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1 Einleitung

In den folgenden Abschnitten wird die der Arbeit zugrundeliegende wissenschaftlich-klinische

Ausgangslage dargestellt und schrittweise die in Kapitel 2. prazisierte Fragestellung entwickelt.

1.1 Definitionen

Die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist durch eine persistierende und in der Regel
zunehmende Atemwegsobstruktion charakterisiert [Nationale-Versorgungsleitlinie-COPD 2021]. Sie
ist eine unterdiagnostizierte, das Leben stark beeintrachtigende Lungenerkrankung und daher
keineswegs als einfacher ,Raucher-Husten” zu bezeichnen [World Health Organisation 2017]. Die weit
verbreiteten Termini ,,Chronisch-obstruktive Bronchitis“ und ,Lungenemphysem” bezeichnen nach
aktueller Auffassung die wesentlichen Phdnotypen der COPD. Hierbei wird das Lungenemphysem als
Zerstorung der am Gasaustausch beteiligten Alveolen definiert. Von einer chronischen Bronchitis ist
die Rede, wenn ein Patient innerhalb von zwei aufeinanderfolgenden Jahren wahrend mindestens drei

Monaten pro Jahr Gber Husten und Auswurf klagt [Vogelmeier 2021].

Die WHO definiert Adhdrenz als den Umfang, zu dem das Verhalten einer Person mit den
Empfehlungen, die mit einem Gesundheitsdienstleister vereinbart wurden, ibereinstimmt. Dies kann
sich auf die Einnahme von Medikamenten, das Befolgen einer Didt und/oder die Ausfiihrung von
Lebensstilanderungen beziehen [World Health Organisation 2003]. Hierbei ist zwischen Adharenz und
Compliance zu unterscheiden. Unter Adhédrenz versteht man speziell im &arztlichen Bereich die
,Einhaltung der gemeinsam von Patient und Behandlungsteam gesetzten TherapiemalRnahmen®,
unter Compliance die ,Einhaltung der Therapievorgaben (des Arztes) durch den Patienten” [Laufs,

Bohm et al. 2011].

1.2  Epidemiologische und Gesundheits6konomische Kennzahlen

Die WHO ging fiir das Jahr 2015 von weltweit 3,17 Millionen durch die COPD verursachten Todesfallen
aus. Im Jahr 2016 waren schatzungsweise 251 Millionen Menschen daran erkrankt [World Health

Organisation 2017]. Die 12-Monats-Pravalenz der bekannten COPD-Erkrankungen liegt in Deutschland



bei 5,8% der Erwachsenen [Steppuhn 2017], wobei mit einer erheblichen Dunkelziffer gerechnet

werden muss [Urban and Burghuber 2018].

Die hohe Zahl an Erkrankten geht mit hohen Ausgaben fiir das Gesundheitssystem und die
Volkswirtschaft einher. So wird davon ausgegangen, dass die COPD fiir den groRten Verlust an
Arbeitstagen unter den respiratorischen Erkrankungen verantwortlich ist [Vogelmeier 2018]. Fir das
Jahr 2012 wurden, abhangig vom Schweregrad der COPD, indirekte Mehrkosten von 8621 bis 27658
Euro und direkte Mehrkosten von 2595 bis 8924 Euro pro Patient flir Deutschland geschatzt [Wacker,
Jorres et al. 2016]. Ferner fiihren die durch die COPD hervorgerufenen Einschrankungen zusammen
mit den haufig bestehenden Begleiterkrankungen zu einer erheblichen Einschrdankung der
Lebensqualitdt [Wacker, Jorres et al. 2016]. Aus den genannten Griinden ist es von grundlegendem
medizinischen und 6konomischen Interesse herauszufinden, inwiefern die Patienten therapieadharent
sind, welches die moglichen Griinde fiir eine Inadharenz sein kénnten, und umgekehrt, wie sich eine

moglichst hohe Adharenz erreichen lasst.

1.3 Geschichte der COPD

Zur besseren Einordnung des Gegenstandes dieser Arbeit, die Therapie der COPD, wird im Folgenden
ein Uberblick tber die Geschichte der COPD und ihrer Behandlungsoptionen gegeben. Bei den als
effizient geltenden Optionen wurden im zwanzigsten und einundzwanzigsten Jahrhundert erhebliche
Fortschritte erzielt, wobei davon auszugehen ist, dass die Therapiemdglichkeiten zumindest teilweise
die Adhdrenz bedingen. Dariiber hinaus ist Adhdrenz Uberhaupt erst moglich, wenn eine
Behandlungsstrategie entworfen ist. Diese kann nur sinnvoll erstellt werden, wenn erkannt wird, dass
sich verschiedene Symptome und klinische Auspragungen einer bestimmten Erkrankung zuordnen

lassen.

Es verging einige Zeit, bis die COPD klar definiert war und ins Bewusstsein von Arzten und Patienten
riicken konnte. Obwohl Erkrankungen wie Asthma schon seit der Antike bekannt waren, beschéftigte
sich die Lungenheilkunde seit dem Mittelalter vor Allem mit der als , Schwindsucht“ bezeichneten
Tuberkulose [Gerabek 2007][l.c. S. 661]. Im Jahr 1679 vermutete der Schweizer Arzt Theophile Bonet
einen Zusammenhang zwischen Atemnot und einem Zustand, den er als ,volumindse Lungen”
beschrieb. 1769 wurden vom italienischen Anatom Giovanni Morgagini 19 Falle von ,geschwollenen”

Lungen geschildert [Petty 2006]. Der franzosische Arzt René Laénnec konnte als Erster einen



Zusammenhang zwischen Lungenemphysem und chronischer Bronchitis herstellen, wobei er das von

ihm erfundene Stethoskop als Hilfsmittel nutzte [Meissner 1832][l.c. S. 84, 161ff].

Obwohl der Begriff der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung zu dieser Zeit noch nicht geschaffen
war, wurden beeindruckende Beobachtungen beziiglich Atiologie, Symptomatik und Therapie von
Erkrankungen, die vermutlich der COPD entsprachen, gemacht. Eine gute Ubersicht tiber den
damaligen Wissensstand dazu findet sich in Hermann Leberts Werk ,,Klinik der Brustkrankheiten” aus
dem Jahr 1874. Dieser berief sich sowohl auf klinische als auch auf histopathologische Beobachtungen.
Er habe den chronischen Bronchialkatarrh ,nicht selten emphysematds gefunden, so dass es sich

alsdann nicht mehr um reinen, uncomplizierten chronischen Katarrh handelt” [Lebert 1874][l.c. S. 95].

Als Problem in der Therapie der Bronchitis wurde die ,nicht zu Gberwindende Schwierigkeit, dass,
wenn nicht direkt Flussigkeiten in die Trachea gebracht werden, was bei der grossen Reizbarkeit des
Larynx nie eine allgemeine Methode werden wird, immer ein grosser Theil der Arzneistoffe erst durch
die Verdauungsorgane geht, bevor Contact mit der Bronchialschleimhaut auf grossem Umwege
stattfinden kann“ [Lebert 1874][l.c. S. 191] erkannt. Etabliert waren damals schon oral oder in Form
von Zigarren angewandte Opioide bei Husten. In Fallen von Dyspnoe wurde Belladonna, welches durch
das enthaltene Atropin eine anticholinerge Wirkung hat, empfohlen [Lebert 1874][l.c. S. 190]
[Ziemssen 1874][l.c. S. 8]. Was schleimlosende Mittel betrifft, wurde bereits zwischen der
,Verflissigung der zdhen Massen” und der ,Forderung der Ausstossung auf der freien
Schleimhautoberflache” unterschieden [Lebert 1874][l.c. S. 189]. Dies entspricht der Vorstellung, dass
Expektorantien in Form von Mukolytika oder Sekretolytika wirken. Unter den Therapieoptionen wurde
fir ,Expectorantien” vermerkt: ,reichliches warmes Getrank und Inhalationen warmer Dampfe
bringen groRere Flussigkeitsmengen in die Bronchien und kdnnen mechanisch verflissigen”, gegen
trockenen Husten waren die gebrauchlichsten Mittel zur Steigerung des Auswurfs Salmiak und
Ammonium hydrochloratum, welchem aber eine ,durchaus nicht heroische” Wirkung zugeschrieben
wurde. Nur in Ausnahmefallen noch wurde der Aderlass zugelassen: ,Die Erfahrung hat schon langst
den sehr geringen Nutzen, ja ich mochte sagen: die Schadlichkeit der Blutentziehungen und aller

schwachenden Methoden unter diesen Umstdanden nachgewiesen.“[Lebert 1874][l.c. S. 189 ff]

Was die Frage nach der Adhirenz zu diesen Arzneimitteln angeht, fiihren verschiedene Uberlegungen
zu der Annahme einer hohen Therapieadhdrenz zu dieser Zeit. Solange keine universelle
Gesundheitsfiirsorge etabliert war, waren Arztbesuch und Therapeutikum vom Patienten selbst zu
zahlen. Dementsprechend lag es nahe, nur Medikamente, die man auch einnehmen wollte, zu
erwerben. Des Weiteren stand nur eine geringere Auswahl an wirksamen Medikamenten zur
Verfligung, weswegen die Patienten in der Hoffnung, ihre Beschwerden zu lindern, diese auch

regelrecht einnehmen mussten. Sie konnten sich nicht auf die Wirkung moderner, hochpotenter
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Wirkstoffe und einer hochgeriisteten krankenhduslichen Notfallversorgung im Falle einer

Verschlechterung verlassen.

Eine Errungenschaft in der Diagnostik pulmonologischer Erkrankungen waren spirometrische
Messungen, die John Hutchinson (1811-1861) Mitte des 19.Jahrhunderts erstmals in herausragendem
Umfang anwendete [Spriggs 1977]. 1947 veroffentlichten Tiffeneau und Pinelli als Erste das Konzept,
das ausgeatmete Volumen in Beziehung zur Zeitachse zu setzen. In den 1960er Jahren wurde dann die
Grundlage fir die heutige Definition der COPD gelegt. So wurde die chronische Bronchitis aus klinischer
Sicht als chronischer Husten, der mindestens drei Monate in mindestens zwei Jahren besteht,
beschrieben. Das Lungenemphysem wurde als Vergroflerung der Alveolarraume und Schwund der
Alveolarwadnde definiert [Petty 2006]. Aullerdem setzte sich ab 1965 der Begriff der ,chronic
obstructive pulmonary disease” (COPD) durch. Zu dieser Zeit wurden mit der ,,Dutch hypothesis“ und
der ,British Hypothesis“ auch mehrere Erkldrungsansitze beziiglich der Atiologie der Erkrankung

prasentiert [Haruki 2016].

Ferner erkannten die schwedischen Wissenschaftler Laurel und Erickson 1963 einen Zusammenhang
zwischen dem Mangel des Protease-Inhibitors Alpha-1-Antitrypsin und der Entwicklung eines

Emphysems [Laurell and Eriksson 2013].

In den 1970er Jahren wurde die Beziehung zwischen Lungenemphysem und Einschrdankung der FEV;
(forcierte Einsekundenkapazitat) nachgewiesen. Dass die Compliance und Resistance der Lunge durch
das Inhalieren von Zigarettenrauch negativ beeinflusst werden, wurde in den 1980er Jahren bestatigt

[Petty 2006].

Eine medikamentdse Therapie der COPD war (ber viele Jahre nur eingeschrankt moglich. Das in
Teebladttern enthaltene Theophyllin kam aufgrund seiner bronchodilatatorischen Wirkung 1937 bei
Patienten mit Status asthmaticus erstmals zur Anwendung [Kublik and von Wichert 1988].
Glukokortikoide wurden 1949 bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen erstmals angewandt.
Obwohl diese Stoffgruppe in den folgenden Jahren wegen schwerer Nebenwirkungen wieder in Verruf
geriet, ist sie aus der Behandlung obstruktiver Lungenerkrankungen nicht mehr wegzudenken. Seit den
frihen 1960er Jahren wurde damit begonnen, Isoprenalin und spater auch viele andere inhalative
Sympathomimetika anzuwenden [Petty 2006]. Sowohl fir Bronchodilatatoren als auch fir
Kortikosteroide konnte dabei eine hohere Effektivitdt der inhalativen gegenlber der systemischen
Anwendung nachgewiesen werden, da die gewilinschten Effekte mit einer geringeren Dosis
herbeigefiihrt werden kénnen [Vogelmeier 2018]. Eine weitere Vereinfachung des therapeutischen

Vorgehens gelang durch die Etablierung von Kombinationspraparaten [Soriano, Vestbo et al. 2002].



Es stellt sich nun die Frage, ob diese Medikamente, deren Wirksamkeit in Studien nachgewiesen
wurde, von den Patienten so positiv bewertet werden, dass sie nicht nur verordnet, sondern auch wie
verordnet eingenommen werden. Bei den groRen Verdnderungen, welche sich in der Therapie der
COPD vollzogen haben, und den zusatzlichen groRen Veranderungen, denen sich unsere Gesellschaft
Jahr fir Jahr ausgesetzt sieht, liegt die Vermutung nahe, dass sich auch die Einstellung der Patienten

zu ihrer Medikation Uber die Zeit gedndert hat.

1.4 Einteilungen der COPD

Arzte werden bei der Diagnostik und den Therapieentscheidungen durch Leitlinien, die von nationalen
und internationalen Fachgesellschaften erstellt werden, unterstiitzt. Im Folgenden werden zwei

Vorschladge zur Einteilung und Klassifikation der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung verglichen.

2001 wurde durch die WHO und das NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute) die ,Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD) ins Leben gerufen und ein
Klassifikationssystem, das internationale Reichweite geniel3t, etabliert [Petty 2006]. Im Jahr 2021
wurde die aktuelle Leitlinie zur Diagnose, Behandlung und Pravention der COPD herausgegeben. Zur
Klassifikation der Atemwegsobstruktion wird eine Einteilung in die vier Gruppen GOLD 1/2/3/4
empfohlen. Die hierzu durchzufiihrende spirometrische Messung soll nach Inhalation eines
kurzwirksamen Bronchodilatators erfolgen. Die Zuteilung zu einer der Gruppen 1/2/3/4 erfolgt nur bei
Patienten mit einem FEV1/FVC < 0,70 (entspricht 70%). Eine leichte Atemwegsobstruktion (GOLD 1)
haben Patienten mit FEV: = 80% vom Soll. Einer mittelschweren Atemwegsobstruktion (GOLD 2)
werden Patienten eines FEV;-Wertes > 50% und < 80% vom Soll zugeteilt. GOLD 3, also eine schwere
Atemwegsobstruktion, entspricht FEVi-Werten von > 30% und < 50% vom Soll. Eine sehr schwere
Atemwegsobstruktion (GOLD 4) besteht bei einer forcierten Einsekundenkapazitat von kleiner 30% des

Solls [Vogelmeier 2021].

Da sich gezeigt hat, dass der Schweregrad der Obstruktion nur schwach mit den Symptomen oder
Exazerbationen, die durch die COPD hervorgerufen werden, korreliert, ist es sinnvoll, die Erkrankung
ebenfalls unter Betrachtung der Symptomatik und des Exazerbationsrisikos zu klassifizieren. GOLD hat
daher eine weitere Klassifikation, namlich die Einteilung in die GOLD-Gruppen A-D, vorgenommen. In
diese Bewertung gehen die Exazerbationen des letzten Jahres und die Symptomstarke, die anhand des

MmMRC oder des CAT, d.h. zweier standardisierter Fragebdgen, gemessen wird, ein. Die Gruppen A und
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B beinhalten Patienten mit geringem Exazerbationsrisiko, wobei die Patienten der Gruppe A geringe
und die Patienten der Gruppe B starke Symptome im Alltag aufweisen. Die Gruppen C und D umfassen
hingegen Patienten mit hohem Exazerbationsrisiko. Hier beklagen die Patienten der Gruppe C geringe

und die Patienten der Gruppe D starke Symptome [Vogelmeier 2021] (Abbildung 2).

Ferner gibt es Empfehlungen seitens der deutschen Atemwegsliga e.V. in ihrer 2018 gemeinsam mit
der Deutschen Gesellschaft flir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. herausgegebenen Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie der COPD. Sie lehnt sich an die Einteilung nach GOLD an. So ist die
spirometrische Schweregradeinteilung der COPD identisch [Vogelmeier 2018].

Auch bezliglich der Einteilung anhand der Symptomatik und der Exazerbationen orientiert sich die
Deutsche Atemwegsliga an GOLD. Es findet eine analoge Einteilung in Patienten der Gruppe A-D statt
[Vogelmeier 2018].

1.5 Medikamentose Behandlung der COPD mit respiratorischen Medikamenten

Zur Therapie der COPD stehen heute viel effektivere Medikamente zur Verfligung als in friiheren
Zeiten. Nichtsdestotrotz findet die Behandlung aufgrund eines nach wie vor unzureichenden
Verstandnisses der Pathophysiologie der COPD immer noch weitgehend auf symptomatischer Ebene
statt. Allerdings kdnnen selbst symptomatisch wirkende Medikamente beispielsweise durch eine
Reduktion der Atemwegsobstruktion, welche die Folgen von Exazerbationen mildert, indirekt auch
einen kausalen Effekt auf den Verlauf der Erkrankung haben. Die Medikamente werden eingesetzt, um
die Symptome zu lindern, die Haufigkeit und Schwere von Exazerbationen zu reduzieren sowie den
Gesundheitsstatus und die Belastbarkeit der Patienten zu verbessern. Dabei kommen in erster Linie
Bronchodilatatoren zur Anwendung. Des Weiteren werden je nach Umstdnden auch
antiinflammatorische Medikamente, Alpha-1-Protease-Inhibitoren, Mukolytika und Antitussiva

dauerhaft verabreicht [Vogelmeier 2018].

Bei den Bronchodilatatoren handelt es sich um die beiden Klassen der Anticholinergika und Beta-2-
Sympathomimetika. Dabei gibt es kurzwirksame (RABA) und langwirksame Beta-2-Sympathomimetika
(LABA). Auch die Anticholinergika, welche muskarinerge Rezeptoren blockieren, werden in
kurzwirksame (RAMA) und langwirksame (LAMA) unterteilt. Was die anti-entziindlich wirkenden
Substanzen angeht, sind inhalative Kortikosteroide (ICS), systemische Kortikosteroide sowie
Phosphodiesterase-4-Inhibitoren zu nennen [Vogelmeier 2018]. Die orale Applikation von

Kortikosteroiden wird heute wegen der massiven Nebenwirkungen nicht mehr als Dauertherapie
8



empfohlen, kommt gleichwohl noch Uberraschend haufig vor [Graf, Jorres et al. 2018]. Auch
Theophyllin ist in Deutschland noch recht gebrauchlich [Graf, Jérres et al. 2018], obgleich es in
internationalen Leitlinien [Vogelmeier 2021] u.a. wegen der engen therapeutischen Breite und
Nebenwirkungen nur nachrangigen Stellenwert hat. Nationale und internationale Fachgesellschaften
sprechen sich fir eine vom Ausmal’ der Symptome und Exazerbationen abhangige Stufentherapie aus
[Vogelmeier 2018, Vogelmeier 2021]. Diese werden im Folgenden vorgestellt, um zu verdeutlichen,

welche Art und welches AusmaR einer inhalativen Therapie bei Patienten mit COPD zu erwarten ist.

Therapieempfehlungen nach GOLD

Bei Patienten, die der Gruppe A zuzuordnen sind, empfiehlt GOLD in ihrem aktuellen Leitfaden eine
Therapie mit kurz- oder langwirksamen Bronchodilatatoren. Diese soll bei positivem Effekt beziiglich
der Atemnot fortgefiihrt werden. Patienten, die der Gruppe B angehdren, sollten stets mit einem
langwirksamen Bronchodilatator behandelt werden. Dabei ist es gleich, welcher Wirkstoffgruppe
dieser angehort. Falls die Symptomatik von Luftnot gepragt ist und trotz Therapie weiter besteht, sollte
auf eine Kombination aus LABA und LAMA eskaliert werden. Patienten der Gruppe C sollte ein LAMA
verschrieben werden, da diese Vorteile bezliglich der Pravention von Exazerbationen aufweisen. Wenn
zusatzlich zu haufigen oder schwerwiegend verlaufenden Exazerbationen eine erhebliche
Symptomatik vorliegt, es sich also um einen Patienten der Gruppe D handelt, ist wiederum die Gabe
eines LAMA oder bei einem CAT-Score 220 eine duale Bronchodilatation (LAMA + LABA) empfohlen.
Liegt bei einem Gruppe D-Patienten zusatzlich ein Asthma bronchiale vor oder findet sich eine erhéhte
Anzahl an eosinophilen Granulozyten (>300/ul) im Blut, empfiehlt GOLD die Einnahme eines
inhalativen Kortikosteroids zusammen mit einem langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikum. Die
letztgenannten Aspekte sind neu gegeniber friheren Empfehlungen von GOLD, die in Hinsicht auf

LABA und LAMA keine fundamentalen Anderungen erfahren haben [Vogelmeier 2021].

Therapieempfehlungen der deutschen Atemwegsliga

Diese Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit COPD schlagt ebenfalls eine
Stufentherapie in Abhangigkeit von Symptomatik und Exazerbationsanamnese vor. Gruppe A-
Patienten sollten demnach einen kurz- oder langwirksamen Bronchodilatator erhalten oder, falls
asymptomatisch, gegebenenfalls ohne medikamentdse Therapie bleiben. Patienten der Gruppe B
sollten mit einem LABA oder LAMA behandelt werden. Falls schwere Symptome vorliegen oder eine

Monotherapie keine Besserung brachte, kann zusatzlich ein zweiter Bronchodilatator aus der jeweils
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anderen Klasse verschrieben werden. Patienten der Gruppe C und D sollen LAMA inhalieren. Ein LABA
soll hinzugefiigt werden, wenn bei Monotherapie mit einem LAMA erneute Exazerbationen
aufgetreten sind. Die Leitlinie sieht ab einem CAT-Score 210 die Einteilung in die Gruppe D und damit
die Behandlung mit LAMA + LABA vor. Bei Hinweisen auf eine zusatzliche Asthmakomponente oder bei
erhohter Eosinophilenzahl in Blut oder Sputum kann der Einsatz eines ICS (LABA + ICS oder LABA +
LAMA + ICS) erwogen werden. Die Empfehlungen gehen im Wesentlichen mit denen von GOLD

konform [Vogelmeier, Buhl et al. 2018].

1.6 Medikamentose Behandlung der Komorbiditdten der COPD

Die COPD geht bekanntermallen mit einer hohen Pravalenz von Komorbiditdten einher [Cavaillés,
Brinchault-Rabin et al. 2013]. Dies ist zum einen der Tatsache geschuldet, dass sie vornehmlich eine
Erkrankung des hoheren Lebensalters ist, welches per se mit einer erhohten Anzahl an Erkrankungen
assoziiert ist. Zum anderen spielen gemeinsame Risikofaktoren eine Rolle. Dabei ist vor allem das
Zigarettenrauchen, welches sowohl pulmonale als auch kardiovaskuldre Effekte hat, zu nennen.
Dartber hinaus wird seit langem die Frage diskutiert, ob die Lungenerkrankung Verdnderungen im
Sinne einer systemischen Entziindung hervorrufen kann, die ihrerseits das Auftreten von Erkrankungen
anderer Organe beginstigt. Aufgrund der hohen Prdvalenz von Komorbiditdten, vor allem
kardiovaskuladrer Art, weisen die Patienten in der Regel eine hohe Zahl verordneter Medikamente auf.
Diese hohe Zahl wirft das Problem der Polypharmazie bzw. Multimedikation auf. In der Folge fiihrt dies
zu einer Zunahme moglicher Medikamenteninteraktionen, sowohl negativer als auch positiver Natur.
Eine Analyse von Daten aus COSYCONET ergab, dass ca. 10% negative und ca. 10% positive

Interaktionen zu erwarten waren, allerdings keine von gravierender Art [Graf, Lucke et al. 2018].

Ein weiteres Problem, das die Polypharmazie zur Folge hat, ist die Frage der Adhdrenz, denn es ist gut
vorstellbar, dass Patienten mit einer groRen Zahl von Medikamenten zumindest teilweise geneigt sind,
einige zu vergessen oder auch wegzulassen, weil sie diese fur tberflissig halten. Die Tatsache, dass im
Gegensatz zu friheren Zeiten die Kosten der Medikamente nicht oder nur zu einem geringen Teil selbst
getragen werden miussen, beglinstigt sicher eine Nichteinnahme verordneter und ausgehandigter
Medikamente. Es ist denkbar, dass fiir systemische Erkrankungen wie beispielsweise Diabetes mellitus,
bei denen eine Nichteinnahme dramatische Effekte haben kann, eine besonders hohe Adhéarenz
resultiert. Andererseits ist denkbar, dass es bei Demenz oder schweren psychiatrischen Erkrankungen
zu einer niedrigeren Adharenz kommt, da die Patienten moglicherweise gar nicht mehr in der Lage

oder gewillt sind, die Medikation korrekt einzunehmen.
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Ferner mag eine emotionale Besetzung eine Rolle spielen. So wurde in der Vergangenheit die von
Herzerkrankungen ausgehende Gefahr sehr intensiv in der Offentlichkeit dargestellt. Méglicherweise
hat dies zur Folge, dass die Patienten derartige Medikamente besonders regelmallig nehmen, obgleich
sie zumeist keine unmittelbaren Effekte spiiren. Bei inhalativen Bronchodilatatoren verhalt es sich
anders. Hier lasst eine Nichteinnahme, zumindest ab einem gewissen Schweregrad der COPD, eine
konsekutive Luftnot wahrscheinlich werden. Andererseits wird die Inhalation vermutlich als mihsamer
als die Einnahme einer Tablette empfunden. Darliber hinaus stellt die groBe Zahl verschiedener
Inhalatoren auf dem Markt eine Fehlerquelle dar, die beim Wechsel zwischen Inhalatoren oder dem
gleichzeitigen Gebrauch verschiedener Typen nochmals potenziert wird. Zudem ist denkbar, dass
Patienten, da sie gar nicht wissen, wie mit dem Inhalator korrekt umzugehen ist, diesen ganz

weglassen.

Aus diesen Grinden ist es sinnvoll, die Adharenz zur gesamten, und nicht nur zur respiratorischen,
Medikation von Patienten mit COPD zu erfassen. So kann man die Adhdrenz zur Therapie
verschiedener Erkrankungen direkt miteinander vergleichen und moglicherweise Riickschlisse auf

Verbesserungsmoglichkeiten ziehen.

1.7 Adhérenz

Von der WHO wurden fiinf Dimensionen identifiziert, die sich auf die Therapietreue der Patienten
auswirken. Neben patientenbezogenen Faktoren werden auch krankheitsbedingte, therapiebezogene,
sozialokonomische sowie gesundheitssystembezogene Faktoren betrachtet. Welche Aspekte sich
dabei im Detail auf die Therapietreue auswirken kénnen, zeigt Abbildung 1 [World Health Organisation

2003].

Die Komplexitat der Faktoren legt den Schluss nahe, dass es wenig sinnvoll ist, die Adharenz allgemein
zu bewerten, vielmehr sollte sie konkret auf eine Erkrankung und ein Medikament bezogen und

ausgewertet werden.
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= Angst vor Nebenwirkungen = Schwere der Symptome

= Vergesslichkeit = Progressionsrate
= psychosozialer Stress = Komorbiditat (Depression,
= Motivation Alkohol-, Drogenabhangigkeit)
= Wissen iber Erkrankung = Verfiigharkeit wirksamer Therapien
= Vertrauen in die Therapie
Patienten- Krankheits-
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Faktoren Faktoren
= Bildungsniveau Soziale/ ] . Therapie- = Komplexitat der Therapie
= finanzielle Situation dkonomische bezogene = Dauer der Behandlung
= Alter Faktoren Faktoren * Nebenwirkungen
= soziales Umfeld , e = haufige Anderungen
(Unterstiitzung) MBedt'rzm'SChe der Behandlung
etreuung
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bedingte
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= Systemkapazitat

= Aufkldrung des Patienten

= Vertrauen zum Arzt und
medizinischen Personal

Abbildung 1: Die fiinf Dimensionen der Adhérenz. Faktoren, welche die Therapietreue und Adharenz zur
medikamentdsen Behandlung bei Patienten beeinflussen. Abbildung Gibernommen aus: Deutsche Apotheker
Zeitung (DAZ) 2011, Nr. 40, S. 106

1.7.1 Moglichkeiten der Adhdrenzerfassung

Bei der Frage nach der Adharenz von Patienten zu deren Medikamenten stellt sich die grundlegende
Frage, wie diese gemessen werden kann und wo man die Grenze zwischen ,adhadrent” und ,nicht
adhadrent” zieht. In der Literatur wurde eine Vielzahl von verschiedenen Ansatzen zur Erfassung der

Medikamentenadhédrenz beschrieben.

Biochemische Analysen

Eine Moglichkeit stellt die Messung von Wirkstoffspiegeln und Abbauprodukten der Medikamente dar.

Gangig ist hierbei die Untersuchung entweder des Urins oder des Bluts. Letzteres wiirde ein invasives
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Vorgehen voraussetzen. Problematisch bei diesem Verfahren koénnen die hohen Kosten und
aufwendigen laborchemischen Analysen sein. Des Weiteren unterliegt die Verstoffwechslung der
Wirkstoffe individuellen pharmakokinetischen Variationen, was bei unterschiedlichen Patienten zu
unterschiedlichen Ergebnissen flihren kann. Darliber hinaus besteht die Gefahr der Interaktion der
Abbauwege einzelner Arzneimittel. Im Speziellen scheint diese Form der Messung fir inhalativ
verabreichte Medikamente, die gezielt lokal an den Atemwegen wirken sollen, besonders wenig
geeignet, da bei diesen Praparaten, im Vergleich zu oral gegebenen Medikamenten, von einem
geringen systemischen Wirkstoffspiegel ausgegangen werden muss. Ein Vorteil ist die Gewinnung von
objektiven Patientendaten, die nur in geringem MaRe vom Probanden oder Untersucher beeinflusst

werden kdnnen [Bourbeau and Bartlett 2008].

Zahlvorrichtungen

Eine andere Moglichkeit sind elektronische Vorrichtungen, die an die Medikamentenbox oder das
Inhalationsgerat gekoppelt sind und jede Anwendung mit Datum und Uhrzeit abspeichern. Gleichwohl
kann ein derartiges Gerat nicht sicherstellen, dass das Praparat dann auch tatsachlich eingenommen

wurde.

Tablettenzidhlungen und Wiegen von Dosieraerosolen

Ahnliche Probleme treten auf, wenn {iber das Abzéhlen der verbleibenden Tabletten oder das Wiegen
der Kartuschen eines Inhalators o.4. auf die Anzahl der Einnahmen geschlossen werden soll. So kamen
grolRe multizentrische klinische Studien zu dem Ergebnis, dass bis zu 30% der Patienten ihre
Medikamente zur Behandlung der COPD erst kurz vor dem Klinikbesuch anbrachen und dann

verwarfen [Rand, Wise et al. 1992, Rand, Nides et al. 1995].

Administrative Gesundheitsdatenbanken zur Arzneimittelverfugbarkeit

Ein anderes haufig angewandtes Verfahren ist die Berechnung verschiedener Malizahlen, die eine
Aussage Uber die Verflgbarkeit von Medikamenten treffen. Hier ist vor Allem die Medication
Possession Ratio (MPR) und die Proportion of Days Covered (PDC) zu erwadhnen, die sich in ihrer
Aussagekraft weitestgehend liberschneiden [Neugaard, Priest et al. 2011, Moretti, Balestracci et al.
2017, Bogart, Stanford et al. 2018, Nishi, Maslonka et al. 2018, Chen, Gao et al. 2020]. Der

Grundgedanke ist, dass beispielsweise mithilfe der Daten der Krankenversicherer ermittelt werden
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kann, wie viele Arzneimittelpackungen eines Medikaments von den Apotheken ausgegeben wurden.
Daraus lasst sich berechnen, ob einem Patienten genigend Medikamentendosen fir dessen
vereinbartes Behandlungsregime zur Verfligung standen. Es kann also abgeschatzt werden, an wie
vielen Tagen der Teilnehmer lber das Medikament auch tatsadchlich verfligte. Hier stellt sich die Frage,
ab wie vielen Tagen, an denen der Patient kein Medikament hatte, von einem Mangel an Adhérenz zu
sprechen ist. AuRerdem ist es schwierig, einen Rlckschluss darauf ziehen, zu welchem Zeitpunkt ein
teilweise inadharenter Patient die Medikation verweigerte, also ob die Einnahme anfangs korrekt war
und mit der Zeit, beispielsweise wegen Nebenwirkungen, weniger gewissenhaft wurde, oder ob die
Verschreibung erst missachtet und spater bei zunehmenden Krankheitssymptomen, in der Hoffnung

einer Besserung durch das Medikament, doch angewandt wurde.

Bei der MPR wird ermittelt, wie viele verfligbare Dosen eines Medikaments ein Patient in einem
bestimmten Zeitraum besitzt. Die Anzahl der Dosen wird dann durch die Anzahl der Tage in dem vorher
bestimmten Zeitraum geteilt. Wenn sich ein Patient nun aber schon immer 10 Tage, bevor ihm das
Arzneimittel ausgeht, ein neues besorgt, liegt seine Besitzrate fir das Medikament bei Gber 100%.
Ebenso kann es sein, dass ein Therapeutikum teilweise schon lange im Voraus abgeholt wird, aber zu
einem spateren Zeitpunkt Gber Wochen gar nicht zu Hause vorratig ist. Dann ist eine MPR von 100%
moglich, obwohl das Medikament Gber eine lange Zeit gar nicht eingenommen wurde [Humenberger,

Horner et al. 2018].

Diese Problematik versucht die PDC zu umgehen, indem nur Tage in die Berechnung eingehen, an
denen die Arznei auch tatsachlich im Besitz des Patienten war. Die Anzahl dieser Tage, an welchen der
zu Behandelnde mit dem Medikament abgedeckt (,,covered”) ist, wird dann durch die Gesamtzahl des

betrachteten Zeitintervalls geteilt [Bogart, Stanford et al. 2018].

In beiden Fallen wird allerdings nicht erfasst, ob die Medikamente tatsachlich ggnommen wurden. So
ist denkbar, dass Patienten regelmaRig den Arzt aufsuchen und sich dabei Medikamente verordnen
lassen, obgleich sie die aus der letzten Verschreibung unzureichend genommen haben. Aus der
klinischen Erfahrung ist gut bekannt, dass Patienten sich scheuen, eine Nichteinnahme gegeniiber dem

medizinischen Personal zuzugeben.

Patiententagebiicher

Patiententagebiicher kbnnen Medikamenten beigefiigt werden und dazu auffordern, zu notieren,

wann und wieviel von einem Medikament zu sich genommen wurde. Was kurzwirksame
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respiratorische Medikamente angeht, kdonnten zudem die Indikation und deren Dringlichkeit

angegeben werden.

Fragebodgen

Ein sehr einfacher Weg auf die Medikamentenadharenz zu schlielen ist es, die behandelten Personen
direkt nach deren Einnahmegewohnheiten zu befragen. Hierbei konnen verschiedene Fragebogen

Verwendung finden.

Die von Morisky et al. entwickelte Morisky Medication Adherence Scale (MMAS) gibt es als vierstufigen
(MMAS-4) [Morisky, Green et al. 1986, Tan, Patel et al. 2014] oder als erweiterten achtstufigen Test
(MMAS-8) [Morisky, Ang et al. 2008, Tan, Patel et al. 2014]. Bei ersterem werden vier Fragen gestellt,
die nach ausgelassenen Medikamenteneinnahmen und den Griinden dafiir fragen. Die Fragen missen
mit Ja oder Nein beantwortet werden (siehe Tabelle 1). Kann der Teilnehmer alle Fragen mit Nein
beantworten, wird von einer tadellosen Medikamenteneinnahme ausgegangen, und er erhalt die
maximal erreichbaren 4 Punkte. Diese Tests wurden speziell zur Erfassung der Medikamentenadhéarenz
bei kardiovaskuldren Erkrankungen entwickelt. Zwar ist eine Ubertragung auf andere
Patientenkollektive moglich [Fischer, Wimmer et al. 2013], jedoch sind die Fragen allgemein gehalten,

weswegen keine Zuordnung zu einem einzelnen Medikament beabsichtigt und moglich ist.

1. | Do you ever forget to take your medicine?

2. | Are you careless at times about taking your medicine?

3. | When you feel better do you sometimes stop taking your medicine?

4. | Sometimes if you feel worse when you take your medicine, do you stop taking it?

Tabelle 1: MMAS-4. Vier Fragen, die nach der Therapietreue eines Patienten fragen

Ein Test, der von den von Morisky et al. etablierten Fragebdgen abgeleitet wurde, ist der MTA
(Measure of Treatment Adherence). Er besteht aus 7 Fragen, welchen jeweils zwischen 1 und 6 Punkte
zugeordnet werden. Hohere Punktzahlen stehen fiir eine hohere selbstberichtete Adharenz [Duarte-

de-Araujo, Teixeira et al. 2018].

In der Medication Adherence Report Scale (MARS) werden den Patienten 10 Fragen zur Einnahme
seiner Medikation gestellt. Jede dieser Fragen wird mit einer Skala von 1 bis 5 bewertet, wobei héhere

Nummern mit hoherer Adhdarenz einhergehen. In verschiedenen Studien zur Untersuchung der
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Medikamentenadharenz wurden unterschiedliche Verfahren zur Auswertung der Fragen und
Einteilung der Adharenz angewandt [Krauskopf, Federman et al. 2015, Sriram and Percival 2016,
Brandstetter, Finger et al. 2017]. Eine von der MARS abgeleitete Version fiir Patienten mit Asthma
(MARS-A) geht gezielt auf die Symptome von Atemwegserkrankungen ein (,,| only use the medicine
when | feel breathless”) und ware daher vermutlich auch fiir Patienten mit COPD geeignet. AuRerdem
wurde die MARS-A auch schon in gezielterer Form, namlich beispielsweise nur in Bezug auf ICS,

angewandt [Cohen, Mann et al. 2009].

Ein Fragebogen, der speziell zur Adharenzermittlung von inhalativen Medikamenten entwickelt wurde,
ist der , Test of Adherence to Inhalers” (TAl). Dieser besteht aus 10 Fragen, die der Patient selbst
beantworten soll, wobei jeweils 1 (schlechteste Adharenz) bis 5 Punkte (beste Adharenz) vergeben
werden. Neben Fragen, die sich auf die Haufigkeit der Einnahme eines Inhalators beziehen, wird unter
anderem auch nach finanziellen Problemen als Ursache fiir Inadharenz gefragt. Der Test kann um zwei
zusatzliche Fragen zur Beantwortung durch den behandelnden Arzt erweitert werden, worin dieser
den Kenntnisstand der Patienten zur Therapie von Inhalatoren angeben soll. Der TAl ist speziell fur die
Erfassung der Adharenz von inhalativen Medikamenten bestimmt [Plaza, Fernandez-Rodriguez et al.
2016, Montes de Oca, Menezes et al. 2017]. Eine Unterscheidung von langwirksamen und
kurzwirksamen Medikamenten oder eine gezielte Untersuchung einzelner Praparate ist dabei nicht
vorgesehen. AuRerdem kann mit einem solchen Test nur die Therapieadhdrenz respiratorischer

Erkrankungen und nicht die zu wesentlichen Komorbiditaten erfasst werden.

1.7.2  Bisherige Daten zur Adhdrenz zur Medikation bei Patienten mit COPD

Die Adhédrenz zur Medikation wurde bei Patienten, die an COPD erkrankt sind, in einer Reihe von
Studien untersucht. Hierbei wurde zumeist die Einnahme der respiratorischen Medikation analysiert,

in wenigen Studien auch die der nicht-respiratorischen.

Haufig bediente man sich dabei der Informationen administrativer Gesundheitsdatenbanken, mit
deren Hilfe Aussagen Uber die individuelle Verfligbarkeit von Medikamenten getroffen wurden.
Hiermit werden dann beispielsweise die Medication Possession Ratio (MPR) und die Proportion of Days

Covered (PDC) ermittelt.

In einer 2020 erschienen Veroffentlichung wurden die Daten von 11708 Patienten aus China
herangezogen, und es wurde der Anteil der Tage betrachtet, an denen die Patienten die

verschriebenen und zur Dauermedikation der COPD gedachten Medikamente auch tatsachlich gemaf
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den Verschreibungsdaten zur Verflgung hatten. Bei einer PDC 280% wurde hohe Adhérenz
angenommen. Dies traf jedoch auf lediglich 10,8% der Patienten zu [Chen, Gao et al. 2020]. In dahnlicher
Weise untersuchte eine Arbeit aus den USA die Daten von 14635 Patienten mit COPD. Die Messung
der Adharenz erfolgte mittels der PDC-Daten eines Jahres speziell fiir Patienten mit COPD und der
gleichzeitigen Verschreibung von drei inhalativen Medikamenten, namlich LAMA, LABA und ICS. Der
Anteil der Patienten mit Dreifach-Therapie, die eine PDC > 80% hatten, lag bei 14% [Bogart, Stanford
et al. 2018]. Diese beiden Studien zeigten somit erschreckend niedrige Werte der Adharenz. In einer
anderen amerikanischen Studie wurde Uber sechs Jahre hinweg mittels PDC ermittelt, inwiefern
krankenversicherungsbegiinstigte (medicare beneficaries) COPD-Patienten Adharenz bezlglich ihrer
respiratorischen Dauertherapie aufwiesen. Abhangig vom Untersuchungsjahr variierte die Zahl der
Untersuchten zwischen 13957 (2008) und 18044 (2013). Je nach Alter, Geschlecht, Bildung und
anderen Faktoren ergab sich eine PDC 2 80% fiir 28,4% bis 37,9% der Patienten. Ein relevanter Trend

Gber die Jahre war nicht zu erkennen [Nishi, Maslonka et al. 2018].

Analoge Daten gibt es aus europdischen Landern. In einer 6sterreichischen Studie wurde die Adharenz
von 357 Patienten mit COPD zu deren inhalativer Therapie untersucht. Hierbei wurde Adharenz zur
inhalativen Therapie als vollstandig, teilweise oder niedrig definiert, wenn die vom Patienten
tatsachlich empfangenen Inhalatoren zu >80%, 50-80% oder <30% den Verschreibungen entsprachen.
Komplette Adhdrenz fand sich in 33,6% der Falle und stieg mit einem steigenden spirometrischen
Schweregrad GOLD 1-4 in ihrer Wahrscheinlichkeit an. Zusatzlich wurde die Adhdrenz Uber die
Medication Possession Ratio (MPR) quantifiziert, wobei sich eine mittlere MPR von 0,57 ergab
[Humenberger, Horner et al. 2018]. In dhnlicher Weise sammelte eine italienische Arbeitsgruppe die
MPR-Daten von 127 Patienten mit COPD zur langwirksamen inhalativen Medikation. Fir den
Beobachtungszeitraum von 4 Jahren wurde eine mittlere MPR von 0,79 ermittelt [Moretti, Balestracci
et al. 2017]. In einer anderen Studie, die auf Daten des danischen COPD-Registers zurtckgriff, wurden
13369 Patienten eingeschlossen. Es wurde die Adharenz zu LAMA, LABA, ICS und ICS/LABA mittels PDC
untersucht. Eine PDC 280% wurde als hohe Adharenz gewertet, was auf 63% der Patienten zutraf. 32%

hatten eine PDC <80% und 5% gar eine PDC = 0% [Tgttenborg, Lange et al. 2016].

Die genannten Untersuchungen beschrdnkten sich auf die respiratorische Medikation der COPD.
Aufgrund der hohen Zahl an behandlungsbedirftigen Komorbiditdten haben diese Patienten jedoch
haufig deutlich mehr verschriebene Medikamente als nur die respiratorischen. Auch stellt sich die
Frage, inwiefern die Adharenz von der Erkrankung abhangt bzw. ob eine mangelnde Einnahmetreue

moglicherweise sogar spezifisch fiir die Lungenerkrankung COPD ist.

In einer US-amerikanischen Studie wurde die PDC von Medikamenten zur Behandlung der COPD sowie

weiterer 12 Erkrankungen ermittelt. Die mittlere PDC der 14117 Patienten, denen COPD-Therapeutika
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verschrieben wurden, lag bei 0,47. 20,8% der Patienten waren adharent im Sinne einer PDC 280%. Die
Adhéarenzwerte lagen dabei fiir Blutdrucksenker (n=8821) am héchsten. Es wurde eine mittlere PDC
von 0,71 ermittelt. Flr Insuline (n=1313) lag die mittlere PDC bei 0,53 und fir angstlindernde
Psychopharmaka (n=3466) bei 0,39 [Dhamane, Schwab et al. 2016]. In einer anderen amerikanischen
Veroffentlichung wurden die Daten von 139620 Veteranen analysiert. Die Einnahmetreue war als PDC
und/oder MPR 280% definiert und lag fir COPD-Medikamente bei etwa 30% (PDC) bzw. 50% (MPR).
Dabei wurden samtliche Medikamente zur Behandlung der COPD, einschlielRlich der kurzwirksamen,
beriicksichtigt. Analog wurde die Einnahmetreue zur Therapie von Asthma, kardiovaskuldren
Erkrankungen, Diabetes Mellitus, Herzinsuffizienz und Hyperlipiddmie untersucht. Hierbei fand sich fur
die Medikation von kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes Mellitus eine hohere Therapietreue
[Neugaard, Priest et al. 2011]. Weitere Arbeiten gehen mit diesem Bild grundsatzlich konform [Toy,
Beaulieu et al. 2011, Ingebrigtsen, Marott et al. 2015].

Eine italienische Studie, die zur Ermittlung der Adharenz zur inhalativen COPD-Therapie von 136
Patienten die MMAS-4 verwendete, unterschied optimale von suboptimaler Adhadrenz. Optimale
Adhadrenz war definiert als negative Antwort auf alle Fragen der MMAS-4 und traf auf 53,7% der
Patienten zu. Eine suboptimale Adharenz, also eine positive Antwort auf mindestens eine der Fragen,
wurde in 46,3% der Falle festgestellt [Aredano, de Blasio et al. 2020]. In einer Studie aus dem Jahr
2018, in der 405 in der Tiurkei und Saudi-Arabien lebende Patienten mit COPD befragt wurden, kam
die MMAS-8, ein achtstufiger Test mit Fragen zur Inadhdrenz, zur Anwendung. Die Fragen der MMAS-
8 beziehen sich auf die Medikation generell und nicht beispielsweise speziell auf langwirksame
respiratorische Medikamente. Uber die beiden Linder gemittelt antworteten 20% der Patienten mit
komplett regelrechter Adhdrenz (MMAS-8=8) [Kokturk, Polatli et al. 2018]. Eine ungarische Studie
veranderte die MMAS-4, indem statt nach der Medikation im Allgemeinen nach der respiratorischen
Medikation im speziellen gefragt wurde. Eine Unterscheidung zwischen Bedarfs- und Dauermedikation
wurde nicht vorgenommen. Adharenz wurde flr Patienten, die 3 oder 4 von maximal 4 erreichbaren
Punkten hatten, angenommen. Dies fand sich bei 58,2% der 170 eingeschlossenen Patienten mit COPD

[Agh, Inotai et al. 2011].

Andere Studien erweiterten das Repertoire der Methoden liber die MMAS hinaus. So erfolgte in sieben
lateinamerikanischen Landern eine Analyse zur Therapieadharenz von 795 COPD-Patienten mithilfe
der MMAS-8 und des TAI. Der TAIl besteht aus zehn Fragen zur Einnahme von Inhalern, welche mit
einer flinfstufigen Likert-Skala beantwortet werden kénnen. Die Fragen sind dabei allerdings allgemein
gehalten und beziehen sich nicht auf jedes inhalative Medikament gesondert. Die MMAS-8 wies bei
51% (8 von 8 zu erreichenden Punkten) und der TAl bei 54% (50 von 50 zu erreichenden Punkten) der

Patienten auf vorbildliche Adharenz hin [Montes de Oca, Menezes et al. 2017]. In einer portugiesischen
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Untersuchung wurde der MTA (Measure of Treatment Adherence), ein von der MMAS abgeleiteter
und fiir die portugiesische Bevolkerung validierter Fragebogen, von 300 Patienten mit COPD
beantwortet. Die Fragen waren auf die Einnahme inhalativer Medikamente hin ausgerichtet. 31,3%
der Patienten wiesen eine geringe und 16,7% der Patienten gar keine Adharenz auf [Duarte-de-Araujo,

Teixeira et al. 2018].

Ein weiteres verbreitetes Instrument ist die MARS (Medication Adherence Report Scale). Eine im Jahr
2017 veroffentlichte deutsche Studie griff auf diesen Fragebogen zuriick, welchen 206 Patienten mit
der Diagnose COPD und 196 Asthma-Patienten beantworteten. Dabei wurden 10 Fragen zur
Therapieadharenz zu Medikamenten im Allgemeinen gestellt, was bei 34% der COPD-Patienten zur
vollen Punktzahl und damit zur Annahme kompletter Adharenz fiihrte [Brandstetter, Finger et al.
2017]. Eine Studie, die mit 150 australischen COPD-Patienten erfolgte, verwendete ebenfalls die
MARS. Optimale Adhdrenz entsprach der Hochstpunktzahl und wurde von 42% der Patienten erreicht.
Mit suboptimaler Adharenz antworteten 58% der Patienten [Sriram and Percival 2016]. In dhnlicher
Weise wurde bei einer amerikanischen Studie vorgegangen, die zur Ermittlung der Adharenz zur COPD-
Medikation ebenso auf die MARS zurickgriff. Hierbei wurde ab einem Durchschnittswert von 24,5
Punkten fir jede der insgesamt 10 Fragen eine gute Adharenz definiert. Diese lag bei 42% der 188

befragten Patienten mit COPD vor [Krauskopf, Federman et al. 2015].

1.7.3  Uberlegungen zur Adhirenzerfassung in COSYCONET

Den genannten Arbeiten zufolge liegt eine Vielzahl an Daten beziglich der Adhdrenz von Patienten mit
COPD vor. Allerdings weisen diese Ergebnisse groRe Unterschiede auf, und es stellt sich die Frage,
inwieweit die Daten verschiedener Regionen der Erde miteinander vergleichbar sind. Unterschiede
bestehen z.B. in der Krankheitspravalenz, der Demographie, dem Gesundheitssystem und dem Zugang
zu Medikamenten. Ferner sind in den letzten Jahren viele neue Medikamente hinzugekommen,
darunter viele Kombipraparate, welche speziell darauf abzielen, die Adhdrenz zu verbessern. Dabei
lasst sich Adharenz nicht als Variable beschreiben, die entweder erfillt oder nicht erfillt wird. So ist es
denkbar, dass ein Patient seine inhalativen Corticosteroide unregelmaRig, beispielsweise mit einer
Adhdrenz von 70 % einnimmt, und andererseits seine Medikation mit kurzwirksamen
Bronchodilatatoren mehrmals taglich und moglicherweise gar 6fter als empfohlen inhaliert, was in
einer Adharenz von beispielsweise 130 % resultieren konnte. Die Einnahmetreue sollte also fiir jedes

Medikament einzeln geprift werden. Darlber hinaus gibt es kaum Untersuchungen, die sowohl fiir die

19



respiratorische als auch die nicht-respiratorische Medikation die gleichen Methoden in groRem Detail

anwenden.

Die genannten Uberlegungen und die vorliegenden Daten lassen es somit wiinschenswert erscheinen,
mit einem detaillierten, differenzierte Antworten zulassenden Fragebogen die Adhdrenz zur
Medikation von Patienten mit COPD zu untersuchen und hierbei fiir respiratorische und nicht-
respiratorische Medikamente den exakt gleichen Ansatz zu verfolgen. Es missen also auch
Nebenerkrankungen wie Herzkreislauferkrankungen, Hyperlipiddmie und Diabetes Mellitus im
Vergleich zur COPD betrachtet werden. Hierfiir bieten sich Patienten an, die bereits funktionell und
klinisch hervorragend in standardisierter Weise charakterisiert sind und bei denen auch die
Komorbiditdten bekannt sind. Wenn die Medikamente einzeln betrachtet werden, sollten bei jedem
Patienten Informationen lber die eingenommenen Medikamente im Detail verfligbar sein, so dass
gegebenenfalls seitens der Patienten nur wenige Medikamente auf dem Fragebogen hinzugefiigt
werden mussen. Das senkt einerseits die Fehlerrate, andererseits schafft es Vertrauen, wenn die
Patienten eine jeweils individuell angepasste Vorlage erhalten. Auch sollte die Zahl der Patienten so
grolR sein, dass sinnvolle statistische Analysen angesichts der zu erwartenden Vielfalt der
Verschreibungen und ihrer Kombinationen mdéglich sind. Diese Bedingungen waren in der COSYCONET-
Kohorte [Karch, Vogelmeier et al. 2016] erfillt. Somit wurde in enger Zusammenarbeit mit der
Studienzentrale in Marburg und den einzelnen Studienzentren eine Substudie aufgesetzt, in deren
Rahmen die Patienten, die zum Zeitpunkt der Visite 4 (dritte Folgevisite) noch in COSYCONET verfigbar
waren, kontaktiert und um ihre Teilnahme gebeten wurden. Diese Substudie wurde in der Hoffnung
durchgefiihrt, zu erkennen, welche Bedingungen Patienten mit COPD dazu veranlassen, ihre
Medikamente regelmaRig einzunehmen, und so zum besseren Verstdndnis der COPD als

behandelbarer Krankheit beizutragen.
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2 Ziel und Fragestellung der Arbeit

Aufbauend auf den genannten Erwagungen war es das Ziel dieser Arbeit, die Einnahme aller
respiratorischen und nicht-respiratorischen Medikamente bei klinisch und funktionell gut
charakterisierten Patienten mit COPD verschiedener Schweregrade moglichst prazise und verlasslich
zu erfassen. Hierzu wurde ein anonymisierter Fragebogen entworfen, auf dem die Patienten ihre
Adhdrenz zur Einnahme ihrer individuellen Medikamente in Form von vorgegebenen
Antwortmoglichkeiten angeben konnten. Den Patienten wurde zugesichert, dass die von ihnen
gegebenen Informationen nur den Auswertern mitgeteilt wurden, nicht aber den Studienzentren, aus
denen sie rekrutiert wurden. So sollte ein moglicher Einfluss auf die Antworten in Form von
Verzerrungen aufgrund der Annahme erwiinschten Verhaltens moglichst klein gehalten werden. Den
Auswertern war es Uber das Pseudonym der Patienten moglich, eine Zuordnung zu den bereits
gesammelten Daten der Patienten zu erhalten, nicht aber zu deren Namen, Geburtsdaten oder

Adressen.

Die Auswertung der Daten hatte spezifische Fragestellungen zum Gegenstand, die im Folgenden in

gestufter Form aufgelistet sind:

e  Welche generellen Charakteristika weist die Einnahmeadhéarenz auf?
o Einnahmeadhérenz zu respiratorischen Medikamenten
o Einnahmeadharenz zu kardiovaskularen, blutfettsenkenden, antidiabetischen und
psychoaktiven Medikamenten
o Vergleich der Einnahmeadhéarenz von respiratorischen, kardiovaskularen,

blutfettsenkenden, antidiabetischen und psychoaktiven Medikamenten

e Von welchen Faktoren hangt die Einnahmeadharenz ab?

o Abhangigkeit der Adhdrenz respiratorischer Medikamente zur Behandlung einer
COPD von GOLD-Schweregraden, GOLD-Gruppen, mMRC-Einteilung

o Abhangigkeit der Adhdrenz respiratorischer Medikamente von der Gabe von
Kombinationsprdparaten versus Einzelpraparaten

o Abhangigkeit der Adhdrenz zu respiratorischen und nicht-respiratorischen
Medikamenten von Multimedikation, Geschlecht, Alter, BMI, Raucherstatus,
Schulbildung, Lebensqualitat und Begleiterkrankungen

o Grinde fir eine nicht regelmaRige Einnahme von respiratorischen, kardiovaskularen,

blutfettsenkenden, antidiabetischen und psychoaktiven Medikamenten
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Welche Charakteristika und Praferenzen sind fir die Patienten relevant, was die Therapie
mittels inhalativer Medikamente angeht?

o Benutzerfreundlichkeit und Handhabung der Inhalationsgerate

o Grilinde fur das Ansetzen oder die Umstellung einer Inhalationstherapie

o Haufigkeit der Umstellung der Inhalationsgerate und Erfassung der veranlassenden

Instanz
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3 Material und Methoden

3.1 COPD-Kohorte COSYCONET

Das deutsche ,,COPD and Systemic Consequences—Comorbidities Network” (COSYCONET) wurde 2009
als Teil des deutschen ,,Asthma und COPD Netzwerks” (ASCONET) gegriindet. Dabei hat COSYCONET
zum Ziel, die extrapulmonalen Auswirkungen von COPD zu ergriinden und zu klaren, ob
extrapulmonale Organmanifestationen mit dem Schweregrad der COPD zusammenhangen. AulRerdem
sollte untersucht werden, inwiefern systemische Entziindungsreaktionen zu pathologischen
Veranderungen fiihren [Karch, Vogelmeier et al. 2016]. COSYCONET ist eine prospektive,
multizentrische Kohortenstudie, in welche zwischen September 2010 und Dezember 2013 insgesamt
2741 Patienten in 31 Studienzentren rekrutiert wurden. Die Kohorte tragt den Status einer ,,nationalen
COPD-Kohorte” und bildet die erste ausreichend groRBe Datengrundlage in Deutschland, um den
Verlauf der COPD im Detail zu untersuchen [J6rres, Welte et al. 2010]. In der zweiten Férderphase
lieRen sich sieben Teilprojekte unterscheiden. Teilprojekt 1 baute die nationale COPD-Kohorte auf und
dient mit regelmaRigen, langfristigen Folgevisiten als Basis fir vielfaltige Substudien. Die Teilprojekte
2 und 3 beinhalteten bevolkerungsbezogene Kontrollkohorten, wovon sich eine im Siiden und eine im
Norden Deutschlands befindet. In den Projekten 4, 5 und 6 waren neben einer Biobank und einer
Bilddatenbank auch die gesundheitsokonomischen Analysen organisiert. Das Teilprojekt 7 stellte eine
prospektive Substudie dar, in der die MRT- und CT-Bilder von ca. 600 Patienten miteinander verglichen
werden; ihre Daten gingen nicht in die gegenwartige Analyse ein. Die gegenwartige Studie fulSte primar
auf den Daten der Teilnehmer aus Teilprojekt 1. Eine Auflistung der Studienzentren, die an dieser

Substudie teilnahmen, enthalt Tabelle 2.
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Studienzentren Anzahl unter den
insgesamt 707
Teilnehmern (GOLD 1-4)

Kiel 36

Borstel 11

Greifswald 22

Hamburg HIT 35

GroBhansdorf 64

Berlin ELK 44

Hannover MH 6

Leipzig Uni 18

Immenhausen 9

Solingen 23

Marburg 49

GieRen 55

Homburg/Saar 10

Heidelberg Thoraxklinik 77

Ulm Uni 28

Wiirzburg Missio Klinik 26

Niirnberg 26

Donaustauf 16

Minchen LMU 64

Minchen Asklepios 63

Schon Klinik 23

Lindenbrunn 2

Gesamt =707

Tabelle 2: Liste der Studienzentren. Auflistung der beteiligten Kliniken und der Anzahl an Patienten, die an der
Studie zur Medikamentenadharenz teilnahmen

3.2  Studienpopulation

Die Rekrutierung von Patienten fiir COSYCONET wurde Ende 2013 abgeschlossen [Karch, Vogelmeier
et al. 2016]. 2017 wurde mit der Rekrutierung fiir die gegenwartige Studie, in der die Adhéarenz zu
respiratorischen und nicht-respiratorischen Medikamenten bei Patienten mit COPD untersucht wurde,
begonnen. Samtliche Patienten, die in der zweiten Jahreshalfte 2017 noch Teilnehmer von COSYCONET
waren, wurden per E-Mail kontaktiert und eingeladen, an der gegenwartigen Studie teilzunehmen. Die
Teilnehmer befanden sich 2017 zwischen der dritten und sechsten Follow-up-Visite. Es gab zwei

Hauptgriinde dafiir, dass sich nicht alle Patienten in derselben Visite befanden. Zunachst waren

24



Nachfolgevisiten 6, 18, 36 und 54 Monate nach Rekrutierung geplant [Karch, Vogelmeier et al. 2016],
jedoch war dies nicht fiir jeden Teilnehmer auf den Monat genau durchzufiihren. AuRerdem fand die
Teilnahme an Visite 1 von COSYCONET nicht fir alle Patienten zum selben Zeitpunkt statt, sondern

Uber den Zeitraum von Ende 2010 bis Ende 2013 gestreckt.

Insgesamt wurden von den Studienzentren Fragebodgen an 1063 verschiedene Patienten verschickt;
diese Aufgabe musste aus Datenschutzgriinden den Zentren Ubertragen werden. 898 Fragebdgen
kamen an die Studienzentrale in Marburg zuriick. Da 34 Patienten durch administrative Versehen den
Fragebogen doppelt erhielten oder zumindest zweimal zuriicksendeten, konnte im Endeffekt auf die

Antworten von 864 verschiedenen Patienten zurilickgegriffen werden.

3.3 Charakterisierung der Patienten (Abhangigkeiten von anthropometrischen und anderen

KenngroRen, Begleiterkrankungen und Lebensqualitat)

Fiir die vorliegende Analyse wurde eine Vielzahl an Patientendaten verwendet. Die wichtigste Rolle
spielte dabei die verschriebene Medikation, die in den Studienzentren bei jeder Visite fiir jeden
Patienten genau erfasst wurde. Auf die Details der Erfassung und Klassifikation gehen die folgenden
Kapitel ndher ein. Weiterhin war die Einteilung der Patienten in verschiedene COPD-Gruppen

und -Schweregrade grundlegend.

3.3.1 Klassifikation der COPD in dieser Arbeit

Obgleich alle Patienten unabhédngig von ihrem Schweregrad kontaktiert wurden, gingen primér die
n=707 Fragebogen derjenigen Patienten in die vorliegende Analyse ein, welche die Schweregrade
GOLD 1-4 aufwiesen. Die Zuordnung zu den Schweregraden GOLD 1-4 richtete sich nach der
spirometrisch erhobenen forcierten Einsekundenkapazitidt (FEV1) [Quanjer, Stanojevic et al. 2012].
Entsprechend den Empfehlungen der ,Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD)
aus dem Jahr 2020 wurden fir die Basisberechnungen nur Patienten mit einem Quotienten von FEV;
und forcierter Vitalkapazitat (FVC) von <0,7 eingeschlossen. Nur fiir diese wurde die Einteilung in GOLD

1-4 gemaR ihrer forcierten Einsekundenkapazitdt (FEVi) vorgenommen [Vogelmeier 2021]. Diese
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Beschrdankung hatte ihren Grund darin, dass nur die Definition der Schweregrade 1-4 international

akzeptiert ist.

Fiir ausgewahlte Fragestellungen wurde jedoch die Analyse um Patienten des vormaligen Grades GOLD
0 erweitert. Das ist eine Patientengruppe, die zwar einen Quotienten FEV;/FVC > 0,7 aufweist, jedoch
unter COPD-typischen Symptomen wie chronischem Husten oder Schleimproduktion leidet und nach
Ublicher Auffassung dem Risiko des Ubergangs in einen hoheren GOLD-Grad ausgesetzt ist [Pauwels,
Buist et al. 2001]. Diese Patienten werden haufig ebenso wie COPD-Patienten der Grade 1-4 therapiert

[Graf, Jorres et al. 2018] und sind daher ebenfalls von Interesse.

Zum anderen wurde eine Zuordnung zu den GOLD-Gruppen A-D getroffen, welche auf Symptomstarke
und Exazerbationshdufigkeit zurlickgeht und der GOLD-Empfehlung 2020 [Vogelmeier 2021]
entspricht. Das Risiko fiir eine Exazerbation bemisst sich anhand der Exazerbationen des letzten Jahres
beziehungsweise deren Schweregrad, d.h. an den Krankenhausaufenthalten, die dadurch noétig
wurden [Vogelmeier, Criner et al. 2017]. Die Symptomstarke wird auf Basis des Fragebogens des
modified British Medical Research Council (mMRC) [Bestall, Paul et al. 1999] oder der Ergebnisse des
COPD Assessment Test (CAT) [Jones, Tabberer et al. 2011] bestimmt. In der vorliegenden Arbeit wurde
primadr der CAT mit dem von GOLD vorgeschlagenen Abschnittspunkt 10 [Vogelmeier 2021] und
zusatzlich der mMRC verwendet, da dieser zu anderen Ergebnissen fiihren kann. Auf diese Weise
konnten die Patienten in die vier Gruppen A, B, C und D eingeteilt werden. Die Gruppen A und B
beinhalten Patienten mit geringem Exazerbationsrisiko, wobei die Patienten der Gruppe A geringe und
die Patienten der Gruppe B starke Symptome im Alltag aufweisen. Die Gruppen C und D umfassen
hingegen Patienten mit hohem Exazerbationsrisiko. Hier beklagen die Patienten der Gruppe C geringe
und die Patienten der Gruppe D starke Symptome gemaR CAT oder mMRC [Vogelmeier, Criner et al.
2017] (siehe Abbildung 2).
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Exazerbationen

> 2 oder 1 mit C D
Krankenhausbehandlung
< 1 ambulant behandelt A B
mMRC<1 mMRC > 2
CAT< 10 CAT 210
Symptome

Abbildung 2: Einteilung in GOLD-Gruppen A-D. Einteilung einerseits anhand der Exazerbationsrate und Schwere
der Exazerbationen, andererseits anhand des mMMRC- und CAT-Scores

3.3.2 Abhdngigkeiten von anthropometrischen und anderen KenngréRen

Des Weiteren wurde betrachtet, ob sich Abhangigkeiten zu Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index (BMl),
Raucherstatus oder Schulbildung ergaben. Entsprechende Daten wurden bei den Visiten in den
Studienzentren erhoben. Geschlecht und Alter lieB sich auf die Angaben der Teilnehmer zurickfiihren,
wobei das Alter als Lebensalter in Jahren zum Zeitpunkt einer Visite bestimmt wurde. Der BMI wurde
bei jeder Visite neu berechnet, sodass ein Verlauf beurteilt werden konnte. Der Raucherstatus wurde
in die vier Gruppen ,regelmaRiger Raucher, Gelegenheitsraucher, ehemaliger Raucher, Nie-Raucher”
eingeteilt. Die Schulbildung wurde entsprechend dem dreigliedrigen deutschen Bildungssystem in
Grundbildung (Hauptschule/Mittelschule), mittlere Bildung (Realschule) und hoéhere Bildung

(Gymnasium) eingeteilt.
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3.3.3 Begleiterkrankungen

Zudem wurden Begleiterkrankungen der Patienten fiir die Analysen herangezogen. Diese wurden bei
jeder Visite anhand eines strukturierten Fragebogens abgefragt. In den Bereich der kardiovaskularen
Begleiterkrankungen fielen Bluthochdruck, koronare Herzerkrankung und Herzinsuffizienz. Die
Zuordnung erfolgte durch die Angaben der Patienten. Zudem wurden die von den Patienten
eingenommenen Medikamente betrachtet. Falls diese flir bestimmte Krankheitsbilder spezifisch
waren, konnten Patienten auch lber diesen Weg einer entsprechenden Erkrankung zugeteilt werden.
Die Details der Zuordnung und die Listen der Medikamente wurden in einer friiheren Arbeit fiir
COSYCONET beschrieben [Lucke, Herrera et al. 2016]. Wenn einem Patienten beispielsweise ein ACE-
Hemmer verschrieben wurde, wurde davon ausgegangen, dass er an einer kardiovaskuldren
Erkrankung litt, und zwar auch dann, wenn er dies nicht als von einem Arzt diagnostizierte Erkrankung
angab. Dieses Vorgehen war fir Erkrankungen wie Hyperlipiddmie oder Diabetes Mellitus leicht
moglich. Die entsprechende erweiterte Diagnose (extended) wurde in der vorliegenden Arbeit
durchgehend verwendet. Nicht moglich war dies fir einzelne Erkrankungen wie Schlafapnoe, fiir die
es keine spezifische Medikation gibt; hier wurden die Angaben des Patienten ibernommen [Lucke,

Herrera et al. 2016].

3.3.4 Psychische Begleiterkrankungen und Lebensqualitat

Auch psychische Erkrankungen, wie Depression oder Panikstérung, wurden im Hinblick auf die
Einnahmeadharenz von Medikamenten genauer betrachtet. Dazu wurden stets die aktuellsten Daten,
also die wahrend der letzten Visite des Patienten erhobenen, herangezogen. Hierzu wurde auf
verschiedene Weise vorgegangen. Einerseits konnten die Teilnehmer angeben, an einer psychischen
Krankheit zu leiden. Andererseits konnten Patienten, die dies nicht angaben, liber ihre Medikamente
dennoch teilweise dem Kreis der psychischen Erkrankungen zugeordnet werden.

Zudem beantworteten die Teilnehmer bei den Visiten verschiedene Fragebdgen. Unter anderem
waren die Patienten dazu angehalten, auf einer 10 cm langen Visuellen Analog Skala (VAS) ihre
Lebensqualitdt einzutragen. Ein Kreuz bei 0 cm entsprach dabei der schlechtesten denkbaren und ein
Kreuz bei 10 cm der bestmoglichen subjektiv empfundenen Lebensqualitdt. Auerdem wurde zur
Teilnahme an der Kurzform des PHQ-D-Gesundheitsfragebogens (Patient Health Questionnaire in
deutscher Version), welcher ein Screening-Verfahren fiir depressive Stérungen und Angststérungen

darstellt, aufgefordert. Dabei findet zwar lediglich eine Diagnostik auf Syndrom-Ebene statt, da mit
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dem PHQ-D nicht alle Informationen, die eine vollstdndige Psychodiagnostik erfordert, abgedeckt sind
und er so keine Diagnosen auf Stérungsebene leisten kann. Dennoch gibt er als Screening-Test wichtige
Hinweise [Lowe 2003, Grafe, Zipfel et al. 2004]. Auf diese Weise wurden Antworten erhalten, die
entsprechend dem Manual fir die Kurzform des PHQ-D-Tests eine Zuordnung zu den Bereichen ,,Major
Depressive Syndrome”, ,andere depressive Syndrome” und ,Paniksyndrom” ermdglichten. Die so
gewonnenen Ergebnisse konnten zu der durch die VAS ermittelten Lebensqualitdt und der
Einnahmeadharenz fiir respiratorische und nicht-respiratorische Medikamente in Bezug gesetzt

werden.

3.4 Klassifikation der Medikation (Auswahl respiratorischer Medikamente, Auswahl anderer

relevanter Medikamentengruppen)

Im Zentrum dieser Arbeit steht die Frage nach der Einnahme respiratorischer Medikamente bei
Patienten mit COPD. Zu diesem Zweck wurden alle Medikamente erfasst, die den Teilnehmern der
COSYCONET-Kohorte verschrieben wurden, aber teilweise auch solche, die rezeptfrei erhiltlich sind
und freiwillig von den Patienten eingenommen wurden. Bei den respiratorischen Medikamenten
musste man die inhalativ einzunehmenden, welche die liberwiegende Mehrheit ausmachten, von den
oral in Tablettenform einzunehmenden unterscheiden. Bei den statistischen Analysen wurden
rezeptfrei erhaltliche Praparate (vor allem frei erhéltliche Supplemente) ausgeschlossen, auch wenn
die Patienten diese bei den Visiten oft als Dauermedikation angaben oder diese auf dem Fragebogen
hinzufligten. Diese Praparate wurden ausgeschlossen, da fiir sie meist keine eindeutige Wirkung
nachgewiesen ist und die Analyse zudem unnétig erschwert worden ware. AuRerdem wurden die frei
erhdltlichen Praparate vermutlich nicht von allen Patienten im Fragebogen ergdnzt, was eine

realistische Betrachtung der Einnahmegewohnheiten dieser Substanzen weiter beeintrachtigt.

Auswabhl respiratorischer Medikamente

Des Weiteren sollten nur langwirksame Medikamente zur Uberpriifung der Medikamentenadhérenz
herangezogen werden. So wurde vermieden, dass kurzwirksame Bronchodilatatoren wie Salbutamol,
die als Bedarfsmedikation gedacht sind und deshalb unregelmaflig oder gar nicht eingenommen
werden, eine Verfalschung der Daten zur Dauermedikation verursachten. Um lber die Bundesrepublik
Deutschland hinaus die Vergleichbarkeit mit anderen Gesundheitssystemen zu gewahrleisten, wurden
nur Praparate in die Analysen eingeschlossen, die in Industrienationen weltweit verschrieben werden.
Auf diese Weise wurde eine Gruppe von 23 Medikamenten, die stellvertretend fiir alle respiratorischen

Medikamente stand, gebildet. Sie umfasste die drei Wirkstoffgruppen der langwirksamen
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Betarezeptoragonisten (LABA), langwirksamen Muskarinantagonisten (LAMA) und inhalativen
Korticosteroide (ICS), beziehungsweise Kombinationen dieser drei Wirkstoffgruppen (siehe Tabelle S1
im Supplement). In den Abbildungen zur Haufigkeit der Medikation und Multimedikation wurde
allerdings die Gesamtheit aller respiratorischen Medikamente dargestellt. An geeigneter Stelle wird

darauf spater erneut hingewiesen.

Auswahl anderer relevanter Medikamentengruppen

Eine weitere zentrale Fragestellung der Arbeit war die Gegenliiberstellung der Einnahmeadharenz
zwischen Medikamenten flir Lungenerkrankungen und Medikamenten flir Komorbiditdten der COPD.
Daher wurden auch die nicht-respiratorischen Medikamente ausgewertet, was zu insgesamt sechs
Gruppen fihrte. Erstens die Gruppe der respiratorischen Medikamente. Zweitens eine Gruppe
kardiovaskularer Medikamente, die aus insgesamt 41 Prdparaten bestand. Diese grof3e Zahl entstand
aufgrund des Angebots von  Wirkstoffklassen und dem Vorhandensein etlicher
Kombinationsprdparate. So wurden 21 Medikamente eingeschlossen, die in irgendeiner Kombination
entweder ACE-Hemmer oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker enthielten, um keines dieser in der
Patientenversorgung kardiovaskularer Erkrankungen elementaren Medikamente auszuschlieRen.
Zudem waren unter anderen Betarezeptorblocker und haufig verschriebene Diuretika enthalten.
Drittens wurde eine Gruppe mit 14 Blutfettsenkern, wie Statinen, Fibraten oder deren Kombinationen
gebildet, viertens eine Gruppe von 24 psychoaktiven Medikamenten, die sich aus Psycholeptika und
Antidepressiva zusammensetzte. Bei den Psychopharmaka sieht man sich mit einer sehr grofRen
Vielzahl an Arzneimitteln, welche zur Patientenversorgung zur Verfligung stehen, konfrontiert. Ganz
weggelassen wurden wiederum Medikamente, die nicht zur Dauertherapie gedacht sind, wie
beispielsweise Hypnotika, Sedativa und Benzodiazepine. In einer flinften Gruppe wurden insgesamt 9
Insuline und deren Analoga, welche nicht oral verabreicht werden kénnen, zusammengefasst. In der
sechsten Gruppe waren 11 Medikamente zur Behandlung des Diabetes Mellitus, die nicht den
Insulinartigen angehodren, vertreten. Nicht verschreibungspflichtige Medikamente wurden generell

ausgeschlossen. Eine Auflistung aller eingeschlossenen Praparate gibt Tabelle S1.

3.5 Datenerhebung

3.5.1 Form des Fragebogens

30



Nach Abwdagung der Vor- und Nachteile der vorliegenden und bereits etablierten Ansatze zur
Feststellung der Medikamentenadharenz wurde die Entscheidung getroffen, diese mithilfe eines neu
entworfenen, auf die Fragestellung der Studie ausgerichteten Fragebogens zu erfassen. Eines der
Hauptanliegen war namlich, nicht nur die Arzneimittel zur Behandlung der COPD, sondern auch die fur
ihre vielfaltigen Komorbiditaten zu erfassen. Die Fragen sollten so allgemein gehalten sein, dass sie zur
Anwendung aller Medikamente unabhdngig von Einnahmeintervall, Einnahmeindikation oder
Applikationsform passten. Besonders wichtig war es, Daten zur Einnahme jedes einzelnen
Medikamentes gesondert zu erfassen, um gezielt herauszufinden, welche Praparate, beispielsweise
wegen Nebenwirkungen, von den Patienten verweigert wurden, und nicht nur Aussagen Uber
generelle Einnahmegewohnheiten treffen zu konnen. Ferner konnte so die Gesamtzahl der
Medikamentenverschreibungen eines Teilnehmers berlcksichtigt werden, was Aussagen zur

Multimedikation und deren Auswirkungen auf die Adharenz zulielS.

Zur Erstellung eines individuellen Fragebogens wurden die aktuellsten individuellen Informationen zur
Medikation, namlich die des letzten Besuchs im Rahmen der Folgevisiten von COSYCONET,
herangezogen. Die Patienten der COSYCONET-Studie sind angehalten, zu jeder Visite samtliche
Medikamente, die von ihnen aktuell eingenommen werden, mitzubringen. Diese Medikamente
werden von den Studienzentren notiert. Auf diese Weise konnte ein mehrseitiger, auf die spezielle
Medikation des individuellen Patienten zugeschnittener Fragebogen erstellt werden (siehe
Fragebogen, Kapitel 8.3). In den Hauptfragen wurde die Einnahmeadhéarenz der aktuellen Medikation
gepriift (siehe 3.5.4). Neumedikamente, die seit der letzten Visite zusatzlich genommen wurden,
konnten vom Patienten hinzugefiigt werden. Am Ende wurden noch vier Zusatzfragen gestellt, in
denen Auskiinfte Uber bisher verwendete Inhalations-Devices und deren Handhabung gegeben
werden sollten. Die Patienten waren angehalten, aus den Antwortmoglichkeiten genau eine
auszuwahlen. Dem Fragebogen wurde ein Begleitschreiben beigefiigt, in welchem unter anderem

erklart wurde, wie der Fragebogen auszufiillen war.

3.5.1.1 Form der Hauptfragen

Ganz oben im Fragebogen sollte die Patientenidentifikationsnummer und daneben das aktuelle Datum
eingetragen werden. Darunter wurden die Medikamente, von denen bereits bekannt war, dass sie dem
Patienten verschrieben wurden, aufgefiihrt. Bei jedem Medikament hatte der Teilnehmer die
Moglichkeit, seine Einnahmegewohnheiten beziiglich der einzelnen Prdparate in Form von Multiple

Choice-Antworten darzulegen. Unter ,,1“ konnte der Patient eine ,regelmaRige” Einnahme angeben.
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Unter ,,2“ konnte der Patient eine ,nicht regelmaRige” Einnahme angeben. Zusétzlich konnten Griinde
fir die nicht regelmaRige Einnahme gewahlt werden. So bestand die Moglichkeit, ,vergesse die
Einnahme”, ,nehme das Medikament nur bei Bedarf” oder ,anderer Grund“ anzukreuzen, wobei Platz
zum Verfassen eines Freitexts bei der Antwort ,, anderer Grund” gegeben war. Unter ,,3“ konnte der
Patient die Einnahmeform ,gar nicht” angeben. Auch hier konnten Griinde fiir dieses Verhalten
gewahlt werden. So gab es die Moglichkeit, zwischen ,Medikament nicht mehr verschrieben”, , firchte
Nebenwirkungen”, ,Medikament wirkt nicht”“ und , halte Einnahme fiir unnoétig” zu wahlen. Diese drei
Haupt- und insgesamt sieben Unterantworten konnten fiir jedes Medikament frei gewahlt werden

(siehe 8.3).

3.5.1.2 Erfassung der Neumedikamente

Nach dem letzten aufgelisteten Praparat bestand fiir die Teilnehmer Platz zum Eintragen von neuen
Medikamenten, die seit der letzten Visite hinzugekommen waren und Uber die bei Erstellung der
individualisierten Fragebdogen noch keine Kenntnis bestand. Hierfir waren je nach
Medikamentenanzahl des Patienten freie Felder fiir mindestens drei neue Praparate vorgesehen. Fir

diese konnten die gleichen Haupt- und Nebenantworten gewahlt werden.

3.5.1.3 Form der Zusatzfragen

Daran schlossen sich vier Zusatzfragen an, die speziell auf Inhalator-Devices und deren Handhabung
abzielten. In der ersten Zusatzfrage ging es darum, ob (,wurde bei lhnen seit der letzten Visite die
Inhalationstherapie umgestellt?“), von wem (,,Krankenhaus®, ,,Hausarzt” oder ,Facharzt”) und warum
(,ein neues Medikament war verfiigbar, ,das bisherige wirkte nicht, ,aufgrund von
Nebenwirkungen”, , andere Grinde/nicht bekannt”) die Inhalationstherapie seit der letzten Visite
umgestellt wurde. In der zweiten Zusatzfrage wurde gefragt, ob , der Apotheker jemals ein anderes
Inhalations-Medikament ausgehéandigt hat, als vom Arzt verschrieben wurde” und ob der Patient, falls
zutreffend, ,,in die Bedienung dieses (anderen) Geréts eingewiesen wurde”. Die dritte Zusatzfrage
sollte ergriinden, ,wie viele verschiedene Inhalationsgerdte” von den Teilnehmern im Laufe ihrer
Erkrankung schon verwendet wurden. Es gab die Wahl zwischen: ,ich habe bisher immer dasselbe
Gerat verwendet”, ,ich habe zwei verschiedene Gerate verwendet”, ,ich habe mehr als zwei

verschiedene Gerate verwendet” und ,ich habe bisher kein Inhalationsgerat verwendet”. In der vierten
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Zusatzfrage sollten die Patienten angeben, ,was (diese) bei einem Inhalationsgerat am wichtigsten
finden“. Es konnte zwischen: ,einfache Handhabung®, , Anzeige der noch verfiigbaren Dosen”, ,gut
handhabbare GroéRe”, ,Anwendung auch bei Atemproblemen mdglich”, ,langsames Einatmen
moglich”, ,,Erkennen ob Inhalation korrekt” und ,Ich habe bisher kein Inhalationsgeradt verwendet”

ausgewahlt werden.

3.5.2 Versendung der Fragebogen

Dem Fragebogen wurde ein Anschreiben beigelegt, in dem die Patienten darauf hingewiesen wurden,
dass sowohl fiir das betreuende Pflegepersonal als auch fiir die behandelnden Arzte keine Méglichkeit
bestlinde, die Antworten einzusehen. Dies wurde dadurch ermdglicht, dass die einzelnen
Studienzentren nur in die Adressierung und Versendung, nicht jedoch in die Entgegennahme und
Auswertung der Fragebogen involviert waren. Vorbereitet wurden die Fragebdgen in der
Studienzentrale Marburg unter dem Pseudonym des jeweiligen Patienten. In den Studienzentren
wurde den Pseudonymen die Adresse des Patienten zugeordnet, sodann wurden die Fragebdgen von
dort an die Patienten versendet. Hierbei wurde ein bereits adressiertes Kuvert beigefiigt, in welchem
der ausgefiillte Fragebogen zuriickgesendet werden konnte. Die Ricksendung erfolgte an die
Studienzentrale in Marburg. Auf diese Weise war gesichert, dass die Studienzentren nicht auf die
Information einzelner Patienten zurlickgreifen konnten. Auf der Basis der klinischen Erfahrung
erschien dies ratsam, da sonst moglicherweise falsch hohe Angaben zur Adharenz, im Sinne eines

vorgetduschten ,erwiinschten Verhaltens”, generiert worden waren.

3.5.3 Nachfassen

Wie zu erwarten, wurde nicht von allen Patienten, denen in der initialen Aussendung ein Fragebogen
zugesandt worden war, ein ausgefillter Fragebogen zuriickgeschickt. Griinde dafiir konnten
beispielsweise sein, dass ein Teilnehmer zwischenzeitlich auf eigenen Wunsch aus der Kohorte
ausgeschieden war oder an dieser Substudie nicht teilnehmen wollte. Fir die Teilnehmer, von denen
keine derartigen Griinde bekannt waren, wurde Ende 2017 eine Nachfassaktion begonnen. So wurden
diese in einem Anschreiben erneut gebeten, den beiliegenden Fragebogen zu beantworten. Auf diese
Weise konnten bis zum 03.07.2018 insgesamt 898 Fragebdgen digitalisiert werden. Da es wegen des

Nachfassens zu versehentlichen Doppelversendungen und somit teilweise auch doppelt ausgefillten
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und doppelt zuriickgesendeten Fragebdgen kam, entsprach das einer tatsachlichen Teilnehmerzahl

von 864 Patienten.

3.5.4 Auswertung der Fragebogen

Die Auswertung der Fragebogen erfolgte unter Zuhilfenahme des Tabellenkalkulationsprogramms
Excel (365 Apps for Enterprise) sowie der Statistiksoftware SPSS (Statistics 27), SAS (9.4M7) und Origin
(2020 Version 9.7). Zur Digitalisierung und fiir grundliegende Berechnungen wurde mit einer Excel-
Tabelle gearbeitet. Die vorliegende Arbeit ist primar als deskriptive Bestandsaufnahme zu verstehen,
daher wurden statistische Tests nur zurlickhaltend eingesetzt. Ihre Aussagekraft war ohnedies, wie
sich herausstellte, durch die geringen Unterschiede zwischen den Gruppen limitiert. Wenn Tests
erfolgten, dann im Sinne von Kontingenztafeln. Zur Ermittlung der Signifikanzniveaus wurden x2-Tests
mithilfe von Excel und SAS (Proc Freq) eingesetzt. Statistische Signifikanz wurde fiir ein alpha (p) <0,05

angenommen.

3.5.4.1 Auswertung der Hauptfragen

In einem ersten Schritt erfolgte die Digitalisierung der Bogen in einer Excel-Tabelle. In Spalte A wurden
untereinander die neunstelligen Patientenidentifikationsnummern (Pseudonyme) eingetragen. In
Zeile 1 wurden nebeneinander die ATC-Codes samtlicher in Deutschland im Jahr 2018 verfiligbaren
Medikamente notiert. Diese stammten aus der Analyse einer vorhergehenden Studie [Graf, Jorres et
al. 2018]. Der Standardwert eines Teilnehmers fiir ein Medikament war ,,0“, d.h., das Praparat war
dem Patienten aktuell nicht verschrieben und war ihm zum Zeitpunkt der letzten Visite auch noch nicht

verschrieben gewesen.

Rechts neben den Kastchen, in die die Kreuze von den Patienten gemacht werden sollten, befanden
sich kleine Nummern (siehe Fragebogen, Kapitel 8.3). Je nach ausgefiilltem Kastchen wurde anhand

dieser Nummern ein Code gebildet.

Die ,0“ wurde durch eine ,1“ ersetzt, wenn der Patient eine regelméaRige Einnahme fir ein
Medikament angab. Eine ,20“ wurde eingetragen, wenn der Patient eine nicht regelmaRige Einnahme
ankreuzte, diese aber nicht ndher begriindete. Im Falle von ,ich vergesse die Einnahme” wurde eine

,21%, bei ,ich nehme das Medikament nur bei Bedarf” eine ,22“, bei ,anderer Grund” eine ,23“
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eingetragen. Falls dieser Grund vom Patienten ndher ausgefiihrt wurde, wurde dieser direkt neben der
Identifikationsnummer in Spalte B eingetragen und zusatzlich notiert, auf welches Medikament sich

der Kommentar jeweils bezog.

Die Angabe ,,gar nicht” wurde mit einer ,,30” versehen, und falls diese Einnahme weiter erklart wurde,
stand eine ,31“ fiir ,,das Medikament wurde mir nicht mehr verschrieben”, eine ,, 32" fiir ,ich flrchte
die Nebenwirkungen®, eine ,33“ fir ,das Medikament wirkt nicht”, eine ,34“ fiir ,ich halte die
Einnahme flir unnotig”. Antwortfelder mit der initialen Ziffer ,,3“ enthielten also Griinde fiir fehlende
Einnahmen, wobei im Falle von ,32, 33, 34“ auf fehlende Adhdrenz von Seiten des Patienten
geschlossen werden musste. Dagegen konnte bei ,,31%, d.h. ,,das Medikament wurde mir nicht mehr
verschrieben”, von einer Medikamenteneinnahme ausgegangen werden, die der von Patient und Arzt
erarbeiteten Behandlungsstrategie entsprach. Bei der Analyse der Daten wurde folglich die
Antwortmoglichkeit ,,31“ nicht dem Bereich , keine Einnahme“ zugerechnet. Entsprechend fand auch
keine Zuordnung zu ,,regelmalige Einnahme” oder ,unregelmaRige Einnahme” statt. Da das Praparat,
den Angaben des Patienten entsprechend, zu diesem Zeitpunkt nicht mehr zur Therapie gehorte, fiel
es aus der weiteren Analyse heraus. Diese Antwortmoglichkeit musste der Vollstandigkeit halber im
Fragebogen gelistet werden und wurde mitgefiihrt, um den Fragebogen fiir den Patienten moglichst

logisch aufzubauen und eine einfache Beantwortung zu gewahrleisten.

Beispiel:

Nahm ein Patient eines seiner Medikamente regelmaRig, wurde in die Zelle dieses
Praparates eine , 1“ eingetragen. Nahm er ein zweites gar nicht, da er die Einnahme
flr unnotig halt, wurde beim zweiten Medikament eine 34 codiert. Nahm er ein drittes
Medikament aus einem bestimmten Grund (z.B. ,Akkumulation der
Nebenwirkungen”) nur gelegentlich, wurde dies als ,23“ kodiert und der Grund

(,,Akkumulation der Nebenwirkungen®) in der dafiir vorgesehenen Spalte eingetragen.

Bei fehlenden oder nicht eindeutigen Antworten wurde wie folgt verfahren. Bei einer gar nicht
beantworteten Frage wurde eine ,4“ notiert. Konnte eine Antwort nicht bewertet werden, da vom
Patienten mehrere Antworten angekreuzt wurden, wurde eine ,,5“ eingepflegt. In allen anderen Fallen

blieb die ,0“ in der Zelle stehen.

Es gab zwei Moglichkeiten, aus den so kodierten Daten die Adharenz zu ermitteln. Zum einen konnte
man die Adhdrenz zu den einzelnen Medikamenten betrachten und so erkennen, ob bestimmte

Medikamentengruppen regelmaRiger als andere eingenommen wurden. Zum anderen konnte man die
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Adhédrenz eines einzelnen Patienten erfassen und so untersuchen, ob gewisse Patienten bzw.
Patientengruppen eine bessere oder schlechtere Einnahmeadhéarenz zu ihrer Medikation aufwiesen

als andere.

Auswertung der Neumedikamente

Die meisten Medikamente, die einem Patienten verschrieben wurden, waren den Studienzentren
bekannt. Jedoch gab es auch Neuverschreibungen, beispielsweise durch den Diabetologen des
Patienten, die seit der letzten Visite hinzugekommen waren. Diese waren dann sowohl dem
Studienzentrum des Patienten als auch der Studienkoordination unbekannt. Dafiir standen hinter den
bereits bekannten Medikamenten freie Felder fir Medikamente, die neu hinzugekommen waren, zur
Verfligung. Fir diese standen dieselben Antwortmoglichkeiten zur Auswahl wie fiir die vorher
bekannten Medikamente. Sie wurden in gleicher Weise kodiert, jedoch mit dem Unterschied, dass vor

die zugeordnete Zahl ein Minus notiert wurde.

Beispiel:

Ein Medikament wurde neu verschrieben, und dessen Einnahme war unregelmaRig,
da sie teilweise vergessen wurde. Diese Konstellation ware dementsprechend mit
einer ,-21“ kodiert worden. Das Minus vor dem Code bedeutete also, dass das

Medikament neu verschrieben wurde.

Auswertung nach Medikamenten

Zuerst wurde, wie unter , Klassifikation der Medikation” beschrieben, eine Auswahl an Medikamenten,
die in die jeweilige Fragestellung eingehen sollten, getroffen. Dann wurde gezahlt, in wie vielen Fallen
eine regelmaRige Einnahme stattfand. AnschlieBend wurde der prozentuale Anteil an den Einnahmen
dieser Medikamentenauswahl insgesamt gebildet. Das Ergebnis war der Prozentsatz, zu welchem eine
definierte Gruppe an Medikamenten regelmaRig eingenommen wurde. Diese Berechnung konnte
dann entweder mit allen Patienten, die ein derartiges Medikament einnahmen, oder auch nur einer
kleinen Subgruppe, auf die ein bestimmtes Merkmal zutraf, durchgefiihrt werden. Analog wurde mit

der nicht regelmaRigen und fehlenden Einnahme verfahren.

Auswertung nach Patienten

Eine andere Moglichkeit bestand darin, jeden Patienten einzeln zu betrachten. Auch hier war es meist
sinnvoll, eine Auswahl an Medikamenten, wie unter , Klassifikation der Medikation” beschrieben, zu
treffen. Wurde ein Medikament regelmaRig eingenommen, wurde 1 Punkt vergeben. Bei nicht

regelmaRiger Einnahme wurde ein halber Punkt, bei gar keiner Einnahme wurden 0 Punkte vergeben.
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Danach wurden die Punkte addiert. Um zu vermeiden, dass ein Patient mit vielen verschriebenen
Medikamenten dadurch eine hohere Chance hatte, eine hohe Punktzahl zu erreichen, wurde die
Summe der Punkte anschliefend durch die Anzahl der Medikamente, die zu dieser Punktzahl fihrten,
dividiert. So erhielt man einen Wert zwischen 0 (keines der verschriebenen Medikamente wurde

eingenommen) und 1 (alle Medikamente wurden regelrecht eingenommen).

3.5.4.2 Auswertung der Zusatzfragen

Die Zusatzfragen am Ende des Fragebogens (siehe Kapitel 8.3) wurden bei der Digitalisierung in den
Spalten C-F in der Zeile des Patienten eingetragen. Die Antwort auf die erste Zusatzfrage wurde in
Spalte C notiert, die Antwort auf die zweite Zusatzfrage in Spalte D, die Antworten auf die Zusatzfragen
3 und 4 in die Spalten E und F. Es wurden genau wie bei den Hauptfragen Codes eingetragen. Diese
wurden durch die Kombination der Ziffern, die sich rechts neben den von den Patienten
auszufillenden Kastchen befanden, gebildet. Bei Zusatzfrage 1 entstand so ein dreistelliger Code, bei

Zusatzfrage 2 ein zweistelliger Code und bei den Zusatzfragen 3 und 4 ein einstelliger Code.

Beispiel Zusatzfrage 1:

Wenn die Inhalationstherapie durch den Facharzt aus Griinden, die dem Patienten

nicht bekannt waren, umgestellt wurde, erhielt diese Antwort den Code ,,234“.

Beispiel Zusatzfrage 2:

Wurde dem Patienten vom Apotheker schon einmal ein anderes Inhalations-
Medikament ausgehandigt, als ihm vom Arzt verschrieben wurde, und der Patient
dabei in die Bedienung des Gerates eingewiesen, wurde diese Antwort mit dem Code

,21“ versehen.

Beispiel Zusatzfrage 3:

War unter den Patienten jemand, der noch nie ein Inhalationsgerdt (=Inhaler)

verwendet hatte, wurde eine ,,4“ in die entsprechende Zelle eingefiigt.

Beispiel Zusatzfrage 4:

Falls einem Patienten bei der Frage nach den wichtigsten Eigenschaften eines
Inhalationsgeréts (=Inhaler) die einfache Handhabung am wichtigsten war, wurde in

die Zelle zu dieser Frage eine ,4“ notiert.
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Mit fehlenden oder nicht eindeutigen Antworten wurde bei den Zusatzfragen ahnlich wie bei den
Hauptfragen verfahren. Da die Codes ,,4“ und ,5“ bei den Zusatzfragen 3 und 4 jedoch schon fiir die
regelrechten Antworten belegt waren, wurden sie durch ,40“ und ,,50“ ersetzt. So wurde bei allen vier
Zusatzfragen vorgegangen. Wurde eine Frage gar nicht beantwortet, wurde eine ,,40“ notiert. Konnte
eine Antwort nicht bewertet werden, da vom Patienten mehrere Antworten angekreuzt wurden,
wurde eine ,,50“ eingepflegt. In allen anderen Fallen blieb die ,,0” in der Zelle stehen. Auf diese Weise
wurde eine eindeutige, moglichst gut nachvollziehbare Codierung aller Antworten erreicht. Dies erwies

sich in der statistischen Auswertung als vorteilhaft, da so Fehler vermieden werden konnten.
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4  Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 1103 Patienten angeschrieben. Zur Auswertung zuriick kamen 898 Patientenbdgen
aus 22 Studienzentren (siehe Tabelle 2). Dabei wurden 34 Fragebogen doppelt versendet. Dies kénnte
zum einen auf einen Fehler bei Ausdruck und Versand zurilickzufiihren sein. Zum anderen bestand die
Moglichkeit, dass sich die Bogen von Teilnehmern, die diese verspatet ausgefiillt hatten, gerade auf
dem Postweg befanden, als ihnen im Rahmen des Nachfassens ein zweiter Bogen zugeschickt wurde,
welcher dann erneut ausgefillt wurde. Um keinen Patienten doppelt zu zdhlen, wurden jeweils die
Ergebnisse des zweiten Fragebogens entfernt, sodass nur die Antworten des Fragebogens, der vom
Patienten als erster beantwortet wurde, in die weitere Auswertung eingingen. Somit blieben 864
einmalige Patientenantworten (brig. Drei Fragebodgen trugen Identifikationsnummern, die im
Nachhinein keinem Patienten zuzuordnen waren, weswegen es sich womoglich um Schreibfehler

handelte. Sie wurden von allen weiteren Berechnungen ausgeschlossen.

Die verbliebenen 861 Patientenbdgen ergaben eine Antwortrate von 78,1%. Von diesen 861 Patienten
waren 52 weder einem spirometrischen GOLD-Grad 1-4 zuzuordnen noch dem frilheren Grad-GOLD 0.
Aufgrund der fraglichen klinischen Relevanz wurden diese Patienten von allen weiteren Berechnungen
ausgeschlossen, auch wenn sie in COSYCONET aufgrund der arztlich gestellten Diagnose einer COPD

mitgefihrt wurden.

Dementsprechend ergab sich eine Anzahl von 809 Patientenbdgen, mit deren Hilfe die Adharenz zu
respiratorischen und nicht respiratorischen Medikamenten bei Patienten mit COPD der Grade 0-4

untersucht werden konnte, sowie 707 Patienten der Grade 1-4.
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Fragebogen Anzahl
Versandt 1103
Zurlckerhalten 898
Doppelt zurtickerhalten 34
Identifikationsnummer nicht zuzuordnen 3
Keine GOLD-Klassifizierung 52
GOLD-Grad 0-4 809
GOLD 1-4 707

Tabelle 3: Erhebungsdaten und Charakteristika der Studienpopulation. Anzahl der insgesamt versendeten,
zuriickerhaltenen, doppelt zuriickerhaltenen und nicht zuzuordnenden Fragebdgen, sowie Anzahl der
Patienten, die in die GOLD-Grade 0-4, 1-4 oder nicht in GOLD-Grade einzuteilen waren

Unter den 809 Patienten befanden sich 488 Ménner und 321 Frauen. Davon lieBen sich 65/327/243/72
in die spirometrischen GOLD-Grade 1/2/3/4 [Vogelmeier 2021] und 102 Patienten dem ehemaligen
GOLD-Stadium 0 [Pauwels, Buist et al. 2001] zuordnen. Bei Einschluss der GOLD 0-Patienten liefl8 sich
die Kohorte zu 104/457/12/236 in die auf Symptomen und Exazerbationen beruhenden GOLD-
Gruppen A/B/C/D [Vogelmeier 2021] einteilen. Wurden die GOLD O0-Patienten hingegen
ausgeschlossen, teilen sie sich in 91/396/11/209 Patienten der Gruppen A/B/C/D auf. Da im klinischen
Alltag mittlerweile formell nur noch die GOLD-Grade 1-4 Anwendung finden, wurden in den folgenden
Analysen, wenn nicht anders erwahnt, nur die 707 Patienten der GOLD-Grade 1-4, d.h. exklusive der
GOLD O0-Patienten, herangezogen. Nur bei speziellen Fragestellungen wurde zwecks

Sensitivitatsanalyse die Betrachtung um den ehemaligen GOLD-Grad 0 erweitert.

Unter den 707 Patienten mit GOLD-Grad 1-4 befanden sich 435 Manner und 272 Frauen, mit einem
Durchschnittsalter von 69 Jahren und einem mittleren Body-Mass-Index (BMI) von 26,7 kg/m?. Was
den Tabakkonsum betraf, gaben 147 Patienten an, regelmalig zu rauchen, 16 Patienten, gelegentlich

zu rauchen, und 45, nie geraucht zu haben. 499 Patienten gaben an, ehemalige Raucher zu sein.

Die forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1%Soll (GLI)) betrug Uber die 707 Patienten hinweg im Mittel
53,7%. Die durchschnittliche Vitalkapazitat lag bei 79,8% des Sollwertes (GLI), der mittlere Quotient
aus FEV; und FVC lag bei 0,51 (siehe Tabelle 4). Was die Nebenerkrankungen der Patienten betraf,
litten 60% der Teilnehmer an einer kardiovaskuldren Erkrankung; dies war die haufigste
Begleiterkrankung. Hyperlipiddmie trat bei 43,1%, Diabetes bei 11,0% und Asthma bronchiale bei
20,7% der Patienten auf. Mithilfe der Angaben der Patienten, krankheitsspezifischer Medikamente

oder der Kurzform des PHQ-D-Fragebogens [Lowe 2003], einem klinisch erprobten Screening-
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Verfahren flr depressive Stérungen und Angststérungen, wurde bei 25,0% der Patienten eine
psychische Storung erkannt oder zumindest festgestellt, dass eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen eines Depressions- beziehungsweise Paniksyndroms bestand. Die Charakteristika der
Patienten und die Verteilung der wesentlichen Begleiterkrankungen sind in den Tabellen 4 und 5 im

Detail dargestellt.

4.2  Muster der Adharenz

4.2.1 Meist verschriebene respiratorische Medikamente

Abbildung 3 gibt einen Uberblick iiber die 25 meist verschriebenen respiratorischen Medikamente,
einschlieRlich kurzwirksamer Bronchodilatatoren, in Bezug auf regelmaRige, unregelmaflige und
fehlende Einnahme. Bei der Identifikation dieser 25 Medikamente wurden ACC, Cineol, Ambroxol,
Langzeit-Sauerstofftherapie (LTOT) und regelmaRige Inhalation von NaCl ausgeschlossen, welche von
insgesamt 31/23/12/12/9 Patienten eingenommen wurden. Der Grund dafiir war, dass es sich dabei
nicht um medikamentdse Therapien im engeren Sinne handelt. Alle in Abbildung 3 angegebenen
Prozentsatze beziehen sich auf die Anzahl der Patienten, die die entsprechende Medikation zum

Zeitpunkt der Erhebung immer noch verschrieben hatten.
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Parameter Alle GOLD A GOLD B GOLD C GOLD D GOLD 1 GOLD 2 GOLD 3 GOLD 4

n=707 n=91 n=396 n=11 n=209 n=65 n=327 n=243 n=72

Geschlecht 435/272 56/35 251/145 5/6 123/86 37/28 206/121 154/89 38/34

m/w
Anzahl und % | 61,5/38,5 | 61,5/38,5 |63,4/36,6 |45,5/545 |589/41,1 |56,9/43,0 |63,0/37,0 |63,4/366 |52,8/472

Alter (J) 69,0 (+8,0) | 68,6 (+9,0) | 69,4 (7,7) | 67,6 (¥9,5) | 67,6 (¥7,8) | 70,2 (+8,5) | 69,6 (+8,1) | 68,5 (+7,4) | 64,8 (x7,7)

BMI (kg/m?) | 26,7 (¢5,2) | 26,6 (+6,1) | 26,8 (+4,9) | 24,0 (+3,1) | 26,5 (+5,3) | 26,6 (+4,8) | 27,9 (¢5,4) | 25,8 (+4,6) | 24,0 (+4,6)

Raucher 147 17 85 3 42 20 77 43 7

Gelegenheits- | 16 2 9 0 5 0 5 9 2

raucher

Ex-Raucher 499 64 280 7 148 41 221 178 59

Nie-Raucher 45 8 22 1 14 4 24 13 4

FEV;1 %Soll 53,7 60,2 55,2 65,6 47,5 89,1 63,0 40,3 25,2
(+18,7) (+17,7) (+18,4) (+17,8) (+17,8) (£7,3) (8,4) (£5,5) (+4,1)

FEV1/FVC 0,51 0,54 0,52 0,56 0,49 0,63 0,57 0,45 0,38 (+0,08)
(x0,11) (x0,11) (x0,11) (x0,07) (x0,112) (x0,05) (+0,08) (+0,09)

FVC %Soll 79,8 85,6 80,7 90,6 74,9 108,4 86,4 71,2 53,1
(x19,2) (x15,8) (x19,1) (x18,8) (x19,7) (x10,9) (x13,2) (x14,2) (x12,5)

Tabelle 4: Pneumologische Charakteristika der Studienpopulation. Basischarakteristika der Studienkohorte (n=707) in Abhangigkeit von den GOLD-Gruppen A-D
(basierend auf CAT-Score mit Schwellenwert 10) und GOLD-Graden 1-4 (basierend auf forcierter FEV1%Soll). Angegeben sind Zahlen oder Prozent oder Mittelwert
und Standardabweichung




Komorbiditdten Alle Manner Frauen
Kardiovaskulare Erkrankungen (%) | 60,0 64,8 52,2
Hyperlipidamie (%) 43,1 45,3 39,7
Diabetes mellitus (%) 11,0 13,8 6,6
Psychische Erkrankungen (%) 25,0 20,7 32,0
Asthma bronchiale (%) 20,7 15,9 28,3

Tabelle 5: Verteilung haufiger Nebenerkrankungen in Abhdngigkeit vom Geschlecht. Spalte 2 zeigt den Anteil
von kardiovaskuldaren Nebenerkrankungen, Fettstoffwechselstérungen, Diabetes mellitus, Psychischen
Erkrankungen und Asthma bronchiale an der Gesamtkohorte (n=707). Spalte 3 zeigt den Anteil der Manner, die
an den jeweiligen Komorbiditaten litten im Verhaltnis zu allen Mannern. Gleiches gilt flir Spalte 4, hier auf den
Anteil der Frauen an allen eingeschlossenen Frauen bezogen

Entsprechend den bisherigen Daten bei Patienten mit COPD [Graf, Jorres et al. 2018] waren
Tiotropiumbromid, ein langwirksamer Muskarinrezeptor-Agonist (LAMA), und Salbutamol, ein
kurzwirksamer Betarezeptor-Agonist (SABA), die meistverschriebenen Medikamente (44,3% und
38,9% aller Patienten). Uber die verschiedenen Wirkstoffe der Hauptmedikationsklassen summiert,
wurden 89,5% aller Patienten LABA, 86,0% LAMA und 60,8% ICS verschrieben. Gemal} Abbildung 3
wurden kurzwirksame Praparate vorwiegend unregelmaRig angewandt, wohingegen Medikamente

mit langwirksamen Wirkstoffen eher regelmaRig eingenommen wurden.

Insgesamt war der Anteil der Medikamente, die gar nicht eingenommen wurden, niedrig, wobei
Theophyllin mit einer Nichteinnahme von 13,9% und Indacaterol mit einer Nichteinnahme von 14,3%
am schlechtesten abschnitten. Umgekehrt wurden die Kombinationen aus Vilanterol und
Fluticasonfuroat (100%), Formoterol und Budesonid (98,2%), sowie Olodaterol und Tiotropiumbromid

(96,2%) besonders regelmaRig eingenommen.

Die Verteilung der respiratorischen Medikation spiegelte die Verfligbarkeit sowohl lang eingefiihrter
als auch neu auf dem Markt befindlicher Medikamente zur Zeit der Studie wider. So wurde das zu
diesem Zeitpunkt neueste Tripel-Praparat, eine Kombination aus LAMA, LABA und ICS (Trimbow™), nur

zwei Patienten verschrieben. Hier gaben beide an, das Medikament regelmafig einzunehmen.

Was die irreguldre Einnahme betraf, hoben sich Fenoterol (81,3%) und Salbutamol als Einzelpraparate
(67,6%), sowie die Kombination aus Fenoterol und Ipratropiumbromid (69,7%) ab. Hier interessierten
die Griinde fur die irreguldre Einnahme. Abbildung 4 veranschaulicht diese Griinde. Es zeigte sich, dass
die kurzwirksamen Bronchodilatatoren von den Patienten, wie in den Empfehlungen vorgesehen
[Vogelmeier 2018, Vogelmeier 2021], vorwiegend als Bedarfsmedikation eingenommen wurden, was

die unregelmaRige Einnahme rechtfertigte.
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Abbildung 3: 25 meistverschriebene respiratorische Medikamente. Auf der horizontalen Achse sind die 25
respiratorischen Medikamente, die in der Kohorte am meist verschriebenen wurden, gezeigt. Der GroRteil
waren inhalative Medikamente. Teilbild (A) zeigt den prozentualen Anteil an allen Patienten, die dieses
Medikament verschrieben hatten. Teilbild (B) gibt Auskunft Gber den prozentualen Anteil an regelmaRigen
(blau), unregelmaRigen (gelb) und fehlenden Einnahmen (rot) der einzelnen Medikamente. Alle
Prozentangaben sind bezogen auf die Patienten, denen das Praparat zum Zeitpunkt der Befragung verordnet
war
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Abbildung 4: Verteilung der Antworten bei den drei Medikamenten mit den héchsten Raten an
unregelmaRiger Einnahme. Auf der horizontalen Achse werden die 9 Antwortmaoglichkeiten des Fragebogens
(siehe Kapitel 8.3) aufgezahlt, auf der vertikalen Achse die Haufigkeit der einzelnen Antworten in Prozent. Die
drei Farben Blau, Gelb und Rot stehen fiir die drei Medikamente mit den héchsten Raten an unregelmaRiger
Einnahme, in der Reihenfolge abnehmender Haufigkeit regelmaRiger Einnahme: Salbutamol, Fenoterol +
Ipratropiumbromid, Fenoterol

4.2.2 Abhangigkeit von den spirometrischen GOLD-Graden

Man kdnnte erwarten, dass die GOLD-Grade mit einer unterschiedlichen Adh&renz zur respiratorischen
Medikation assoziiert waren, beispielweise Patienten eines hoheren Schweregrads aufgrund des
Leidensdrucks die Medikamente regelmafliger nehmen. Diese Frage wurde daher als nachste
untersucht. Die kurzwirksame Bedarfsmedikation wurde ausgeschlossen. Somit wurden lediglich

LAMA, LABA, ICS und Kombinationen aus diesen (siehe Tabelle S1) betrachtet.

In der Tat gab es eine Tendenz derart, dass Patienten hoherer GOLD-Grade eine groRere Adharenz
aufwiesen, wie in Abbildung 5 gezeigt. Hier schien die zusatzliche Betrachtung der Patienten, welche
noch keine spirometrischen Einschrankungen aufweisen (= GOLD 0) interessant, da bei diesen eine
geringere Adharenz vermutet werden konnte; dies war auch der Fall. Gleichwohl waren die

Unterschiede zwischen den Gruppen angesichts der insgesamt hohen Adharenz gering. Die Zunahme
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der Adhéarenz der 707 Patienten der Grade 1-4 mit Abnahme der forcierten Einsekundenkapazitat
erwies sich als signifikant (p=0,003), der Unterschied zwischen den 809 Patienten der Stadien 0-4

ebenso (p<0,001; Chi-Quadrat-Tests von Kontingenztafeln).

100
GOLD 0 (n=102)
90
GOLD 1 (n=65)
80
B GOLD 2 (n=327)
70 m GOLD 3 (n=243)
60 W GOLD 4 (n=72)
50
40
30
20
96 838 8,8
10 5,0 5,1 50 39 44
13 0,0 i
0 . a0 1 |
regelmafRige Einnahme (%) unregelmalige Einnahme (%) keine Einnahme (%)

Abbildung 5: Adhdrenz zur respiratorischen Medikation in Abhéngigkeit von den GOLD-Graden 0-4. Die
respiratorische Medikation bezieht sich auf die in Tabelle S1 beschriebenen Wirkstoffe (LABA, LAMA und ICS).
Die Verteilung liber die GOLD-Grade 0/1/2/3/4 betrug n=102/65/327/243/72. In diesem Diagramm sind die
regelmaRigen, unregelmafigen und fehlenden Einnahmen entlang der horizontalen und die Prozentsatze
entlang der vertikalen Achse angegeben

4.2.3 Abhangigkeit von den GOLD-Gruppen

Analog zu den spirometrischen Schweregraden kénnte man auch fir die GOLD-Gruppen vermuten,
dass mit zunehmender Last von Symptomen und Exazerbationshaufigkeiten die Adhérenz steigt.
Jedoch zeigte sich beziiglich der GOLD-Gruppen A-D keine signifikante Beziehung zur reguldren
Einnahme (p=0,117). Dennoch lieR sich, wie in Abbildung 6A zu sehen ist, eine tendenzielle Zunahme
der regelmiaRigen Medikamenteneinnahmen, der Gruppen A (90,4%), B (91,7%) und D (93,1%),
erkennen. Die Patienten der Gruppe C wichen mit 84,2% regelmaRiger Einnahme deutlich von diesem
Trend ab. Jedoch ist anzumerken, dass die Anzahl der Patienten in Gruppe C niedrig war (n=11), ein bei
Einteilung mittels CAT bekanntes Phanomen (siehe unten). Umgekehrt zeigten die Gruppen A und C
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die hochsten Raten an unregelmaRiger Einnahme (7,4% fir A, 10,5% fur C). Ein Erklarungsansatz dafir
ware, dass es sich dabei nach Definition der GOLD-Klassifikation um relativ wenig symptomatische
Patienten handelt [Vogelmeier, Criner et al. 2017]. Verglich man die wenig symptomatischen Gruppen
A und C mit den hoch symptomatischen Gruppen B und D, zeigten sich mit zunehmenden Symptomen
auch hohere Werte regularer Einnahme. Eine entsprechende Kontingenztafel Gber die nach dem eben

erwdhnten Muster zusammengefassten GOLD-Gruppen ergab einen p-Wert von 0,018.

100 93,1
90,4 91,7 ' _
- a4.2 GOLD A (=91)
20 GOLD B (n=396)
70 B GOLD C (n=11)
60 B GOLD D (n=209)
50
40
30
20 74 10,5
10 33 33 22 20 23 36
0 - ==
regelmaRige Einnahme (%)  unregelmaRige Einnahme (%) keine Einnahme (%)

Abbildung 6A: Adhdrenz zu respiratorischen Medikamenten in Abhdngigkeit von den GOLD-Gruppen A-D. Die
Abbildung zeigt die Muster der Medikamenteneinnahme in Abhangigkeit von den GOLD-Gruppen A-D
(basierend auf CAT). Die respiratorische Medikation bezieht sich auf die Wirkstoffe, die in Tabelle S1 dargestellt
sind (LABA, LAMA, ICS). Die Verteilung Giber die GOLD-Gruppen A/B/C/D betrug n=91/396/11/209. In diesem
Diagramm sind die regelméaRigen, unregelmafRigen und fehlenden Einnahmen entlang der horizontalen Achse
und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse angeordnet

Die Einteilung in die Gruppen GOLD A-D wurde mithilfe der Werte des CAT und einem Cut-off-Wert
von 10 gebildet. Dass dabei eine sehr geringe GroRe der Gruppe C (n=11) resultierte, wurde oben
bereits erwahnt. Darum erschien es sinnvoll, die Berechnung mit einem anderen Messinstrument der
Symptome zu wiederholen. Hierfiir wurde die nach GOLD ebenfalls mogliche Einteilung in die Gruppen
A/B/C/D mithilfe der Skala des modified British Medical Research Council (mMRC) [Bestall, Paul et al.
1999] wiederholt, die in deutlich ausgewogeneren Gruppenstarken von 322/158/99/128 resultierte.
Die Zuordnung in die einzelnen Gruppen war, wie in Abbildung 6B zu sehen, sehr verschieden von

derjenigen mittels CAT.
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Abbildung 6B: Verteilung der Studienpopulation auf die GOLD-Gruppen A-D. Die horizontale Achse zeigt die
GOLD-Gruppen A-D. Die blauen Balken spiegeln die GOLD-Einteilung nach CAT 10 (Cut-off 10), die roten Balken
die GOLD-Einteilung nach mMRC (Cut-off 2) wider. Die vertikale Achse entspricht der Anzahl an Patienten

Die Ergebnisse fiir die Einteilung der GOLD-Gruppen mittels mMMRC waren wie folgt. Mit 91,6% (Gruppe
A) und ebenfalls 91,6% (Gruppe C) an regelmafRigen Einnahmen, ferner 4,0% (Gruppe A) und 4,5%
(Gruppe C) an unregelmaRigen Einnahmen, ferner 4,4% (Gruppe A) und 3,9% (Gruppe C) bei den
fehlenden Einnahmen, wiesen diese beiden Gruppen mit geringer Symptomlast einen gewissen Grad
an Inadhéarenz auf, jedoch waren die Unterschiede zu den Gruppen mit hoherer Symptomlast (B und
D) sehr gering. Dies war ersichtlich fur eine regelméaRige Einnahme in 91,9% (Gruppe B) und 92,9%
(Gruppe D), eine unregelmalige Einnahme in 3,5% (Gruppe B) und 3,6% (Gruppe D), eine fehlende
Einnahme in 4,6% (Gruppe B) und 3,6% (Gruppe D); die Daten sind in Abbildung 6C veranschaulicht.
Die Unterschiede waren weder beim Vergleich der einzelnen Gruppen (p=0,993) noch beim Vergleich
zusammengefasster Gruppen (A+C versus B+D) zwischen den Einnahmemodalitdten (p=0,862)

statistisch signifikant verschieden (Chi-Quadrat-Tests von Kontingenztafeln).
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Abbildung 6C: Adhidrenz zu respiratorischen Medikamenten in Abhéngigkeit zu den GOLD-Gruppen A-D
basierend auf mMMRC. Die Abbildung zeigt die Muster der Medikamenteneinnahme in Abhangigkeit von den
GOLD-Gruppen A-D. Die Medikation bezieht sich auf die respiratorischen Wirkstoffe, die in Tabelle S1
dargestellt sind (LABA, LAMA, ICS). Die Verteilung tGber die GOLD-Gruppen A/B/C/D betrug n=322/158/99/128.
In diesem Diagramm sind die regelméaRigen, unregelméaRigen und fehlenden Einnahmen entlang der
horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse angeordnet

4.2.4  Grinde fir die nicht regelmaRige oder fehlende Einnahme von respiratorischen
Medikamenten

AnschlieBend wurden die Griinde fiir die regelmaRigen, nicht regelmaRigen und fehlenden Einnahmen
aller in Tabelle S1 aufgelisteten respiratorischen Medikamente analysiert. 80,8 % der Teilnehmer
gaben an, die Medikation regelméaRig einzunehmen. Eine ,nicht regelmaRige Einnahme” wurde von
3,4% der Patienten angegeben, wobei 2,7% ,ich nehme das Medikament nur bei Bedarf“ und jeweils
0,2% ,,ich vergesse die Einnahme“ oder ,,anderer Grund“ ankreuzten. Es stand freier Raum zur Erldute-
rung dieses Grunds zur Verfligung; im untenstehenden Kapitel 4.2.5: ,Kommentare der Patienten zur
nicht regelmaligen Einnahme” werden die Ergdanzungen naher betrachtet. ,Gar keine Einnahme”
gaben 14,5% der Patienten an. 10,8% der Patienten berichteten, das Medikament sei ihnen ,nicht
langer verschrieben” worden, 0,7%, sie ,flirchteten die Nebenwirkungen”, 0,7%, ,, das Medikament
wirke nicht”, 0,4% hielten ,,die Einnahme fiir unnétig”; die verbleibenden Patienten, die ,,gar keine
Einnahme” angaben, begriindeten dies nicht weiter. Hier sei nochmals darauf hingewiesen, dass die
Antwortmoglichkeit ,das Medikament wurde mir nicht mehr langer verschrieben” aus Griinden der
Vollstandigkeit mit aufgelistet wurde, aber bei allen anderen Analysen ausgeschlossen wurde, da es
sich hierbei nicht um Inadhadrenz handelt. In 2,2% der Falle wurde zwar angegeben, die Medikamente

wirden unregelmaRig oder gar nicht eingenommen, dies dann aber nicht ndher begriindet. 1,3% der
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Patienten machten entweder gar kein Kreuz oder gaben eine Antwort, die sich selbst widersprach. Bei
dieser Auswertung, welche in Abbildung 7A dargestellt wird, wurden die Antworten der Patienten der

spirometrischen GOLD-Grade 1-4 herangezogen (Nadheres siehe 3.3.3. Methoden; Auswertung der

Fragebogen).
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Abbildung 7A: Adhdrenz zu respiratorischen Medikamenten bei Patienten der Schweregrade GOLD 1-4. Die
Medikation bezieht sich auf die respiratorischen Wirkstoffe, die in Tabelle S1 dargestellt sind (LABA, LAMA,
ICS). Auf der horizontalen Achse sind samtliche Antworten, die den Patienten bei den Hauptfragen zu
Verfligung standen, aufgelistet. Die vertikale Achse zeigt die Prozentséatze, zu welchen diese Antworten
ausgewahlt wurden. Zur Analyse der Prozentsdtze siehe den Text

Wurde dagegen, wie in Abbildung 7B gezeigt, der spirometrische GOLD-Grad 0 betrachtet, stellte sich
heraus, dass die Medikamente 6fter vergessen (0,7%) und bei Bedarf genommen (5,3%) wurden. Was
die fehlende Einnahme angeht, fiel bei diesen Patienten die Furcht vor Nebenwirkungen starker ins
Gewicht (2,0%). Die regelmaRige Einnahme fiel dagegen deutlich niedriger aus (74,0%). Die
Prozentsatze der regelmaligen, nicht regelmaRigen und fehlenden Einnahmen lagen signifikant

(p=0,004) niedriger als bei den Patienten der Schweregrade 1-4.
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Abbildung 7B: Adhdrenz zu respiratorischen Medikamenten bei GOLD-Grad 0-Patienten. Die Medikation
bezieht sich auf die respiratorischen Wirkstoffe, die in Tabelle S1 dargestellt sind (LABA, LAMA, ICS). Auf der
horizontalen Achse sind samtliche Antworten, die den Patienten bei den Hauptfragen zu Verfiigung standen,
aufgelistet. Die vertikale Achse zeigt die Prozentsatze, zu welchen diese Antworten ausgewahlt wurden. Zur
Analyse der Prozentsdtze siehe den Text

4.2.5 Kommentare der Patienten zur nicht regelmaRigen Einnahme

Betrachtet wurden im Folgenden die 707 Patienten, die sich in die GOLD-Grade 1-4 einteilen lieRen.
Insgesamt, wenn alle erfassten Medikamente eingeschlossen wurden, wurde die Antwort ,,23“ (,,nicht
regelmalige Einnahme” aus ,anderen Griinden®) nur 21-mal ausgewahlt. Erfreulich ist, dass dann fast
immer, namlich 20-mal, auch wirklich ein Grund fir die nicht regelmaRige Einnahme in die Zeile
darunter eingetragen wurde. Das Medikament, das hierbei am haufigsten, ndmlich insgesamt 4-mal
erwdhnt wurde, war Prednisolon. In die bewusst kurz gehaltene Zeile fir Erklarungen, wurden
folgende Griinde eingetragen: , kurz Behandlung®, , bei Infektionen®, ,20 Tabletten bei Bedarf” und
,hur zeitweise Verschreibung”. Bei Vitamin D wurden drei Angaben gemacht. Die zwei Begriindungen,
flr die nicht regelmaRige Einnahme von Salbutamol waren , trage seit zwei Wochen eine Schlafmaske

mit Befeuchter” und ,fange nach Einnahme an zu zittern“.
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Drei dieser Medikamente (Formoterol, Indacaterol + Glycopyrroniumbromid, Glycopyrroniumbromid)
lassen sich den langwirksamen respiratorischen Medikamenten, die in Tabelle S1 definiert wurden,
zuordnen. Berechnet man den Anteil dieser drei Einnahmen an allen 1382 Einnahmen dieser
Medikamentengruppe der 709 Patienten, erhalt man wie in Abbildung 7 A angegeben 0,2 %. Dass diese
Antwortmoglichkeit so selten gewahlt wurde, kann als Indiz fir die Giite des Fragebogens gewertet
werden. So stellte dieser im klinischen Alltag scheinbar fast immer alle Antwortmoglichkeiten, die notig
waren, um das Einnahmeverhalten abzubilden, dar. Weiter stellt man fest, dass selbst in den seltenen
Fallen, in denen die Antwort ,, anderer Grund” gewahlt wurde, gleichwohl oft eine der vorgefertigten

Antwortmoglichkeiten gepasst hatte.

Eine Auflistung der Medikamente, welche unregelmaRig eingenommen wurden und fir die ein Grund

flr die nicht regelméaRige Einnahme von den Patienten angegeben wurde, bietet Tabelle 6.

Medikament Anzahl der Kommentare
Prednisolon 4
Vitamin D 3
Salbutamol 2
Acetylsalicylsdure 2
Torasemid 1
Formoterol 1
Fenoterol + Ipratropiumbromid 1
Valproat 1
Indacaterol + Glycopyrroniumbromid | 1
Simvastatin 1
Nebivolol 1
Glycopyrroniumbromid 1
Ginko 1

Tabelle 6: Liste der kommentierten Medikamente. Liste der Medikamente, fiir die ein Grund fiir die
unregelmaRige Einnahme von den Patienten als Text verfasst wurde. In der rechten Spalte ist die Anzahl der
Kommentare pro Medikament angegeben
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4.2.6 Einzel- versus Kombinationspraparate bei respiratorischen Medikamenten

Eine Frage, die oft diskutiert wird, ist die Adhdrenz zu Einfach- im Vergleich zu Mehrfachpraparaten.
Zur Therapie der COPD stehen verschiedene Medikamente zur Verfligung. Fir diese Untersuchung
boten sich LABA und LAMA an, da diese in der vorliegenden Studienpopulation zum einen sowohl als
Einfach- wie auch als Kombinationspraparate vorkamen und zum anderen sehr haufig verschrieben
wurden. AulRerdem wird bei diesen Medikamenten eine regelmaRige Inhalation, welche sich durch
den hier verwendeten Fragebogen gut abfragen lasst, empfohlen. Es handelt sich bei den hier
betrachteten Medikamenten nicht um die in Tabelle S1 gelisteten Praparate, da die inhalativen
Kortikosteroide  (ICS) als Einzelpraparate ausgeschlossen wurden und lediglich als
Kombinationsprdparate mit LABA in die folgenden Berechnungen miteinbezogen wurden. Somit wurde

die Adharenz fiir LABA und LAMA unabhéangig von der gleichzeitigen Verschreibung von ICS analysiert.

676 der 707 Patienten, die sich in GOLD 1-4 einteilen lieBen, hatten entweder ein LABA oder ein LAMA
oder beides verschrieben. Um ergriinden zu kdénnen, ob Einzelpraparate moglicherweise einer
schlechteren Adhéarenz als Mehrfachpraparate unterlagen, wurden unter den folgenden Absétzen (a)
und (b) nur Patienten, die sowohl LABA als auch LAMA als Medikation hatten, zusammengefasst. Dies
waren 565 der insgesamt 707 Patienten, also ein Anteil von 79,9%. Sodann wurde die Adhéarenz in

Bezug auf die folgenden Bedingungen verglichen.

(a) Einnahme von LABA als Einzelpraparat oder in Kombination mit ICS plus Einnahme von LAMA als
Einzelpraparat oder in Kombination mit ICS. Ausgeschlossen wurden nur Kombinationspraparate, die

sowohl LABA als auch LAMA in einem Medikament vereinten, mit oder ohne ICS.

(b) LABA und LAMA als Kombinationspraparat, entweder als Zweifachkombination (ohne ICS) oder als

Dreifachkombination mit ICS als drittem Inhaltsstoff.

Die Patienten, die LABA und LAMA sowohl als Einzelpraparate als auch als Kombinationspraparat mit
LABA und LAMA verschrieben hatten, unterlagen einer Ubermedikation. Da es fiir die Therapie
unerheblich ist, ob das Kombinationspraparat oder die Einzelpraparate eingenommen werden, kann
nicht auf eine Inadharenz geschlossen werden, wenn eines dieser Medikamente weggelassen wird.

Folglich wurden Patienten, auf die dies zutraf, von den Berechnungen ausgeschlossen.

Im Fall (b) konnten die Antworten flr regelméaRige, unregelmaRige und fehlende Einnahme direkt aus
dem Fragebogen abgelesen werden und so in die Analysen eingehen. Um die Angaben von (b)

allerdings mit denen aus (a) vergleichen zu kénnen, mussten die Antworten aus (a) angepasst werden.
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Beispiel:

Patient A wurden zwei Einzelpraparate verschrieben. Das LABA wurde regelmaRig
eingenommen, das LAMA wurde nicht regelmaRig eingenommen. Die Einnahme war
also nur zum Teil adharent. Diese Konstellation ist bei Patient B gar nicht moglich.
Patient B nimmt namlich ein Kombinationspraparat aus LABA und LAMA und kann
dieses eine Prdparat nur entweder ganz oder gar nicht einnehmen.

Um nun Patient A (entspricht (a)) mit Patient B (entspricht (b)) vergleichen zu kénnen, wurde bei der
Auswertung von (a) wie folgt vorgegangen: nur wenn sowohl LAMA als auch LABA regelmaRig
eingenommen wurden, wurde dies als insgesamt regelmaBige Einnahme erachtet. Wurde weder LAMA
noch LABA in irgendeiner Weise eingenommen, entsprach dies einer insgesamt fehlenden Einnahme.

Jede andere mogliche Konstellation wurde als insgesamt unregelmaRige Einnahme gewertet.

Die Ergebnisse zeigt Abbildung 8. LABA und LAMA als Einfachpraparate waren mit 316 Verschreibungen
haufiger als LABA und LAMA als Kombinationspraparate mit 197 Verschreibungen. Eine regelrechte
Einnahme wurde bei den Einzelprdparaten von LABA und LAMA (a) geringfligig seltener beobachtet
(94,3%) als bei der entsprechenden Verschreibung der Kombinationspraparate (b) (95,5%). Bei
Einzelpraparaten zeigte sich jedoch ein sehr geringer Anteil fehlender Einnahmen von nur 0,9% im
Gegensatz zu 2,5% bei den Kombinationspraparaten. Dies ist vermutlich durch die Auswertung
mitbedingt. Hier musste der Fall zutreffen, dass beide Medikamente nicht eingenommen wurden, um
zur Kategorie der fehlenden Einnahme zu gehoren. In Anbetracht der hohen Einnahmeraten war der
Unterschied zwischen der Einnahme zweier Einzelprdparate und den Kombipraparaten im Vergleich

der drei verschiedenen Einnahmemodi nicht statistisch signifikant (p=0,110).

Ferner wurde analysiert, ob irgendein LABA oder irgendein LAMA genommen wurde. Zu diesem Zweck
wurde die Einnahme von LABA und LAMA unabhangig voneinander untersucht. Speziell wurde die
regelmalige, unregelmaRige und fehlende Einnahme von allen Medikamenten analysiert, die ein LABA
als Einzelpraparat enthielten oder ein LABA in irgendeiner Kombination mit einem anderen Wirkstoff
enthielten, auch wenn es sich dabei z.B. um ein LAMA handelte. Analog wurde die Einnahme von allen
Medikamenten, die ein LAMA beinhalten, betrachtet, entweder als Einzelpraparat oder in irgendeiner
Kombination mit einem anderen Wirkstoff, auch wenn es sich dabei z.B. um ein LABA handelte.
Kombinationsprdparate wie Ultibro®, die mit Indacaterol und Glycopyrronium sowohl ein LABA als
auch ein LAMA, enthalten, wurden demzufolge in beiden Gruppen erfasst. Die Ergebnisse sind in

Abbildung 9 visualisiert.
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B LABA und LAMA als Einzelpraparat (n=316)

B LABA und LAMA in Kombinationspraparaten (n=197) (inkl. Trimbow; Patienten die LABA
oder LAMA als Einzelpraparate haben sind ausgeschlossen)

Abbildung 8: Adhdrenz zu LABA und LAMA: Einzel- versus Kombinationspraparate. Die Abbildung zeigt das
Muster der Adharenz in Form von regelmaRiger, unregelmaRiger und fehlender Einnahme auf der horizontalen
Achse. Der erste Balken (blau) bezieht sich nur auf Patienten, die genau ein LABA und ein LAMA in separaten
Praparaten, ohne irgendwelche zusatzlichen LABA und LAMA, verschrieben hatten. Der zweite Balken (rot)
bezieht sich auf Patienten, die nur ein Kombinationspraparat aus LABA und LAMA hatten, ohne irgendwelche
zusatzlichen LABA und LAMA als Einzelprdparate

633 der Patienten hatten irgendein LABA, gleich ob als Einzel- oder Mehrfachpraparat und gleich ob
zusatzlich noch ein weiteres LABA oder LAMA verschrieben war. Bei der Kategorie irgendeines LAMA
handelte es sich um 608 Patienten, was fiir eine geringfiigig haufigere Verschreibungsrate von LABA
spricht. Dies ist verwunderlich, da es den Vorgaben aktueller Leitlinien entsprechend [Vogelmeier
2021] teilweise Vorteile in der Verschreibung von LAMA gibt. LAMA mit 92,7% wurden in der
vorliegenden Studienkohorte in etwa so regelmaRig eingenommen wie LABA mit 92,2%. Andererseits
wurden LABA geringfligig 6fter unregelmaRig (3,6%) eingenommen als LAMA (2,9%), wohingegen
beide Praparate ungefahr gleich haufig gar nicht eingenommen wurden (LAMA 4,5%; LABA 4,2%). Beim
Vergleich der drei Einnahmemodi zwischen den Kategorien irgendeines LABA versus irgendeines LAMA

fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,729).
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Abbildung 9: Adhdrenz zu LABA und LAMA. Die Abbildung zeigt das Muster der Adharenz in Form von
regelmaRiger, unregelmaRiger und fehlender Einnahme auf der horizontalen Achse. Die Balken (blau und rot)
beziehen sich auf Patienten mit LABA oder LAMA in jeder erdenklichen Kombination (irgendein LABA = blau,
irgendein LAMA = rot). Die vertikale Achse gibt den prozentuellen Anteil der Einnahmen an den Einnahmen
insgesamt an

4.2.7 Abhangigkeit von Multimedikation

Ein weiterer wichtiger Aspekt bezliglich der Einnahmeadharenz ist deren Abhangigkeit von der Anzahl
der verschriebenen Arzneimittel eines Patienten. Abbildung 10 zeigt die Verteilung der
Medikamentenanzahl Giber die Patienten. Hier wurden séamtliche den Patienten verschriebenen und
von den Patienten erwdahnten Medikamente beriicksichtigt. Die Anzahl variierte zwischen 0 und 23
Praparaten pro Patient. Der Mittelwert lag bei 7,5, der Median bei 7 Medikamenten pro Patient. Die
gangige Definition fiir Multimedikation liegt bei 5 oder mehr verordneten Medikamenten [Gnjidic,
Hilmer et al. 2012, Thirmann 2019]. Nach dieser Definition lag bei 548 der 707 eingeschlossenen
Patienten der Schweregrade GOLD 1-4 eine Multimedikation vor. Auffallig war, dass die Anzahl der
eingenommenen Medikamente mit steigendem Alter der Patienten zunahm. Bei einem
Durchschnittsalter in dieser Kohorte von 69,8 Lebensjahren hatten die bis 70-Jdhrigen im Mittel
(Median) 6,9 (6) Arzneimittel und die Gber 70-jahrigen durchschnittlich (Median) 8,1 (8) Arzneimittel
auf ihrer Einnahmeliste. Dieser Unterschied war signifikant (p=0,037), wenn man in einer
Vierfeldertafel die Anzahl der beiden Gruppen (358 versus 349) mit der Anzahl der genommenen
Medikamente (2459 versus 2832) verglich. Die 158 Patienten im Alter zwischen 77 und 91 Jahren

wiesen sogar eine mittlere Medikamentenzahl (Median) von 8,6 (9) pro Patient auf.
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Abbildung 10: Medikamentenzahl mit der jeweiligen Zahl der Patienten der GOLD-Grade 1-4. Die horizontale
Achse entspricht der Medikamentenzahl. Die vertikale Achse gibt die Anzahl an Patienten an, die die
entsprechende Anzahl an Medikamenten verschrieben hatten

Allerdings ist zu beachten, dass viele Stoffe einer Bedarfsmedikation entsprachen und deshalb nicht
gemeinsam mit den Arzneimitteln zur Dauermedikation ausgewertet werden konnten. Ferner
gehorten andere, oft pflanzliche Wirkstoffe, nicht zur gemeinsam von Patient und Arzt erarbeiteten
Behandlungsstrategie, sondern wurden vom Patienten auf eigenen Entschluss hin zuséatzlich
eingenommen. Da eine Nicht-Einnahme dieser Prdparate nicht als Inadharenz zum Therapieregime
gewertet werden konnte, eigneten sie sich nicht fir die folgende Auswertung. Andererseits schienen
die insgesamt 122 in Tabelle S1 aufgelisteten Medikamente, deren Auswahl in Kapitel 3.4.
,Klassifikation der Medikation” ndher erklart wird, medizinisch angemessen und fir die Auswertung
passend. Die Liste, die bezlglich der Multimedikation analysiert wurde, enthielt nur
verschreibungspflichtige Medikamente; gleichwohl war deren Anzahl immer noch grof}, da sonst
schwerlich Patienten mit einer, wie im Folgenden beschrieben, groBeren Zahl an Medikamenten

hatten beobachtet werden kdnnen.

Die 707 eingeschlossenen Teilnehmer hatten zwischen 0 und 10 dieser Medikamente verschrieben. Es
wurden vier Gruppen gebildet. ,,Gruppe 1“ enthielt 252 Patienten, die zwischen 0 und 2 Medikamente
verschrieben hatten. ,Gruppe 2“ enthielt 157 Patienten, die 3 Medikamente verschrieben hatten.
,Gruppe 3“ enthielt 199 Patienten, die zwischen 4 und 5 Medikamente verschrieben hatten. , Gruppe
4" enthielt 99 Patienten, die zwischen 6 und 10 Medikamente verschrieben hatten. Mit Zunahme der
Medikamentenanzahl zeigte sich eine tendenziell verminderte Quote an regelmaRigen (Gruppe
1/2/3/4: 94,4%/92,2%/92,8%/90,5%) sowie nicht regelméaRigen Einnahmen (Gruppe 1/2/3/4:
4,2%/3,7%/3,6%/2,7%). Entsprechend stieg der prozentuale Anteil an fehlenden Einnahmen mit der
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Anzahl an verschriebenen Medikamenten (Gruppe 1/2/3/4: 1,5%/4,1%/3,6%/6,8%). Abbildung 11
veranschaulicht dieses Ergebnis. Die Analyse erfolgte hierbei auf Medikamentenebene. Das bedeutet,
dass die Einnahme jedes einzelnen eingeschlossenen Medikaments eines jeden Patienten aufgetragen
wurde. Daher stellt die Prozentangabe einen Durchschnittswert der vier Patientengruppen dar. Die

Verteilung Gber die Einnahmemodi unterschied sich signifikant zwischen den vier Gruppen (p=0,002).
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Abbildung 11: Adhérenz in Abhdngigkeit von der Medikamentenanzahl, die den Patienten verordnet war. Die
Daten beruhen auf einer Auswahl der zur Dauermedikation gedachten und verschriebenen Medikamente
(siehe Tabelle S1). Die regelmaRigen, unregelmaRigen und fehlenden Einnahmen sind hier entlang der
horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen
Balken unterteilen die Patienten nach der Anzahl ihrer Medikamente (gelb: 0-2 Medikamente, griin: 3
Medikamente, rot: 4-5 Medikamente, lila: 6-10 Medikamente)

4.2.8 Abhangigkeit von Geschlecht, Alter, BMI, Raucherstatus und Schulbildung

4.2.8.1 Abhangigkeit vom Geschlecht

Die Adharenz zu den respiratorischen Medikamenten der Gruppen LABA, LAMA und ICS (siehe Tabelle
S1) zeigte geringe Unterschiede zwischen Maéannern und Frauen; so nahmen Frauen diese
Medikamente in 90,6% und Manner in 92,8% der Falle regelmaRig ein. Die nicht regelmaRige Einnahme
lag bei Frauen bei 4,1% und bei Mannern bei 3,7%. 5,4% der Frauen und 3,5% der Manner nahmen die
Medikamente gar nicht ein. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 12 veranschaulicht. In einer
Kontingenztafel (2x3, Geschlecht x Einnahme) waren die Verteilungen tber die Geschlechter homogen

(p=0,260).
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Abbildung 12: Adhédrenz in Abhdngigkeit vom Geschlecht. Die Auswertung bezieht sich auf die langwirksamen
respiratorischen Medikamente (siehe Tabelle S1). Die regelmaRigen, unregelméRigen und fehlenden
Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentséatze entlang der vertikalen Achse angeordnet.
Die verschiedenfarbigen Balken unterteilen die Patienten in Madnner (blau) und Frauen (rot)

GroRere Unterschiede zwischen den Einnahmegewohnheiten von Mannern und Frauen konnten
dagegen bei der Einnahme von Psychopharmaka festgestellt werden. Fiir diese Analyse wurde die in
Tabelle S1 definierte Auswahl an 24 Psychopharmaka herangezogen. Diese wurden von insgesamt 84
Patienten eingenommen, wovon 41 Manner und 43 Frauen waren. Das ergibt einen Anteil an
Psychopharmaka-Verschreibungen von 11,9% aller Patienten, beziehungsweise 9,4% aller Mdnner und
15,8% aller Frauen. Die regelmaflige Einnahme lag bei 85,7% fiir Manner und bei 84,6% fir Frauen.
Diese Werte waren im Vergleich zu anderen Medikamentengruppen niedrig und wiesen nur einen
geringen geschlechtsspezifischen Unterschied auf. Jedoch nahmen Frauen diese Medikamente
weitaus haufiger unregelmafig (13,5%) ein als Manner (2,0%). Bei den fehlenden Einnahmen drehte
sich dieses Bild um, und die Manner verweigerten die Einnahme in 12,2% der Falle komplett,
wohingegen die weiblichen Patienten diese Medikamente nur zu 1,9% gar nicht nahmen. Diese Zahlen
werden in Tabelle 8 nochmals gelistet; in der entsprechenden Kontingenztafel (2x3) fand sich ein
Unterschied in der Verteilung der Einnahmegewohnheiten (p=0,018). Als Griinde fiir die fehlenden
Einnahmen gaben die Manner meist an, dass sie die Nebenwirkungen flirchteten (6,0%) oder dass sie
die Einnahme fir unndtig hielten (2,0%). Die Mehrheit der Frauen begriindete die unregelmaRigen

Einnahmen damit, dass sie die Medikamente nur bei Bedarf nahmen.
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4.2.8.2 Abhédngigkeit vom Alter

Auch das Alter der Patienten wurde als moglicher Einflussfaktor fir die Adharenz untersucht. Um die
Anonymitat der Patienten zu gewahrleisten, war das genaue Geburtsdatum der Teilnehmer den
Auswertern nicht bekannt. Dies war wichtig, um die Verblindung der Substudie zu wahren und den
Patienten glaubhaft versichern zu kdnnen, dass ihre Einnahmegewohnheiten vertraulich behandelt
wurden. Allerdings war das Lebensalter in Jahren beziiglich der nachstgelegenen Visite bekannt, wobei
teilweise eine Abweichung von bis zu einem Jahr toleriert werden musste. Das Alter der

Studienkohorte lag zwischen 45 und 91 Jahren, das mittlere Alter bei 69,8 Jahren.

Zuerst wurde die Einnahmeadharenz fiir die langwirksamen inhalativen respiratorischen Medikamente
(vgl. Tabelle S1) analysiert. Hierzu wurden die 349 Teilnehmer, die Gber 70 Jahre alt waren, mit den
358 Patienten, die bis zu 70 Jahre alt waren, verglichen. Wie in Abbildung 13A zu sehen, wurden diese
Medikamente von den lber 70-jdhrigen Patienten (93,2%) 6fter regelméaRig eingenommen als vom
jungeren Patientenklientel (90,6%). Ein &hnliches Bild spiegelten auch die nicht regelmaRige
(LI<71/L1=271: 4,9%/2,8%) und fehlende Einnahme (LJ<71/J>71: 4,4%/4,0%) wider. Die Unterschiede
waren nicht signifikant (p=0,141).
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Abbildung 13A: Adhérenz zur respiratorischen Medikation in Abhangigkeit vom Alter. Dargestellt ist die
Auswahl der langwirksamen respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1. Die regelmaRigen, unregelmaRigen
und fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen
Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken teilen die Patienten in LJ < 71 (blau) und LJ = 71 (rot) ein

Sodann wurde die Einnahmeadharenz von allen in Tabelle S1 gelisteten Medikamenten analysiert. Hier

konnten geringfligig hohere Werte der regelmaRigen Einnahme bei jlingeren Patienten (92,7%) im
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Vergleich zu &lteren (92,0%) beobachtet werden. Auch die nicht regelméaRigen (LJ<71/LJ>71:
3,9%/3,1%) und fehlenden Einnahmen (LI<71/LJ>71: 3,5%/4,8%) unterschieden sich, wie Abbildung
13B darstellt, kaum und nicht signifikant (p=0,174).
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Abbildung 13B: Adharenz zur Gesamtmedikation in Abhangigkeit vom Alter. Die Daten beruhen auf den zur
Dauermedikation gedachten verschriebenen Medikamenten (siehe Tabelle S1). Die regelmaRigen,
unregelmaRigen und fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentséatze entlang
der vertikalen Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken teilen die Patienten in LJ < 71 (blau) und L 2
71 (rot) ein

Wenn man die Altersverteilung in weitere Stufen unterteilte, zeigte sich ein differenzierteres Bild. Zu
diesem Zweck wurden vier Altersgruppen mit einer moglichst dhnlichen Anzahl an Teilnehmern
gebildet (ndherungsweise Quartile). Die erste Gruppe war mit 206 Patienten im Alter von 45 bis 65
Jahren die groRte. Die zweite Gruppe hatte eine Starke von 152 Patienten und ein Alter zwischen 66
und 70 Jahren. Die dritte Gruppe umfasste 191 Patienten im Alter von 71 bis 76 Patienten. Die vierte

Gruppe wurde von den 77 bis 91-Jdhrigen gebildet und beinhaltete 158 Teilnehmer.

Die Verteilung der Adharenz zu den langwirksamen respiratorischen Medikamenten stellt Abbildung
13C dar. Es zeigte sich, dass die Patienten im Alter zwischen 71 und 76 Jahren die Medikamente mit
94,0% am ehesten regelmafig einnahmen. Auch die nichtregelmalige (2,7%) und fehlende Einnahme
(3,3%) waren in keiner anderen Altersgruppe niedriger. Die geringste regelmaRige (90,3%) und héchste
nicht regelmaRige Einnahme (5,9%) wies dagegen die jlingste Altersgruppe auf. 5,2% der 66 bis 70-
Jahrigen nahmen ihre respiratorische Medikation gar nicht ein, was dem schlechtesten Wert aller
Altersgruppen entsprach. Gleichwohl waren die Unterschiede nicht signifikant (p=0,294), da die Werte

alle auf hohem Niveau lagen.
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Abbildung 13C: Adhérenz zur respiratorischen Medikation in Abhdngigkeit vom Alter. Dargestellt ist die
Auswahl der langwirksamen respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1. Die regelmaRigen, unregelmaRigen
und fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen
Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken teilen die Patienten einer Altersgruppe bzw. Lebensjahren
zu (gelb: L 45-65, griin: LJ 66-70, rot: LJ 71-76, lila: LJ 77-91)

Eine weitere Moglichkeit war, wie in 3.5.4.1. unter ,,Auswertung nach Patienten” beschrieben, Punkte
fir die Einnahme von Medikamenten zu vergeben. Dabei wurden bei regelmaRiger Einnahme 1 Punkt,
unregelmaliger Einnahme 0,5 Punkte und bei fehlender Einnahme 0 Punkte vergeben. Die Punkte
wurden summiert und anschlieBend durch die Anzahl der Medikamente dividiert. Die fiir jeden
Patienten gewonnene Punktzahl, die zwischen 0 und 1 lag, konnte nun gegen das Alter aufgetragen
werden, wie in Abbildung 13D gezeigt. Diese Darstellung ist auf, die in Tabelle S1 definierten,
langwirksamen respiratorischen Medikamente bezogen. 589 Patienten erhielten die maximale
Punktzahl (1 Punkt), wohingegen 34 Patienten keines der ihnen verschriebenen langwirksamen

respiratorischen Medikamente einnahmen und daher die minimale Punktzahl von 0 erhielten.
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Abbildung 13D: Punktwerte der Adhdrenz zur respiratorischen Medikation in Abhéangigkeit vom Alter. Die
Abbildung bezieht sich auf die respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1. Das Alter ist entlang der
horizontalen Achse aufgetragen, die flr jeden Patienten ermittelte Punktzahl (zur Berechnung siehe Text)
entlang der vertikalen Achse. Zu beachten ist, dass die Werte verschiedener Patienten tibereinander liegen
koénnen, vor allem fiir die Werte 0 und 1. Die Abbildung illustriert in jedem Fall, dass die Adharenz tGber die
respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1 nicht wesentlich vom Alter abhing

Eine zu Abbildung 13D analoge Darstellung fir samtliche Medikamente aus Tabelle S1 ist in Abbildung
13E gezeigt. 541 Patienten erhielten die maximale Punktzahl und zeigten damit den Wert 1. 11
Patienten nahmen keines der verschriebenen Medikamente ein und erhielten die minimale Punktzahl
von 0. Erneut ist zu erkennen, dass keine nennenswerte Abhangigkeit der Adharenz vom Alter vorlag.

Eine weitere Visualisierung zu dieser Fragestellung findet sich in Abbildung 15 im Kapitel 4.2.8.4.
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Abbildung 13E: Punktwerte der Adhdrenz zur Gesamtmedikation in Abhdngigkeit vom Alter. Die Abbildung
bezieht sich auf sdmtliche Medikamente aus Tabelle S1. Das Alter ist entlang der horizontalen Achse
aufgetragen, die fir jeden Patienten ermittelte Punktzahl (zur Berechnung siehe Text) entlang der vertikalen
Achse. Zu beachten ist, dass insbesondere fiir die Punktzahl 1 die Werte verschiedener Patienten Gbereinander
liegen konnen. Gleichwohl illustriert die Abbildung, dass die Adharenz (iber alle verordneten Medikamente aus
Tabelle S1 nicht erkennbar vom Alter abhing
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In Abbildung 13F wurden die Patienten entsprechend ihres Lebensalters in 6 Gruppen
zusammengefasst. Dann wurden je Gruppe die Mittelwerte der Punktezahlen gebildet. Es zeigte sich,
dass die Gruppen im Alter von 70-74 Lebensjahren mit durchschnittlich 0,85 Punkten die
verschriebenen respiratorischen Medikamente am regelmaligsten einnahmen, gefolgt von den
Patienten im Alter von 75-79 Lebensjahren. Dies ist bemerkenswert, da die vorherigen Berechnungen
unter Anwendung einer anderen Analysemethode zur Adharenzerfassung auf dhnliche Ergebnisse
kamen. Die 79 Patienten, die zur jliingsten Untergruppe gehorten, wiesen erneut die schlechtesten
Werte in der Einnahmeadharenz auf (vgl. Abbildung 13C). Trotz dieser Unterschiede waren die
Altersgruppen beziiglich des mittleren Adhdrenzscores nicht signifikant verschieden voneinander

(ANOVA, p=0,635).
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Abbildung 13F: Punktwerte der Adhérenz zur respiratorischen Medikation in Abhédngigkeit vom Alter. Die
Abbildung bezieht sich auf die respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1. Es wurden Patienten
verschiedenen Alters in Gruppen zusammengefasst, die entlang der horizontalen Achse aufgelistet sind. Hinter
dem Alter steht die Anzahl der zugehorigen Patienten in Klammern, die fur jede Gruppe ermittelte,
durchschnittliche Punktzahl (zur Berechnung siehe Text) entlang der vertikalen Achse

4.2.8.3 Abhdngigkeit vom Body-Mass-Index

Des Weiteren wurde analysiert, ob ein Zusammenhang zwischen Ernahrungsstatus in Form des Body-

Mass-Index (BMI) und Medikamentenadhéarenz besteht. Der BMI wurde mit der Gblichen Formel

_ Korpergewicht in kg

BMI =
KorpergroRRe in (m?)

64



berechnet [World Health Organisation 2000]. Aus diesen Daten konnte bei den 707 Patienten dieser

Substudie ein durchschnittlicher BMI von 26,7 kg/m? abgeleitet werden.

In einem ersten Schritt wurde die Adharenz zu den langwirksamen respiratorischen Medikamenten,
wie sie in Tabelle S1 definiert sind, untersucht. Dazu wurden die 384 Patienten mit einem BMI, der
unter dem durchschnittlichen BMI von 26,7 kg/m? lag oder diesem entsprach, mit den 323 Patienten
mit einem BMI lber 26,7 kg/m? verglichen. In Abbildung 14A sind die Ergebnisse grafisch dargestellt.
Der Anteil der regelmaRigen Einnahme war bei beiden Gruppen praktisch identisch (BMI 26,7 kg/m?:
92,0%; BMI >26,7 kg/m?: 91,9%). Auch die unregelmaRige (BMI 26,7 kg/m?: 4,3%; BMI >26,7 kg/m?:
3,4%) und fehlende Einnahme (BMI <26,7 kg/m?: 3,7%; BMI >26,7 kg/m?: 4,8%) unterschieden sich
kaum. Die Unterschiede zwischen den BMI-Gruppen (3x2-Kontingenztafel) waren nicht statistisch

signifikant (p=0,462).
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Abbildung 14A: Adharenz zur respiratorischen Medikation in Abhdngigkeit vom BMI. Die Auswahl der
langwirksamen respiratorischen Medikamente erfolgte gemaR Tabelle S1. Die regelmaRigen, unregelmaRigen
und fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen
Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken teilen die Patienten in BMI £26,7 kg/m? (blau) und BMI
>26,7 kg/m? (rot) ein

In einem zweiten Schritt wurde die Berechnung auf die gesamten in Tabelle S1 aufgefiihrten
Medikamente erweitert. Ansonsten wurde dieselbe Analyse wie in Abbildung 14A durchgefiihrt. Das
Ergebnis zeigt Abbildung 14B. Es zeigte sich eine Tendenz in Richtung einer geringfligig besseren
Adhédrenz in der Patientengruppe mit héherem Kérpergewicht. Diese nahmen die Medikamente nicht
nur 6fter regelméaRig (BMI <26,7 kg/m?% 91,3%; BMI >26,7 kg/m?: 93,3%), sondern auch seltener
unregelmiRig (BMI <26,7 kg/m?: 4,1%; BMI >26,7 kg/m?: 2,9%) oder gar nicht (BMI £26,7 kg/m?: 4,6%;
BMI >26,7 kg/m?: 3,8%) zu sich. Die Unterschiede zwischen den BMI-Gruppen waren jedoch nicht
signifikant (p=0,163).
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Abbildung 14B: Adharenz zur Gesamtmedikation in Abhangigkeit vom BMI. Auswahl der zur Dauermedikation
gedachten Medikamente aus Tabelle S1. Die regelmaRigen, unregelmaRigen und fehlenden Einnahmen sind
entlang der horizontalen Achse und die Prozentsdtze entlang der vertikalen Achse angeordnet. Die
verschiedenfarbigen Balken teilen die Patienten in BMI £26,7 kg/m? (blau) und BMI >26,7 kg/m? (rot) ein

Da die Einteilung in BMI Gber und unter 26,7 kg/m? jedoch relativ grob ist, schien es sinnvoll, genauere
Einteilungen vorzunehmen. Eine Moglichkeit war, die Studienpopulation in vier Patientengruppen, die
eine moglichst gleich groRe Patientenzahl aufweisen sollten, zu gliedern (Quartile). In der ersten
Patientengruppe mit 178 Teilnehmern wurden Patienten mit BMI zwischen 13,8 und 23,1 kg/m?,
zusammengefasst. Die zweite Gruppe enthielt 177 Patienten mit einem BMI von 23,1 bis 26,1 kg/m?2.
In Gruppe drei befanden sich 175 Ubergewichtige Patienten mit BMI-Werten zwischen 26,2 und 29,4
kg/m2. In der vierten Gruppe befanden sich 177 Teilnehmer mit einem BMI von 29,4 bis 62,5 kg/m?2.
Wie Abbildung 14C zeigt, liel’ sich eine geringe Tendenz hin zu einer regelmafigeren Einnahme der
langwirksamen respiratorischen Medikamente (siehe Tabelle S1) mit Zunahme des Erndhrungsstatus
ableiten. Die Patienten der vier Quartilsgruppen gemdR BMI nahmen die Medikamente in
91,6%/91,6%/92,2%/92,2% der Falle regelmaRig, in 4,7%/4,0%/2,9%/3,9% unregelmalig und in
3,7%/4,3%/4,9%/3,9% gar nicht ein. Beim Vergleich der drei Einnahmemodi zwischen den vier BMI-

Gruppen zeigte sich keine statistische Signifikanz (p=0,932).
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Abbildung 14C: Adhérenz zur respiratorischen Medikation in Abhdngigkeit vom BMI. Auswahl der
langwirksamen respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1. Die regelmaRigen, unregelmaRigen und
fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse
angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken teilen die Patienten einer Gruppe zu (gelb: BMI 13,8-23,1 kg/m?,
griin: BMI 23,1-26,1 kg/m?, rot: BMI 26,2-29,4 kg/m?, lila: BMI 29,4-62,5 kg/m?)

Die bei der Berechnung des BMI resultierenden Nachkommastellen fiihrten zu einer groRen Vielzahl
an unterschiedlichen Werten, weswegen es bei der Einteilung moglich war, vier sehr dahnliche Gruppen
(Quartile) zu bilden. Eine Alternative zu der dadurch vorgegebenen Gliederung wiére die Einteilung
gemiR Untergewicht, Normalgewicht, Ubergewicht und Adipositas gemiaR WHO [World Health
Organisation 2000]. Deshalb wurde die Adharenz ebenfalls in Hinblick auf die von der WHO
vorgeschlagene Gewichtseinteilung (siehe Tabelle 7) analysiert. Um in etwa gleich grof3e Fallzahlen zu
generieren, wurden die Adipositas-Grade |, Il und Il zu einer 159 Teilnehmer starken Gruppe vereint.
261 Patienten wurden der Gruppe mit Prdadipositas zugeordnet. Die mit 265 Teilnehmern starkste
Gruppe waren die Normalgewichtigen; lediglich 22 Patienten bildeten die Gruppe der

Untergewichtigen.

Erndhrungsstatus BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht/Praadipositas 25-29,9
Adipositas Grad | (maRig) 30-34,9
Adipositas Grad Il (deutlich) 35-39,9
Adipositas Grad Ill (extrem) Uber 40

Tabelle 7: Erndhrungsstatus nach BMI. Von der WHO vorgeschlagene Einteilung des Ernahrungsstatus anhand
des BMI in sechs Gruppen
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Als erstes wurde die Einnahme der respiratorischen Medikamente (siehe Tabelle S1) untersucht. Dies
ist in Abbildung 14D visualisiert. Hier stellte sich die Gruppe der Untergewichtigen als die mit dem
hochsten Anteil an regelmaRigen Einnahmen (93,2 %) heraus, wobei deren geringe Patientenzahl
(n=22) bedacht werden muss. Im Gegensatz dazu wiesen die Normalgewichtigen
/Ubergewichtigen/Fettleibigen Prozentsitze von 92,8%/91,1%/91,8% an regelmiRigen Einnahmen
auf. Die unregelmaRige Einnahme lag bei 2,3%/4,2%/3,7%/3,9% und die fehlende Einnahme bei
4,5%/3,0%/5,2%/4,3%. In einer Kontingenztafel mit 3x4 Feldern konnte keine statistische Signifikanz
beim Vergleich der drei Einnahmemodi zwischen den Untergewichtigen, Normalgewichtigen,

Adip6sen und Fettleibigen nachgewiesen werden (p=0,793).
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Abbildung 14D: Adhdrenz zur respiratorischen Medikation in Abhdngigkeit vom BMI. Auswahl| der
langwirksamen respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1. Die regelmaRigen, unregelmaRigen und
fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse
angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken teilen die Patienten einem Ernahrungsstatus zu (gelb: BMI <18,5
kg/m?, griin: BMI 18,5-24,9 kg/m?, rot: BMI 25-29,9 kg/m?, lila: BMI Gber 29,9 kg/m?)

Im Anschluss wurde die Abhdngigkeit der Einnahme sdmtlicher in Tabelle S1 enthaltenen
Medikamente vom Ernahrungsstatus im Sinne des BMI mittels WHO-Klassifikation untersucht.
Untergewichtige/Normalgewichtige/Ubergewichtige/Fettleibige nahmen diese Medikamente zu
92,4%/91,2%/92,6%/93,3% regelmaRig, zu 1,5%/4,4%/3,4%/2,6% unregelmaBig und zu
6,1%/4,4%/4,0%/4,1% gar nicht ein (siehe Abbildung 14E). Auch diese Ergebnisse erwiesen sich nicht
als statistisch signifikant (p=0,523).
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Abbildung 14E: Adharenz zur Gesamtmedikation in Abhangigkeit vom BMI. Auswahl der zur Dauermedikation
gedachten Medikamente aus Tabelle S1. Die regelmaRigen, unregelmaRigen und fehlenden Einnahmen sind
entlang der horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse angeordnet. Die
verschiedenfarbigen Balken teilen die Patienten einem Erndhrungsstatus zu (gelb: BMI <18,5 kg/m?, griin: BMI
18,5-24,9 kg/m?, rot: BMI 25-29,9 kg/m?, lila: BMI tiber 29,9 kg/m?)

Eine andere Moglichkeit war die Adhdrenzerfassung mit Hilfe eines Punktesystems, wie sie bei der
Analyse der Abhangigkeit der Medikamentenadhdrenz vom Alter der Patienten bereits erldautert
wurde. Die fiir jeden Patienten gewonnene Punktzahl, die zwischen 0 und 1 lag, konnte nun gegen den
BMI aufgetragen werden, wie in Abbildung 14F gezeigt. Diese Analyse bezog sich auf die in Tabelle S1

getroffene Auswahl an langwirksamen respiratorischen Medikamenten.
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Abbildung 14F: Punktwerte der Adhédrenz der respiratorischen Medikation in Abhangigkeit vom BMI. Die
Abbildung bezieht sich auf die respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1. Der BMI ist entlang der
horizontalen Achse aufgetragen, die fur jeden Patienten ermittelte Punktzahl (zur Berechnung siehe Text)
entlang der vertikalen Achse. Zu beachten ist, dass die Werte verschiedener Patienten (ibereinander liegen
koénnen, vor allem fiir die Werte 0 und 1. Die Abbildung illustriert, dass die Adharenz zu den respiratorischen
Medikamenten aus Tabelle S1 nicht wesentlich vom BMI abhing
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Eine Berechnung mithilfe des Punktesystems fand auch schon bei der Analyse der Abhangigkeit der
Adhédrenz vom Alter der Patienten statt. Da diese Analyse auf Patientenebene stattfindet und es sich
bei beiden Fragestellungen um dieselben 707 Patienten handelt, ergibt sich die gleiche Anzahl an
Patienten, die die maximale Punktzahl (1 Punkt) erhielten (n=589). Gleiches gilt fiir alle weiteren
Punktewerte. Der Unterschied liegt dagegen in der Verteilung entlang der horizontalen Achse der

Abbildungen.

Eine zu Abbildung 14F analoge Darstellung fur samtliche Medikamente aus Tabelle S1 ist in Abbildung
14G gezeigt. Erneut ist zu erkennen, dass keine nennenswerte Abhangigkeit der Adhdarenz vom BMI

vorlag.
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Abbildung 14G: Punktwerte der Adhdrenz zur Gesamtmedikation in Abhangigkeit vom BMI. Die Abbildung
bezieht sich auf alle Medikamente aus Tabelle S1. Der BMI ist entlang der horizontalen Achse aufgetragen, die
flr jeden Patienten ermittelte Punktzahl (zur Berechnung siehe Text) entlang der vertikalen Achse. Zu beachten
ist, dass die Werte verschiedener Patienten lbereinander liegen kdnnen, vor allem fir den Wert 1. Die
Abbildung illustriert, dass die Adhdrenz zu den respiratorischen Medikamenten aus Tabelle S1 nicht vom BMI
abhing

4.2.8.4 Kombinierte Abhangigkeit vom Body-Mass-Index und Alter

Da die Abbildungen 13D, 13E, 14E und 14F mit der Problematik zu kdmpfen haben, dass die Mehrheit
der Patienten einen Punktescore von 1 erhielten und somit viele Datenpunkte lGbereinander liegen,
wurde nach einer Mdglichkeit gesucht, dies detaillierter darzustellen. Hierzu wurden die Variablen
Body-Mass-Index, Alter und Punktescore in einer einzigen Abbildung zusammengefasst. Es wurde

dabei die Adharenz zu den relevanten Medikamentengruppen, wie sie in Tabelle S1 gelistet sind
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(Abbildung 15), analysiert. Hierbei kann man die Haufung der Datenpunkte bei einem Punktescore von

1 gut erkennen. Relevante Tendenzen beziiglich Alter oder BMI fallen hingegen nicht auf.
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Q
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Abbildung 15: Adhérenz in Abhéngigkeit von BMI und Alter. Die Abbildung bezieht sich auf alle Medikamente
aus Tabelle S1. Der BMlI ist entlang der Z-Achse aufgetragen, die fiir jeden Patienten ermittelte Punktzahl
entlang der vertikalen Achse (Y-Achse). Das Alter ist entlang der X-Achse aufgetragen. Zu beachten ist, dass die
Werte verschiedener Patienten weiterhin Gbereinander liegen kdnnen

4.2.8.5 Abhdngigkeit vom Raucherstatus

Von den 707 eingeschlossenen Patienten waren 499 (70,6%) ehemalige Raucher. Die zweitgroRRte
Gruppe stellten die 147 (20,8%) Personen, die trotz der Erkrankung weiterhin rauchten, dar.
Vervollstandigt wird die Kohorte durch 45 (3,4%) Patienten, die angaben, noch nie geraucht zu haben,
und 16 (2,3%) Gelegenheitsraucher. Der Raucherstatus der Teilnehmer schien in Bezug auf die
Einnahmeadhérenz nur eine marginale Rolle zu spielen. So war die regelmaRige Einnahme der in
Tabelle S1 gelisteten respiratorischen Medikamente unter den 45 Teilnehmern, die nie geraucht

hatten, mit 93,8% am hdochsten, gefolgt von den 499 Patienten, die mit Rauchen aufgehort hatten
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(92,3%). Im Gegensatz dazu nahmen die 147 Teilnehmer, die regelmaRig rauchten, mit 90,7%, und die
16 Teilnehmer, die gelegentlich rauchen, mit 86,2% ihre Medikation seltener regelmaRig zu sich.
Abbildung 16 veranschaulicht diesen Befund. Die Unterschiede waren, verglich man die Einnahmemaodi
zwischen den vier genannten Gruppen in einer Kontingenztafel mit 3x4 Feldern, nicht statistisch

signifikant (p=0,520).

100 90,7 92,3 938 Raucher (n=147)
90 86,2
Gelegenheitsraucher (n=16)
80 M Ex-Raucher (n=499)
70
B Nie-Raucher (n=45)

60
50
40
30
20 10,3
10 49 34 39 43 4,4 3,9 50

0 [ e

regelméafRige Einnahme (%)  unregelmaRige Einnahme (%) keine Einnahme (%)

Abbildung 16: Adhédrenz in Abhdngigkeit vom Raucherstatus. Auswahl der langwirksamen respiratorischen
Medikamente aus Tabelle S1. Die regelméaRigen, unregelmaligen und fehlenden Einnahmen sind entlang der
horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen
Balken teilen die Patienten einem Raucherstatus zu (gelb: Raucher, griin: Gelegenheitsraucher, rot: Ex-Raucher,
lila: Nie-Raucher)

Auch wenn die Personen, die aktuell rauchten (Raucher + Gelegenheitsraucher), und die Personen, die
aktuell nicht rauchen (Ex-Raucher + Nie-Raucher), zusammengefasst und miteinander verglichen
wurden, zeigte sich keine statistische Signifikanz bezlglich der Unterschiede in der Einnahmetreue

(p=0,252). Die Ergebnisse werden nicht numerisch gezeigt.

4.2.8.6 Abhdngigkeit von der Schulbildung

Die Schulbildung wurde in die drei Gruppen ,,Basisbildung, mittlere und héhere Bildung”, gegliedert
entsprechend dem in Deutschland Ublichen System von Hauptschule/Mittelschule, Realschule und
Gymnasium. Betrachtet wurde die aus Tabelle S1 bekannte Auswahl an langwirksamen
respiratorischen Medikamenten. In der Kohorte nahmen die 214 Teilnehmer der mittleren Bildung die
Medikamente sowohl am haufigsten regelmaRig (93,2%) als auch am seltensten nur unregelmaRig

(3,0%) oder gar nicht (3,8%) ein. Die Patienten mit Basisbildung bzw. héherer Bildung nahmen die
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Medikamente zu 91,7% bzw. 90,7% regelmaRig, zu 4,2% bzw. 4,4% unregelmalig, und zu 4,2% bzw.
4,9% gar nicht zu sich. Diese Ergebnisse sind in Abbildung 17 veranschaulicht. Eine statistische

Signifikanz ergab sich beim Vergleich der Einnahmemodi zwischen den einzelnen Bildungsstufen nicht

(p=0,827).
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Abbildung 17: Adhérenz in Abhdngigkeit von der Schulbildung. Auswahl der langwirksamen respiratorischen
Medikamente aus Tabelle S1. Die regelmaRigen, unregelmafigen und fehlenden Einnahmen sind entlang der
horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen
Balken unterteilen die Patienten entsprechend ihrer Schulbildung (blau: Basisschulbildung, rot: mittlere
Schulbildung, gelb: hohere Schulbildung)

4.2.9 Zusammenhang mit Begleiterkrankungen

Im nachsten Schritt wurde die Beziehung zwischen der Einnahme der respiratorischen Medikation und
dem Vorhandensein von Nebenerkrankungen beurteilt. Die untersuchten Komorbiditdten waren
kardiovaskulare Erkrankungen, Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, psychische Stérungen und Asthma
bronchiale. Das Vorliegen dieser Erkrankungen wurde durch die Aussage der Patienten sowie
zusatzlich durch krankheitsspezifische Medikamente festgestellt [Lucke, Herrera et al. 2016].
Abbildung 18 zeigt die Einnahme der in Tabelle S1 aufgezdhlten respiratorischen Medikamente fiir die
genannten Komorbiditdten. Es fallt eine tendenziell bessere Adhdrenz bei Patienten mit
kardiovaskuldren  Begleiterkrankungen (regelmaRige-/unregelmiaRige-/gar keine Einnahme:
92,4%/3,7%/3,8%) auf, wahrend die Adhdrenz bei Patienten mit Asthma (regelmiRige-
JunregelmiRige-/gar keine Einnahme: 88,8%/5,1%/6,1%) oder psychischen Erkrankungen
(regelmaBige-/unregelmaRige-/gar keine Einnahme: 89,0%/4,5%/6,5%) niedriger ausfiel. Zu beachten

ist, dass alle eingeschlossenen Patienten (n=707) die Erkrankung COPD eines spirometrischen
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Schweregrads 1-4 hatten. 424 der Patienten waren zusatzlich an einer kardiovaskularen Erkrankung,
305 an Hyperlipiddamie, 177 an Psychischen Erkrankungen, 146 an Asthma Bronchiale und 78 an
Diabetes Mellitus erkrankt. Die Ergebnisse erwiesen sich beim Test mittels Kontingenztafel (5x3,

Komorbiditdten x Einnahmemaodi), als nicht statistisch signifikant verschieden (p=0,638).
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Abbildung 18: Adhdrenz in Abhangigkeit von Begleiterkrankungen. Auswahl der langwirksamen
respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1. Die regelmafRigen, unregelmafigen und fehlenden Einnahmen
sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentsdtze entlang der vertikalen Achse angeordnet. Die
verschiedenfarbigen Balken unterteilen die Patienten entsprechend ihrer Begleiterkrankungen (gelb:
Gesamtkohorte, griin: kardiovaskulare Erkrankung, rot: Hyperlipidamie, lila: Diabetes, hellblau: psychische
Stérung, dunkelblau: Asthma)

4.2.10 Zusammenhang mit Depressionssyndrom, Paniksyndrom und Lebensqualitat

Bei allen Studienvisiten von COSYCONET wurde die Kurzform des PhQ-D-Tests fiir Depression
durchgefiihrt [Karch, Vogelmeier et al. 2016]. Wenn man die Einnahmegewohnheiten mit den
Testergebnissen gemal Standardkriterien [Spitzer 1999] verglich, konnten geringfiigige
Veranderungen hin zu geringerer regelmaliger Einnahme bei Patienten mit Symptomen einer Major
Depression im Gegensatz zu Patienten ohne Anzeichen einer Depression (Abbildung 19A) festgestellt
werden. Fir diese Berechnung wurden nur langwirksame respiratorische Medikamente (siehe Tabelle
S1) herangezogen. Das PhQ-D-Tool enthélt auBerdem Fragen, die als hinweisend auf ein Paniksyndrom
gelten. Bei den 54 Patienten dieser Kohorte, auf welche die Kriterien eines Paniksyndroms zutrafen,

zeigte sich der schlechteste Wert der regelmaRigen Medikamenteneinnahme (89,6%) und der héchste
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Wert einer ganzlich fehlenden Medikamenteneinnahme (5,2%), was langwirksame respiratorische
Medikamente anbelangte. Der Vergleich der vier Gruppen ,kein Depressionssyndrom”, ,andere
Depressionssyndrome®, ,major Depressionssyndrom” und ,,Paniksyndrom” erwies sich statistisch als

nicht signifikant (p=0,954).
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Abbildung 19A: Adhérenz zur respiratorischen Medikation in Abhdngigkeit von Depressions- und
Paniksyndrom. Auswahl der langwirksamen respiratorischen Medikamente aus Tabelle S1. Die regelmaRigen,
unregelmaRigen und fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentséatze entlang
der vertikalen Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken unterteilen die Patienten anhand des PhQ-D-
Tests in , kein Depressionssyndrom* (gelb), ,,andere Depressionssyndrome” (griin), ,Major
Depressionssyndrom” (rot) und ,,Paniksyndrom* (lila)

In dem von dieser Substudie herangezogenen Fragebogen wurden nicht nur respiratorische
Medikamente, sondern samtliche von den Patienten eingenommene Praparate erfasst. Da der PhQ-D-
Test Patienten mit psychischen Syndromen erkennt, schien die Frage von Interesse, wie deren
Therapietreue beziglich der psychiatrischen Medikamente ausfiel. Um die Medikation der einzelnen
Patienten vergleichen zu kénnen, wurden nur die in Tabelle S1 aufgezadhlten Psychopharmaka
eingeschlossen. Abbildung 19B zeigt die Verteilung der Adhadrenz zu Psychopharmaka von Patienten
mit Major Depressionssyndrom, anderen Depressionssyndromen, keiner Depression und
Paniksyndrom. In die Gruppe mit Paniksyndrom fielen 54 Patienten, bei denen insgesamt 25
entsprechende Medikamentenverschreibungen vorlagen. Die regelmalige Einnahme lag unter den
Patienten mit Paniksyndrom mit 76% am niedrigsten, analog zu den Werten fiir die respiratorischen
Medikamente (Abbildung 19A). Eine ebenfalls niedrige regelmaRige Einnahme ergab die Berechnung
fir diejenigen Patienten, bei denen der PhQ-D-Test keine Depression erkennen lieR; diesen 657
Patienten wurden 86 derartige Medikamente verschrieben, die in 83,7% der Fille regelmaRig
eingenommen wurden. Von den 39 Patienten mit Major Depressionssyndrom wurden insgesamt 11

Medikamente eingenommen, und zwar zu 90,9% regelmalig. Die 11 Patienten mit anderen
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Depressionssyndromen fiihrten die Einnahme von 4 Psychopharmaka stets regelmafig durch (100%).
9,1% der Patienten mit Major Depressionssyndrom nahmen die ihnen verschriebenen
Psychopharmaka unregelmaRig ein. Die Gruppe ohne Depressionssyndrom nahm die psychoaktiven
Praparate in 8,1% der Falle unregelmaRig und in ebenfalls 8,1% der Falle gar nicht ein. Bei den
Teilnehmern mit Paniksyndrom standen dem sowohl fir die unregelmaRige als auch fir die fehlende
Einnahme jeweils Prozentsatze von 12% gegeniiber. Ein Chi-Quadrat-Test fir eine Kontingenztafel

liber alle beobachteten Kombinationen ergab einen p-Wert von 0,836.
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Abbildung 19B: Adhdrenz zu Psychopharmaka in Abhangigkeit von Depressions- und Paniksyndrom. Auswahl
der Psychopharmaka (siehe Tabelle S1). Die regelmaRigen, unregelmaRigen und fehlenden Einnahmen sind
entlang der horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse angeordnet. Die
verschiedenfarbigen Balken unterteilen die Patienten anhand des PhQ-D-Tests in , kein Depressionssyndrom”
(gelb), ,andere Depressionssyndrome* (griin), ,,Major Depressionssyndrom* (rot) und ,,Paniksyndrom” (lila)

Aufgrund der - im Verhéltnis zur restlichen Kohorte - niedrigen Medikamentenadharenz der Patienten
mit Paniksyndrom wurde in Abbildung 19C die Adhdrenz dieser Patienten zu allen in Tabelle S1
gelisteten Medikamenten fir verschiedene Komorbiditaten untersucht. Zu beachten ist, dass dabei
nur die Einnahmen der 54 Patienten mit Paniksyndrom herangezogen wurden, weswegen im Falle der
Insuline nur zwei Medikamenteneinnahmen fiir die Berechnungen herangezogen wurden. Bei den
anderen Antidiabetika waren es vier verschiedene Einnahmen, bei den kardiovaskuldren
Medikamenten 63, bei den Lipidsenkern 18, bei den Psychopharmaka 25, bei den respiratorischen
Medikamenten 96, insgesamt somit 208 Medikamenteneinnahmen, auf denen die Berechnungen
fuBten. Es fiel ein hoher Anteil regelmaRiger Einnahmen bei den Insulinen (100%), kardiovaskularen
Medikamenten (92,1%) und respiratorischen Medikamenten (89,6%) auf. Demgegeniiber fiel der
Anteil regelmaRiger Einnahmen bei den Lipidsenkern (77,8%), Psychopharmaka (76,0%) und anderen
Antidiabetika (75%) geringer aus. Wahrend bei den Insulinen und anderen Antidiabetika keine
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unregelmalige Einnahme stattfand, lag diese bei der kardiovaskularen Medikation bei 4,8%, bei der
respiratorischen Medikation bei 5,2%, bei den Psychopharmaka bei 12,0% und bei den Lipidsenkern
sogar bei 16,7%. Die Insuline wiesen mit 0% den geringsten Anteil an fehlender Einnahme auf. Dem
folgten die kardiovaskuldaren (3,2%), respiratorischen (5,2%), Blutfett-senkenden (5,6%),
psychoaktiven (12%) und oralen antidiabetischen Medikamente (25%). Eine entsprechende

Kontingenztafel Gber die verschiedenen Medikamentenklassen ergab einen p-Wert von 0,374.

100,0 Insuline und Analoga

100 orale Antidiabetika
89,68715

92,1
90 W kardiovaskuldare Medikamente
80 75,0 77876,0 W Lipidsenker
7 B Psychopharmaka
6 M respiratoische Medikamente
5 ® Durchschnitt
4
3 25,0
2 16’712,0 12,0
1 4,8 I 5,2 6,7 32 56 5,2 5,8
0 0 il mm N lml e

regelmafRige Einnahme (%) unregelmalige Einnahme (%) keine Einnahme (%)

O O O o o o o

Abbildung 19C: Adharenz von Patienten mit Paniksyndrom. Auswahl der 54 Patienten mit Paniksyndrom. Die
regelmaRigen, unregelmaflligen und fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die
Prozentsdtze entlang der vertikalen Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken unterteilen die
Patienten entsprechend ihrer Medikation in die in Tabelle S1 definierten Gruppen (gelb: Insuline, griin: orale
Antidiabetika, rot: kardiovaskulare Medikamente, lila: Lipidsenker, hellblau: Psychopharmaka, dunkelblau:
respiratorische Medikamente, grau: Durchschnitt dieser Medikamentengruppen)

Vergleich mit der Gesamtkohorte

Interessant erschien der Vergleich der Subgruppe mit Paniksyndrom mit der Gesamtkohorte, deren
Adhérenz zu den verschiedenen Medikamentengruppen weiter unten (Tabelle 8) dargestellt wird. Da
sich bei der Einnahme der Insuline schon bei der Gesamtkohorte eine regelmafige Einnahme von 100%
zeigte, musste folglich auch die Einnahme in der Gruppe mit Paniksyndrom 100% betragen. Dasselbe
galt fur die nicht regelmaRige Einnahme der Insuline und oralen Antidiabetika sowie die fehlende
Einnahme der Insuline, die in all diesen Fallen 0% betrug. Ansonsten fiel die regelmaRige Einnahme bei

den Patienten mit Paniksyndrom fiir alle Medikamentengruppen niedriger aus als in der
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Gesamtkohorte. Ebenso hatte die Gruppe mit Paniksyndrom bei allen Medikamentengruppen einen
hoheren Anteil an unregelmaRigen Einnahmen. Was die fehlende Einnahme angeht, zeigte die
Gesamtkohorte nur bei den Lipidsenkern einen hoheren Prozentwert, und umgekehrt die Patienten
mit Paniksyndrom bei allen anderen Medikamentengruppen ein weniger adharentes
Einnahmeverhalten. Um diese Ergebnisse zusammenzufassen, wurden die Einnahmen aller
Medikamente der sechs Medikamentengruppen aus Tabelle S1 addiert. Verglich man die Einnahmen
der Patienten mit Paniksyndrom (regelmaRBige/unregelméaRige/fehlende Einnahme: 87,5%/6,7%/5,8%)
mit den Einnahmen der gesamten Kohorte (92,3%/3,5%/4,2%), ergaben sich erwartungsgemaR
bessere Adharenzwerte fiir die Gesamtkohorte. Abbildung 19D stellt dies grafisch dar. Der Unterschied

in den Verteilungen war statistisch signifikant (p=0,029).
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Abbildung 19D: Vergleich der Adhadrenz von Patienten mit Paniksyndrom und der Gesamtkohorte. Die
regelmaRigen, unregelmaligen und fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die
Prozentsatze entlang der vertikalen Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken unterscheiden zwischen
den 707 Patienten der Gesamtkohorte (blau) und den 54 Patienten mit Paniksyndrom (rot). Die Adhéarenz
wurde anhand der Einnahme aller in Tabelle S1 definierten Gruppen und Medikamente ermittelt

Abhingigkeit von der Lebensqualitat

Neben dem PhQ-D-Test wurde der EQ-5D-Test durchgefiihrt. In der vorliegenden Arbeit wurde die
Visuelle Analog Skala (VAS) ausgewertet, die Teil dieses Tests ist und auf welcher die Teilnehmer ihre
Lebensqualitat eintragen konnten. Eine Markierung bei 0 cm entsprach der schlechtesten denkbaren
und ein Kreuz bei 10 cm (100 mm) der bestmdglichen Lebensqualitat. Der Durchschnittswert der 707

Patienten lag bei 5,8 cm.

Im Folgenden wurde die Einnahmeadharenz zu den langwirksamen respiratorischen Medikamenten,

wie sie in Tabelle S1 beschrieben sind, betrachtet. Einerseits konnte man vier Gruppen mit moglichst
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gleicher Teilnehmeranzahl bilden, wobei die Skala in vier unterschiedlich lange Abschnitte unterteilt
wurde (Quartile). Bei dieser Vorgehensweise wurden u.U. Patienten weit auseinanderliegender
Lebensqualitdt zusammengefasst. Andererseits konnte die Skala in vier Teilstlicke von je 2,5 cm
unterteilt werden, wobei angenommen werden konnte, dass die verschiedenen Gruppen nur
Patienten mit dhnlicher Lebensqualitat beinhalteten. In diesem Fall jedoch wich die Gruppenstarke der

vier Gruppen erheblich voneinander ab.

Zuerst wurde die Kohorte in vier Gruppen moglichst ahnlicher Teilnehmerzahl gegliedert. So entstand
eine Gruppe mit 186 Teilnehmern, die ihr Kreuz zwischen 0 ¢cm und 4,5 cm machten und
dementsprechend eine schlechte Lebensqualitat berichteten, gefolgt von 207 Patienten mit Werten
zwischen 4,6 cm und 6,0 cm. Die dritte Gruppe gab ihre Lebensqualitdt zwischen 6,1 cm und 7,5 cm an
und enthielt 168 Teilnehmer. Die letzte Gruppe, mit Werten von 7,6 cm bis 10 cm, bestand aus 146
Patienten, die ihren eigenen Angaben zufolge die beste Lebensqualitat aufwiesen. Bezliglich der
respiratorischen Medikamente zeigte sich keine statistisch signifikante (p=0,652) Abhangigkeit der
Einnahmemodi von der Lebensqualitat (Abbildung 19E). Hierbei nahmen die Teilnehmer mit der
hochsten Lebensqualitat die Medikamente mit 93,8% am regelmaRigsten ein und verweigerten sie mit

2,2% am seltensten, wohingegen die unregelmaRige Einnahme bei 4,0% lag.
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Abbildung 19E: Adhdrenz zur respiratorischen Medikation in Abhédngigkeit von der Lebensqualitat in
Quartilen. Auswahl der langwirksamen respiratorischen Medikamente (siehe Tabelle S1). Die regelmaRigen,
unregelmaBigen und fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentséatze entlang
der vertikalen Achse angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken unterteilen die Patienten anhand der Angabe
in Zentimeter auf einer VAS fiir die Lebensqualitit. Der gelbe/griine/rote/lila Balken entspricht einer Angabe in
den Bereichen von 0-4,5cm/4,6-6,0cm/6,1-7,5cm/7,6-10cm. Es wurden vier Gruppen mit moglichst identischer
Teilnehmerzahl gebildet (Quartile)

Alternativ wurde die Kohorte in vier gleich grof3e Bereiche entsprechend den Angaben in Zentimeter

unterteilt. 38 Teilnehmer machten ihre Markierung im Bereich von 0 cm bis 2,5 cm, 260 Teilnehmer
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im Bereich von 2,6 cm bis 5,0 cm, 263 Teilnehmer im Bereich von 5,1 cm bis 7,5 cm, und 146 Teilnehmer
im Bereich von 7,6 cm bis 10 cm. Es fiel die groRere Gruppenstarke der beiden mittleren Felder von
2,6 cm bis 5,0 cm sowie 5,1cm bis 7,5 cm im Vergleich mit den beiden anderen Bereichen auf; fiir diese
sah eine héhere Teilnehmerzahl ihre Lebensqualitdt im Gebiet von 7,6 cm bis 10 cm als im Gebiet von
0 cm bis 2,5 cm. Dies spiegelte auch der Durchschnittswert von 5,8 cm wider, der leicht oberhalb der
Mitte lag. Wiederum war in der vorliegenden Kohorte zu beobachten, dass die 146 Patienten mit der
hochsten Lebensqualitat die Medikation am haufigsten regelmaRig (93,8%) und am seltensten
Uberhaupt nicht (2,2%) einnahmen. Die unregelmaRige Einnahme lag bei 4,0%. Die (ibrigen drei
Gruppen verhielten sich dhnlich. Die Patienten der Lebensqualitdt von 0-2,5cm/2,6-5cm/5,1-7,5cm
nahmen die respiratorischen Medikamente zu 91,4%/91,8%/91,3% regelmaRig, zu 4,3%/3,8%/3,8%
unregelmaRig und zu 4,3%/4,4%/4,9% gar nicht ein (Abbildung 19F) (p=0,824).
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Abbildung 19F: Adhdrenz in Abhangigkeit zur respiratorischen Medikation von der Lebensqualitadt. Auswahl
der langwirksamen respiratorischen Medikamente (siehe Tabelle S1). Die regelméRigen, unregelmaRigen und
fehlenden Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse
angeordnet. Die verschiedenfarbigen Balken unterteilen die Patienten anhand der Angabe in Zentimeter auf
einer VAS fur die Lebensqualitat. Der gelbe/griine/rote/lila Balken entspricht einer Angabe in den Bereichen
von 0-2,5cm/2,5-5,0cm/5,1-7,5cm/7,6-10cm. Es wurden vier Gruppen mit identischer Breite der Angabe auf
der VAS gebildet

Die nachste Analyse behandelte die Frage, ob bei Patienten, denen Psychopharmaka verschrieben
wurden, die Einnahmeadharenz dieser Medikamente von ihrer Lebensqualitat abhing. Die Hypothese
war, dass Patienten, die ihre Psychopharmaka regelmiaRig einnahmen, eine héhere Lebensqualitat
aufwiesen, und dass umgekehrt Patienten, die eine hohe Lebensqualitdt aufwiesen, ihre Medikamente

besonders regelmallig nahmen.

Hierzu wurden wiederum die in Tabelle S1 gelisteten psychoaktiven Praparate herangezogen. Diese

machten insgesamt 101 Verschreibungen aus. Zur Analyse der Lebensqualitdt wurde die VAS, wie
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schon zuvor geschehen, so aufgeteilt, dass eine moglichst identische Zahl an Patienten entstand
(Quartile). So bildeten sich vier Gruppen mit 186/207/168/146 Patienten entsprechend den Angaben
in den Bereichen von 0-4,5cm/4,6-6,0cm/6,1-7,5cm/7,6-10cm. Es zeigte sich (Abbildung 19G), dass in
der Gesamtkohorte (n=707) Patienten, die eine Lebensqualitdt im unteren Mittel (4,6-6,0cm) angaben,
die Medikamente am 6ftesten regelmalig einnahmen (92,0%). Sie wiesen einen Anteil von je 4,0% bei
den unregelméaBigen und fehlenden Einnahmen auf. Die Teilnehmer im oberen Mittel (6,1-7,5cm)
nahmen Psychopharmaka zu 75,0% regelmaRig, zu 7,1% unregelmaBig und zu 17,9% gar nicht ein. Die
Patienten, die ihre Lebensqualitdt im Bereich von 7,6 cm bis 10 cm angaben, nahmen die
verschriebenen Psychopharmaka zu 90,0% regelmafig und zu 10,0% unregelmaBig ein. Die Patienten
dagegen, die ihre Lebensqualitat im Bereich von 0 cm bis 4,5 cm angaben, nahmen die Medikamente
zu 86,8% regelmalig, zu 10,5% unregelmalig und in 2,6% der Falle gar nicht. Die Verteilung der
Medikamenteneinnahme unterschied sich zwischen den vier Quartilsgruppen der Lebensqualitat (p=

0,0351). Ein systematischer Zusammenhang liel sich nicht erkennen.
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Abbildung 19G: Adhidrenz zu Psychopharmaka in Abhangigkeit von der Lebensqualitat in Quartilen. Die
Auswahl der Psychopharmaka erfolgte gemal Tabelle S1. Die regelmaRigen, unregelmafigen und fehlenden
Einnahmen sind entlang der horizontalen Achse und die Prozentsatze entlang der vertikalen Achse angeordnet.
Die verschiedenfarbigen Balken unterteilen die Patienten anhand der Angabe in Zentimeter auf einer VAS fir
die Lebensqualitat. Der gelbe/griine/rote/lila Balken entspricht einer Angabe im Bereich von 0-4,5cm/4,6-
6,0cm/6,1-7,5cm/7,6-10cm. Es wurden vier Gruppen mit moglichst dhnlicher Teilnehmerzahl gebildet

4.2.11 Gegeniberstellung der verbreitetsten/relevantesten sechs Medikamentengruppen
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Tabelle 8 und Abbildung 20 informieren (iber die Einnahmegewohnheiten der 6 verschiedenen in
Tabelle S1 aufgefiihrten Medikamentengruppen. Abbildung 20A zeigt, wie viele der Patienten
Medikamente gegen bestimmte Erkrankungen erhielten. Zu diesen Krankheitsbildern gehéren neben
respiratorischen und kardiovaskularen Erkrankungen auch die Fettstoffwechselstérungen,
Blutzuckererkrankungen und psychiatrischen Erkrankungen. Da es sich um eine COPD-Kohorte
handelte, war der Anteil der Patienten, die respiratorische Medikamente verschrieben hatten, am
hochsten (96,3%). 61,7% der Patienten nahmen kardiovaskuldre Medikamente, 32,0% Lipidsenker,
3,5% Insuline oder deren Analoga, 8,8% andere Antidiabetika und 11,9% Psychopharmaka ein.
Abbildung 20B illustriert die regelmaBige, 20C die unregelmalliige und 20D die fehlende Einnahme
dieser Medikamentengruppen, Tabelle 8 beinhaltet die entsprechenden Zahlenwerte. Welche
Praparate den sechs verschiedenen Medikamentengruppen (Tabelle S1) zugeordnet wurden, wird im

Kapitel ,,5.4. Klassifikation der Medikation” erklart.
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Respiratorische Kardiovaskulare Lipidsenker Andere Insuline und Psychopharmaka

Medikation Medikation Antidiabetika Analoga

n=681 n=436 n=226 n=62 n=25 n=84
davon Manner/Frauen n=417/264 n=284/152 n=163/63 n=50/12 n=22/3 n=41/43
Verschreibungen (%) 96,3 61,7 32 8,8 3,5 11,9
davon Manner/Frauen 59,0/37,3 40,2/21,5 23,1/8,9 7,1/1,7 3,1/0,4 5,8/6,1
regelmaRige Einnahme (%) 91,9 94,6 88,5 93,6 100 85,1
davon Ménner/Frauen 92,8/90,6 94,0/95,8 89,1/87,1 95,2/86,7 100/100 85,7/84,6
unregelmaRige Einnahme (%) 3,9 2,4 4,4 0 0 7,9
davon Manner/Frauen 3,7/4,1 2,6/2,1 3,6/6,5 0/0 0/0 2,0/13,5
keine Einnahme (%) 4,2 3 7 6,4 0 6,9
davon Manner/Frauen 3,5/5,4 3,4/2,1 7,3/6,5 4,8/13,3 0/0 12,2/1,9

Tabelle 8: Prozentsatze der Medikamenteneinnahme gegen COPD und andere Erkrankungen. Die Tabelle zeigt in der ersten Zeile die verschiedenen Medikamentenklassen
und darunter die Anzahl an Patienten, die derartige Medikamente verschrieben hatten (siehe Tabelle S1). In den folgenden Zeilen sieht man die Verschreibungen insgesamt,
die regelmaRigen Einnahmen, unregelmafigen Einnahmen und fehlenden Einnahmen in Prozent. Alle Angaben sind mit dem Anteil an Mannern und Frauen, der jeweils

darunter steht, versehen
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Abbildung 20: Adhdrenz zu den verschiedenen Medikamentengruppen. Abbildung 20 ist in vier Teilbereiche
gegliedert. Teilbild A zeigt die Prozentsatze an Verschreibungen insgesamt. Teilbild B beschreibt die
regelmaRigen, Teilbild C die unregelmaRigen und Teilbild D die fehlenden Einnahmen. Die verschiedenfarbigen
Balken entlang der horizontalen Achse geben Auskunft iber die jeweils betrachtete Medikamentengruppe.
Entsprechend der Einteilung in Tabelle S1 stehen die gelben Balken fiir respiratorische Medikamente, die
grinen Balken fir kardiovaskuldre Medikamente, die roten Balken fiir Lipidsenker, die lila Balken fiir orale
Antidiabetika, die hellblauen Balken fiir Insuline und deren Analoga, und die dunkelblauen Balken fir
Psychopharmaka. Die vertikalen Achsen geben die Prozentsatze der Einnahmen an. Man beachte, dass auf der
vertikalen Achse unterschiedliche Skalen angewandt wurden
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Zusammenfassend liel sich eine hohe Adhédrenz in Form von regelméaRiger Einnahme besonders bei
den kardiovaskuldaren Medikamenten (94,6%), Insulinen (100%) und anderen Antidiabetika (93,6%)
beobachten. Psychopharmaka (85,1%) und Lipidsenker (88,5%) wurden dagegen weniger oft
regelmalig eingenommen und zeigten auch héhere Haufigkeiten komplett fehlender Einnahme. Die
respiratorische Medikation (91,9%) befand sich im Mittelfeld. Berechnete man, ob diese Werte
signifikante Unterschiede zeigten, indem man eine Kontingenztafel (6x3) anwendete, bei der die
Einnahmemodi der einzelnen Erkrankungen gegeneinander aufgetragen wurden, ergab sich ein p-
Wert von 0,004. Somit bestanden Unterschiede zwischen den Medikamenten fiir verschiedene
Komorbiditaten, die auch Abbildung 20 visuell zu entnehmen sind. Unterschiede zwischen den
Geschlechtern wurden dabei nicht beriicksichtigt, da sie in einer zweidimensionalen Tabelle nicht

darstellbar waren und die Anzahlen einzelner Medikamente flir eine Analyse zu klein geworden waren.

4.2.12 Griinde fir die nicht regelméaRige und fehlende Einnahme nicht-respiratorischer
Medikamente

Mithilfe des in dieser Studie angewandten Fragebogens konnte die Auswertung der
Medikamentenadhdrenz Uber sdamtliche dem Patienten verschriebenen Medikamente noch
detaillierter erfolgen. So konnten die Einnahmegewohnheiten nicht nur auf den Ebenen von
regelmaRiger, unregelmaRiger und fehlender Einnahme analysiert werden, sondern auch Griinde fir
Abweichungen einbezogen werden. Diese Form der Auswertung wurde fiir die langwirksamen
respiratorischen Medikamente im Kapitel ,4.2.4. Griinde fiir die nicht regelmaRige und fehlende
Einnahme von respiratorischen Medikamenten” bereits durchgefiihrt. Zum Vergleich wurde sie
ebenfalls fur die kardiovaskulare Medikation, Lipidsenker, Antidiabetika, Insuline und Insulinanaloga

sowie Psychopharmaka durchgefihrt.

4.2.12.1 Kardiovaskuldre Medikation

Die ndheren Grinde fir das Einnahmeverhalten bei allen in Tabelle S1 aufgelisteten kardiovaskuldren
Medikamenten sind in Abbildung 21 visualisiert. 86,0% der Patienten notierten eine ,regelmaRige
Einnahme®“. Eine ,nicht regelméaRige Einnahme” wurde von 2,2% der Patienten angegeben, wobei 0%
»ich vergesse die Einnahme“, 1,5% ,ich nehme das Medikament nur bei Bedarf“ und 0,4% ,,anderer

Grund“ ankreuzten, hierbei stand freier Raum zur Erlduterung dieses Grunds zur Verfliigung. Diese
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Griinde wurden im Kapitel ,,4.2.5. Kommentare der Patienten zur nicht regelmaRigen Einnahme” naher
analysiert. ,Gar keine Einnahme” gaben 10,2% der Patienten an. 7,5% der Patienten berichteten, das
Medikament sei ihnen ,nicht langer verschrieben” worden, 0,1%, sie ,flrchteten die
Nebenwirkungen®, 0,1%, ,das Medikament wirke nicht”, 0,6% hielten , die Einnahme fir unnotig” und
die verbleibenden Patienten, die ,gar keine Einnahme” angaben, begriindeten dies nicht weiter. Es sei
nochmals darauf hingewiesen, dass die Antwortmoglichkeit ,das Medikament wurde mir nicht mehr
langer verschrieben” aus Griinden der Vollstandigkeit mit aufgelistet, aber bei allen anderen Analysen
ausgeschlossen wurde, da es sich hierbei nicht um Inadhdrenz handelte. 2,2% der Teilnehmer gaben
zwar an, die Medikamente ,,nicht regelmaBig” oder ,gar nicht“ einzunehmen, erlduterten dies aber
nicht weiter. Dies wird in Abbildung 21 unter ,,Rest” aufgefiihrt. In 1,6% der Falle wurde entweder gar

keine oder eine sich selbst widersprechende Aussage getroffen (siehe 3.5.4.).
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Abbildung 21: Adhédrenz zu kardiovaskuldaren Medikamenten. Die Medikation bezieht sich auf die
kardiovaskuldaren Wirkstoffe, die in Tabelle S1 dargestellt sind. Auf der horizontalen Achse sind samtliche
Antworten, die den Patienten bei den Hauptfragen zu Verfligung standen, aufgelistet. Die vertikale Achse zeigt
die Prozentséatze, zu welchen diese Antworten ausgewahlt wurden

4.2.12.2 Lipidsenker
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In Abbildung 22 sind die Griinde fir die regelmaRige, nicht regelmalige oder fehlende Einnahme bei
allen in Tabelle S1 aufgelisteten Lipidsenkern dargestellt. 79,8% der Teilnehmer gaben an, die ihnen
verschriebenen Lipidsenker regelmaRig zu sich zu nehmen. Eine ,,nicht regelmaRige Einnahme” wurde
von 4,0% der Patienten angegeben, wobei 0,8% ,,ich vergesse die Einnahme”, 2,0% ,ich nehme das
Medikament nur bei Bedarf” und 0,8% , anderer Grund“ ankreuzten; hierbei stand freier Raum zur
Erlduterung dieses Grunds zur Verfligung (siehe 4.2.5.). , Gar keine Einnahme” gaben 13,9% der
Patienten an. 7,5% der Patienten berichteten, das Medikament sei ihnen , nicht langer verschrieben”
worden, 1,2%, sie ,flirchteten die Nebenwirkungen®, 0,4%, ,, das Medikament wirke nicht”, und 2,0%
hielten , die Einnahme fiir unnétig”. 3,2% der Antworten betrafen entweder eine unregelmaRige oder
eine fehlende Einnahme, die nicht weiter erklart wurde und in Abbildung 22 unter , Rest” vermerkt

wurde. In 2,4% der Falle wurde gar kein Kreuz oder eine Angabe gemacht, die sich selbst widersprach

(siehe 3.5.4.).
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Abbildung 22: Adhédrenz zu Lipidsenkern. Die Medikation bezieht sich auf die blutfettsenkenden Medikamente,
die in Tabelle S1 dargestellt sind. Auf der horizontalen Achse sind samtliche Antworten, die den Patienten bei
den Hauptfragen zu Verfligung standen, aufgelistet. Die vertikale Achse zeigt die Prozentsitze, zu welchen
diese Antworten ausgewahlt wurden

4.2.12.3 Andere Antidiabetika
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In Abbildung 23 wurden die Griinde fir die regelmaRigen, nicht regelmaligen und fehlenden
Einnahmen bei allen in Tabelle S1 aufgelisteten oralen Antidiabetika dargestellt. 82,0% der Patienten
nahmen die oralen Antidiabetika regelmaRig. Eine ,nicht regelmafige Einnahme” wurde von keinem
der Patienten angegeben, weswegen auch die Angaben ,ich vergesse die Einnahme”, ,ich nehme das
Medikament nur bei Bedarf” und ,anderer Grund” entfallen. ,Gar keine Einnahme” gaben 13,5% der
Patienten an. 7,9% der Patienten berichteten, das Medikament sei ihnen ,nicht langer verschrieben”
worden, 1,1%, sie ,flirchteten die Nebenwirkungen®, 0%, ,,das Medikament wirke nicht”, und ebenfalls
0% hielten ,,die Einnahme fiir unnétig”. Weitere 4,5% gaben lediglich eine fehlende Einnahme an, ohne
diese weiter zu erklaren. Dies fand unter ,Rest” Eingang in Abbildung 23. In 4,5% der Falle wurde

entweder gar keine Antwort oder aber eine nicht verwertbare Antwort gegeben.
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Abbildung 23: Adhérenz zu anderen Antidiabetika. Die Medikation bezieht sich auf die Antidiabetika, die nicht
zu den Insulinen oder Insulinanaloga gehéren und in Tabelle S1 dargestellt sind. Auf der horizontalen Achse
sind sdmtliche Antworten, die den Patienten bei den Hauptfragen zu Verfligung standen, aufgelistet. Die
vertikale Achse zeigt die Prozentsatze, zu welchen diese Antworten ausgewahlt wurden

4.2.12.4 Insuline und Insulinanaloga
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In Abbildung 24 wurden die Griinde fir die regelmaRigen, nicht regelmaligen und fehlenden

Einnahmen bei allen in Tabelle S1 aufgelisteten Insulinen und Insulinanaloga dargestellt. Eine

,regelmalige Einnahme” wurde in 97,3% der Falle angegeben. Eine ,nicht regelmaRige Einnahme”

wurde von keinem der Patienten angegeben. ,,Gar keine Einnahme” gaben 2,7% der Patienten an. Eben

diese 2,7% der Patienten berichteten, das Medikament sei ihnen ,nicht langer verschrieben” worden.

Hier sei nochmals darauf hingewiesen, dass die Antwortmaglichkeit ,,das Medikament wurde mir nicht

mehr langer verschrieben” aus Griinden der Vollstandigkeit mit aufgelistet, aber bei allen anderen

Analysen ausgeschlossen wurde, da es sich hierbei nicht um Inadharenz handelt. So erklart sich, dass

bei den lbrigen Berechnungen zur Adharenz zu den Insulinen eine regelrechte Adharenz von 100%

berichtet wurde, welche von der hier angegebenen Adharenz abweicht. Die Antworten ,fiirchte die

Nebenwirkungen”, ,,das Medikament wirke nicht” und ,die Einnahme sei unnétig” hielt keiner der

Teilnehmer fir zutreffend.
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Abbildung 24: Adhédrenz zu Insulinen und Insulinanaloga. Die Medikation bezieht sich auf die Insuline und
Insulinanaloga, die in Tabelle S1 dargestellt sind. Auf der horizontalen Achse sind sdmtliche Antworten, die den
Patienten bei den Hauptfragen zu Verfligung standen, aufgelistet. Die vertikale Achse zeigt die Prozentsatze, zu
welchen diese Antworten ausgewahlt wurden

4.2.12.5 Psychopharmaka
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In Abbildung 25 sind die Griinde fir regelmaRige, nicht regelmaRige und fehlende Einnahme bei allen

in Tabelle S1 aufgelisteten Psychopharmaka dargestellt. Eine ,,regelmalige Einnahme” wurde in 81,1%

der Falle angegeben. Eine ,nicht regelmalige Einnahme” wurde von 7,5% der Patienten angegeben,

wobei 0% ,ich vergesse die Einnahme”, 5,7% ,ich nehme das Medikament nur bei Bedarf” und

ebenfalls 0% ,, anderer Grund” ankreuzten. ,Gar keine Einnahme” gaben 11,3% der Patienten an. 4,7%

der Patienten berichteten, das Medikament sei ihnen ,nicht langer verschrieben” worden, 3,8%, sie

,flrchteten die Nebenwirkungen®, 0%, ,,das Medikament wirke nicht”, 0,9%, sie hielten ,die Einnahme

flir unno6tig”, und die verbleibenden Patienten, die ,gar keine Einnahme” angaben, begriindeten dies

nicht weiter. In 3,8% der Falle wurde zwar eine unregelmaRige oder fehlende Einnahme angegeben,

diese aber nicht naher erldutert. Diese Angaben gingen in Abbildung 25 unter ,Rest” ein.
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Abbildung 25: Adhédrenz zu Psychopharmaka. Die Medikation bezieht sich auf die Psychopharmaka, die in
Tabelle S1 dargestellt sind. Auf der horizontalen Achse sind sdmtliche Antworten, die den Patienten bei den
Hauptfragen zu Verfiigung standen, aufgelistet. Die vertikale Achse zeigt die Prozentsatze, zu welchen diese
Antworten ausgewahlt wurden

4.2.13 Vergleich mit MMAS-4 nach Morisky
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Wenn man die Medikamentenadhédrenz, die in der vorliegenden Arbeit gefunden wurde, mit den
Adhéarenzdaten anderer Veroffentlichungen vergleichen will, muss man herausfinden, inwieweit die
jeweils angewendeten Fragebodgen als Messinstrumente der Adhadrenz vergleichbar sind. Mégliche
Unterschiede sind das Spektrum und die Details der eingeschlossenen Medikamente sowie der
Antwortmoglichkeiten der Fragebdgen. Um wenigstens orientierungsweise eine Beziehung zu
Literaturdaten herzustellen, wurde versucht, den hier verwendeten Fragebogen so auszuwerten, dass
er sich mit anderen geldufigen Tools zur Abschatzung von Medikamentenadharenz vergleichen lieR.
Als Vergleichsinstrument wurde die 4-item Morisky Medication Adherence Scale gewahlt, da bei ihr
am ehesten eine Ubertragung moglich war [Morisky, Green et al. 1986]. Die Morisky-Skala wurde
urspriinglich fur Patienten mit essenzieller Hypertonie entwickelt und in der Folge modifiziert
[Morisky, Ang et al. 2008] und auf andere Krankheiten tibertragen [Agh, Inotai et al. 2011, Fischer,
Wimmer et al. 2013], sowie in verschiedenen Sprachen validiert [Arnet, Metaxas et al. 2015]. Tabelle
9 zeigt, welche Fragen des in der vorliegenden Studie angewandten Fragebogens am ehesten den
Fragen der MMAS-4 entsprechen. Wichtig ist, dass sich im Morisky-Fragebogen die 4 angegebenen
Antwortmoglichkeiten nicht ausschlieBen, wahrend in der gegenwartigen Studie die Patienten

aufgefordert waren, zwischen den Alternativen zu wahlen.

Morisky MMAS-4 COSYCONET

Do you ever forget to take your medicine? 21: ,ich vergesse die Einnahme*

Are you careless at times about taking your
medicine?

When you feel better do you sometimes 34: ,ich halte die Einnahme fiir unnotig”
stop taking your medicine?

Sometimes if you feel worse when you take | 32:,ich fiirchte die Nebenwirkungen”
the medicine do you stop taking it?

Tabelle 9: Ubertragbarkeit der Antwortmaéglichkeiten. Die linke Spalte zeigt die vier Fragen der MMAS-4. In der
rechten Spalte sind die Fragen des in der vorliegenden Untersuchung angewandten Fragebogens aufgelistet, die
denen der MMAS-4 am nachsten kamen

Die Daten der vorliegenden Studie wurden zum Zweck des Vergleichs in folgender Weise ausgewertet.
Flr jeden Patienten wurden entweder die respiratorischen Medikamente oder alle Medikamente aus
Tabelle S1 oder alle Medikamente (iberhaupt, die vom einzelnen Patienten angegeben wurden,
ausgewertet. Fir jedes der Medikamente wurde auf vollstandige Adharenz gepriift, das heilst nur die
Antwortmoglichkeit ,,regelmalRige Einnahme” wurde zugelassen. Wenn man fir alle respiratorischen
Medikamente der Tabelle S1 vollstandige Adharenz forderte, ergab dies, dass 83,3% der Patienten dem
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gerecht wurden. 76,5% aller Patienten gaben an, die Medikamente, die in Tabelle S1 enthalten sind
und ihnen gleichzeitig verschrieben wurden, immer korrekt einzunehmen. Wurde nach der immer
regelmalligen Einnahme aller Medikamente einer Person gefragt, konnten dies nur 18,2% der
Patienten bestatigen. Wenn man fir die drei Medikamentensatze jeweils mindestens 80% Angaben
regelmaliger Einnahme forderte, ergaben sich Prozentsidtze von 84,3%, 86,3% und 56,3%
(respiratorische Medikamente/alle Medikamente aus Tabelle S2/alle Medikamente). Forderte man
nur 60 % vollstandige Adharenz, ergaben sich Prozentsatze von 88,0%, 93,2% und 88,3%. Forderte man
nur 40 % vollstandige Adharenz, ergaben sich Prozentsatze von 94,1%, 97,3% und 97,9%. Forderte man
schlieflich nur noch 20 % vollstandige Adharenz, ergaben sich Prozentsatze von 95,2%, 98,4% und
99,6%. In diesen Auswertungen wurden die Modifikationen der Einnahme (,,nicht regelmaRig” u.a.)

nicht bericksichtigt, da nicht klar war, wie sie einzubringen waren.

Die Prozentsitze sind der Ubersicht halber in Tabelle 10 dargestellt. 100% Adhirenz entsprach
zweifellos einem Wert 4 (vollstandige Adharenz) auf der Morisky-Skala. Die anderen Bereiche, die
durch die Abschnittspunkte 80, 60, 40, 20 % gegeben sind, konnen versuchsweise den Werten 0-3 auf
der Morisky-Skala zugeordnet werden. Hierfiir konnte die Arbeit von Agh et al. relevant sein, die
mittels des MMAS-4 nach respiratorischer Medikation fragten. Hierbei zeigten 58,2% der Patienten
mit 4 oder 3 Punkten eine hohe Adhéarenz, und 41,8% mit 2, 1 oder 0 Punkten eine geringe oder gar

keine Adharenz [Agh, Inotai et al. 2011].

In der vorliegenden Arbeit, die nach jedem einzelnen Medikament eines Patienten fragte, entsprache
das einer Adharenz zu iber 80 % der vom Patienten angegebenen respiratorischen Medikamente. Die
Adhédrenzwerte in der vorliegenden Studie bleiben auch bei dieser alternativen Auswertung hoch.
Umgekehrt wird klar, dass ein unspezifisches Fragen, welches dem Patienten Interpretationsspielraum
lasst, in Kombination mit einer Auswertung, bei der bereits die Inadhdrenz zu einem einzigen
Medikament unter mehreren Medikamenten als Inadhdrenz insgesamt gewertet wird, zu niedrigen
Adharenzwerten fiihrt. Diese niedrigen Werte miissen nicht zwingend klinisch relevant sein, vor allem

nicht, wenn es Uberlappungen in den Wirkmechanismen zwischen den Medikamenten gibt.
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Adharenz in % Respiratorische Alle Medikamente | Alle
Medikamente aus | aus Tabelle S1 Medikamente
Tabelle S1

100% 83,3 76,5 18,2

100-80% 84,3 86,3 56,3

100-60% 88,0 93,2 88,3

100-40% 94,1 97,3 97,9

100-20% 95,2 98,4 99,6

Tabelle 10: Adhdrenz in Abhangigkeit von der Anzahl der eingeschlossenen Medikamente. Dargestellt wurde
der prozentuale Anteil der Patienten, die eine bestimmte Auswahl an Medikamenten zu einem gewissen Anteil
regelmaRig einnahmen. Die Werte wurden fiir die in Tabelle S1 aufgefiihrten respiratorischen Medikamente, fiir
alle in Tabelle S1 aufgefliihrten Medikamente, sowie fiir alle iberhaupt von den Patienten angegebenen
Medikamenten aufgelistet. In den Zeilen wurden untereinander die Adharenzwerte fiir 100%,/100-80%/100-
60%/100-40%/100-20% angegeben

4.3  Auswertung der Zusatzfragen

Im Anhang (Kapitel 8.3) konnen die Zusatzfragen und deren Antwortmoglichkeiten eingesehen
werden. Im Folgenden wird ihre Auswertung erlautert. Analog zur Analyse der Hauptfragen konnte
auch hier der prozentuale Anteil einer Antwort an allen Antworten einer Fragengruppe berechnet
werden. Bei den Hauptfragen hatte ein Patient oft mehr als ein Medikament verschrieben, was
bedeutete, dass ein Patient auch mehr als eine Antwort geben konnte. Dies war bei den Zusatzfragen
anders. Jedem Teilnehmer wurde jede der vier Zusatzfragen nur einmal gestellt. Allerdings wurde
verhaltnismalig oft beobachtet, dass die Patienten bei einer Frage mehrere Kreuze machten und somit
keine Auswertung moglich war. Zudem kam es vor, dass gar nichts angekreuzt wurde. Diese nicht
verwertbaren oder fehlenden Angaben werden im Folgenden unter ,keine / uneindeutige Antwort”

gelistet.

4.3.1 Zusatzfrage 1 (,,Umstellung Gberhaupt®)

Hier wurden die Patienten gefragt, ob ,die Inhalationstherapie seit der letzten Visite umgestellt

wurde”. In Abbildung 26 sind die Ergebnisse veranschaulicht. 479 der 707 Teilnehmer verneinten dies,
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was einem Anteil von 67,8% entspricht. 16,3% der Patienten hingegen stimmten der Frage zu. Die
restlichen 16,0% antworteten entweder gar nicht auf die Frage oder gaben eine Falschantwort, indem
mehrere nicht miteinander vereinbare Kastchen angekreuzt wurden. Die Patienten, die die Frage
bejahten, wurden als nachstes gefragt, ,wer die (Inhalationstherapie) umgestellt” habe? Eine
Uberwiegende Mehrheit von 74,8% gab an, dass die Umstellung von ,,einem Facharzt” vorgenommen
wurde. Vom ,Hausarzt” wurde die Therapie in 6,1% der Falle umgestellt. 19,1% der Patienten wahlten
die Antwort ,bei meinem letzten Krankenhausaufenthalt wurde ich auf ein anderes Medikament
eingestellt”. Auf die Frage, ,aus welchen Griinden die Therapie umgestellt wurde”, wahlten 27,8% die
Antwort, dass ,,ein neues Medikament verfligbar war”. Von 17,4% wurde ,das bisherige Medikament
wirkte nicht” notiert, die Antwort ,,aufgrund von Nebenwirkungen/Komorbiditdten” kreuzten 13,9%

an, ,,andere Grinde/nicht bekannt” wahlten 33,9%.

Es lasst sich zusammenfassen, dass die Mehrheit der Patienten stets die gleiche inhalative Medikation
verschrieben hatte. Falls eine Umstellung vorgenommen wurde, geschah diese meist durch einen
Facharzt. Dies ist ein positives Ergebnis, da es fir eine gute facharztliche Anbindung spricht. AuRerdem
wadre es unvorteilhaft, wenn Patienten, die vom Lungenfacharzt mitbetreut werden, eine
Therapieumstellung beispielsweise seitens des Hausarztes, welcher in diesem Fall vermutlich Gber eine
geringere fachliche Expertise verfligt, erfiihren. Dies ist vor dem Hintergrund, dass die
Verschreibungsgewohnheiten allgemein starr erschienen und hohe Raten nicht leitlinientreuer
Verordnungen anzutreffen waren, zu sehen [Graf, JOrres et al. 2018]. Andererseits ist es nicht
verwunderlich, dass ein gewisser Anteil an Umstellungen auch durch Hausdrzte und Kliniken
vorgenommen wird, da diese mit Sicherheit auch oft mit der Indikation zur Umstellung oder

Intensivierung der Therapie konfrontiert werden.

Ein weiterer haufiger Grund fir eine Medikamentenumstellung war die Verfiigbarkeit neuer
Medikamente, was bei diversen Neuerscheinungen plausibel scheint. Insgesamt erfreulich ist die hohe
Anzahl an Antworten. Auch kannte die iberwiegende Mehrheit der Patienten offensichtlich den Grund
der Anderung der Medikation, da ansonsten haufiger die Méglichkeit ,,andere Griinde / nicht bekannt”
hatte gewahlt werden miissen. Dies spricht flr eine gute Aufklarungsarbeit von Seiten der Mediziner.
Bei der hohen Anzahl an multimorbiden Patienten und der damit einhergehenden hohen Anzahl an

Medikamentenverschreibungen ist dies keineswegs als selbstverstandlich anzunehmen.
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Abbildung 26: Auswertung von Zusatzfrage 1. Auf die Frage, ob, von wem und aus welchem Grund die
Inhalationstherapie umgestellt wurde, konnten die Patienten aus mehreren Antwortmaéglichkeiten wahlen
(siehe Fragebogen im Anhang in Kapitel 8.3.). Die horizontale Achse listet die Antwortméglichkeiten auf, die
vertikale Achse gibt Auskunft tiber die Haufigkeiten der einzelnen Antworten in Prozent. Die Antworten auf die
Fragen wurden in verschiedenen Farben visualisiert (ob (blau), von wem (gelb) und aus welchem Grund (rot)
wurde die Inhalationstherapie umgestellt?)

4.3.2 Zusatzfrage 2 (,Umstellung Apotheker”)

AnschlieBend wurden die Patienten gebeten, folgende Frage zu beantworten: ,Hat lhnen der
Apotheker jemals ein anderes Inhalations-Medikament ausgehandigt, als lhnen vom Arzt verschrieben
wurde?”. Diese Frage zielte darauf ab, einen moglichen Fallstrick in der regelrechten Medikation zu

ergrinden.

Wie Abbildung 27 zeigt, verneinten 87,0% der Befragten diese Frage. Mit ,ja“ antworteten 4,7% der
Patienten. Ob sie ,,in die Bedienung des (neuen) Gerates eingewiesen wurden” beantworteten 4,1%
aller Patienten und zwar 1,4% mit ,ich wurde eingewiesen” und 2,7% mit ,ich wurde nicht
eingewiesen”. Von denen, die bereits ein anderes Inhalations-Medikament erhielten als ihnen
verschrieben wurde, wurden also nur mindestens 30,3% in die Bedienung eingewiesen, hingegen ein
GrofRteil von mindestens 57,6% nicht. Etwa 12% derjenigen, die schon einmal einen anderen Inhaler
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ausgehandigt bekommen haben als ihnen verschrieben wurde, gaben nicht an, ob sie in diesen auch
eingefiihrt wurden. In 8,3% der Fille wurde Zusatzfrage 2 entweder Uberhaupt nicht oder auf nicht

eindeutige Art und Weise beantwortet.
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Abbildung 27: Auswertung von Zusatzfrage 2. Hier sollte auf die Frage, ob den Patienten vom Apotheker
jemals ein anderes Inhalations-Medikament ausgehandigt wurde, als vom Arzt verschrieben wurde, und ob sie
gegebenenfalls in die Bedienung dieses Gerates eingewiesen wurden, geantwortet werden (siehe Fragebogen
im Anhang in Kapitel 8.3.). Die horizontale Achse gibt die Antwortmaoglichkeiten wieder, die vertikale Achse gibt
Auskunft Gber die einzelnen Antwortmaoglichkeiten in Prozent

4.3.3 Zusatzfrage 3 (,,Anzahl Inhalationsgerate®)

Die Ergebnisse von Zusatzfrage 3 sind in Abbildung 28 visualisiert. Es wurde die Frage gestellt, , wie
viele verschiedene Inhalationsgerdte Sie schon verwendet haben”. Die Patienten hatten die
Moglichkeit, aus vier Antworten zu wahlen. 32,8% der Teilnehmer antworteten, sie hatten ,bisher
immer dasselbe Gerat verwendet”. ,Ich habe zwei verschiedene Gerate verwendet” wurde von 21,2%
gewahlt, und ein Anteil von 29,3% gab an, schon ,,mehr als zwei verschiedene Gerate verwendet” zu
haben. Auf die Antwortmaoglichkeit ,ich habe bisher kein Inhalationsgerat verwendet” entfielen 6,4%

der Angaben. 10,3% der Teilnehmer gaben keine oder eine ungiiltige Antwort.

Hierbei muss bedacht werden, dass die Patienten zum Zeitpunkt dieser Substudie bereits mindestens
4 Jahre Teil der Studie waren. Wenn in dieser Zeit keine Anderung der inhalativen Therapie stattfand
(32,8%), spricht das fir eine geringen Grad der Verscharfung der Erkrankung und ihrer Symptomatik.
Andererseits war ein hoher Anteil an Patienten mit einer hohen Anzahl verschiedener Verschreibungen

(,mehr als zwei verschiedene”) zu erwarten. Was die Patienten betrifft, die bisher keinen Inhaler
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verwendet hatten, ist zu beachten, dass diese Auswertungen anhand der Antworten der 707 GOLD 1-
4 Patienten, d.h. unter Ausschluss des ehemaligen GOLD-Stadiums 0, durchgefiihrt wurden. Daher
verwundert die hohe Rate an Patienten, die bisher kein Inhalationsgerat verwendet hatten (6,4%). Eine
mogliche Erklarung hierfiir ist ein Missverstandnis, da der Terminus ,Inhalationsgerat” verwendet
wurde. Moéglicherweise dachten einige Patienten dabei an ein elektrisches Gerat im Sinne eines ,Pari-
Boy“. Beim weiteren Datenabgleich fiel jedenfalls auf, dass 43 der insgesamt 45 Patienten, die diese
Antwortmoglichkeit wahlten, in Wirklichkeit schon irgendeine Art von Inhalations-Device in ihrer

Verschreibungsliste hatten. Ndheres hierzu ist in Kapitel 4.3.5 zu finden.
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immer dasselbe zwei verschiedene  mehr als zwei bisher kein keine /
verschiedene Inhalationsgerat uneindeutige
verwendet Antwort

Abbildung 28: Auswertung von Zusatzfrage 3. Hier sollte die Frage, wie viele verschiedene Inhalationsgerate
schon verwendet wurden, von den Teilnehmern beantwortet werden (siehe Fragebogen im Anhang in Kapitel
8.3.). Die horizontale Achse listet die Antwortméglichkeiten auf, die vertikale Achse gibt Auskunft tiber die
Haufigkeiten der einzelnen Antworten in Prozent

4.3.4 Zusatzfrage 4 (,Inhalationsgerat”)

,Was finden Sie bei einem Inhalationsgerdt am wichtigsten?” war die letzte Frage des Fragebogens
(siehe Fragebogen im Anhang in Kapitel 8.3.). Abbildung 29 stellt die prozentuale Verteilung der sieben
(als exklusiv vorgegebenen) Antwortmoglichkeiten in Form eines Balkendiagramms dar. Dass eine
,einfache Handhabung” die wichtigste Eigenschaft eines Inhalers sei, wahlte eine relative Mehrheit
von 41,7% der Patienten. Eine , Anzeige der noch verfliigbaren Dosen” hielten 16,8%, eine ,gut
handhabbare GroRRe” hielten dagegen 2,5% fiir am wichtigsten. 13,6% der Befragten wahlten die
Antwortmoglichkeit ,,Anwendung auch bei Atemproblemen moglich”, und 1,7% stimmten fir
ylangsames Einatmen moglich”. ,Erkennen, ob Inhalation korrekt” sei die wichtigste Eigenschaft,

beflirworteten 4,5%, und ,ich habe bisher kein Inhalationsgerdt verwendet” kreuzten 5,9% der
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Teilnehmer an. Entweder keine oder aber eine ungiltige Angabe, in der Regel durch

Mehrfachantworten, fand in 13,2% der Félle statt.
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Abbildung 29: Auswertung von Zusatzfrage 4. Hier werden die Antworten auf die Frage, was die wichtigste
Eigenschaft eines Inhalationsgerates sei, visualisiert (siehe Fragebogen im Anhang in Kapitel 8.3.). Die
horizontale Achse listet die Antwortmaoglichkeiten auf, die vertikale Achse gibt Auskunft iber die Haufigkeiten
der einzelnen Antworten in Prozent

4.3.5 Antwortmoglichkeit ,Bislang kein Inhalationsgerat verwendet”

In Frage 3 wurde die Antwort ,ich habe bisher kein Inhalationsgerat verwendet” insgesamt von 45 der
707 Patienten gewahlt, was einem Anteil von 6,4% entspricht. Bei Kontrolle dieser Antwort durch die
Angaben bei den Hauptfragen fiel allerdings auf, dass 43 dieser Patienten angaben, zumindest eines
der ihnen verschriebenen inhalativen Medikamente regelmaRig anzuwenden. Nur zwei der Patienten,
die sich fiir diese Antwort entschieden, hatten zumindest aktuell tatsdchlich kein Inhalationsgerat im
Sinne eines Inhalers verschrieben. Vermutlich wurde von einigen Patienten der Begriff
yInhalationsgerat” falsch interpretiert, namlich in dem Sinne, dass damit ein spezielles Inhalationsgerat
nach Art eines ,Pari-Boy”, in das man verschiedene Medikamente einfiillen kann, gemeint gewesen

sei. Bei Zusatzfrage 4 wahlten 42 der befragten 707 Patienten die Antwort ,ich habe bisher kein
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Inhalationsgerat verwendet”. Von diesen gaben 38 Teilnehmer auch bei Zusatzfrage 3 an, bisher kein
Inhalationsgerat verwendet zu haben. Andersherum gaben ebendiese 38 Patienten, die diese Antwort

bei Zusatzfrage 3 wahlten, diese auch bei Zusatzfrage 4 an.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit erhob die Adhdrenz zur respiratorischen Medikation bei Patienten mit COPD
und verglich sie mit der Adharenz zur Medikation haufiger Begleiterkrankungen der COPD. Zu diesem
Zweck wurde eine Substudie innerhalb der deutschen COPD-Kohorte COSYCONET durchgefiihrt. Die
Substudie verwendete einen eigens entwickelten Fragebogen, der sich auf die Medikation jedes
einzelnen Patienten bezog und hierzu so genaue Angaben wie moglich abfragte. Die Fallzahl war mit
liber 700 Patienten groR genug, um verladssliche Ergebnisse zu erhalten. Insgesamt wurde eine sehr
hohe Adhéarenz beobachtet, nicht nur zur Gruppe der respiratorischen Medikamente, sondern auch zu
weiteren 5 Medikamentengruppen, die sich auf Komorbiditaten bezogen. Bei diesen Prédparaten wurde
im Mittel eine regelmafige Einnahme von insgesamt 92,3% von den Patienten angegeben. Die
respiratorische Dauermedikation, also LABA, LAMA und ICS, wurde in 91,9% der Falle regelmaRig
eingenommen. Kardiovaskulare Medikamente und Antidiabetika wurden noch regelmaRiger und teils
zu 100% regelmalig eingenommen, wohingegen die Einnahme von Lipidsenkern und Psychopharmaka
weniger regelmalig erfolgte. Jedoch waren die Unterschiede gering, und es wurden stets
Adhadrenzwerte liber 70% festgestellt. Gleichwohl legen die beobachteten Unterschiede nahe, an einer
weiteren Verbesserung der Adharenz zu arbeiten und eine Steigerung der Einnahme respiratorischer

Medikamente auf das Niveau von Antidiabetika und kardiovaskuldaren Medikamenten anzustreben.

Die Analysen erfolgten primar mit den Daten der Patienten der COPD-Schweregrade GOLD 1-4, jedoch
wurden die Ergebnisse teils unter zusatzlichem Einschluss von Patienten des friiheren Grades GOLD 0
(,patients at risk”) Gberprift. Die insgesamt geringen Unterschiede und die Tatsache, dass die
Adhdrenzwerte bereits hoch oder sehr hoch waren, fihrten dazu, dass Tests auf statistische
Unterschiede oft negativ ausfielen (ceiling effect). Gleichwohl zeigten sich zumindest interessante und
plausible Tendenzen. So war auch in dieser Beobachtungsstudie die Adhdrenz zu
Kombinationspraparaten von LABA und LAMA geringfligig hoher als die Adhdrenz, wenn beide
Komponenten einzeln inhaliert wurden (p=0,11). Dariber hinaus fand sich eine Steigerung der
Adhdrenz zu LABA, LAMA und ICS mit Zunahme des spirometrischen GOLD-Grads, vor allem bei
Einschluss von GOLD 0-Patienten. Uberraschenderweise konnte kein Zusammenhang der Adhirenz zur
respiratorischen Medikation mit einem steigendem Schweregrad gemall den GOLD-Gruppen A-D
nachgewiesen werden. Bezliglich des Ausmalies der Symptome, gemessen mit dem COPD Assessment
Test (CAT), Geschlecht, Lebensalter, BMI, Raucherstatus, Schulbildung, Lebensqualitat und des
Bestehens psychischer Erkrankungen bestanden fiir einzelne Medikamentengruppen Tendenzen zu

Zusammenhédngen, die aber nur teilweise statistisch signifikant waren. Die Beziehung zur
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Multimedikation war signifikant in dem Sinne, dass mit steigender Medikamentenzahl die Adharenz

abnahm.

5.1 Zusammensetzung und GroRe des Patientenkollektivs

Um die Ergebnisse zu beurteilen, ist es sinnvoll, sich den Ablauf der Rekrutierung der Teilnehmer dieser
Studie vor Augen zu flhren. In Frage kamen alle Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Studie noch in
der COSYCONET-Kohorte befanden. Insgesamt wurden 1103 Patienten schriftlich zur Teilnahme
aufgefordert. Mit 861 Patienten, die an dieser Substudie teilnahmen und die Fragebdgen
beantworteten, betrug die Antwortrate 78,1% und war somit sehr hoch. Es ist moglich, dass die
teilnehmenden Patienten eine Positivauswahl an besonders kooperativen Patienten darstellten und
dies einer der Griinde fiir die allgemein hohe Medikamentenadharenz dieses Patientenkollektivs war.
Angesichts der hohen Teilnahmerate beeinflusst dies die Aussage einer hohen Adharenz allerdings
nicht wesentlich, selbst wenn man fiir die angeschriebenen Patienten, die nicht antworteten, eine
Adhédrenz nahe Null unterstellt. Fiir die meisten Berechnungen wurden nicht die Daten aller 861
Patienten herangezogen, sondern nur die Ergebnisse der Teilnehmer, die sich den Schweregraden
GOLD 1-4 zuordnen lieRen. Dies hatte seinen Grund darin, dass nur diese Patienten allgemein als
COPD-Patienten akzeptiert sind, wohingegen es unterschiedliche Meinungen zur Beurteilung der

anderen Patienten gibt, insbesondere solcher des friiheren Schweregrades GOLD 0.

Die 707 Teilnehmer des Schweregrades GOLD 1-4 stellten verglichen mit Studien &hnlicher
Fragestellung und Designs eine hohe Fallzahl dar. So hatten vergleichbare friihere Studien Fallzahlen
von 188 [Krauskopf, Federman et al. 2015], 300 [Duarte-de-Araujo, Teixeira et al. 2018], 170 [Agh,
Inotai et al. 2011], 795 [Montes de Oca, Menezes et al. 2017], 405 [Kokturk, Polatli et al. 2018], 402
[Brandstetter, Finger et al. 2017], 136 [Aredano, de Blasio et al. 2020] und 150 [Sriram and Percival
2016]. Ungeachtet der hohen Teilnehmerzahl bildeten sich teilweise Untergruppen mit sehr kleinen
Gruppenstarken. So enthielt die GOLD-Gruppe C, wenn sie entsprechend der Empfehlung der Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 2020 [Vogelmeier 2021] auf der Basis des CAT gebildet
wurde, lediglich 11 Patienten. Dies erschwerte die statistische Auswertung. Wurden die GOLD-
Gruppen dagegen nach dem mMRC eingeteilt, ergab sich eine sehr viel ausgeglichenere Zuordnung zu
den GOLD-Gruppen A-D. Fir beide Klassifikationen zeigte sich eine geringfligig hohere Adharenz zur
respiratorischen Dauermedikation bei den hochsymptomatischen Gruppen B und D. Auch bei den
Analysen von Patienten mit Paniksyndrom ergaben sich Probleme, da diese Gruppe aus nur 54
Patienten bestand. Beispielsweise konnte im Falle der Insulintherapie, welche sich in dieser

Untergruppe auf zwei Einnahmen beschrankte, nur schwer auf eine grolRere Patientenzahl geschlossen
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werden. Ahnlich verhielt es sich in anderen Subgruppen, wie den Untergewichtigen, den

Gelegenheitsrauchern und den Patienten mit Depressionssyndromen.

Mit einem Anteil von 61,5% Mannern und 38,5% Frauen fiel die Geschlechterverteilung deutlich
zugunsten der Manner aus. Dies entspricht der allgemeinen Beobachtung, dass COPD haufiger bei
Mannern als bei Frauen auftritt [Chapman, Tashkin et al. 2001], auch wenn in Zukunft von einem
steigenden Frauenanteil auszugehen ist [Geldmacher, Biller et al. 2008]. Insgesamt lag der
Frauenanteil in COSYCONET bei 41%, womit er sich nicht wesentlich von dem Anteil in der hier
untersuchten Teilpopulation unterschied. Daher ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse nicht durch
einen Bias im Geschlechteranteil verzerrt sind. Alter, BMI, Raucherstatus und andere Charakteristika
der Teilnehmer entsprachen ebenfalls den Werten in der Gesamtkohorte und waren nicht signifikant

von den Werten der Nichtteilnehmer zum Zeitpunkt der Visite 4 von COSYCONET verschieden.

Die Patientenrekrutierung der COSYCONET-Studie fand zwischen 2010 und 2013 statt, wahrend die
Datenerhebung der vorliegenden Studie 2017 bis 2018 erfolgte. Die damit einhergehende langfristige
Patientenbetreuung kénnte sich sehr wohl auf die Studienergebnisse ausgewirkt haben. Patienten, die
lber so lange Zeit zuverldssig zu den Visiten erschienen, hatten vermutlich auch eine hohe
Bereitschaft, den Behandlungskonzepten zu folgen und entsprechend ihre Medikamente
einzunehmen. Da die Ergebnisse dieser Studien der Medizinforschung zu Gute kommen, kann bei den
Teilnehmern generell von einem hohen Interesse an medizinischen Fragestellungen und im speziellen
auch an der eigenen Erkrankung ausgegangen werden. Daher werden die COSYCONET-Patienten auch
regelmalig Gber Studienergebnisse aus COSYCONET unterrichtet. Dies geht moglicherweise mit einem
verhaltnismaRig hohen Mal an krankheitsspezifischem Wissen und Krankheitseinsicht einher, woraus

die hohe Medikamentenadhéarenz resultieren kdnnte.

Ein anderer Erklarungsansatz fir die hohen Werte regelmaRiger Einnahmen ware, dass diese auf
Falschantworten beruhen. So kénnte es sein, dass ein Teil der Patienten die Frageb&gen entsprechend
des von arztlicher Seite erwiinschten Verhaltens ausfiillte, ohne tatsachlich dementsprechend zu
handeln. Die Fragebdgen wurden ohne Angabe von Name oder Geburtsdatum an die Studienzentrale
zuriickgeschickt und waren fir die Studienzentren, welche die Patienten betreuten, zu keinem
Zeitpunkt einzusehen. Dies war den Patienten ausdriicklich zugesichert worden. Somit war das Design
so angelegt, dass die Patienten wahrheitsgetreu antworten konnten, ohne Vorhaltungen beziiglich
mangelnder Adhdrenz von Seiten der Mediziner befiirchten zu missen. Obgleich Falschantworten
nicht sicher ausgeschlossen werden konnten, stellten diese fiir die Teilnehmer keineswegs einen

derartigen Vorteil dar und hatten von daher keinen Sinn ergeben.
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Wichtig scheint auch, dass sich in einer anderen Analyse der COSYCONET-Population ein sehr geringer
Prozentsatz beginnender kognitiver Einschrankungen fand [von Siemens, Perneczky et al. 2019] und
eine Auswertung der Subpopulation der vorliegenden Studie ergab, dass bei den Teilnehmern keine

relevanten kognitiven Einschrankungen vorlagen (Daten nicht gezeigt).

5.2 Vergleich mit anderen Adhdrenzerfassungsmethoden

In der Analyse der Adharenz von Patienten zu Medikamenten stellt sich zuallererst die Frage, wie diese
gemessen werden soll. Die Wahl der Methode beeinflusst die Vergleichbarkeit mit anderen
Studienergebnissen. Eine vor allem im angelsdchsischen und skandinavischen Raum haufig
angewandte Herangehensweise ist die Erfassung der Tage, an denen ein Patient im Besitz eines
Medikaments ist. Diese MessgroRe wird mithilfe von Gesundheitsdatenbanken, wie sie von den
Krankenversicherern gefiihrt werden, ermittelt. Die Analyse erfolgt dabei, da sie auf Kooperationen
mit Organen des Gesundheitssystems beruhen, auf der Basis hoher Teilnehmerzahlen, die bis tiber
100.000 reichen konnen [Neugaard, Priest et al. 2011]. Die Vergleichbarkeit ist allerdings wegen
Divergenzen der Gesundheitssysteme, in denen die jeweilige Studie stattfindet, eingeschrankt. So ist
es ein grundsatzlicher Unterschied, ob Medikamente von Seiten der Krankenversicherer ganz,
teilweise oder gar nicht bezahlt werden. Die Adharenz zu langwirksamen Bronchodilatatoren wurde in
derartigen Analysen mit Werten zwischen 21% und 79% angegeben [Neugaard, Priest et al. 2011, Toy,
Beaulieu et al. 2011, Dhamane, Schwab et al. 2016, Tgttenborg, Lange et al. 2016, Moretti, Balestracci
et al. 2017]. Grinde fiir eine fehlende Einnahme lassen sich auf diese Weise nicht erfassen und
bedirfen zuséatzlicher Fragebdgen und damit eines erheblichen Aufwandes, der die Vorteile des

zunachst einfachen Ansatzes zunichte macht.

Ein haufig verwendeter Fragebogen ist die Morisky Medication Adherence Scale (MMAS), deren
vierstufige Form zum Beispiel bei Agh et al. zur Anwendung kam [Agh, Inotai et al. 2011]. Hier wurde
eine Adharenzrate von 58% flir respiratorische Medikamente beobachtet. Eine vom MMAS
abgeleitete, aber etwas genauere Form ist der Measure of Treatment Adherence Test (MTA) [Duarte-
de-Araujo, Teixeira et al. 2018]. Hierbei wurde von 52% regelrechter Adhdrenz, 31% mangelhafter
Adhdrenz und 17% fehlender Adhédrenz zu inhalativen Medikamenten berichtet. Beide Fragebdgen
haben das Problem, nicht fir pulmologische Fragestellungen entwickelt worden zu sein. AuBerdem
beziehen sich die Testfragen auf die respiratorischen Arzneimittel im gesamten. So ist keine Analyse
der Adhdrenz eines einzelnen Medikaments moglich, und das scheint ein zentraler Mangel.
Angenommen ein Patient hat flnf verschiedene Medikamente, von denen er vier Praparate immer

regelmaRig einnimmt und eines ab und zu vergisst. Die Frage ,Vergessen Sie manchmal ein
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Medikament einzunehmen?“ misste er folglich mit Ja beantworten. Bei der Auswertung dieser Frage
kann jedoch nicht mehr darauf geschlossen werden, ob er alle fiinf Medikamente unregelmaRig zu sich
nimmt, oder ob er vier Praparate immer regelmaRig nimmt und nur eines ab und zu vergisst. Einerseits
ist es interessant zu wissen, welche Medikamente eher vergessen und welche stets eingenommen
werden. Andererseits macht es einen Unterschied in der Bewertung der Adhdrenz, da man diesen
Patienten, wenn man alle Medikamente gemeinsam abfragt, als teilweise inadharent beschreiben
wiirde. Beim Blick auf die einzelnen Medikamente fiele dann aber auf, dass er sich in vier von funf
Fallen vorbildlich verhalt und lediglich die Adharenz zu einem einzigen Medikament als teilweise

inadharent zu bezeichnen ist.

Ein anderer Fragebogen ist die Medication Adherence Report Scale for Asthma (MARS-A), die speziell
fir die Adharenzeinschatzung von Asthma-Medikamenten entwickelt wurde. Dieser Fragebogen kann
dann zum Beispiel einem ICS zugeordnet werden. Zu diesem werden zehn Fragen, welche die Griinde
einer moglichen Inadharenz beinhalten, gestellt. Jede Frage kann mit einem Zahlenwert von eins
(,Immer”) bis finf (,Nie”) bewertet werden. Bezliiglich der ICS-Einnahme bei Asthmatikern konnte so
herausgefunden werden, dass diese an 52-55% der Tage eingenommen werden. Eine zur Kontrolle des
Fragebogens eingesetzte elektronische Adhdrenzmessung ergab eine Korrelation (test-retest
reliability) von r=0,65 [Cohen, Mann et al. 2009]. Eine andere Studie wandte den gleichen Fragebogen
bei einer COPD-Kohorte an, entsprechend wurde die Adhdrenz zur COPD-Medikation abgefragt. Es
zeigte sich eine Adharenzrate von 42% [Krauskopf, Federman et al. 2015]. Ein Nachteil der MARS-A ist
seine Ausrichtung auf Asthma sowie die Tatsache, dass die Erfassung der Adharenz nur fir inhalative

Medikamente geeignet ist.

Der entscheidende Vorteil des in der COSYCONET-Kohorte verwendeten, eigens fiir diese Studie
entwickelten Fragebogens war dagegen seine Vielseitigkeit. Hier wurde nicht nur nach jedem
spezifischen Praparat jedes einzelnen Patienten gefragt, sondern gleichzeitig auch nach allen Arten
von Medikamenten, d.h. respiratorischen und nicht-respiratorischen, und das unabhéngig von
Applikationsform oder Einnahmeintervall. Zu beachten ist allerdings der erhhte Aufwand, der sich bei
einem Patientenkollektiv, das bis zu 26 Medikamentenverschreibungen pro Person aufwies, ergab.
Von Seiten der Studienkoordination mussten all diese Medikamente in den an jeden Patienten
individuell angepassten Fragebogen integriert und anschlieend ausgewertet werden. Aus
Patientensicht sind die detaillierten Auskiinfte, die zur Einnahme all dieser Arzneimittel einzeln
gemacht werden missen, zu erwdhnen, welche héhere Anforderungen an den Patienten stellen. Dies
kann aber auch Vorteile haben, indem der Patient dazu gebracht wird, sich sein Verhalten beziglich
jedes einzelnen Medikamentes zu vergegenwartigen, und damit zugleich prazisere und verlasslichere

Aussagen moglich sind.
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5.3  Vergleich mit anderen Adharenzstudien

Die Studienpopulation wies ein breites Spektrum an Medikamenten, vor allem respiratorischen, auf.
Um die Vergleichbarkeit der Medikamenteneinnahmen zu wahren, wurden 23 Medikamente
ausgewahlt, die stellvertretend fiir die Gesamtheit der respiratorischen Medikamente stehen sollten.
Die Bandbreite der in Tabelle S1 aufgelisteten Praparate spiegelte die Verschreibungsgewohnheiten in
Deutschland wahrend des Untersuchungszeitraums wider. Aus diesem Grund waren sowohl kiirzlich
eingefiihrte Dreifach-Kombinationspraparate als auch seit langem bewahrte Medikamente darunter.
In jedem Fall umfasste die Auswahl die respiratorisch relevante Medikation. Um Unlbersichtlichkeiten
zu vermeiden und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Gesundheitssysteme zu
gewahrleisten, wurde die Datenauswertung auf LABA, LAMA und ICS beschrankt; orale Medikamente
wie Theophyllin oder orale Corticosteriode wurden ausgeschlossen, da sie in hohem MalR individuellen

und lokalen Verschreibungsgewohnheiten zuzuschreiben sind [Graf, Jorres et al. 2018].

Etwa 92% der Patienten gaben an, die lhnen verschriebenen langwirksamen Bronchodilatatoren
regelmaRig einzunehmen. Wesentlich fir eine Einschatzung ist, dass nicht nur die Medikation der
Lungenerkrankung COPD, sondern samtliche Medikamente der Teilnehmer erfasst wurden. Eine
regelmafige Einnahme von kardiovaskuldaren Medikamenten berichteten 95%. Bei den Insulinen gaben
100% der Patienten an, diese regelmaRig einzunehmen, wohingegen die Quote bei den anderen
Antidiabetika bei 94% lag. Die niedrigsten Raten an reguldrer Einnahme wurden mit 85% bei den
Psychopharmaka und 89% bei den Lipidsenkern berichtet. Somit wurden diese beiden
Medikamentengruppen unter den hier aufgeflihrten zwar am seltensten regelmalig eingenommen,

hatten aber insgesamt betrachtet dennoch hohe Einnahmeraten zu verzeichnen.

Vorangegangene Studien zur Adhdrenz von respiratorischen Medikamenten bei COPD beschrieben
eine regelmalige Einnahme zwischen 21% und 79% [Dhamane, Schwab et al. 2016, Moretti, Balestracci
et al. 2017]. Verglichen damit erschien in den Studien die Adharenz in der Behandlung von
kardiovaskuldren Erkrankungen mit 75% bis 80% [Chowdhury, Khan et al. 2013] regelmaRiger
Einnahme hoher. Bei Diabetes hingegen wurden grofRe Unterschiede, mit Werten zwischen 38% und
93%, festgestellt [Cramer 2004, Krass, Schieback et al. 2015]. Dementsprechend zeigte sich in der
gegenwartigen Studie eine hohere Adharenz zu kardiovaskuldaren Medikamenten und Antidiabetika im
Vergleich zu bisher gewonnen Studienergebnissen. Vor Allem aber war die Adhdrenz zu
respiratorischen Medikamenten wesentlich héher als bisher berichtet [Agh, Inotai et al. 2011,
Ingebrigtsen, Marott et al. 2015, Kokturk, Polatli et al. 2018]. Obwohl die Werte insgesamt nahe 100%

lagen und somit statistische Unterschiede schwerer zu entdecken waren, ergaben sich beim Vergleich
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der Einnahme respiratorischer Medikamente mit den Ubrigen Medikamentengruppen signifikante
Unterschiede. Diese Tatsache ist auch der hohen Fallzahl und somit statistischen Teststarke (Power)

der vorliegenden Studie zuzuschreiben.

Auf den ersten Blick erscheint der - wenn auch geringfiigige - Unterschied zwischen respiratorischer
und kardiovaskuldrer Medikation Gberraschend, da die Einnahme kardiovaskuldrer Medikamente, im
Gegensatz zu respiratorischen, mit weniger unmittelbar spirbaren Vorteilen verbunden ist. Was
Diabetes betrifft, lasst sich der hohe Grad an regelmaRiger Einnahme womoglich durch den
unverziglichen Wirkeintritt der Medikamente und moglicherweise dramatische Effekte einer
Nichteinnahme erklaren. So gaben bei den Insulinen und deren Analoga samtliche Patienten an, sich
diese regelmaRig zu verabreichen. Zu welchem AusmaR die sehr regelmaRige Einnahme der
kardiovaskularen Medikation mit der Gabe als orales Medikament zusammenhing, bleibt zu kldren. Ein
anderer Grund kénnte das groRere Angebot an Schulungsprogrammen fir Herzkreislauferkrankungen
und Diabetes sein. Wenn dem so war, wiirden die vorliegenden Beobachtungen, ungeachtet der relativ
hohen Adhdrenz zu Atemwegsmedikamenten, weitere Verbesserungsmoglichkeiten der
Einnahmeadhéarenz von Atemwegsmedikamenten andeuten. Interessanterweise zeigten Patienten mit
kardiovaskularen Nebenerkrankungen zugleich die Tendenz zu einer zuverldssigeren Einnahme ihrer
respiratorischen Medikamente. AuRerdem war eine Auswirkung der Symptomlast (GOLD A-D) auf die
Adharenz zu beobachten. Beachtenswert scheint dieses Ergebnis vor allem vor dem Hintergrund, dass
aullerdem ein Zusammenhang der GOLD-Gruppen A-D mit den Komorbiditdten besteht [Kahnert,

Lucke et al. 2017, Kahnert 2018].

Eine vorangegangene Untersuchung zeigte einen Zusammenhang zwischen der Behandlungsadharenz
von respiratorischer und nicht-respiratorischer Medikation. Ebenso wurde festgestellt, dass die
Notwendigkeit, Medikamente zur Behandlung anderer Erkrankungen einzunehmen, keinen negativen
Einfluss auf die Einnahme von COPD-Medikamenten hatte. Diese Studie beruhte auf Daten, die mithilfe
von Proportion of Days Covered (PDC) ermittelt wurden [Dhamane, Schwab et al. 2016]. Da in der
vorliegenden COSYCONET-Studie mit einem Fragebogen gearbeitet wurde, konnten auch die Griinde
einer fehlenden Adhéarenz erfragt werden. In absteigender Reihenfolge wurden ,Einnahme nur bei
Bedarf”, ,das Medikament wirkt nicht”, ,ich fiirchte die Nebenwirkungen®, ,ich halte die Einnahme
flr unnotig” und ,ich vergesse die Einnahme” genannt. In einer anderen Arbeit wurden die genannten
Grinde fir eine mangelhafte Einnahme noch um vier weitere ergdnzt: ,Beflirchtung von
Langzeittoxizitdt oder Gewdhnung”, ,Verwirrung®, ,Abhdngigkeit von anderen” und , 6konomische
Grinde” [Duarte-de-Araujo, Teixeira et al. 2018]. In der vorliegenden Studie wurden diese Optionen
nicht abgefragt, da sie entweder in anderen enthalten oder in Deutschland nicht relevant waren.

Wiederholt wurde beobachtet, dass Antworten, die negatives Verhalten widerspiegeln, in der Regel
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korrekt sind. [Haynes, Sackett et al. 1980, Bourbeau and Bartlett 2008]. Aus diesem Grunde erscheinen

die Patienten, die ihre Inadharenz einrdumten, glaubwirdig.

5.4 Adhérenz in Abhangigkeit von Indikation, Lebensqualitat, Bildungsgrad, Erndahrungsstatus und
Raucherstatus

Wurden die langwirksamen Bronchodilatatoren mit den drei am haufigsten eingenommenen
kurzwirksamen Préaparaten (Salbutamol, Fenoterol + Ipratropiumbromid, Fenoterol) verglichen, stellte
sich heraus, dass diese, da sie Bedarfsmedikamente sind, niemals vergessen wurden und gleichzeitig
seltener aus Furcht vor Nebenwirkungen (Mittelwert der drei Medikamente 0,11%) weggelassen
wurden. Diese Angaben waren jedoch im Vergleich zu den langwirksamen respiratorischen
Medikamenten nicht signifikant unterschiedlich. Ferner wurde bei diesen Medikamenten die
Einnahme haufiger fiir unnétig gehalten (Mittelwert 0,52%) oder das Medikament als wirkungslos
eingeschatzt (Mittelwert 0,75%). Auch diese Angaben waren im Vergleich zu den langwirksamen

respiratorischen Medikamenten nicht signifikant unterschiedlich.

Betrachtete man die Gbrigen Medikamentengruppen, stachen vor Allem die Psychopharmaka ins Auge,
die Uberdurchschnittlich hdufig nur bedarfsweise (6%), oder aus Angst vor Nebenwirkungen (4%) gar
nicht eingenommen wurden. Verglichen mit den langwirksamen respiratorischen Medikamenten
ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Verteilung der Antworten. Die Einnahme der Lipidsenker
scheiterte dagegen verhéltnismaRig hdufig daran, dass deren Einnahme als unnétig (2%) erachtet
wurde; auch hier fand sich ein Unterschied zu den langwirksamen respiratorischen Medikamenten (p=

0,003).

Der generell hohe Grad der Adhdrenz zu respiratorischen Medikamenten war vermutlich der
Hauptgrund, weswegen keine statistisch signifikante Beziehung zu den Einnahmen der Patienten mit
der Diagnose ,,Depression” [Kokturk, Polatli et al. 2018] oder dem Ergebnis des PhQ-D-Fragebogens,
als Messinstrument der Depression, festgestellt werden konnte. Kokturk et al. fanden eine
verminderte Adhdrenz zu respiratorischen Medikamenten bei Patienten mit Depression [Kokturk,
Polatli et al. 2018]. Auch in der vorliegenden Studie schnitten die Patienten ohne Depressionssyndrom
tendenziell besser ab als die an einem Panik- oder Depressionssyndrom Erkrankten, auf signifikantem
Niveau nachweisen lieB sich ein solcher Zusammenhang aber nicht. Wurden nur die Psychopharmaka
betrachtet, zeigte sich ein dhnliches Bild, wobei die Patienten mit Paniksyndrom erneut am wenigsten
adhdrent waren. Problematisch fiir die statistische Auswertung war allerdings die geringe Zahl an

Patienten dieser Gruppe (n=54), die beispielsweise in der Analyse der Einnahme der Antidiabetika auf
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lediglich vier verschiedene Einnahmen weiter reduziert wurde. Das war der Grund, weswegen bei einer
erneuten Gegentberstellung der Patienten mit Paniksyndrom und der Gesamtkohorte alle in Tabelle
S1 gelisteten Medikamente betrachtet wurden. Bei dieser Untersuchung schnitten die Patienten mit
Paniksyndrom beziiglich ihrer Medikamentenadhéarenz nun auch auf signifikantem Niveau schlechter

ab als die Gesamtkohorte.

Bezliglich der Lebensqualitdt zeigte sich, dhnlich den Ergebnissen anderer Studien, keine klare
Beziehung zur Adhédrenz zu LABA, LAMA und ICS [Kokturk, Polatli et al. 2018]. Hierzu wurde die visuelle
Analogskala des EQ-5D verwendet, da sich diese in friiheren Auswertungen von COSYCONET-Daten als
besonders informativ erwiesen hatte. Die Lebensqualitat wurde dabei in vier Abschnitte, die jeweils
moglichst dhnliche Fallzahlen aufweisen sollten, eingeteilt. Im Gegensatz dazu konnte in anderen
Studien ein signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigen Werten der allgemeinen Lebensqualitat,
gemessen mit dem EQ-5D-Test, und geringer Adhidrenz nachgewiesen werden [Agh, Inotai et al. 2011,
Kokturk, Polatli et al. 2018]. Dieser Unterschied ist vermutlich in der Studienpopulation oder den
verwendeten Instrumenten begriindet. Interessanterweise lieR sich aber ein grenzwertig signifikanter
Zusammenhang (p=0,035) zwischen der Lebensqualitdt der Teilnehmer und deren Psychopharmaka-
Einnahme erkennen; die Patienten mit der zweitschlechtesten und die mit der besten Lebensqualitat
wiesen die hochsten Adharenzraten zu Psychopharmaka auf. Es ist bemerkenswert, dass diese
Verteilung, wenn auch weniger deutlich, ebenfalls bei den respiratorischen Medikamenten beobachtet
wurde. Dieses Ergebnis legt den Schluss nahe, dass sich komplexe Parameter, wie die Lebensqualitat,
nur schwerlich in einfache Aussagen wie , gute Lebensqualitat gleich gute Adharenz” oder ,schlechte
Lebensqualitat gleich schlechte Adharenz” (bersetzen lassen. Ein derart direkter Zusammenhang
wirde offenbar dem menschlichen Empfinden in seiner Vielschichtigkeit nicht gerecht werden, zumal

es sich bei der Messung via VAS um eine sehr subjektive Einschdtzung handelt.

Dies sollte auch bei den Ergebnissen zu Alter, BMI oder Bildungsgrad beriicksichtigt werden. Uber alle
hier betrachteten Medikamentengruppen hinweg bestand ein tendenzieller Zusammenhang von
steigendem BMI mit steigenden Adhdrenzraten, allerdings war dieser nicht statistisch signifikant.
Dieses Ergebnis scheint méglichen Annahmen zu widersprechen, welche Menschen mit Ubergewicht
einen ungesiinderen Lebensstil und daher von vornherein auch geringere Einsicht und Sorgfalt in Bezug

auf medizinische Therapieregimes unterstellen.

Bezliglich des Tabakkonsums ist man aus medizinischer Sicht geneigt, Raucher fiir eher uneinsichtig
und unkooperativ zu halten. Verstarkt werden solche Einschatzungen, wenn Erkrankte weiterhin
rauchen, obwohl die Schwere ihrer Erkrankung nachweislich negativ durch das Rauchen beeinflusst
wird. Dies trifft in hohem MaRe auf die COPD zu [Petty 2006]. Fir die Analyse zur Adharenz zur

Medikation waren die Daten zum Raucherstatus daher besonders interessant. Der Anteil der
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regelmaligen Raucher betrug in der Studienpopulation 20,8%. Die Raucher und Gelegenheitsraucher
zeigten im Vergleich zu den Gruppen der Nie-Raucher und Ex-Raucher eine geringfligig niedrigere
Adhéarenz zur langwirksamen respiratorischen Medikation. Dabei zeigten die Nie-Raucher die hochsten
Raten an regelrechten Medikamenteneinnahmen. Ein Erkldrungsansatz hierfir ware, dass diese
Patientengruppe sozusagen ,unverschuldet” erkrankte und zur Besserung der Erkrankung auf eine
fehlerfreie Therapie angewiesen ist. Im Gegensatz dazu gehen die Raucher moglicherweise davon aus,
im Falle einer weiteren Verschlechterung zumindest noch die Mdglichkeit zu haben, das Rauchen
aufzugeben, um das Fortschreiten der Erkrankung abzuschwachen. Zu beachten ist generell, dass die
Unterschiede nur gering und nicht statistisch signifikant ausfielen. In den Ergebnissen anderer
Forschungsgruppen [Agh, Inotai et al. 2011, Duarte-de-Aradjo, Teixeira et al. 2018] fanden sich dhnlich

gerichtete Assoziationen zwischen Raucherstatus und Medikamentenadharenz.

Bereits in friheren Studien wurde die Abhangigkeit der Adharenz zur respiratorischen Medikation vom
Geschlecht der Patienten untersucht. Ein wegweisender Unterschied fand sich dabei nicht [Agh, Inotai
et al. 2011, Krauskopf, Federman et al. 2015, Duarte-de-Araujo, Teixeira et al. 2018]. Auch in der
vorliegenden Arbeit erwies sich das Geschlecht der Patienten in Hinblick auf die Adharenz zur
respiratorischen Medikation in Form von LAMA, LABA und ICS nicht als ausschlaggebend, bezliglich der
Einnahme von Psychopharmaka dagegen schon. In der Kohorte wurden psychoaktive Substanzen von
16% aller Frauen und von 9% aller Manner eingenommen. Wahrend die regelmaliige Einnahme bei
beiden Gruppen bei etwa 85% lag, unterschieden sich die Prozentsdtze der unregelmaRigen und
fehlenden Einnahmen deutlich. So nahmen Frauen diese Medikamente haufiger unregelmallig ein
(Frauen: 13,5%; Manner: 2,0%), wohingegen Manner die Einnahme haufiger komplett verweigerten
(Frauen: 1,9%; Manner: 12,2%) (siehe Tabelle 8); diese Verteilung war statistisch signifikant

unterschiedlich.

Ferner ergab sich eine leichte Abhangigkeit vom Bildungsgrad, die jedoch abweichend von bisher
veroffentlichten Ergebnissen ausfiel [Krauskopf, Federman et al. 2015]. Verglichen mit der mittleren
Bildungsstufe fiel die Adhdrenz zur respiratorischen Medikation, entsprechend dem
soziookonomischen Status [Krauskopf, Federman et al. 2015, Kokturk, Polatli et al. 2018] bei der
unteren Bildungsstufe geringer aus. Auch die Patienten hoheren Bildungsgrades wiesen eine
vergleichsweise geringe Adharenz auf. Dies spiegelt womdglich ein gewisses, gerechtfertigtes oder
nicht gerechtfertigtes, Selbstbewusstsein wider. So kdnnte die Einstellung ursachlich sein, einen Teil
der Behandlung je nach aktuellem klinischem Befinden selbst koordinieren und daher eine
Dauermedikation entgegen dem medizinischen Ratschlag pausieren zu kénnen. Allerdings waren diese
Zusammenhange nur Tendenzen und nicht signifikant. Die vorstehende Interpretation wird jedoch von

der Beobachtung unterstiitzt, dass Asthma als Komorbiditat mit einer geringeren Adharenz einherging;
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wahrscheinlich motivierten die zeitlichen Variationen der Atemwegsobstruktion die Patienten dazu,

einen Teil ihrer Medikation nur bei Bedarf einzunehmen.

5.5 Abhangigkeit von Schweregrad der COPD, Medikation und Lebensalter

Die Abhédngigkeit von der Atemwegsobstruktion bzw. dem Schweregrad der COPD zeigte sich
signifikant beim Vergleich von Patienten des ehemaligen GOLD 0-Stadiums mit denen der Stadien 1-4.
So lag die bedarfsweise Einnahme der respiratorischen Medikamente bei den GOLD 0O-Patienten
doppelt so hoch, und der Anteil an regelmaRigen Einnahmen nahm die mit Abstand niedrigsten Werte
an. Auch bei getrennter Betrachtung der GOLD-Stadien 1-4 konnte ein Anstieg der Adhédrenz bei

zunehmender Obstruktion beobachtet werden.

Eine weitere plausible Annahme wadre ein Zusammenhang der Adhdrenz mit dem Ausmal} der
Symptome und der Haufigkeit von Exazerbationen. Allerdings gibt es hier gegenlaufige Faktoren. Zum
einen konnte eine geringe Adhéarenz als Ursache zu Symptomen und Exazerbationen beitragen, zum
anderen kdnnten ein hoher Grad an Symptomen und Exazerbationen eine héhere Adharenz nach sich
ziehen. Uberraschenderweise bestand aber keine signifikante Beziehung zwischen der Adhidrenz zur
respiratorischen Medikation und den COPD-Gruppen GOLD A-D insgesamt, also der Kombination der
jahrlichen Exazerbationen und der taglichen Beschwerden. Hierbei wurde fiir die Symptome der COPD
Assessment Test (CAT) mit einem Cut-off-Wert von 10 verwendet, wie vom GOLD-Konsortium
empfohlen [Vogelmeier 2021]. Interessanterweise ergab sich ein anderes Bild, wenn nur nach
Symptomen aufgeschliisselt wurde. Verglich man die wenig symptomatischen Gruppen A und C mit
den hoch symptomatischen Gruppen B und D, zeigten sich mit zunehmenden Symptomen auch héhere
Werte reguldrer Einnahme, und diese Beziehung war signifikant. Problematisch dabei war die geringe
Anzahl von 11 Patienten in GOLD-Gruppe C. So wurde vorgeschlagen, dass ein hoherer Grenzwert des
CAT-Score geeigneter ware [Smid, Franssen et al. 2017]. Bei Anwendung eines Cut-off-Wertes von 18
flr den CAT [Smid, Franssen et al. 2017] zur Definition der COPD-Gruppen ergab sich dementsprechend
ein ausgewogeneres Bild von 297/183/74/153 Patienten der Gruppen A/B/C/D. Eine friihere Studie
fand eine Beziehung zur Adharenz bei Anwendung eines hoheren Cut-off-Werts; ihr zufolge war ein
CAT-Score €15 mit einer im MMAS-8 nachgewiesenen hohen Adharenz von 6 oder mehr Punkten
assoziiert [Kokturk, Polatli et al. 2018]. Dies bedeutet, dass ein geringer Grad an Symptomen mit einer
hoéheren Adharenz assoziiert ist, im Gegensatz zu den Beobachtungen der vorliegenden Studie. Eine
weitere Moglichkeit der Einteilung der GOLD-Gruppen bietet der mMRC, der verglichen mit dem CAT
und einem Cut-off-Wert von 10 eine sehr viel ausgeglichenere Verteilung der GOLD-Gruppen lieferte

(A/B/C/D:322/158/99/128 Patienten). Zwar zeigte sich mit steigender GOLD-Gruppe A-D eine Tendenz
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zu steigender Adhédrenz, jedoch war die Beziehung nicht signifikant. Auch bei gemeinsamer
Betrachtung der symptomreichen (B+D) im Vergleich zur symptomarmen Gruppe (A+C) zeigten sich
bei Anwendung des mMRC trotz der gleichméaRigeren Patientenzahlen keine klaren Zusammenhange.
Demnach sind die Beziehungen zwischen regelmalRiger Einnahme wund verschiedenen
Schwergradeinteilungen der COPD komplex. In der vorliegenden Studie Uberwog die Tendenz einer
hoéheren Einnahme mit héherem Schweregrad. Dies geht konform mit der Erwartung, dass bei den
insgesamt klinisch gut kontrollierten Patienten von COSYCONET eine hohere Symptomatik nicht auf
ungeniigende Medikamenteneinnahme zuriickzufiihren ist. Die Unterschiede zwischen den Studien

sind vermutlich Unterschieden der Studienpopulationen und der Methodologie geschuldet.

Eine andere interessante Frage war diejenige nach einer besseren Adhadrenz bei Kombinationen
inhalierter Wirkstoffe im Gegensatz zur getrennten Gabe in Einfachprdparaten. Diese Frage wird haufig
diskutiert und wurde in kontrollierten Untersuchungen adressiert. Obwohl eine grofle Anzahl
pharmakologischer Studien die Richtigkeit dieser Annahme beflirworten, wurde teilweise der Verdacht
gedullert, dass dies moglicherweise ihrem interventionellen Aufbau geschuldet ist [Tamura and Ohta
2007, Bateman, Ferguson et al. 2013]. Allerdings konnte in der hier durchgefiihrten reinen
Beobachtungsstudie ebenfalls ein geringer Vorteil von Kombinationspraparaten gegeniber der
Kombination von Einzelpraparaten festgestellt werden. Aufgrund der Verfligbarkeit der Medikamente
zum Zeitpunkt der Studie wurde der Vergleich auf LABA und LAMA beschrankt; zwar zeigen Patienten
aus COSYCONET einen hohen Grad an Medikation, jedoch ist die genannte Kombination die mit
Abstand haufigste, wenn man zugleich ICS zuldsst [Graf, Jorres et al. 2018]. Patienten, die LABA und
LAMA als Kombinationspraparat verschrieben hatten, nahmen dieses eine Medikament haufiger
regelmalig ein als diejenigen, die LABA und LAMA in getrennten Praparaten zu sich nehmen sollten;
hierbei war die Adhdrenz zu beiden Einzelprdparaten gefordert, um die Vergleichbarkeit
sicherzustellen. Aufgrund der allgemein hohen Adharenz fiel der Vorteil der Kombinationspraparate
allerdings nur marginal aus und war nicht statistisch signifikant. Gleichwohl bleibt es bemerkenswert,
dass in einer reinen Beobachtungsstudie mit insgesamt sehr hoher Adharenz zumindest der Tendenz
nach ein solcher Unterschied zu beobachten war. Dieser diirfte auf eine per se hohere Adharenz beim
Kombinationsprdparat zurlickgehen, da bei Patienten, bei denen der Arzt den Verdacht einer
mangelhaften Adharenz hat, die Verschreibungswahrscheinlichkeit fiir ein Kombinationspraparat eher
zunehmen als abnehmen dirfte. Dies wiirde, falls korrekt, implizieren, dass der Effekt sogar

unterschatzt wurde.

Die genannten Daten zu LAMA und LABA kdnnte man allgemein so interpretieren, dass Patienten mit
der Einnahme einer groReren Zahl von Arzneimitteln eine verminderte Adharenz zeigen. Diese

Tendenz sollte sich auch in einer generell verminderten Einnahmeadharenz bei Patienten mit vielen
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im Vergleich zu Patienten mit wenigen Medikamenten widerspiegeln. Um diese Frage zu beantworten,
wurden alle Medikamente, die sich den sechs Medikamentengruppen (Tabelle S1) zuordnen lielRen,
ausgewertet und vier Gruppen steigender Medikamentenhdufigkeiten mit moglichst ahnlicher
Teilnehmerstarke gebildet. Es zeigte sich, dass der Anteil an regelmaRigen Einnahmen mit der Menge
an verschriebenen Praparaten zuriickging. Dieses Ergebnis stimmt mit den Ergebnissen anderer
Arbeiten (berein, die fanden, dass die Einnahmetreue unter einer hohen Anzahl an verschiedenen
Medikamenten leidet [Rottlaender, Scherner et al. 2007, Pasina, Brucato et al. 2014]. Bei der
Verschreibung vieler unterschiedlicher Prdaparate miissen auflerdem generelle Probleme einer
Polypharmazie, wie Medikamenteninteraktionen, Doppelverordnungen, erhohte Anzahl an
Kontraindikationen und zunehmende Verwirrung der Patienten beziiglich der Indikationen der
einzelnen Prdparate, was unter anderem zu falschen Arzneimitteleinnahmen fihren kann,
beriicksichtigt werden [Rottlaender, Scherner et al. 2007, Pasina, Brucato et al. 2014, Kolbe and Zemke

2018].

Flir COSYCONET liegt bereits eine Analyse der Polypharmazie vor. Hierbei stellte sich heraus, dass zu
etwa 10% (geringfligige) negative und zu etwa 10% positive Wechselwirkungen zwischen
Medikamenten zu erwarten waren. Die Studie adressierte auch die Frage, ob die Medikation dem
Lebensalter der Patienten angemessen war; hierzu wurde die PRISCUS-Liste herangezogen [Holt,
Schmiedl et al. 2010]. Es fanden sich zu etwa 10% Medikamente, fir die mogliche (geringfligige)
Bedenken in Bezug auf das Lebensalter bestanden, dabei handelte es sich liberwiegend um
Psychopharmaka [Graf, Lucke et al. 2018]. Die Frage eines Zusammenhangs zwischen Gesamtadharenz
und Lebensalter als Teil der demographischen Verteilung der Patienten wurde auch in der
gegenwartigen Studie gestellt. Bekanntlich steigt der Therapiebedarf mit dem Lebensalter, woraus
eine hohe Polypharmazie-Rate im Alter resultiert [Haefeli 2014]. Auch in der COSYCONET-Kohorte
konnte eine steigende Medikamentenverschreibung mit zunehmendem Alter nachgewiesen werden.
So hatten die liber 70-jdhrigen Teilnehmer im Durchschnitt 1,2 Medikamente mehr als die bis 70-
jahrigen Teilnehmer. Ungeachtet der Tatsache, dass mit steigender Zahl der Medikamente die
Adhdrenz abnimmt und mit dem Alter die Zahl der Medikamente zunimmt, wurde in mehreren
Arbeiten eine mit dem Lebensalter zunehmende Adharenz zur COPD-Medikation berichtet [Agh, Inotai
et al. 2011, Krauskopf, Federman et al. 2015, Kokturk, Polatli et al. 2018]. Die Abhangigkeit vom Alter
zeigte im hier untersuchten Patientenkollektiv ein komplexes Muster und war nicht in signifikanter
Weise gegeben. Bei einem Durchschnittsalter von 71 Jahren wurden die inhalativen
Dauermedikamente von den Uber 70-Jahrigen tendenziell regelmaRiger eingenommen als von der
jungeren Gruppe. Andere Studien konnten eine Zunahme der Adhdrenz mit dem Alter auf
signifikantem Niveau nachweisen [Krauskopf, Federman et al. 2015, Kokturk, Polatli et al. 2018]. Teilte

man die Kohorte anhand von Quartilen beziglich ihres Alters auf, ergab sich, dass die Gruppe der 71-
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bis 76-Jahrigen ihre Medikamente am o6ftesten regelmaBig einnahm, statistisch signifikant war das
Ergebnis aber nicht. Man kénnte postulieren, dass die jiingeren Patienten (LJ 45-70) weniger verniinftig
und selbstbestimmter und die &lteren Patienten (LJ 77-91) durch die Einnahme der vielen
verschiedenen Prdparate leichter Uberfordert sind, was zu den niedrigeren Adharenzraten flihren
konnte. Dementsprechend ist es moglich, dass die Adhdrenz nicht stetig mit steigendem Alter
zunimmt, sondern ab einem gewissen Lebensalter wieder sinkt. Beeinflusst werden kénnte dieser
Zusammenhang zusatzlich durch eine steigende Polypharmazie-Rate im Alter. In Anbetracht der
vielfaltigen, teils gegenlaufigen Einflussfaktoren auf die Adhdrenz ist das in dieser Arbeit vorliegende

Ergebnis durchaus plausibel.

5.6 Limitationen der Arbeit

Die Studie wird durch die Tatsache eingeschrankt, dass auf die Angaben der Patienten vertraut wurde,
die nicht durch direkte Kontrolle der Medikamenteneinnahmen Uberprift werden konnten. Jedoch
wurden MaBnahmen ergriffen, die damit verbundenen Fehlerquellen zu minimieren. So wurde in
einem beiliegenden Brief jedem Patienten mitgeteilt, dass erstens die Validitat der Ergebnisse von
ihren wahrheitsgemadRen Antworten abhange und zweitens ihre Antworten nicht von den
behandelnden Arzten oder Pflegekraften eingesehen werden kdnnten. Dadurch sollten die Patienten
ermuntert werden, entsprechend der tatsachlichen Einnahmegewohnheiten und nicht im Sinne eines
von drztlicher Seite erwiinschten Verhaltens zu antworten. Die hohe Antwortrate von 78% legt einen
allenfalls geringen Bias bezliglich der nicht beantworteten Fragebdgen nahe; die nicht antwortenden
Patienten missten ein deutlich verdndertes Verhalten zeigen, um relevante Abweichungen von den
hier dargestellten Ergebnissen zu bewirken. Ferner senkte die Tatsache, dass alle Patienten aus
COSYCONET, die zum Zeitpunkt der Datenerfassung noch in der Kohorte verfligbar waren,
eingeschlossen wurden und einen Fragebogen erhielten, die Gefahr eines Bias durch die Auswahl einer
Subpopulation. Zudem lag die Rate fehlerhaft oder unvollstiandig ausgefillter Fragen beziglich der
respiratorischen Medikation bei nur 1,3 %, was die Praktikabilitdt der Befragung bestatigt. In der
vorliegenden Studie wurde im Vertrauen darauf, dass die Patienten aufgrund ihrer Erfahrung mit
Fragebdgen umgehen kénnen und dass aufgrund ihrer mehrjahrigen Anbindung an COSYCONET die
ihnen gegebenen Zusicherungen glaubhaft erscheinen mussten, darauf verzichtet, die Fragen nach
psychologischen Gesichtspunkten zu optimieren. Sie mussten nur klar und verstandlich sein und dem

Patienten entgegenkommen, indem sie speziell seine und nur seine Medikation abfragten.

Es konnte argumentiert werden, dass der hohe Prozentsatz der gemessenen Adhdrenz einen

wesentlichen Bias dieser Untersuchung signalisiert, vor allem, wenn man die Adharenzwerte mit den
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Daten anderer Untersuchungen vergleicht, in denen sie teilweise wesentlich niedriger lagen [Agh,
Inotai et al. 2011, Ingebrigtsen, Marott et al. 2015, Kokturk, Polatli et al. 2018]. Hierzu muss beachtet
werden, dass in diesen Arbeiten mit anderen Methoden der Datenerfassung gearbeitet wurde,
weshalb unterschiedliche Formen der Adhérenz resultierten, die nicht grundsatzlich miteinander
vergleichbar sind (siehe 5.2. Vergleich mit anderen Adharenzerfassungsmethoden). Ob es sich bei der
hier ermittelten hohen Einnahmetreue um einen Bias handelt, ist aus den vorliegenden Daten nicht zu
beantworten. Gleichwohl ist es plausibel, anzunehmen, dass eine Vorauswahl vorlag und die seit
mindestens vier Visiten an COSYCONET teilnehmenden Patienten eine positive Selektion darstellten.
Diese Patienten verfiigten womdglich Uber besonders hohes Krankheitsinteresse und hohe
Krankheitseinsicht und legten dementsprechend ein hohes Mall an Gewissenhaftigkeit bei der

Durchfiihrung der Therapieregimes an den Tag.

Die Annahme einer generell positiven Einstellung wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass in der
vorliegenden Studie die Adhdrenz zu samtlichen Medikamentengruppen im Vergleich zu anderen
Arbeiten hoch ausfiel. In welchem AusmaR sich die Adharenz zur COPD-Medikation und die zur
Medikation der Begleiterkrankungen gegenseitig beeinflussen, ist nicht bekannt. Immerhin fand sich
die Tendenz zu einer erhohten Adhadrenz der respiratorischen Medikation bei Patienten mit
kardiovaskularen Begleiterkrankungen, deren Medikation per se eine besonders hohe Adharenz
zeigte. Die hohen Adhdrenzwerte, die in dieser Studie gefunden wurden, haben positive Implikationen
fir andere Auswertungen von COSYCONET-Daten, insbesondere solche, in denen die Frage
angegangen wird, aus Daten einer Beobachtungsstudie mogliche Effekte von Medikamenten zu
erkennen. Solche Fragestellungen scheiterten manchmal schon aufgrund der Tatsache, dass die
Einnahmetreue zu den verschriebenen Medikamenten unbekannt war; im Fall von COSYCONET jedoch
scheinen derartige Untersuchungen aufgrund der durchgéngig hohen Adhéarenz zu respiratorischen
und anderen Medikamenten im Allgemeinen gut moglich und wurden in der Folge auch erfolgreich

durchgefihrt.

Um die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers aufgrund einer systematischen Ubertragung von positiven
oder negativen Antworten zu minimieren, wurde die individuelle Medikation im Fragebogen in
zufalliger Reihenfolge angeordnet. Zusatzlich wies die Auswertung des im Rahmen der Gesamtstudie
erhobenen DemTect-Fragebogens zur Erkennung von beginnenden kognitiven Storungen auf eine sehr
geringe Rate von 1,2% der Patienten, bei welchen ein begriindeter Verdacht auf eine solche
(leichtgradige) Einschrankung bestand, hin. Die hier angewandte Methode des detaillierten Abfragens
erlaubte im Gegensatz zu anderen Studien und Instrumenten die differenzierte Einstufung der
Adhérenz, in Ubereinstimmung mit der EMERGE-reporting checklist [Helmy, Zullig et al. 2017], soweit

dies auch immer moglich war.
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Ein Schwachpunkt der Befragung wurde bei den Zusatzfragen 3 und 4 beobachtet, in denen nach der
Anzahl der bisher verwendeten ,Inhalationsgerdte” und den wichtigsten Eigenschaften von
yInhalationsgerdten” gefragt wurde. Moéglicherweise sind einige Patienten davon ausgegangen, dass
mit ,Inhalationsgerdt” ein Gerat nach Art eines ,Pari-Boy“, in das verschiedene Medikamente
eingefillt werden kénnen, gemeint war. Tatsachlich zielten diese Fragen jedoch auf Inhalationsgerate
in Form eines Inhalers oder Inhalators, beispielsweise eines Dosisaerosols, ab. Weitere Informationen

hierzu finden sich im Kapitel 4.3.5 Antwortmaoglichkeit ,,Bislang kein Inhalationsgerat verwendet”.

Eine allgemeine Einschrankung dieser Studie ist ihr Querschnitts-Charakter, aufgrund dessen keine
Aussage darliber getroffen werden konnte, ob sich die Adhdrenz im Laufe der Zeit veranderte. Sofern
es sich bei der COPD um eine progressive, mit dem Alter fortschreitende Erkrankung handelt und mit
zunehmendem spirometrischen Schweregrad auch die Adharenz zunahm, ware eine Zunahme der
bereits hohen Adhdrenz mit dem Alter der Patienten plausibel, auch wenn sich in der
Querschnittsbetrachtung dafiir keine soliden Belege fanden. Weitere Anderungen der Adhirenz, auf
welche die Daten einen Hinweis gaben, sind mit der Einfliihrung von Kombipraparaten zu erwarten,

sowie mit der zunehmenden Durchfiihrung von Schulungen.

5.7  Schlussfolgerungen und Ausblick

Als zentrales Ergebnis ist die allgemein hohe Medikamentenadhdrenz bei Patienten mit COPD in dieser
Beobachtungsstudie festzuhalten. Die Anderungen, die mit verschiedenen Variablen wie dem
Schweregrad der COPD, dem Alter oder der Medikationsform einhergingen, waren zwar aufgrund der
insgesamt hohen Adharenzwerte gering, aber in ihrer Verteilung plausibel. Kombinationspraparate
von LAMA und LABA hatten der Tendenz nach einen positiven Effekt auf die Einnahmeadhéarenz,
wahrend Polypharmazie die Adhdrenz negativ beeinflusste. Moglicherweise war die beobachtete hohe
Adhdrenz auf einen Auswahleffekt zurlickzufiihren, da die Patienten bereits jahrelang an der
COSYCONET-Studie teilnahmen und mindestens vier Visiten absolviert hatten. Zugleich ist denkbar,
dass diese Anbindung einen positiven Effekt auf die Adharenz hatte. Daraus liel3e sich ableiten, dass
bei allgemein engerem Patientenkontakt auch bei nicht an Studien angebundenen Patienten eine
hohere Adhérenz zu Arzneimitteln zu erreichen wére. Dies ware insofern plausibel, als hieraus ein
hoherer Aufklarungsstand beziiglich Krankheit und Medikation und zudem gesteigertes Vertrauen in
Pflegekrafte und Arzte resultieren kénnte. Die Studie legt auch die Annahme nahe, dass mit praziseren,
auf den individuellen Patienten abgestimmten Fragen hoéhere Adharenzwerte zur Medikation
resultieren, als mit herkdmmlichen, eher pauschal wertenden Instrumenten. Die im Vergleich zu

LAMA, LABA und ICS noch hoéhere Einnahmesorgfalt bei antidiabetischer und kardiovaskuldrer
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Medikation, die sich auch in anderen Studien zeigte, sollte dabei die Zielmarke setzen. Moglicherweise
beruhen diese Differenzen auf unterschiedlichen Darreichungsformen der Medikamente,
unterschiedlichen Krankheitswahrnehmungen oder unterschiedlichen Angeboten und Konzepten von
Krankheitsmanagementprogrammen. Welche dieser Faktoren relevant sind, sollte in kiinftigen
Arbeiten beleuchtet werden. Es empfiehlt sich hierbei, das Konzept, Patienten einen individualisierten

Fragebogen vorzulegen, beizubehalten.
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6  Zusammenfassung

Die medikamentdse Behandlung der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) beruht derzeit
im Wesentlichen auf der Gabe inhalativer Medikamente, unter denen es eine groe Vielfalt von Einzel-
und Kombipraparaten gibt. Hierbei handelt es sich zumeist um Bronchodilatatoren, gegebenenfalls in
Kombination mit inhalativen Corticosteroiden. Hinzu kommen weitere Praparate, vornehmlich oral
eingenommene, mit denen die haufig auftretenden Komorbiditaten behandelt werden. Die regelhaft
anzutreffende Polypharmazie wirft die Frage nach der Adharenz zur Medikation auf. Die vorliegenden
Studien ergaben teils erschreckend geringe Adharenzwerte zur respiratorischen Medikation, allerdings
ist zu fragen, ob die eingesetzten Instrumente ausreichend waren, das tatsdchliche Verhalten
abzubilden, und nicht zu sehr pauschalisierten und so zu einer Unterschatzung der Adharenz fiihrten.
Die vorliegende Studie setzte sich das Ziel, moglichst detailliert zu jedem einzelnen Medikament jedes
Patienten moglichst verlassliche Informationen zu erlangen, und zwar in gleicher Weise zur
respiratorischen und nicht-respiratorischen Medikation. Ferner war das Ziel, die Griinde einer
eventuellen Nichteinnahme moglichst genau zu erfassen. Da es einen derartigen Fragebogen zur Zeit
der Untersuchung nicht gab, wurde ein spezieller Fragebogen konzipiert. Dieser Fragebogen wurde
den Patienten der multizentrischen COPD-Kohorte COSYCONET zugesandt. Dies hatte den Vorteil, dass
die Teilnehmer klinisch und funktionell sehr gut und in standardisierter Weise charakterisiert waren
und die individuelle Medikation bekannt war. Zusatzliche Medikamente konnten vom Patienten

eingetragen werden.

Der Fragebogen war in Haupt- und Zusatzfragen gegliedert. Fiir jedes Medikament wurde eine
Hauptfrage erstellt, in der dem Patienten die Antwortmoglichkeiten ,regelmafige”, ,nicht
regelmalige” und ,gar keine” Einnahme zur Verfligung standen. Adharenz wurde als regelmaRige
Einnahme der betreffenden Medikation definiert. Bei ,nicht regelmaRiger” Einnahme konnten die
Grinde dafiir angegeben werden. Folgende Moglichkeiten standen zur Auswahl: ,vergesse die
Einnahme”, ,nehme das Medikament nur bei Bedarf” und ,, anderer Grund”, mit der Mdglichkeit einer
Freitexteingabe. Auch bei ,gar keine” Einnahme konnten weitere Antwortmdoglichkeiten angegeben
werden, namlich ,das Medikament wurde nicht mehr verschrieben®, ,flirchte Nebenwirkungen®,
,Medikament wirkt nicht“ und ,halte Einnahme fir unndétig”. Somit wurde nicht nur fir jedes
Arzneimittel einzeln die Adhdrenz abgefragt, sondern auch der Grund fiir eine mangelhafte
Einnahmetreue. Die Analyse der Adharenz zur respiratorischen Medikation wurde auf diejenige der
langwirksamen Medikamente (LABA, LAMA, ICS und Kombinationen) beschrankt, fir die Untersuchung
der Komorbiditdten wurde jeweils eine Auswahl der relevantesten Medikamente getroffen. Die

Ergebnisse wurden in Haufigkeitstabellen dargestellt und ausgewertet. Weiter enthielt jeder
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Fragebogen vier Zusatzfragen zu Verschreibung, Wechsel, Anzahl und Handhabung von inhalativen
Therapeutika. Der Fragebogen wurde mit der Versicherung versehen, dass das den Patienten
betreuende medizinische Personal keine Information Uber die Antworten erhalten werde; auf diese

Weise sollte ein Bias im Sinne erwiinschter Antworten vermieden werden.

Von den 1103 kontaktierten Patienten wurden 898 Fragebdgen zurilickgesandt, wovon 37 wegen
Doppelversendungen oder Formfehlern entfielen. Die verbleibenden 861 Bdgen ergaben eine
Antwortrate von 78,1%. In die nachfolgenden Analysen wurden primar die 707 Patienten
eingeschlossen, die einen spirometrischen Schweregrad GOLD 1-4 aufwiesen, wahrend 102 Patienten

des friiheren Schweregrades GOLD 0 zum Zweck einer Sensitivitdtsanalyse mitgefiihrt wurden.

Die Auswertung der Zusatzfragen ergab, dass die meisten Patienten bisher lediglich einen Inhalator
verwendet hatten, dementsprechend eine Umstellung der Inhalationstherapie selten vorkam und,
wenn ja, meist von einem Facharzt vorgenommen wurde. Auflerdem galten den Patienten eine
einfache Handhabung des Inhalators, gefolgt von einer integrierten Anzeige der noch verfligbaren
Dosen und einem Design, das eine Anwendung auch bei Atemproblemen moéglich macht, als wichtigste

Anforderungen.

Die Analyse der Hauptfragen ergab, dass die in der Kohorte in den Jahren 2017-2018 am haufigsten
verschriebenen Medikamente Tiotropiumbromid (44,3%), Salbutamol (38,9%) und ein
Kombinationspraparat aus Fenoterol und Ipratropiumbromid (21,9%) waren. Fir die respiratorische
Medikation zeigte sich eine Adhdrenz von 91,9%, firr kardiovaskulare Medikamente von 94,6%, fur
Insuline von 100%, fir andere Antidiabetika von 93,6%, fir Lipidsenker von 88,5%, und fir
Psychopharmaka von 85,1%. Der haufigste Grund fiir die nicht regelmalige Einnahme der
langwirksamen respiratorischen Medikamente war, sie bei Bedarf zu nehmen. Der haufigste Grund fiir
eine komplett fehlende Einnahme war, dass das Medikament nicht mehr langer verschrieben wurde,
gefolgt von den beiden Antworten, man fiirchte die Nebenwirkungen, sowie, das Medikament wirke
nicht. Da es sich bei der Antwort, dass das Medikament nicht mehr langer verschrieben wurde, nicht

um Inadhdrenz handelte, wurde sie auch nicht als solche gewertet.

Aufgrund der insgesamt sehr hohen Adhéarenz, die nur einen geringen Spielraum fiir Unterschiede liel3,
waren die Beobachtungen nur teilweise statistisch signifikant. Die Adhdrenz zur respiratorischen
Medikation nahm mit dem spirometrischen Schweregrad sowie dem Ausmall der Symptome,
gemessen mit dem COPD Assessment Test (CAT), signifikant zu. Der Tendenz nach war sie hoher fir
Patienten mit kardiovaskuldaren Komorbiditaten und niedriger fir Patienten, die als Komorbiditat ein
Asthma bronchiale aufwiesen. Ferner war die Adhdrenz zu LABA, LAMA und ICS fiir Patienten mit

mittlerem verglichen mit niedrigerem oder héherem Bildungsgrad tendenziell hoher. Dariber hinaus
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nahm sie geringfligig mit dem Alter zu und fiel bei Mannern geringfligig besser aus als bei Frauen.
Patienten, die nie geraucht oder das Rauchen aufgegeben hatten, zeigten eine tendenziell hhere
Adhéarenz zur COPD-Medikation als Raucher und Gelegenheitsraucher. Ebenso schnitten Patienten, die
an einem Depressions- oder Paniksyndrom litten, schlechter ab als der Rest der Kohorte. Bezliglich der
Einnahmeadhérenz zu LABA und LAMA bestand ein geringer, wenn auch statistisch nicht signifikanter
Vorteil von Kombinationspraparaten, die beide Wirkstoffe enthielten, im Gegensatz zur gleichzeitigen
Verschreibung in getrennten Inhalatoren. Was die Anzahl der zur Dauermedikation gedachten
verschriebenen Medikamente im Allgemeinen betraf, lieR sich eine mit steigender Medikamentenzahl

sinkende Adhdrenz als signifikant nachweisen.

Somit war das Hauptergebnis der vorliegenden Arbeit, dass Patienten mit COPD die ihnen
verschriebenen langwirksamen respiratorischen Medikamente in der ganz groRen Mehrheit regelrecht
zu sich nahmen. Die im Vergleich dazu héhere Einnahmeadhéarenz fur kardiovaskuldare Medikamente,
Insuline und andere Antidiabetika beruhte vermutlich auf Unterschieden in der Wahrnehmung der
Erkrankung, der Darreichungsform der Medikamente oder einem besseren Angebot an
Schulungsprogrammen. Obgleich die Patienten aus COSYCONET moglicherweise eine Positivauswahl
beziglich der Adharenz darstellten, zeigte sich somit ein Potential fliir weitere Verbesserungen in der
Einnahme von Prdaparaten zur Behandlung der COPD. Wichtig war auch der negative Effekt der
Polypharmazie auf die Einnahmeadharenz. Bemerkenswert war ferner, dass sich sogar in dieser
Beobachtungsstudie zumindest der Tendenz nach eine positive Auswirkung von Kombinations-

praparaten der Art LABA+LAMA auf die Adharenz beobachten liel3.

Zumeist waren die Faktoren, die mit der Adhédrenz assoziiert waren, den von anderen Studien
vorgestellten Faktoren &hnlich, jedoch lag der Basis-Prozentsatz regelrechter Adharenz zur
Dauermedikation der COPD mit 92% teils deutlich Gber den Werten anderer Studien (25-79%). Diese
Unterschiede gehen vermutlich zum einen auf die prazisere Art der Befragung und zum anderen auf
die Studienkohorte zuriick. In kaum einer der vorherigen Studien wurde ein Fragebogen verwendet, in
dem die Adhdrenz zu jedem einzelnen Medikament getrennt abgefragt wurde. Entsprechend wurden
Patienten, die samtliche Medikamente bis auf eines regelmafig einnahmen, in der Regel generell als
inadhdrent gewertet. Bezliglich der Studienteilnehmer ist eine positive Selektion denkbar, da nur
Patienten der COSYCONET-Kohorte eingeschlossen wurden, die zum Zeitpunkt der Studie bereits
mindestens vier Visiten absolviert hatten und bei denen somit ein gewisses Interesse an ihrer

Erkrankung vorauszusetzen war.

Ungeachtet dieser Einschrankung zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass sehr hohe Adharenzwerte
bei Patienten mit COPD erreichbar sind, sowohl fiir die respiratorische als auch die nicht-

respiratorische Medikation. Ferner legen sie nahe, die Adhadrenz nicht mit pauschalen Skalen zu
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ermitteln, da diese gemal ihrer Konstruktion eher zu einer Unterschatzung fiihren. Stattdessen sollten,
wie in der vorliegenden Studie, spezifische Fragebdgen benutzt werden, welche die individuelle

Medikation der Patienten adressieren und differenzierte Antwortmaoglichkeiten zulassen.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifikationssystem
BMI Body-Mass-Index

CAT COPD Assessment Test

COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

COSYCONET COPD and Systemic Consequences-Comorbidities Network
EQ-5D European Quality of Life - 5 Dimension

FEV, Einsekundenkapazitat

FVC Forcierte exspiratorische Vitalkapazitat

GLI Global Lung Initiative

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ICS inhalative Corticosteroide

LABA langwirksamer Beta-2-Agonist

LAMA langwirksames Anticholinergikum

(] Lebensjahr

MARS Medication Adherence Report Scale

MARS-A Medication Adherence Report Scale for Asthma

MMAS-4 bzw. MMAS-8

Morisky Medication Adherence Scale mit 4 bzw. 8 Fragen

mMRC Modified British Medical Research Council
MPR Medication Possession Ratio

MTA Measure of Treatment Adherence

PDC Proportion of Days Covered

PHQ-D Patient Health Questionnaire-Deutsch
RABA kurzwirksamer Beta-2-Agonist

RAMA kurzwirksames Anticholinergikum



TAl Test of Adherence to Inhalers
VAS Visuelle Analog Skala

WHO World Health Organisation
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8.4  Supplement

Gruppen Wirkstoffklassen ATC-Code Wirkstoffe
Respiratorische LABA RO3AC12 Salmeterol
Medikamente
RO3AC13 Formoterol
RO3AC18 Indacaterol
RO3AC19 Olodaterol
LABA + ICS RO3AKO06 Salmeterrol + Fluticason
RO3AKO7 Formoterol + Budesonid
RO3AK08 Formoterol + Beclometason
RO3AK10 Vilanterol + Fluticasonfuroat
RO3AK11 Formoterol + Fluticason
LABA + LAMA RO3AL03 Vilanterol + Umeclidiniumbromid
RO3AL04 Indacaterol + Glycopyrroniumbromid
RO3ALO5 Formoterol + Aclidiniumbromid
RO3AL06 Olodaterol + Tiotropiumbromid
RO3AL09 Formoterol + Glycopyroniumbromid +
Beclometason
ICS RO3BAO1 Beclometason
RO3BA02 Budesonid
RO1AD04 Flunisolid
RO3BAO5 Fluticason
RO3BAO8 Ciclesonid
LAMA RO3BB0O4 Tiotropiumbromid
RO3BB05 Aclidiniumbromid
RO3BB06 Glycopyrroniumbromid
RO3BBO7 Umeclidiniumbromid
Kardiovas- Thiazide CO3AAO03 Hydrochlorothiazid
kulare
Medikamente
Low-ceiling-Diuretika, CO3BA04 Chlortalidon
exkl. Thiazide
CO3BA10 Xipamid
C03BA11 Indapamid
High-ceiling-Diuretika C03CAO01 Furosemid
C03CA04 Torasemid
Kalium sparende CO03DA01 Spironolacton
Diuretika
CO3DA04 Eplerenon
Diuretika in Kombination = CO3EA21 Hydrochlorothiazid + Triamteren
CO3EDO1 Spironolacton + Furosemid
Beta-Adrenorezeptor- CO7AAQ5 Propranolol
antagonisten
C07AB02 Metoprolol
C07ABO7 Bisoprolol
CO7AB08 Celiprolol
CO7AB12 Nebivolol
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C07CB53 Atenolol + andere Diuretika

ACE-Hemmer C09AA02 Enalapril

CO09AA05 Ramipril

ACE-Hemmer, C09BA22 Enalapril + Hydrochlorothiazid
Kombinationen

C09BA25 Ramipril + Hydrochlorothiazid

Angiotensin-II- C09CA01 Losartan
Rezeptorantagonisten

CO9CAO03 Valsartan

C09CAO06 Candesartan

C09CA08 Olmesartanmedoxomil

CO9DA22 Eprosartan + Hydrochlorothiazid

C09DA24 Irbesartan + Hydrochlorothiazid

CO9DA27 Telmisartan + Hydrochlorothiazid

CO09XA52 Aliskiren + Hydrochlorothiazid

C10AAO03 Pravastatin

C10AAQ05 Atorvastatin

Fibrate C10AB02 Bezafibrat

C10ABO5 Fenofibrat

C10AX09 Ezetimib

C10AC04 Colesevelam

C10BAO5 Atorvastatin + Ezetimib

NO5AF03 Chlorprothixen

NO5AH04 Quetiapin
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NO5AX07 Prothipendyl

NO5AX12 Aripiprazol

NO6AA05 Opipramol

NO6AA09 Amitryptilin

NO6ABO3 Fluoxetin

NO6ABO5 Paroxetin

NO6AB10 Escitalopram

NO6AX05 Trazodon

NO6AX16 Venlafaxin

NO6AX22 Agomelatin

A10ABO4 Insulin lispro

A10ABO6 Insulin glulisin

Kombinationen aus A10ADO1 Insulin (human)
schnell und intermediar
Wirksamen

Lang wirksam A10AEO4 Insulin glargine

Andere Biguanide A10BAO2 Metformin
Antidiabetika
(exkl. Insuline)

A10BB12 Glimepirid

A10BD10 Metformin + Saxagliptin

GLP-1-Rezeptoragonisten  A10BJ02 Liraglutid

SGLT2-Inhibitoren A10BKO1 Dapagliflozin

Andere A10BX02 Repaglinid
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8.5

Fragebogen

COPD Register
Erfassung der Medikations-Compliance

Patient: Datum:

Erklarung: Es handelt sich bei den unten angegebenen Medikamenten um die Medikamente, die Sie bei Ihrer letzten Visite ahgegébeh haben.

Mit der Beantwortung der Fragen helfen Sie uns, lhre Einnahmegewohnheiten genauer zu erfassen.

1) Wie nehmen sie die unten aufgelisteten Medikamente ein?

2) Medikamentenname 1 []1 regelmaRig [] 2_nicht regelmaRig [J2 gar nicht
Griinde: Griinde:
ich vergesse die Einnahme das Medikament wurde mir nicht
! " mehr verschrieben
2 ich nehme das Medikament » ich furchte die Nebenwirkungen
nur bei Bedarf
a_andere (Freitext) 3 das Medikament wirkt nicht
« ich halte die Einnahme fiir unnétig
3) Medikamentenname 2 regelmalig nicht regelmaRig gar nicht
1 2 3
Grinde: Griinde:
ich vergesse die Einnahme das Medikament wurde mir nicht
: ' mehr verschrieben
2 ich nehme das Medikament 2 ich furchte die Nebenwirkungen
nur bei Bedarf
a_andere (Freitext) 3 das Medikament wirkt nicht

« ich halte die Einnahme fiir unnétig
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COPD Register
Erfassung der Medikations-Compliance

Patient Datum:

4)Wurde bei Ihnen seit der letzten Visite die Inhalationstherapie umgestellt?
1 nein 2 ja,
Falls ja, wer hat die Therapie umgestelit?

+ bei meinem Krankenhausaufenthalt wurde ich auf ein anderes Medikament eingestellt
2 mein Hausarzt
s ein Facharzt

Falls ja, aus welchen Griinden wurde die Therapie umgestellt?

1 ein neues Medikament war verfligbar

» das bisherige Medikament wirkte nicht

s aufgrund von Nebenwirkungen/Komorbiditaten
< andere Griinde/nicht bekannt
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COPD Register
Erfassung der Medikations-Compliance

Datum:

Patient:

5)Hat Ihnen der Apotheker jemals ein anderes Inhalations-Medikament ausgehandigt, als lhnen vom Arzt verschrieben wurde?

: nein 2ja,
wenn ja ich wurde in die Bedienung des Gerates eingewiesen
Yich wurde nicht in die Bedienung des Gerates eingewiesen

6)Wie viele verschiedene Inhalationsgerate haben Sie schon verwendet?

1 lch habe bisher immer dasselbe Gerat verwendet
2Ich habe zwei verschiedene Gerate verwendet

aIch habe mehr als zwei verschiedene Gerate verwendet
3 Ich habe bisher kein Inhalationsgerat verwendet

7)Was finden Sie bei einem Inhalationsgerat am wichtigsten? (nur eine Antwort maglich)

|1 einfache Handhabung

2 Anzeige der noch verfugbaren Dosen

a_qut handhabbare GroRe

4 Anwendung auch bei Atemproblemen maglich

:M Einatmen maglich

e Erkennen ob Inhalation korrekt
7lch habe bisher kein Inhalationsgerat verwendet
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