entfallt, da es sich nicht um eine Arzneimittelpriifung handelt.

d) dass der Leiter der Einrichtung, an der das Forschungsvorhaben realisiert werden
soll, mit der Durchfihrung einverstanden ist (Einverstandniserklarung des
Klinikdirektors)?

Univ.-Prof. Dr. med. Galle, Direktor der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik, ist mit
der Durchfiihrung der Studie einverstanden.

Anlagen

Prifplan

Patienteninformation
Patienteneinwilligungserklarung

Prof. Dr. rer. nat. Irene Kramer Univ.-Prof. Dr. med. Andreas Schwarting
Direktorin der Apotheke der Leitung des Schwerpunktes Rheumatologie
Universitatsmedizin Mainz und klinische Immunologie

Jens Boventer
Apotheker
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Adhdrenz- und Lebensqualitditsmessung bei Patienten
mit Systemischem Lupus erythematodes

Patienteninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
wir laden Sie ein an der nachstehend beschriebenen Studie teilzunehmen.

Derzeit startet an der Universitdtsmedizin Mainz eine nicht-interventionelle Studie zur
Untersuchung der Arzneimitteleinnahme von Patienten mit Systemischem Lupus
erythematodes. In dieser Studie mochten wir untersuchen, ob die Medikamente Quensyl®
(Hydroxychloroquin) oder Resochin® (Chloroquin), in Mono- oder in Kombinationstherapie
mit  CellCept® (Mycophenolatmofetil), Myfortic® (Mycophenolsdure), Azathioprin,
Sandimmun® (Ciclosporin), Advagraf® (Tacrolimus) oder Metex® (Methotrexat) von den
Patienten regelmaRig und nach Anweisung des Arztes eingenommen werden bzw. im Fall
von Methotrexat appliziert werden. Auch bei gleichzeitiger Kortisontherapie wahrend eines
akuten Schubs kdnnen Sie weiterhin an der Studie teilnehmen.

Zur Erfassung der Einnahmegewohnheiten erhalten Sie jedes lhrer Medikamente in einer
speziellen Arzneimitteldose mit dem Namen MEMS™. Beim Offnen des Deckels der Dose, in
der sich die Tabletten, Kapseln bzw. Pens/Spritzen (ausschlieRlich bei Methotrexat) befinden,
werden jeweils Datum und Uhrzeit des Offnens gespeichert.

Zusatzlich werden wir in Form von Fragebdgen weitere Information zu lhrer téglichen
Arzneimitteleinnahme erheben.

Bei dieser Studie werden weder studienbedingte unerprobte Medikamente eingesetzt, noch
studienbedingte Untersuchungen oder therapeutische MalRnahmen durchgefiihrt. Die
Behandlung und Therapie erfolgt ausschlieBlich nach der arztlichen Praxis und wird nicht
durch die Studienteilnahme beeinflusst.

Die Studie wird in Kooperation mit Prof. Dr. Andreas Schwarting durchgefihrt und wurde
von der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz zugestimmt.

Was ist Ziel des Projektes?

Patienten, die an Systemischem Lupus erythematodes leiden, missen im Verlauf ihrer
Erkrankung spezielle Arzneimittel einnehmen, um akute Schibe und Organschiden
moglichst zu vermeiden. Quensyl® (Hydroxychloroquin), Resochin® (Chloroquin), CellCept®
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(Mycophenolatmofetil),  Myfortic® (Mycophenolsdure),  Azathioprin, Sandimmun®
(Ciclosporin), Advagraf® (Tacrolimus) oder Metex® (Methotrexat) kénnen abhangig von der
Schwere der Erkrankung alleine oder in Kombination weitere Entziindungsschiibe verhindern
und vor schwerwiegenden Verlaufen schitzen.

Wir mochten in diesem Forschungsprojekt feststellen, wie die Lupus-Medikamente
eingenommen werden und ob die Einnahmegewohnheiten von erkrankungsbedingter
Depression oder Fatigue (Mudigkeit/Ersch6pfung) beeinflusst werden oder ob die Aktivitat
der Erkrankung fur die Arzneimitteleinnahme eine Rolle spielt. Zusatzlich méchten wir
Probleme erkennen, die bei lhrer Einnahme dieser Medikamente auftreten, um in Zukunft
Patienten bei der Einnahme ihrer Lupus-Medikamente optimal betreuen zu kénnen.

Wie lauft das Forschungsprojekt ab?

Fiir das Forschungsprojekt ist es unbedeutend, welches der Medikamente Quensyl®
(Hydroxychloroquin) in Mono- oder in Kombinationstherapie mit CellCept® (Mycophenolat-
mofetil), Myfortic® (Mycophenolsdure), Azathioprin, Sandimmun® (Ciclosporin), Advagraf®
(Tacrolimus) oder Metex® (Methotrexat). Sie verwenden. Uber den kompletten Zeitraum der
Studie erhalten Sie lhre Lupus-Medikamente von der Krankenhausapotheke der
Universitdtsmedizin  Mainz. Sie erhalten lhre Arzneimittel in einer speziellen
Arzneimitteldose. Beim Offnen des Deckels der Arzneimitteldose werden Datum und Uhrzeit
gespeichert und mit einer Arzneimittel-entnahme gleichgesetzt.

Nach sechs Monaten erhalten Sie eine Smartphone-App, die u.a. eine Erinnerungsfunktion
beinhaltet. Mit der App koénnen Sie auch lhre Symptome und Arzneimitteleinnahmen
dokumentieren. Danach lauft die Studie weitere drei Monate.

Zu Beginn der Studie, nach sechs und zum Ende der Studie nach neun Monaten bitten wir Sie
bei einem Besuch in der Rheumatologie der Universitatsmedizin Mainz Fragebdgen zum
Einnahmeverhalten und zur Lebensqualitat zu beantworten.

Vor Beginn der Studie werden Sie von Herrn Apotheker Jens Boventer intensiv in einem
persoénlichen Gesprach lber die Studie aufgeklart. Hierbei wird Ihnen die Funktionsweise der
speziellen Arzneimitteldose demonstriert und erlautert.

Wie lange dauert die Teilnahme am Forschungsprojekt?
Das Forschungsprojekt dauert fiir den einzelnen Patienten neun Monate.

Gibt es Risiken oder Nutzen bei der Teilnahme?

Es gibt keine studienbedingten Risiken. Weder werden studienbedingte unerprobte
Medikamente eingesetzt, noch studienbedingte Untersuchungen oder therapeutische
MaRnahmen durchgefiihrt. Durch die Teilnahme werden Sie vermutlich keinen
gesundheitlichen Nutzen haben. Sie bekommen lhre Lupus-Arzneimittel wahrend des
gesamten  Studienzeitraums  kostenfrei von der Krankenhausapotheke der
Universitatsmedizin Mainz zur Verfligung gestellt. Die Teilnahme an der Studie erfolgt auf
freiwilliger Basis und verlauft unentgeltlich.
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Sie kdnnen jederzeit ohne Anhaben von Griinden, ohne dass Ihnen Nachteile entstehen, die
Studienteilnahme beenden.

Datenschutzrechtliche Information

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 der Fragebogen.

lhre Daten werden in pseudonymisierter Form (d.h. codiert ohne Angaben von Namen,
Geburtsdatum oder &dhnlichem) elektronisch gespeichert und ausgewertet. Die
Bestimmungen des Datenschutzgesetzes werden eingehalten. Zugriff auf Ihre Daten haben
ausschlieBlich Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet.
Die Daten sind vor fremden Zugriff geschiitzt.

Haben Sie noch Fragen?
Sollten Sie weitere Fragen zu der Studie haben, wenden Sie sich gerne an Herrn Apotheker
Jens Boventer. Die Kontaktdaten finden Sie in der Kopfzeile.

Wir hoffen, dass Sie an einer Studienteilnahme interessiert sind. Hierzu ist es aus
datenschutzrechtlichen Griinden notwendig, dass Sie eine Einverstandniserklarung ausfillen
und unterzeichnen.

Fiir Ihre Bereitschaft zum Lesen und ggf. zur Teilnahme mochten wir uns an dieser Stelle
bereits herzlich bedanken.

Vielen Dank.
Jens Boventer Prof. Dr. Irene Kramer Univ.-Prof. Dr. A. Schwarting
Apotheker Direktorin der Apotheke der Leitung der Rheumatologie der

Universitdtsmedizin Mainz Universitatsmedizin Mainz
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Einwilligungserkldrung

Adhdirenz- und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten
mit Systemischem Lupus erythematodes

Ich, (Name des Patienten)
wohnhaft in (Adresse des Patienten)
wurde am (Datum)

in Mainz von Herrn Prof. Dr. Schwarting vollstandig Gber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
wissenschaftlichen Studie mit dem oben genannten Titel aufgeklart. Ich habe darliber hinaus den
Text der Patienteninformation gelesen und verstanden. Ich hatte ebenso ausfiihrlich die Gelegenheit,
mit Herrn Boventer ausfiihrlich tGber die Durchfiihrung der Studie zu sprechen. Alle meine Fragen
wurden zufriedenstellend beantwortet. Ich kann jederzeit neue Fragen stellen. Ich habe dariiber
hinaus den Text der Studienaufklarung gelesen und verstanden.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weiR, dass die
Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie freiwillig ist. Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und
ohne Angaben von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Prifung zurlickziehen kann
(miindlich oder schriftlich), ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf spatere Behandlungen
durch meinen Arzt und Beratung und Betreuung durch meinen Apotheker auswirken wird.

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 Datentriger gespeichert und vom Auftraggeber der Studie ausgewertet
werden; die Weitergabe an Dritte einschlieBlich Publikation erfolgt ausschlieBlich in
anonymisierter Form, d.h. kann nicht meiner Person zugeordnet werden.

Bei Studienwiderruf werden bereits erhobene Personendaten umgehend anonymisiert.

Soweit gesetzliche Vorschriften keine langeren Aufbewahrungspflichten vorsehen, werden meine
Daten spadtestens zehn Jahre nach der letzten Eintragung von der Apotheke gel6scht.

Ich erklare mich auch einverstanden mit der wissenschaftlichen Verdéffentlichung der
Forschungsergebnisse unter Beachtung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen.

Ich habe eine Kopie der Patientenaufkldarung und dieser Einverstandniserklarung erhalten, gelesen

und verstanden. Ich erkldre hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser wissenschaftlichen
Studie.

Mainz, den

Unterschrift des Patienten
Ich habe das Aufklarungsgesprach geftihrt und die Einwilligung des Teilnehmers eingeholt.

Mainz, den

Aufklarender Arzt
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Prifplan

Verantwortliche Studienleiter:

Prof. Dr. rer. nat. Irene Kramer
Jens Boventer
Apotheke der Universitdatsmedizin Mainz
Langenbeckstr. 1
55131 Mainz
Tel.: 06131-17 2937

Univ.-Prof. Dr. med. Andreas Schwarting
I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt Rheumatologie
Langenbeckstr. 1, Gebdaude 605
55131 Mainz
Tel.: 06131-17 7128
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1 Titel der Studie

Adhdrenz- und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten mit Systemischem Lupus
erythematodes.

2 Studiendesign

Es handelt sich um eine offene, nicht-randomisiert, prospektive, nicht-interventionelle
Studie.

3 Studiendauer
Das Forschungsprojekt dauert fiir den einzelnen Patienten neun Monate.

4 Studienziele

4.1 Primare Ziele
= Erfassung der Adharenz bei der Einnahme von Hydroxychloroquin, Chloroquin,
Mycophenolatmofetil, Mycophenolsaure, Azathioprin, Ciclosporin, Tacrolimus,
Methotrexat oder der Applikation von Methotrexat

4.2 Sekundare Ziele

= Ermittlung von Ursachen der Non-Adharenz

= Ermittlung des Einflusses einer Smartphone App RheumalLive® auf die
Einnahmetreue

= Ermittlung des Einflusses des SLEDAIs und des Mainzer Lupus Scores auf die
Adhérenz/Non-Adhérenz

= Ermittlung des Einflusses eines Fatigue-Syndroms als Folge des SLE auf die
Adhadrenz/Non-Adhérenz

5 Fragestellung und Rationale
Der Systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine chronisch-entziindliche
Autoimmunerkrankung, an der weltweit etwa fiinf Millionen Menschen leiden. Allein
in Deutschland sind es etwa 40.000. (1) Im Jahr 2002 betrug die Zahl der
Neuerkrankungen bei 36,7 je 100.000 Einwohner in Deutschland in einem Verhéltnis
von 4:1 von Frauen zu Mannern. (2) SLE kann grundsatzlich in jedem Lebensalter
auftreten, wird aber hauptsachlich bei Patienten zwischen 15 bis 44 Jahren
diagnostiziert. (3) Die Krankheit duRert sich meist in Schiben, die eine unterschiedliche
Auspragung haben kdnnen, und ist bisher nicht heilbar. Durch akute Schiibe werden
die Organe geschadigt, sodass fiir Lupus-Patienten das Risiko zu versterben etwa
dreimal erhéht ist im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung. (4) Da SLE eine relativ
seltene Erkrankung ist und die Symptome sich in uneinheitlicher Form zeigen, fallt die
Differentialdiagnostik schwer. Die richtige Diagnose erfolgt haufig erst nach Jahren. (5)
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Vor allem in akuten Schiiben leiden Patienten an Fatigue, Abgeschlagenheit,
Gewichtsabnahme, Frosteln oder Fieber. Charakteristisch, aber nicht immer vorhanden,
sind Schmetterlingserytheme, rétliche Ausschlage im oberen Wangenbereich,
einhergehend mit einer Sonnenempfindlichkeit, die akute Schiibe auslésen kann. Aus
den systemischen Entziindungsreaktion konnen GefaBerkrankungen, rheumatische
Beschwerden der Gelenke, Blutbildveranderungen, Gerinnungsstorungen sowie
Nieren-, Herz und Lungenerkrankungen resultieren.

Grundsatzlich ist bei jedem Patienten zundchst das Antimalariamittel
Hydroxychloroquin (HCQ) indiziert, so lange keine Kontraindikation bestehen wie z.B.
Erkrankungen des blutbildenden Systems oder eine Retinopathie. HCQ vermindert die
Haufigkeit von Krankheitsschiilben und den resultierenden Schaden im Verlauf der
Erkrankung. (6) Bei ausbleibender Wirkung oder Unvertraglichkeit kann auf Chloroquin
(CQ) ausgewichen werden. Bis zum Wirkeintritt wird mit Glukokortikoiden in niedrigen
Dosierungen von maximal 5-7,5 mg Prednisolon-Aquivalent iiberbriickt. Sind héhere
Dosierungen zur Symptomenkontrolle erforderlich, empfiehlt die Fachgesellschaft
EULAR auch bereits bei Patienten ohne organgefihrdende Manifestation
Immunsuppressiva wie Mycophenolatmofetil (MMF), Mycophenolsdure (MPA),
Azathioprin (AZA) und Methotrexat (MTX). Bei therapierefraktdren Patienten oder
Kontraindikationen ebenso Ciclosporin (CyA) oder Tacrolimus (TAC).

In Deutschland liegen keine Untersuchungen zur Messung der Medikamentenadhéarenz
von SLE-Patienten vor. Aufgrund der Schwere und des Fortschreitens der Erkrankung
ist es bedeutend, die Griinde flr eine geringe Einnahmetreue zu kennen. Auf diesen
Erkenntnissen aufbauend, kénnen Strategien zur Optimierung der Adhdrenz entworfen
werden.

6 Mittel zur Erfassung der Studienziele
= Morisky Scale zur Ermittlung der subjektiven Einnahmetreue
= CQRS5 Fragebogen zur Ermittlung der subjektiven Einnahmetreue
=  HADS Fragebogen zur Ermittlung einer Depression
= WHO-5 Fragebogen zur Lebensqualitat
= Fatigue Severity Scale zur Ermittlung eines Fatigue-Syndroms

7 Studienpopulation
Eine biometrische Beratung hat stattgefunden. Da es sich um eine reine
Beobachtungsstudie handelt, ist das Ergebnis mit steigender Fallzahl signifikanter. Eine
umsetzbare Patientenzahl von etwa 50 wird angestrebt.

7.1 Einschlusskriterien fiir Probanden/Patienten
= Schriftliche Einwilligungserklarung bezlglich Datenerfassung und
Teilnahmebereitschaft
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= Einnahme von Hydroxychloroquin, Chloroquin, Mycophenolatmofetil,
Mycophenolsdure, Azathioprin, Ciclosporin, Tacrolimus, Methotrexat oder
Applikation von Methotrexat

= Alter > 18 Jahre

= Patienten, die Deutsch oder Englisch sprechen

7.2 Ausschlusskriterien fur Probanden/Patienten
= Keine Bereitwilligkeit zur Teilnahme an der Studie
= Fehlende Einsichtsfdhigkeit oder Einwilligungsfahigkeit
= Alter< 18 Jahre

8 Beschreibung des Studienablaufs
Aufgrund der Konzeption der Studie ist ausschlieRlich eine Gruppe vorhanden, sodass
alle Probanden in die selbe Gruppe eingeteilt werden. Uber den kompletten Zeitraum
der Studie werden die Patienten ihre Lupus-Medikamente von der
Krankenhausapotheke der Universitdtsmedizin Mainz zur Verfligung gestellt bekommen.
Auch bei gleichzeitiger Glukokortikoidtherapie wahrend eines akuten Schubs kdénnen die
Patienten weiterhin an der Studie teilnehmen.
Sie erhalten lhre Arzneimittel in einem MEMS™-Behaltnis, das Datum und Uhrzeit des
Offnens speichert und mit einer Arzneimittelentnahme gleichsetzt. Nach sechs Monaten
werden wir die zertifizierte Smartphone-App Rheumalive® an die Patienten verteilen,
die u.a. eine Erinnerungsfunktion beinhaltet. Danach lauft die Studie drei weitere
Monate.
Zu Beginn der Studie, nach sechs und zum Ende der Studie nach neun Monaten erhalten
die Patienten Fragebdgen. Sie werden darin gebeten, Fragen zu ihrem Einnahme-
verhalten und Befinden (u.a. Depression, Fatigue) zu beantworten.
Die Fragebégen und die MEMS™-Dosen werden anschlieBend elektronisch ausgewertet.

Die Adhdrenzmessung erfolgt offen. Das heildt, der Patient ist von Beginn an dariber
informiert, dass seine Einnahmetreue mittels MEMS™ elektronisch ermittelt wird.

9 Patienteninformation und Einwilligungserklarung

Jeder Patient wird intensiv in einem personlichen Aufkldarungsgesprach (iber das
Studienvorgehen unterrichtet. Die Anwendung der MEMS™-Dosen wird demonstriert
und erlautert. Unklarheiten konnen in diesem Gesprach geklart werden.

Im Rahmen des Gesprachs erhilt jeder Patient eine Patienteninformation und
Einwilligungserklarung. Ohne Angaben von Griinden koénnen die Patienten ihre
Einwilligung jederzeit widerrufen. Die bereits gesammelten Daten gehen in die anonyme
Auswertung ein. Nachteile entstehen ihnen dadurch keine.
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Anlage 4 Information Handhabung

UNIVERSITATsSmedizin.

Apotheke MAINZ

Informationen zur Handhabung der MEMS®-Dose

1. Aufbau der Dose

Ein Mikrochip im Deckel speichert jedes Offnen der Dose.

2. Was ist bei der Anwendung zu beachten?
e Entnehmen Sie Ihre Tabletten wie gewohnt.
e Sollten Sie bewusst vom Einnahmeschema abweichen, so dokumentieren Sie dies bitte auf
dem beiliegenden Bogen.
(Bspw. Offnen der Dose, ohne eine Tablette zu entnehmen; Entnahme mehrerer Tabletten
auf einmal etc.)

3. Wie wird die Dose aufgefiillt?
e Sie erhalten rechtzeitig Nachfillpackungen fir Ihr Arzneimittel.
e Wenn Sie die letzte Tablette der vorherigen Lieferung entnehmen, lassen Sie die Dose
geoffnet.
e Fillen Sie nun die Tabletten aus der Nachfillpackung in die Dose ein und schlieRen Sie den
Deckel.
e Nehmen Sie die nachste Dosis wie gewohnt ein.

4. Was ist mit der Dose nach Ende der Studie zu tun?
e Bitte bringen Sie den Deckel und die Dokumentationsbégen zum nachsten Ambulanztermin
mit und Ubergeben lhn in der Apotheke.
Sie enthalten die fiir uns sehr wichtigen Daten.

Sie haben Fragen zur Handhabung der MEMS®-Dosen? Bitte wenden Sie sich an:
Apotheker Jens Boventer | Langenbeckstralle 1 | 55131 Mainz

Telefon: +49 (0) 6131 17 4219

E-Mail: jens.boventer@unimedizin-mainz.de
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Anlage 5 Dokumentationsbogen Abweichung Entnahme

Auszufillen von Apotheke: U N |VE RSlTATsmed iZi n.

Pseudonymisierungsnr. des Patienten: Apotheke TR
Deckel-Nr.:

Dokumentationsbogen fiir Abweichungen bei der
Entnahme von Quensyl® aus der MEMS®-Dose

Wenn Sie bewusst vom Einnahmeschema lhres Quensyl® 200 mg abweichen oder eine der folgenden
Situationen eingetreten ist, tragen Sie bitte die entsprechende Nummer in die Tabelle ein.

1. Die MEMS’-Dose wurde gedffnet, aber ich habe keine Tabletten entnommen. (Bitte geben Sie
einen Grund an.)

2. Die MEMS’-Dose wurde geéffnet und ich habe mehr Tabletten entnommen als vorgesehen.
(Bitte geben Sie die Anzahl der entnommenen Tabletten und einen Grund an, z.B. Umfillen in einen
Wochenblister.)

3. Ich habe die vorgesehene Menge an Tabletten aus der MEMS®-Dose entnommen, diese aber nicht
eingenommen.

4. |Ich habe Tabletten aus einer anderen Quelle eingenommen.
(Bitte geben Sie die Anzahl der Tabletten an und den Zeitraum, tiber den Sie diese eingenommen
haben.)

5. Auffillen der Dose aus Nachfillpackung nicht gleichzeitig mit Entnahme der letzten Tablette.

6. Sonstiges. (Bitte beschreiben Sie dies naher.)

Nr. Datum, Uhrzeit Grund/Beschreibung

Bitte senden Sie den Bogen spatestens am Ende der Studie im vorbereiteten Riickumschlag an uns
zuriick, auch wenn er leer ist.

Sie haben Fragen oder benétigen weitere Dokumentationsbégen? Bitte wenden Sie sich an:
Apotheker Jens Boventer | Langenbeckstrale 1 | 55131 Mainz

Telefon: +49 (0) 6131 17 4219

E-Mail: jens.boventer@unimedizin-mainz.de
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Anlage 6 Fragebogen enthaltend MMAS-4, CQR-5, FFS, WHO-5, HADS-D

1 UNIVERSITATSmedizin.

MAINZ

IG

Adhéarenz- und Lebensqualitdtsmessung

bei Patienten mit Systemischem Lupus erythematodes

FRAGEBOGEN

Sie haben Fragen zu den Fragebdgen? Bitte wenden Sie sich an:
Apotheker Jens Boventer | LangenbeckstraBe 1 | 55131 Mainz
Telefon: +49 (0) 6131 17-4224 bzw. 4219

E-Mail: jens.boventer@unimedizin-mainz.de
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Liebe Patientin, lieber Patient,

wir interessieren uns daflir, wie Sie den Umgang mit ihren Lupusmedikamenten erleben. Auf den
folgenden Seiten lesen Sie nun Aussagen, die von Patienten gemacht worden sind. Bitte geben Sie bei
jeder der nachfolgenden Aussagen an, inwieweit Sie ihren Vorstellungen entspricht.

Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht
lange, sondern wahlen Sie die Antwort aus, die Ihnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint.

Die Beantwortung des Fragebogens dauert ca. 20 Minuten. Ihre Angaben werden selbstverstandlich
vertraulich behandelt und anonymisiert ausgewertet.

Vielen Dank fiir Ihre Bereitschaft, die Fragen zu beantworten.

J N

Apotheker Jens Boventer

FRAGEBOGEN NACH MORISKY

ja  nein
01 Vergessen Sie manchmal, Ihre Medikamente einzunehmen? 1 [
02 Sind Sie manchmal nachldssig beim Einnehmen lhrer Medikamente? 1 [
03 Wenn Sie sich besser fiihlen, nehmen Sie dann manchmal keine Medikamente ein? O O
04 Wenn Sie sich manchmal nach Einnahme der Medikamente schlechter fiihlen, héren 0 0O

Sie dann auf damit?

CQR-5 (COMPLIANCE QUESTIONNAIRE RHEUMATOLOGY)

ich stimme
iberhaupt
nicht zu

ichstimme ichstimme ich stimme
voll zu w nicht zu

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

02 Ich werde nicht in Gefahr laufen, meine Rheuma-Arzneimittel zu
vergessen.

03 Ich lagere meine Arzneimittel immer am selben Platz, deshalb vergesse
ich nie die Einnahme.

04 Ich nehme meine Arzneimittel, da ich meinem Rheumatologen vertraue.

O O 0O 0O O
O O 0O 0O O
O O 0O 0O O
O O 0O 0O O

05 Was der Arzt mir sagt, daran halte ich mich.
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FATIGUE SEVERITY SCALE

: |
<

3
Z

[
N

01 Ich habe weniger Motivation, wenn ich erschopft bin.
02 Korperliche Betatigung fuihrt zu mehr Erschopfung.

03 Ich bin schnell erschopft.

04 Die Erschopfung verursacht meine kérperliche
Belastbarkeit.

05 Die Erschopfung verursacht Probleme fuir mich.

06 Meine Erschopfung behindert korperliche Betatigung.

07 Die Erschopfung behindert mich an der
Ausfiihrung bestimmter Aufgaben und Pflichten.

08 Die Erschopfung gehort zu den drei mich am meisten
behindernden Beschwerden.

09 Die Erschopfung hat Einfluss auf meine Arbeit, meine
Familie bzw. mein soziales Leben.

O 0O 00000004
O 0O 00000004

w

O 0O 00000004

IS

O 0O 00000004

[0

OO 0000000

)

OO 0000000

trifft voll

OO 0000000

WHO-5 FRAGEBOGEN

In den letzten zwei Wochen 5
01 ...war ich froh und guter Laune. |:|
02 ... habe ich mich ruhig und entspannt gefiihlt. ]
03 ... habe ich mich energisch und aktiv gefihlt. ]
04 ... habe ich mich beim Aufwachen frisch und ausgeruht H

gefihlt.
05 ... war mein Alltag voller Dinge, die mich interessieren. |:|
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HADS-D (HOSPITAL ANXIETY AND DEPRESSION SCALE)

01

02

03

04

05

06

07

Ich fiihle mich angespannt und Uberreizt.

O meistens

O oft

[ von Zeit zu Zeit/gelegentlich

[ tiberhaupt nicht
Ich kann mich heute noch so freuen wie
fruher.

[ ganz genau so

[ nicht ganz so sehr

[ nur noch wenig

[ kaum oder gar nicht

Mich Gberkommt eine dngstliche Vorahnung, dass
etwas Schreckliches passieren konnte.
[ ja, sehr stark

[ ja, aber nicht allzu stark

[ etwas, aber es macht mir keine Sorgen

[ dberhaupt nicht

Ich kann lachen und die lustige Seite
der Dinge sehen.

[ ja, so viel wie immer

[ nicht mehr ganz so viel

[ inzwischen viel weniger

[ dberhaupt nicht

Mir gehen beunruhigende Gedanken
durch den Kopf.

[ einen GroRteil der Zeit

O verhaltnismaRig oft

[ von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft

O nur gelegentlich/nie

Ich fuihle mich gliicklich.

[ tiberhaupt nicht

O selten

[0 manchmal

[ meistens

Ich kann behaglich dasitzen und mich
entspannen

[ ja, natiirlich

[ gewshnlich schon

[ nicht oft

[ dberhaupt nicht

08

09

11

12

13

14

Ich fuihle mich in meinen Aktivitdten
gebremst.

[ fast immer

[ sehr oft

[ manchmal

[ tiberhaupt nicht

Ich habe manchmal ein dngstliches Gefiihl in
der Magengegend.

[ dberhaupt nicht

[ gelegentlich

[ ziemlich oft

[ sehr oft

Ich habe das Interesse an meiner duReren
Erscheinung verloren.

[ ja, stimmt genau

O ich kiimmere mich nicht so sehr darum, wie ich sollte
[ moglicherweise kiimmere ich mich zu wenig darum
[ ich kiimmere mich so viel darum wie immer

Ich fiihle mich rastlos, muss immer in
Bewegung sein.

O ja, tatséchlich sehr

[ ziemlich

[ nicht sehr

[ tiberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft.

O ja, sehr

[ eher weniger als friiher

[ viel weniger als friiher

[ kaum bis gar nicht

Mich Uberkommt plotzlich ein panikartiger
Zustand.

[ ja, tatsachlich sehr oft

[ ziemlich oft

[ nicht so sehr

O dberhaupt nicht

Ich kann mich an einem guten Buch, einer
Radio- oder Fernsehsendung freuen.

O oft

[0 manchmal

[ eher selten

[ sehr selten
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Anlage 7 Zustimmung RheumaLive®

Auszufillen von Apotheke: U N |VE RS'TATsmed iZi n.

Pseudonymisierungsnr. des Patienten: Apotheke VIAING

Universitidtsmedizin Mainz
Apotheke

Jens Boventer
Langenbeckstrafie 1
55131 Mainz

Angabe zur Verwendung von Rheumalive

Liebe Patienten,

ich bitte Sie kurz Stellung zu nehmen, ob Sie die App verwenden werden.
Dies ist fiir mich wichtig, damit ich einen Uberblick bekomme, welche Patienten der Studie erhalten bleiben.

D Nein, ich werde Rheumalive nicht verwenden. (Die Angabe von Griinden ist unerheblich.)

D Ja, ich werde Rheumalive verwenden.
(Bitte denken sie daran, auf Ihren Dokumentationsbégen das Startdatum der Benutzung der App

zu vermerken.)

Vielen Dank fiir Ihre Angabe.

Sie haben Fragen oder Anregungen? Bitte wenden Sie sich an:
Apotheker Jens Boventer | Langenbeckstralle 1 | 55131 Mainz
Telefon: +49 (0) 6131 17 4219 oder 4218

E-Mail: jens.boventer@unimedizin-mainz.de
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Anlage 8 Anschreiben RheumaLive®

g UNIVERSITATSMedizin.

Apotheke MAINZ

Adhdrenz- und
Lebensqualititsmessung bei
Patienten mit Systemischem
Lupus erythematodes

Mainz, 19.12.2017
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Die ersten sechs Monate unserer Studie sind bald vergangen. In der zweiten Phase - den letzten drei
Monaten - mochten wir Sie bitten die Smartphone-App Rheumalive herunterzuladen. Mit ihr kdnnen
Sie sich an lhre Arzneimitteleinnahme erinnern lassen. Wir mochten untersuchen, ob die Benutzung
dieser App einen positiven Einfluss auf lhre Einnahmetreue hat.

Ich wiirde mich freuen, wenn Sie auch unter Benutzung der App in letzten drei Monaten meiner Studie
weiterhin erhalten bleiben.

Wenn Sie die App nicht benutzen mochten, ist die eigentliche Beobachtungszeit von sechs Monaten
kurz vor dem Ende. Sie konnen aber auch gerne ohne App weitere drei Monate die MEMS-Dosen
verwenden.

Je nachdem ob Sie weiter teilnehmen mochten, bitte ich Sie, bis zu |hrem ndchsten Termin in der
Rheumaambulanz bzw. zu dem Termin in drei Monaten etwa die MEMS-Dose zu verwenden.
AnschlieBend bringen Sie die MEMS-Dose, Deckel und alle lhre Dokumentationsbégen (auch leere) bitte
zu mir in die Apotheke. Die restliche Medikation behalten Sie selbstverstandlich.

Sollten Sie umgestellt worden sein und lhre Medikamente nicht mehr bendétigen, kénnen Sie diese
ebenso bei mir abgeben.

Wenn Sie die Studie unter Benutzung der App fortfiihren, lassen Sie sich bitte etwa ab dem 23.
Dezember 2017 liber die App an lhre Arzneimitteleinnahme erinnern. Nehmen Sie sich fir das
Einrichten der App ausreichend Zeit. Eine Anleitung fur die Handhabung der App im Rahmen der Studie
liegt ebenso bei.

Wenn Sie z.B. eine Woche spater mit der Benutzung der App starten, ist dies nicht weiter problematisch.
Flllen bitte den beiliegenden Stimmzettel aus - ob Sie die App benutzen wollen oder nicht - und senden
ihn zurlick mit dem beiliegenden vorfrankierten Umschlag.
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UNIVERsITATsSmedizin.

MAINZ

Fiir den Download scannen Sie entweder den jeweiligen QR-Code oder suchen in lhrem App-Store nach
Rheumalive.
Flir Benutzer eines Windows Phones ist Rheumalive leider nicht verfligbar.

Google Playstore iTunes App-Store

Vermerken Sie bitte auf Ihren Dokumentationsbdgen, ab wann Sie sich per Rheumalive an lhre
Arzneimitteleinnahme erinnern lassen.

Vielen Dank fur Ihre Mitarbeit.

Mit freundlichen GriiRRen,
Jens Boventer

Sie haben Fragen oder bendétigen weitere Dokumentationsbégen? Bitte wenden Sie sich an:
Apotheker Jens Boventer | Langenbeckstralle 1 |55131 Mainz

Telefon: +49 (0) 6131 17 4219 oder 4218

E-Mail: jens.boventer@unimedizin-mainz.de
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Anlage 9 Anleitung

Was ist Rheumalive?

Rheumalive ist eine App, die fur Rheuma-Patienten
entwickelt wurde, um sie bei der Kontrolle ihrer
Erkrankung bestmadglich zu unterstiitzen.

Wir haben uns fiir die Nutzung dieser App entschieden,
auch wenn Sie nicht in erster Linie flir Lupus-Patienten
gedacht ist, da keine Patientendaten an Dritte
weitergegeben werden. Die fiir die Studie gewlinschte
Funktion beschrankt sich auf die Erinnerung Ihrer
Arzneimitteleinnahme. Wir mochten untersuchen,
ob eine App einen positiven Einfluss auf Ihre
Arzneimitteladhdrenz nehmen kann.
Selbstverstandlich konnen Sie auch die anderen
Funktionen nutzen, dies bleibt Ihnen tberlassen.

Fir die Nutzung der App stimmen Sie bitte dem

Lizenzvertrag zu.

G Rheumalive

0 Tagebuch

[ ]
m Profil

R¢ Medikamente

@ Erinnerungen
E Kalender

A Verldufe

I-l'l Export

0 Einstellungen
'@ Anleitung

ﬁ Datenschutz

i Uber RheumaLive

IEI Impressum

Professional
freischalten

Das Hauptmeni erreichen Sie
tiber folgendes Symbol:

— Liste fiir das Hauptmenii

Jeder Punkt des Hauptmenis
fuhrt Sie zundchst auf eine
Ubersichtsseite.

Sind Eintrage Eintrage in dem
jeweiligen  Kontext  moglich,
™ werden diese (ber Hinzufiigen
oder Bearbeiten (siehe oben
rechts) erstellt oder angepasst.
Von Belang sind fir die Studie
lediglich Profil, Medikamente,
Erinnerungen, Kalender und
Einstellungen.

SCHRITT 1: IHR PROFIL ERSTELLEN

[ ] . - .

m Profil Geben Sie lhre personlichen Daten ein.

= Profil Bearbeiten

Vorname

Jens

N Ple E|ngabe Ih‘rer"personl!chen Datgn

E— ist optional, Sie konnen diesen Schritt
ebenso Uberspringen und  direkt

G2t zur  Erfassung lhrer Medikamente
Ubergehen.

Krankenkasse

Versicherten Nr.

Geschlecht

Ménnlich

Weiblich

GroRe (cm)

Vorname

Jens

Nachname

Boventer|

Geb. Datum

Krankenkasse

Versicherten Nr.

Geschlecht
Ménnlich v

Weiblich

GroBe (cm)

Gewicht (kg)

BMI (kg/m?)

Erkrankungsjahr
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SCHRITT 1: IHRE MEDIKAMENTE EINRICHTEN

‘ R Medikamente

= Medikamente Hinzufiigen

[ 11 Neue Datenbank herunterladen }

Wirkstoff/Priparat

Art der Therapie

lhr personliches
Dosierungsschema

Einnahme Packung

Geben Sie lhre Medikamente ein.

Die neue Datenbank missen Sie nicht herunterladen. Da die App fir
Rheuma-Patienten konzipiert ist, finden Sie die meisten Medikamente nicht
unter Priparat/Wirkstoff aufgefiihrt. Stattdessen geben Sie Ihr Arzneimittel
einfach als Freitext unter Praparat ein.

Die mit * gekennzeichneten Begriffe weisen auf Pflichtfelder hin. Optional
kénnen Sie auch lhre PackungsgréRe angeben, um die Reichweite lhrer
Packung im Kalender einsehen zu kénnen.

[ Q Préaparat/Wirkstoff
Praparat*
CellCept

i Fill bl - N . . . .
Darreichungsform® imiabieiten Die Einzeldosis und Einheit des
Einzeldosis* Wirkstoffs (pro Tablette, pro Kapsel
500 etc.) entnehmen Sie dem Etikett

Ihrer Medikamente.

Einheit* mg -

Medikamentenart

Dauermedikation v

Bedarfsmedikation

Haufigkeit* Taglich  ~

Dosierungsschema Wihlen Sie zunachst das Zeitintervall

Morgens* 0~ taglich aus, anschlieBend die Anzahl
> der Mengeneinheit pro Tag. Die

Mittags? 2 Uhrzeit der Einnahme legen Sie in
Abends* 0~ Schritt 3 fest.
Nachts* 2 -

- - Das Packungsende wird berechnet
Mengeneinheit* Stek. aus der PackungsgroBe, der Dosie-
Packungsbeginn® rung und dem Packungsbeginn.
11.09.2017 P> Wenn Sie eine neue Packung in der
Packungsgroe* Apotheke ausgehandigt bekommen,
150 muss die PackungsgroRRe aktualisiert

- - werden.

Erste Verschreibung (Jahr)

* Pflichtfelder

Abwechselndes Einnahmeschema:

Diejeningen, die z.B. ihr Quensyl in abwechselnder Dosierung 1x/Tag und 2x/Tag einnehmen, legen unter
Praparat zweimal Quensyl an: ,Quensyl 1x/Tag” und ,Quensyl 2x/Tag". Wahlen Sie fiir beide alle 2 Tage aus.
Wichtig: Damit die Einnahme abwechselnd erfolgt, muss fir ,Quensyl 1x/Tag” der Packungsbeginn auf z.B.
heute, fur ,Quensyl 2x/Tag” das Datum auf z.B. morgen festgelegt werden.

Bei dieser Variante ist nur eine einmalige Erinnerung pro Tag mdglich, sprich fir eine Einnahme von
zwei Tabletten auf einmal. Wer besser mit zurecht kommt, kann sich nur einmal Quensyl anlegen mit
Dosierungsschema 1-0-1 und jeden zweiten Tag eine Erinnerung ignorieren.
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@ Erinnerungen

Lassen Sie sich bitte an lhre Arznei-
mitteleinnahme erinnern.

SCHRITT 3: AN EINNAHMEN ERINNERN LASSEN

=  FErinnerungen —> { Einnahme Bearbeiten
Eintrége Bezeichnung
CellCept
Arthritisschmerz / e
Wiederholen Téglich
Krankheitsaktivitat /
Mittags
Kérperliche Funktionsfahigkeit 7 07:00
Morgensteifigkeit 7 :\‘ga_zly
Einnahme
Aktiv [ )
Cell Cept /
Packungsende - . . ..
g Fir jedes Arzneimittel koénnen
Cell Cept Z Sie Uber den Schieberegler Aktiv

die Erinnerungsfunktion an- und

Bezeichnung
CellCept

Wiederholen Taglich

Mittags
07:00

Nacht
19:00

Tragen Sie bitte die tagliche
Wiederholung ein.

Die Erinnerungszeiten passen Sie
an lhre gewohnten Einnahmezeiten
an.

ausschalten. Diese Einstellungen koénnen Sie

jederzeit andern.

SCHRITT 4: KONTROLLANSICHT IM KALENDER

E Kalender

Im Kalender erhalten Sie eine
Ubersicht alle Termine.

In der Monatsansicht sehen Sie
die Reichweite lhrer aktuellen
Arzneimittelpackung. Ebenso lange
werden Sie an lhre Arzneimittel-
einnahme erinnert.

Wichtig: Bitte beachten Sie,
dass eine neue Packung unter
dem jeweiligen Arzneimittel
mit Bearbeiten (oben rechts)
eingetragen werden muss, damit
Sie weiterhin lhre Erinnerungen

11.09.17

Hinzufiigen

Kalender <

Cell Cept 08:00

Cell Cept 18:00

o 12 13 14 15 16 17

18 19 20 21 22 23 24 bekommen.
25 26 27 28 29 30

L]
L ] L
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SCHRITT 5: EINSTELLUNGEN ANDERN

a Einstellungen

= Einstellungen Bearbeiten
Startseite

[ Medikamente [6schen ]
{ Tagebuch I6schen }
[ Profil I5schen }

{ Gesamte Anwendung zuriicksetzen }

Mochten Sie lhr Profil oder lhre
Arzneimittel [6schen, finden Sie die
entsprechenden Optionen unter
Einstellungen.

Startseite i

Sie  konnen sich entscheiden,
welche Seite beim Starten der
App angezeigt werden soll. Sie
kénnen wahlen zwischen Kalender,
Verlaufe, Tagebuch, Medikamente,
Profil und Erinnerungen.

finden Sie im Hauptmenii.

Telefon: +49 (0) 6131 17 4218

AnschlieBend ist die Einrichtung von RheumalLive im Rahmen unserer Studie abgeschlossen. Sie kdnnen
natdrlich gerne fir sich selber die weiteren Funktionen nutzen.
Die vollstandige Anleitungen des Vertreibers von RheumalLive mit den Erklarungen der weiteren Funktionen

Sie haben Fragen oder Probleme bei der Handhabung der App? Bitte wenden Sie sich an:
Apotheker Jens Boventer | Langenbeckstrae 1 | 55131 Mainz

E-Mail: jens.boventer@unimedizin-mainz.de

Adhérenz- und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten mit Systemischem Lupus erythematodes | Anleitung RheumalLive

207




Anlage 10 SLEDAI [218]

SLEDAI -

Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index

Name

Geb.-Datum Datum

Die Punkte werden zugewiesen, wenn der Deskriptor zurzeit des Arztbesuchs oder wahrend der 10
vorausgehenden Tage vorgelegen hat bzw. vorliegt.

Beschreibung

Anfall

Definition

Beginn vor kurzem; metabolische, infektidose oder medikamentése Ursachen
mussen ausgeschlossen werden

Psychose

Fahigkeit, normale Aktivitaten auszufthren, aufgrund einer schweren
Stérung der Realitatswahrnehmung verandert; umfasst Halluzinationen,
Inkohérenz, ausgepragt lockeres Assoziieren, verarmten Gedankeninhalt,
ausgepragt unlogisches Denken, bizarres, desorganisiertes oder katatones
Verhalten; Urdmie und medikamentése Ursachen mussen ausgeschlossen
werden

Psychoorgani-
sches Syndrom

veranderte geistige Funktion mit Beeintrachtigung von Orientierung,
Gedachtnis und anderen intellektuellen Funktionen; mit sehr schnellem
Beginn und fluktuierenden klinischen Merkmalen; umfasst Beeintrachtigung
des Bewusstseins mit verringerter Fahigkeit zu fokussieren und Unféahigkeit
zu anhaltender Konzentration auf die Umgebung, plus mindestens zwei

der folgenden Merkmale: Wahrnehmungsstérungen, inkoharentes Reden,
Schlaflosigkeit oder Schlafrigkeit tagsuber oder gesteigerte oder gesenkte
psychomotorische Aktivitat; metabolische, infektiose oder medikamentodse
Ursachen mussen ausgeschlossen werden

Sehstoérung retinale Veranderungen bei SLE; umfassen Schwellung der Nervenfasern
(cytoid bodies), Netzhautblutungen, serése Exsudate oder Hamorrhagien
in der Choroidea oder Opticus-Neuritis; metabolische, infektidse oder
medikament&se Ursachen mussen ausgeschlossen werden

Hirnnerven- neu beginnende sensorische oder motorische Neuropathie, bei der die

Stoérung Hirnnerven betroffen sind

Lupus-Kopf- schwerer, anhaltender Kopfschmerz; kann migraneartig sein, darf aber nicht

schmerz auf Analgetika ansprechen

Zerebrovasku- neu beginnender zerebrovaskulare(r) Insult(e); Ausschluss einer

larer Insult Arteriosklerose.

Vaskulitis Ulzeration; Gangran; schmerzhafte Fingerknétchen; periungualer Infarkt;
Splitterblutungen oder Nachweis einer Vaskulitis durch Biopsie oder
Angiogramm

Arthritis mehr als zwei Gelenke mit Schmerz und Entzindungszeichen (also E
Empfindlichkeit, Schwellung oder Erguss)

Myositis Schwaéche oder Schmerzen proximaler Muskeln, einhergehend mit erhéhter IZ]

Kreatin-Phosphokinase oder Aldolase oder Nachweis einer Myositis mittels
Veranderungen im EMG oder Biopsie

Fortsetzung auf Seite 2

Seite 1/2

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuipers/Zeidler/Kéhler: Medal Rheumatologie, ISBN 3-939581-00-3
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SLEDAI -
Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index

Name Geb.-Datum Datum Seite 2/2

[2]

Harnzylinder  granulére Zylinder oder Erythrozyten-Zylinder

Hamaturie > 5 Erythrozyten im Mikroskopierfeld bei 400facher VergroBerung
(high power field, hpf); Steine, Infektion oder andere Ursachen mussen
ausgeschlossen werden

Proteinurie > 0,5 g/24 Stunden; neu beginnend oder Steigerung in jlingster Zeit um
mehr als 0,5 g/24 Stunden

(2] 1 [=] 1 [2]

Pyurie > 5 Leukozyten im Mikroskopierfeld bei 400facher VergroBerung; Ausschluss
einer Infektion

N

Erythem Neubeginn oder erneutes Auftreten eines Erythems

Alopezie Neubeginn oder erneutes Auftreten von pathologischem Haarausfall, diffus
oder als Alopezia areata

(o] [ [~]

Schleimhaut-  Neubeginn oder erneutes Auftreten oraler oder nasaler Ulzerationen
Ulzera

[~]

Pleuritis pleuritischer Schmerz im Brustkorb, mit Pleurareiben oder Erguss oder
Verdickung der Pleura

[~]

Perikarditis perikardialer Schmerz mit mindestens einem der folgenden Merkmale:
Reiben, Erguss oder Bestatigung durch EKG oder Echokardiogramm

[~]

Komplement-  verringerte Werte fur CH50, C3 oder C4, unterhalb der fur die Labortests
verminderung normalen unteren Referenzbereiche

[~]

erhohte dsDNA- im Labortest oberhalb des Normbereichs

[~]

Antikorper

Fieber > 38 °C; Ausschluss einer infektiésen Ursache
Thrombo- < 100.000 Thrombozyten pro pl 1
zytopenie
Leukopenie < 3.000 Leukozyten pro pl; Ausschluss einer medikamentdsen Ursache
Berechnung:

Summe Punkte = SLEDAI =

Verweise:

Interpretation: Medal Rheumatologie, Seite 83

Online-Rechner:  http:/www.medal-org.de (Deutsch)
http://www.medalreg.com/medal/medal/ch22/ch22.07/ch22.07.02.php (Englisch)

© 2006 wiskom e.K., www.wiskom.eu, nach: Kuipers/Zeidler/Kéhler: Medal Rheumatologie, ISBN 3-939581-00-3
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Anlage 11 RheumaLive®-Bewertung mittels SUS

UNIVERSITATsSmedizin.

Pseudonymisierungsnr.: MAINZ

FRAGEBOGEN: Einschdtzung der Nutzerfreundlichkeit von Rheumalive®

Sehr geehrte Patientinnen und Patienten,

im Zusammenhang mit meiner Studie zur Adhdrenz- und Lebensqualitdtsmessung bei Patienten
mit Systemischem Lupus erythematodes an der Universitdtsmedizin Mainz, haben Sie die
Smartphone App Rheumalive® verwendet. AbschlieBend ist von Interesse, wie Sie die
Nutzerfreundlichkeit von Rheumalive® einschatzen.

Ich mochte Sie bitten, sich ein paar Minuten Zeit zu nehmen und den ausgefiillten Fragebogen in
den vorgefertigten Ricksendeumschlag zu legen und an mich zuriick zu senden. Denken Sie bitte
auch ggf. daran, die MEMS-Deckel zuriickzusenden.

Die Beantwortung der Fragen erfolgt selbstverstandlich anonym.

Ich bedanke mich ganz herzlich fiir Ihre Teilnahme!

SUS-Score

Stimme sti
imme
gar nicht
voll zu

Ich kann mir sehr gut vorstellen, RheumalLive®

01 regelmaRig zu nutzen. I:I I:I I:I I:I I:I
02 Ich empfinde RheumalLive® als unnétig komplex. I:I I:I I:I I:I I:I
iE Inc:t:;:;')findeRheumaLive@aIseinfachzu D D D D D
2 it e | 01| B B[ & E
] et i I i W
i :;T(ertij:{etsesnegsi;rt\.RheumaLive®zuviele I:I I:I I:I I:I I:I
4 FoS et o i W e
08 Iuc;:t;n:;‘i“ncc:fdieBedienungalssehr I:I I:I I:I I:I I:I
D | Gmigeli e e OO0 O 0O 0O
0l hemathes arbemn s | (| =
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UNIVERSITATSmedizin.

Pseudonymisierungsnr.: o

Sonstige Anmerkungen (bitte in Druckbuchstaben)
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Anlage 12 Fatigue nach alternativem Cutoff FSS > 4

Tab. 8.1: Haufigkeitsverteilung nach Vorhandenseins eines Fatigue-Syndroms alternativ anhand
des Schwellenwerts FSS > 4 zu den Messzeitpunkten Studienbeginn (to), nach 6 (tgn) und nach
9 Monaten (toy,)

to tem tom
N =47 N =38 N=38
n (%) n (%) n (%)
keine Fatigue 15 (32) 15 (39) 2 (25)
Fatigue 32 (68) 23 (61) 6 (75)

Anlage 13 Angst und Depression nach alternativem Cutoff HADS-Score > 8

Tab. 8.2: Hiufigkeitsverteilung nach Vorhandenseins von Angst und Depression alternativ
anhand des Schwellenwerts HADS-Score > 8 zu den Messzeitpunkten Studienbeginn (to), nach
6 (tem) und nach 9 Monaten (top)

to tem tom
N =46 N =38 N=8
n (%) n (%) n (%)
keine Angst 28 (61) 26 (68) 5 (63)
Angst 18 (39) 12 (32) 3 (38)
keine Depression 32 (70) 31 (82) 6 (75)
Depression 14 (30) 7 (18) 2 (25)
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Anlage 14 Ubersichtstabelle patientenbezogener Compliance-Raten

Tab. 8.3: Ubersichtstabelle patientenbezogener Compliance-Raten (TC, DC, TiC) in den Monaten 1 — 6; unterteilt nach
ausgewerteten Beobachtungstagen, arzneimittel- und patientenbezogenen Gesamt-Compliance-Raten

€1c

Arzneimittelbezogen Gesamt
Pseudonym  Arzneimittel —Ausgewertete TC-Rate DC-Rate TiC-Rate TC-Rate DC-Rate TiC-Rate
Tage (%] (%] (%] K K K
1 HCQ 168 100 98 92 100 98 92
5 HCQ 167 100 100 100 167 100 100
6 HCQ 183 7 74 71 183 7 74
8 MMF 183 64 45 28 65 44 28
HCQ 183 64 43 27
10 MMF 183 98 97 91 99 98 92
HCQ 183 100 99 93
11 MMF 152 100 100 95 100 99 92
HCQ 152 99 98 97
12 HCQ 175 87 83 52 87 83 52
13 HCQ 196 91 90 81 91 90 81
14 HCQ 194 98 98 97 99 99 89
CSA 194 100 99 80
15 HCQ 182 97 97 - 97 94
AZA 146 97 97 94
16 HCQ 184 23 23 7 23 23 7
17 MMF 183 91 80 63 94 87 72
MMF 182 96 94 82

*
TiC-Rate nicht bestimmbar, da téglich abwechselndes Einnahmeregimen 1 —0—-1und 1 -0-0



v1¢

Fortsetzung Tab. 7.3: Ubersichtstabelle patientenbezogener Compliance-Raten (TC, DC, TiC) in den Monaten 1 — 6

Arzneimittelbezogen Gesamt
Pseudonym  Arzneimittel Ausgewertete TC-Rate DC-Rate TiC-Rate TC-Rate DC-Rate TiC-Rate

Tage %] [7%] [7%] (%] (%] (%]

18 CSA 204 100 99 94 100 99 94
HCQ 204 100 99 94

19 HCQ 174 75 61 49 75 61 49

20 MMF 179 101 99 98 100 99 99
HCQ 179 99 99 99

21 HCQ 231 99 99 98 99 99 98

24 HCQ 215 68 44 33 68 44 33

25 HCQ 216 92 83 72 90 82 69
MPA 216 89 81 65

26 HCQ 188 99 98 87 99 98 87

27 HCQ 195 93 90 49 94 93 66
AZA 188 96 96 83

28 MMF 152 78 75 67 83 78 68
HCQ 187 89 81 .
MMF 35 83 83 74

29 HCQ 212 74 88 64 74 88 64

30 MMF 180 100 99 90 100 99 90

31 HCQ 202 91 89 74 91 89 74

32 HCQ 190 98 92 . 98 92 .

33 HCQ 173 100 99 81 100 99 81

ES
TiC-Rate nicht bestimmbar, da tédglich abwechselndes Einnahmeregimen 1 —0—-1und 1 -0-0



qIc

Fortsetzung Tab. 7.3: Ubersichtstabelle patientenbezogener Compliance-Raten (TC, DC, TiC) in den Monaten 1 — 6

Arzneimittelbezogen Gesamt
Pseudonym  Arzneimittel Ausgewertete TC-Rate DC-Rate TiC-Rate TC-Rate DC-Rate TiC-Rate
Tage %] (%] (%] (%] (2] (2]
34 HCQ 181 100 96 . 100 96 -
35 HCQ 169 100 100 96 100 100 96
36 HCQ 167 98 96 78 98 96 78
38 HCQ 210 101 98 92 95 91 80
MMF 210 93 87 74
MMF 210 93 87 74
39 HCQ 168 99 98 93 99 98 93
40 HCQ 175 85 64 54 87 67 55
MMF 62 96 82 62
MMF 110 85 62 52
41 HCQ 167 85 83 74 86 85 76
TAC 118 90 89 79
TAC 167 85 84 75
42 HCQ 171 36 24 18 43 27 22
MPA 171 49 30 16
43 HCQ 184 92 91 83 92 91 83
44 AZA 167 72 71 40 72 72 40
HCQ 167 72 73 40
45 HCQ 174 95 99 94 95 99 94

ES
TiC-Rate nicht bestimmbar, da tédglich abwechselndes Einnahmeregimen 1 —0—-1und 1 -0-0



Fortsetzung Tab. 7.3: Ubersichtstabelle patientenbezogener Compliance-Raten (TC, DC, TiC) in den Monaten 1 — 6

91¢

Arzneimittelbezogen Gesamt
Pseudonym  Arzneimittel Ausgewertete TC-Rate DC-Rate TiC-Rate TC-Rate DC-Rate TiC-Rate

Tage %] (%] (%] (%] (2] (2]

47 HCQ 209 86 85 50 67 58 44
CSA 100 83 67 65
CSA 209 40 28 27

48 HCQ 188 94 93 69 94 93 69
CSA 188 94 93 69

49 CSA 183 100 100 98 99 99 98
CSA 183 99 99 96
HCQ 183 99 99 99

50 HCQ 183 100 100 100 100 100 100

51 HCQ 168 101 99 98 100 99 93
MMF 168 100 99 88

52 HCQ 183 96 89 88 96 89 88

53 HCQ 188 98 95 93 99 95 94
MMF 188 101 96 95

54 CQ 198 93 89 75 87 74 60
MMF 198 81 60 44

55 HCQ 202 22 22 15 22 22 15

57 HCQ 164 98 98 84 93 81 66
MMF 164 88 65 47

ES
TiC-Rate nicht bestimmbar, da tédglich abwechselndes Einnahmeregimen 1 —0—-1und 1 -0-0
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