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Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung

Adhirenz ist ein wichtiger Faktor fiir die Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie. Die
2015 durchgefiihrte Erstuntersuchung, in welcher Patientinnen und Patienten bei Einleitung
einer oralen Antikoagulation bei nicht-valvuldrem Vorhofflimmern nach ihrem Blutungs-
und Schlaganfallrisiko befragt wurden, kam zu dem Schluss, dass eine wesentliche
Diskrepanz zwischen der subjektiven Risikoeinschédtzung und der objektiven Einschéitzung
durch Risikoscores besteht. Ziel des Follow-ups war es, das Adhdrenzverhalten der
Patientinnen und Patienten zu beurteilen und herauszufinden, ob die subjektive Beurteilung

bei Einleitung der Therapie in Zusammenhang mit dem Adhéirenzverhalten steht.

Methodik

Es konnten 18 + 2 Monate nach Beginn der Erstuntersuchung 73 Patientinnen und Patienten
telefonisch kontaktiert und eine standardisierte Befragung durchgefiihrt werden. In dem
Interview wurde evaluiert, ob (1) die verschriebene orale Antikoagulation noch
eingenommen wurde und (2) eine Hospitalisation aufgrund eines Schlaganfalles oder einer
schweren Blutung stattgefunden hat. Darauthin wurde (3) die Adhirenz mittels eines
8-teiligen Fragebogens ermittelt. Im Anschluss wurde das Interview ausgewertet und mit

den Ergebnissen der Erstuntersuchung verglichen.

Ergebnisse

Insgesamt hatten 54 (74,0 %) Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer eine hohe,
13 (17,8 %) eine mittlere und 6 (8,2 %) eine niedrige Adhdrenzrate. Es zeigte sich, dass die
Einschitzung und Bedenken der Patientinnen und Patienten nicht mit dem
Adhérenzverhalten assoziiert werden konnten. Patientinnen und Patienten, die ihr
Schlaganfall- und Blutungsrisiko richtig eingeschétzt hatten, wiesen kein signifikant
besseres Adhérenzverhalten auf (N=73, p=0,46, p=0,70 und N=72, p=-0,06, p=0,62). Auch
Parameter wie Geschlecht (p=0,93) oder Form der Antikoagulation (NOAK versus VKA)
(p=0,63) konnten nicht signifikant mit dem Adhérenzverhalten in Verbindung gebracht
werden. Dariiber hinaus hatten Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer schweren
Blutung oder eines Schlaganfalls stationdr behandelt werden mussten, keine signifikant

niedrigere Adhérenz.




Schlussfolgerung

Das Adhérenzverhalten der untersuchten Population war durchaus zufriedenstellend. Es
konnte nicht gezeigt werden, dass subjektive Bedenken bei Einleitung einer oralen
Antikoagulation bei Patientinnen und Patienten mit nicht-valvulirem Vorhofflimmern mit
dem Adhérenzverhalten zusammenhéngen. Dariiber hinaus lie3 sich nachgewiesen, dass das

Geschlecht oder die Art der Antikoagulation nicht mit dem Adhédrenzverhalten korrelieren.
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Abstract

Background and Objective

Adherence is an important factor in the effectiveness and safety in the treatment of patients.
In the initial study, conducted in 2015, patients with non-valvular atrial fibrillation were
asked about their stroke and bleeding risk at the initiation of an oral anticoagulation. It
concluded that there was a significant discrepancy between the subjective risk assessment
and the objective assessment by risk scores. The aim of this follow-up study was to assess
the adherence behavior of these patients and to find out whether the subjective assessment

at initiation of the therapy is related to the patients’ adherence behavior.

Methods

18 + 2 months after the initiation of the primary study, 73 patients were contacted and
interviewed via telephone. In this interview, it was asked if (1) the patients still take the
prescribed oral anticoagulation and (2) whether hospitalization due to a stroke or a bleeding
event had taken place. Subsequently, adherence was determined (3) with a standardized
8-item questionnaire. Thereafter, the interview was evaluated and compared with the results

of the primary study.

Results

Above all, our study showed that 54 (74.0 %) patients had a high, 13 (17.8 %) patients a
medium and 6 (8.2 %) patients a low adherence rate. It also demonstrates that the
assessments and concerns of patients were not associated with the adherence behavior.
Patients who had correctly assessed their stroke and bleeding risk did not show significantly
better adherence behavior (N=73, p=0.46, p=0.70 and N=72, p=-0.06, p=0.62). Moreover,
parameters such as gender (p=0,93) or form of anticoagulation (NOAK versus VKA)
(p=0,63) were not significantly associated with the adherence behavior. Patients who had to
be hospitalized due to severe bleeding or stroke did not have a significantly lower adherence

rate.

Conclusion
The study revealed a satisfactory adherence rate within the examined patients. It could not
show that subjective parameters, or parameters such as gender, agent of anticoagulation or

any concerns at initiation of therapy, correlate with adherence behavior.
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1 Einleitung

1.1 Begriffsdefinitionen: Compliance und Adhiirenz

Der Begriff ,Compliance’ wird als die Bereitschaft von Patientinnen und Patienten zur
Zusammenarbeit mit einer Arztin oder einem Arzt beschrieben. Sie zeichnet sich durch die
Mitarbeit von Patientinnen und Patienten bei diagnostischen oder therapeutischen
MaBnahmen aus und spiegelt sich in der Zuverldssigkeit, mit der therapeutische
Anweisungen befolgt werden, wider (Pschyrembel und Bach 2017). Ubersetzt aus dem
Englischen bedeutet der Begriff so viel wie Einwilligung, Zustimmung oder Gewdhrung
(Langenscheidt n.d.). Haufig wird auch der Begriff ,Adhédrenz’ in Zusammenhang mit dem
Thema Therapietreue verwendet. Es scheint dennoch, dass sich in der medizinischen Praxis
und vor allem im deutschsprachigen Raum der Terminus ,Compliance’ durchgesetzt hat
(Heuer et al. 1999). Dennoch gibt es weder im Deutschen noch im Englischen eine allgemein
akzeptierte Definition fiir die beiden Begriffe ,Compliance’ und ,Adhérenz’ (Kyngis et al.
2000). Eine haufig verwendete Definition beschreibt Compliance als ,,den Grad, in dem das
Verhalten einer Person in bezug [sic] auf die Einnahme eines Medikamentes, das Befolgen
einer Didt oder die Verdnderung des Lebensstils mit dem &rztlichen Rat

korrespondiert” (Haynes et al. 1982).

Der Terminus ,Adhirenz’ wird als die Bezeichnung fiir eine langfristige Befolgung von
therapeutischen Anweisungen beschrieben (Pschyrembel und Bach 2017). Die World Health
Organization (WHO) bezeichnet ,Adhdrenz’ als das Ausmal, in welchem sich das Verhalten
einer Person, ihre Medikamente einzunehmen, ihre vorgeschriebene Didt einzuhalten oder
thren Lebensstil zu adaptieren, mit den zuvor vereinbarten Empfehlungen von

Gesundheitsfachkréften iibereinstimmt (World Health Organization 2003).

Die Problematik der mangelnden Bereitschaft von Patientinnen und Patienten die
vorgegebenen Therapien einzuhalten, ist so alt wie die Geschichte der Menschheit und der
Medizin. Bereits Hippocrates stellte fest: ,,Der Arzt soll sich immer der Tatsache bewusst
sein, daB [sic] Patienten oft liigen, wenn sie behaupten, daB [sic] sie eine bestimmte Medizin

eingenommen haben* (Haynes et al. 1982).

Hippocrates war sich dessen bewusst, dass zwischen dem Verhalten von Patientinnen und

Patienten und dem medizinisch wiinschenswerten Verhalten eine Diskrepanz besteht
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(Haynes et al. 1982). Wihrend des zweiten Weltkrieges wurde dann festgestellt, dass bei der
Behandlung von Infektionen eine hohe Rate von Therapieversagern auf Non-Compliance
zurlickzufiihren war (Heuer et al. 1999). Auch bei der Behandlung von Tuberkulose wurde
dieses Phanomen von Lungenfachdrzten beobachtet. Ndhere Untersuchungen, die sich mit
dem Verhalten von Patientinnen und Patienten und &rztlichen Anweisungen befassten,
wurden erstmals in den 1960er Jahren in der medizinischen und sozialwissenschaftlichen

Forschung durchgefiihrt. (Haynes et al. 1982)

Das Gegenteil von Compliance ist die Non-Compliance. Diese ist als eine Abweichung von
einer durch Gesundheitsfachkréfte angeordneten Therapie definiert, egal ob diese bewusst
oder unbewusst durch die Patientin oder den Patienten durchgefiihrt wird (Heuer et al. 1999).
Wichtig anzumerken ist, dass Compliance keinen Zustand, sondern vielmehr einen
interaktiven Prozess darstellt, der von unterschiedlichen Faktoren abhingt und beeinflusst
wird. Es kann somit auch das Verhalten von Patientinnen und Patienten, wie das Einhalten
von Arztterminen, Didten oder Bewegungsprogrammen oder das Vermeiden von symptom-

oder krankheitsverschlechternden Situationen beinhalten. (Haynes et al. 1982)

Haynes et al. unterscheiden iiberdies hinaus Non-Compliance von fehlerhafter Adhédrenz:
Adhérente Patientinnen und Patienten zeichnen sich dadurch aus, dass bei Auftreten von
Therapiefehlern die aktive Bereitschaft besteht mitzuarbeiten, die Patientinnen und
Patienten jedoch durch unterschiedliche Griinde nicht fahig sind, Anweisungen von

medizinischem Personal zu befolgen (Haynes et al. 1982).

1.2 Unterschiede zwischen Compliance und Adhdrenz

Es gibt viele unterschiedliche Begriffe, die im Zusammenhang mit der Einhaltung von
Therapien benutzt werden. Vorrangig werden ,Adhédrenz’ und ,Compliance’ verwendet und
oftmals als Synonyme gehandhabt. Fiir die WHO besteht dem ungeachtet eine starke
Notwendigkeit diese beiden Begriffe zu unterscheiden: Der Ausdruck ,Compliance’ wird
als eine veraltete Sichtweise gesehen, da die Verantwortung fiir einen Therapieerfolg oder
ein Therapieversagen alleine der Patientin oder dem Patienten zugeschrieben wird (World
Health Organization 2003). Heuer et al. definieren ,Compliance’ als die Bereitschatft,
beziehungsweise das ,Sich-Fiigen’, einer Person, ein vorgeschriebenes therapeutisches
Vorgehen einzuhalten. Dementsprechend passiv stellt sich die Rolle der Patientinnen und

Patienten dar. (Heuer et al. 1999) Diese Definition stammt aus einer Zeit, in der das

10



Verhiltnis zwischen medizinischem Personal und Patientinnen und Patienten stark

hierarchisch von drztlicher Seite gepragt war.

Das Verstiandnis der ,modernen Patientin’ oder des ,modernen Patienten’ zeichnet sich
jedoch nicht linger dadurch aus, dass ohne Bedenken den Anweisungen einer Arztin oder
eines Arztes Folge geleistet wird (Deber et al. 2005). Der Terminus ,Adhédrenz’ scheint daher
passender, da er das Ausmal} beschreibt, in welchem das Verhalten von Patientinnen und
Patienten mit den vereinbarten therapeutischen Empfehlungen iibereinstimmt (World Health

Organization 2003).

Es zeigt sich jedoch, dass beide Begriffe unvollkommen sind und wenig Information iiber
das tatsdchliche Verhalten von Patientinnen und Patienten wiedergeben (Osterberg und
Blaschke 2005). So sind laut Steiner und Earnest beide Bezeichnungen fehlerhaft, da sie der
Kontrolle von medizinischem Personal zu viel Bedeutung schenken (Steiner und Earnest
2000). Bei einem Grofiteil der untersuchten Literatur war nicht klar, ob die Zustimmung und
die Zusammenarbeit der Patientinnen und Patienten bei der Untersuchung der Therapietreue
beriicksichtigt wurde oder nicht. Daher wurden, in der folgenden Arbeit die Ausdriicke

,Adhidrenz’ sowie ,Compliance’ als Synonym benutzt.

11



2 Formen der Adhdirenz und Non-Adhdrenz

Es gibt unterschiedliche Methoden die Adhédrenz beziehungsweise Non-Adhdrenz zu
unterteilen: Heuer et al. unterscheiden zunidchst die primdre oder sekundire Non-
Compliance, unterschiedliche Grade der Compliance (compliant, partiell compliant, non-
compliant) sowie unterschiedliche Muster der Compliance (Heuer et al. 1999). Dem
gegeniiber gestellt unterscheiden Petermann und Miihlig drei Grundformen der Non-
Compliance: Generelle Therapieverweigerung, Verweigerung bestimmter
Therapiemaflnahmen und die eigenméchtige oder unabsichtliche Modifikation der
Verordnung (Petermann und Miihlig 1998). Haynes et al. beschreiben, dass Non-
Compliance prinzipiell in den verschiedensten Formen auftreten kann, wie beispielsweise
bei  verspiteter Inanspruchnahme  é&rztlicher Hilfe, der Nichtteilnahme an
Gesundheitsprogrammen, dem Nichteinhalten von Sprechstundenterminen oder dem

Nichtbefolgen von érztlichen Anordnungen (Haynes et al. 1982).

2.1 Primdre und sekundiire Non-Compliance nach Heuer et al.

Bei der primdren Form der Non-Compliance verweigert die Patientin oder der Patient
generell die aktive Mitarbeit an einem Behandlungsziel, wéhrend die sekundére Form der
Non-Compliance das Abweichen einer Therapie erst nach der Einldsung eines Rezeptes
beschreibt. Die sekundére Form der Non-Compliance kann sich in verschiedenen Formen

manifestieren. Dazu zéhlen unter anderem (Heuer et al. 1999):

o Unterlassung der Therapie: zum Beispiel durch Vergesslichkeit oder ein
schwieriges Therapieschema

e Dosierungsfehler: Unterdosierung beispielsweise bei Angst vor unerwiinschten
Wirkungen oder Uberdosierungen bei einem ,viel hilft viel’-Verhalten sowie
subjektiv nicht ausreichender Wirkung eines Medikamentes

e Frequenzfehler: zu hdufige oder zu seltene Einnahme von Medikamenten, unter
Umstédnden bei Vergesslichkeit oder einem zu komplexen Therapieschema

e Nicht erlaubte lingere Pausen (,Arzneimittelferien’): vor allem bei
zwischenzeitlicher Besserung der Symptomatik, gegebenenfalls bei Herz-Kreislauf-
Medikamenten oder der Einnahme von Antibiotika

e Anwendung zur falschen Zeit (beispielsweise zur falsche Tageszeit oder der
falsche Zeitpunkt im Verhéltnis zu Mahlzeiten): bei Vorhandensein -eines

Informationsdefizites oder aufgrund von Vergesslichkeit
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Missbriuchliche oder falsche Applikationsart (beispielsweise oral anstatt
sublingual): unter Umstinden durch ein Informationsdefizit oder mangelnde
Geschicklichkeit

Missbrauch bei falscher Indikation: zum Beispiel bei Verwechselung oder

Beeinflussung durch das soziale Umfeld

2.2 Drei Grundformen der Non-Adhdrenz nach Petermann und Miihlig

Petermann und Miihlig unterteilen Non-Compliance in drei Teilbereiche (Petermann und

Miihlig 1998):

In der Non-Compliance erster Ordnung wird die Therapie absichtlich und aufgrund
von rationalen Begriindungen, wie beispielsweise religioser oder weltanschaulicher
Faktoren, von Patientinnen und Patienten abgelehnt. Dariiber hinaus koénnen
Fehlinformationen und Risikodngste zu einer Non-Compliance erster Ordnung
beitragen. Es ist dulerst schwierig bei dieser Art von Non-Compliance das Verhalten
von Patientinnen und Patienten zu verdndern oder zu verbessen.

Bei der Non-Compliance zweiter Ordnung wird eine Therapie aufgrund bestimmter
Therapiemallnahmen verweigert und kann entweder offen oder ohne Wissen von
medizinischem Personal durchgefiihrt werden. Oftmals kommt es bei Therapien mit
einem hohen Nebenwirkungsprofil, bei Bedenken von Langzeitfolgen oder aufgrund
von Bequemlichkeiten zu dieser Art von Non-Compliance.

Die Non-Compliance dritter Ordnung zeichnet sich durch eine eigenméchtige
Modifikation aus und wird ohne Wissen von medizinischem Personal durchgefiihrt.
Der Therapieplan kann dabei absichtlich oder ohne Absicht der Patientinnen und

Patienten veridndert werden.

2.3 Grad der Compliance

Laut Heuer et al. hat es sich in der therapeutischen Praxis als niitzlich erwiesen, den Grad

der Compliance in drei Kategorien einzuteilen: Demnach sind Patientinnen und Patienten

entweder ,compliant’, ,partiell compliant’ oder ,non-compliant’. Als ,compliant’ werden

diejenigen Patientinnen und Patienten bezeichnet, die sich in mehr als 80 % der Félle, an die

vorgegebene Therapie halten. Befolgen Patientinnen und Patienten die vorgegebene

Therapie zwischen 80 % und 20 %, werden diese als ,partiell compliant’ bezeichnet. Wenn

sich Patientinnen und Patienten weniger als 20 % an den vorgegebenen Therapieplan halten,

werden diese als ,non-compliant’ eingestuft. Dieses Konzept hat sich vor allem bei
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chronischen Erkrankungen durchgesetzt. Streng genommen miissen dennoch auch
Patientinnen und Patienten, die sich ,partiell compliant’ verhalten als ,non-compliant’

angesehen werden. (Heuer et al. 1999)

2.4 Compliance-Muster

Neben den bereits genannten Formen der Non-Compliance kann dariiber hinaus zwischen
verschiedenen Compliance-Mustern unterschieden werden: Beim Muster der intelligenten
Non-Compliance handelt es sich um die Folge einer Entscheidung, die auf rational-
empirischen Griinden beruht. Patientinnen und Patienten beginnen aufgrund einer
subjektiven Unwirksamkeit, einer Symptomfreiheit nach einem Auslassversuch oder
unangenehmen Wechselwirkungen ohne Wissen von medizinischem Personal, von der
urspriinglichen Therapie abzuweichen. Weiteres kommt es bei dem Muster der erratischen
Compliance zu einer unregelméfigen und zufilligen Compliance, die keinem bestimmten
Vorangaben folgt. Beim Muster des ,Hortens’ kommt es dazu, dass Patientinnen und
Patienten Medikamente sammeln, um bei Bedarf eine unerwartete Lebenssituation oder
Erkrankung zu {iberwinden. Im Falle der ,White Coat Compliance’ (oder dem sogenannten
,Zahnputzeffekt’) wird kurz vor einem Arzttermin die ansonsten nicht-compliante Therapie
befolgt. Dariiber hinaus kann noch in Dosishdufigkeits- und Dosisintervall-Compliance

unterschieden werden (Heuer et al. 1999).
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3 Ursachen von Non-Adhdrenz

Die Ursachen von Non-Adhirenz sind vielfiltig. Die weitverbreitete Meinung, dass die
Patientin oder der Patient allein fiir das Erreichen ihrer oder seiner Therapieziele
verantwortlich ist, ist so nicht mehr zuldssig. Vielmehr ist es ein Zusammenspiel
verschiedenster Faktoren, die das Verhalten der Patientinnen und Patienten beeinflussen, fiir
ein addquates Adhérenzverhalten maf3gebend. Die WHO beschreibt fiinf unterschiedliche
Dimensionen, die sich auf das Adhérenzverhalten von Patientinnen und Patienten auswirken.
Nur eine einzige dieser fiinf Dimensionen steht im alleinigen Zusammenhang mit der
Patientin oder dem Patienten. Die restlichen vier Dimensionen setzten sich aus den
therapiebezogenen Faktoren, den soziodkonomischen Faktoren, den zustandsbezogenen
Faktoren sowie den systembezogenen Faktoren zusammen. (World Health Organization

2003)

Nur duflerst selten lésst sich eine einzige sichere Ursache fiir eine mangelhafte oder fehlende
Adhirenz finden. Die Griinde fiir Non-Adhérenz sind meist komplex und kdnnen sich im
Laufe einer Therapie verdndern. Jegliche Probleme oder Hindernisse einer Behandlung
konnen in einem schlechten Adhérenzverhalten resultieren. Es wird geschétzt, dass 60 - 70 %
aller Fille von Non-Adhédrenz willentlich durch die Patientin oder den Patienten
durchgefiihrt werden. Die restlichen 30 - 40 % basieren auf nicht-intentionellen Ursachen,
wie zum Beispiel aufgrund von Nichtwissen, Vergesslichkeit, Missverstindnissen oder

durch versehentlicher Falschanwendung. (Heuer et al. 1999)

Osterberg und Blaschke haben die wichtigsten Einfliisse zusammengefasst, welche sich auf
die Adhidrenz und das Verhalten von Patientinnen und Patienten auswirken. Ein besonderes
Augenmerk soll auf die Adhédrenz der Patientinnen und Patienten gelegt werden, sobald einer
oder mehrere der folgenden Faktoren zutreffen. Vor allem dann, wenn die Therapie nicht die

gewiinschten Ergebnisse zeigt. Zu diesen Punkten zdhlen (Osterberg und Blaschke 2005):

e das Vorhandensein von psychiatrischen oder psychologischen Problemen
(beispielsweise bei einer Depression)

e das Vorhandensein einer kognitiven Beeintrichtigung (zum Beispiel bei einer
Demenz)

e die Behandlung einer symptomarmen oder symptomlosen Erkrankung

¢ inadiquate Follow-up-Programme oder inadidquate Entlassungsprogramme
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e das Auftreten von unerwiinschten Wirkungen

¢ bei mangelndem Glaube an den Nutzen der Behandlung

e cine mangelhafte Einsicht der Patientinnen und Patienten

e eine schlechte Beziehung zwischen der Arztin oder dem Arzt und der Patientin oder
dem Patienten

e das Auftreten von Schwierigkeiten wéihrend einer Therapie

e verpassten Termine bei Arztinnen und Arzten

e cine hohe Komplexitit einer Therapie

e hohe Kosten einer Therapie

3.1 Umstandsbezogene Faktoren

Umstandsbezogene Faktoren stellen Verdnderungen und besonderen Schwierigkeiten dar,
die sich Patientinnen und Patienten aufgrund einer Erkrankung stellen. Diese Faktoren
beeinflussen vor allem die Risikowahrnehmung und steuern, welche Prioritit einer
Behandlung zugeschrieben wird. Dazu zdhlen unter anderem: die Erkrankung selbst, der
Grad der Beeintrachtigung, die Progression der Erkrankung, die Schwere der Symptome, die
Verfiigbarkeit einer wirksamen Behandlung sowie Co-Morbidititen (wie Depression oder
Drogen- und Alkoholmissbrauch). Alle diese Faktoren nehmen Einfluss darauf, wie
Patientinnen und Patienten die Erkrankung wahrnehmen und fiithren dazu, ob sich
Patientinnen und Patienten an die vorgeschriebene Therapie halten (World Health
Organization 2003). Auch die Art, die Schwere und die Dauer einer Erkrankung beeinflussen
die Compliance maBgeblich (Heuer et al. 1999). So verdndert beispielsweise eine
zunehmende Schwere der Symptome, eine zunehmende Schmerzprogredienz oder ein
steigender Leidensdruck die Compliance zum Positiven (Haynes et al. 1982). Eine geringe
Compliance zeigt sich beispielsweise bei Erkrankungen ohne spiirbare Beschwerden, wie
beispielsweise dem Glaukom oder der Hypertonie. Aber auch schwere Erkrankungen des
Bewegungsapparates, des Nervensystems oder eine starke Sehbehinderung konnen die
Compliance alleine aufgrund von duBeren, rein motorischen und physikalischen Umsténden,

negativ beeinflussen (Heuer et al. 1999).

3.2 Soziookonomische Faktoren

Die WHO sieht den soziodkonomischen Status alleine nicht als eine Ursache fiir Non-
Adhirenz, es kann das Adhidrenzverhalten jedoch dadurch in Mitleidenschaft gezogen

werden. Einige Faktoren, die nachweislich einen signifikanten Einfluss auf die Adhdrenz
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bewirken, sind: Armut, Analphabetismus, ein niedriges Bildungsniveau, Arbeitslosigkeit,
ein Mangel an sozialen Unterstiitzungen, instabile Lebensumstdnde, weite Entfernungen zu
Behandlungsmdglichkeiten, hohe Kosten fiir den Transport oder Medikamente, wechselnde
Umweltsituationen, Kultur- und Glaubensiiberzeugungen iiber Krankheit und Behandlung,
schwierige Familienverhéltnisse, Krieg oder die ethnische Herkunft (World Health
Organization 2003).

3.3 Patientenbezogene Faktoren

Die patientenbezogenen Faktoren stellen sich insgesamt aus den Ressourcen, dem Wissen,
den Einstellungen, den Uberzeugungen, den Wahrnehmungen und den Erwartungen einer
jeden Person zusammen. Zu den patientenbezogenen Faktoren, die die Adhirenz
beeinflussen konnen zéhlen: Vergesslichkeit, psychosozialer Stress, Angst vor moglichen
Nebenwirkungen, geringe Motivation, unzureichende Kenntnisse, die Fahigkeit mit den
Krankheitssymptomen umgehen zu konnen, die Behandlung der Erkrankung, eine als zu
gering wahrgenommene Wirkung der Therapie, negative Uberzeugungen gegeniiber der
Therapie, Missverstindnisse, eine ,Nicht-Akzeptanz’ der Krankheit, ein Unglaube der
Diagnose, eine fehlende Wahrnehmung des Gesundheitsrisikos, Missverstdndnisse der
Therapieanweisungen, eine niedrige Erwartung an die Therapie, eine geringe Teilnahme an
Follow-up-Programmen, Hoffnungslosigkeit, das Vorhandensein von negativen Gefiihlen,
Frustration gegeniiber Gesundheitspersonal, Angst vor Abhidngigkeit, Angst vor zu
komplexen Therapien und das Gefiihl der Stigmatisierung durch die Krankheit (World
Health Organization 2003).

Arztliches Personal geht meistens davon aus, dass Patientinnen und Patienten die
Erkliarungen einer Therapie akzeptieren und tibernehmen. Dennoch halten Patientinnen und
Patienten eher an ihren eigenen Hypothesen fest: Diese Laienhypothese ist das von der
Patientin oder dem Patienten selbst entworfene Verstindnis, wie Gesundheit, Krankheit oder
die Behandlung und die Prophylaxe einer Erkrankung funktionieren sollen. Diese Hypothese
basiert auf unterschiedlichen Quellen und Erfahrungen, die sich Patientinnen und Patienten
selbst angeeignet haben und kann stark von der medizinischen Lehrmeinung abweichen. Die
Basis fiir die Laienhypothese bilden individuelle Empfindungen wie beispielsweise die
subjektiv wahrgenommene Anfilligkeit, Schwere, oder Beeintrachtigung durch die

Erkrankung. Die Laienhypothese kann von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst werden,
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wie beispielsweise durch das Umfeld der Patientinnen und Patienten oder

Medienkampagnen (Heuer et al. 1999).

3.4 Therapiebezogene Faktoren

Es gibt viele Faktoren, die die Adhirenz von Patientinnen und Patienten beeinflussen, die
mit den Medikamenten oder dem Therapieplan direkt in Verbindung stehen. Daher sollten
therapeutische Interventionen auf die personlichen Bediirfnisse der Patientinnen und
Patienten zugeschnitten werden, um den bestmoglichen Effekt zu erreichen. Laut WHO
zdhlen die Haufigkeit der Medikamenteneinnahme, sowie das Auftreten von
Nebenwirkungen zu den entscheidendsten Faktoren. Weitere Faktoren sind: die generelle
Dauer der Therapie, die Komplexitit einer Therapie, frithere Behandlungsmisserfolge,
hiufige Anderungen der Behandlung, die Dauer, bis eine erwiinschte Wirkung eintritt, das
Auftreten von Nebenwirkungen, sowie die Verfiigbarkeit von Unterstiitzung im Umgang der

Medikation (World Health Organization 2003).

3.5 Systembezogene Faktoren

Neben den systembezogenen Faktoren stellt vor allem die Beziehung zwischen der Arztin
oder dem Arzt und der Patientin oder dem Patienten eine wichtige Rolle fiir das
Adhérenzverhalten dar. Noch wird relativ wenig Forschung iiber die Auswirkungen von
Non-Adhérenz betrieben. Dennoch konnte gezeigt werden, dass sich eine gute Beziehung
positiv auf die Adhédrenz auswirken kann. Zu den systembezogenen Faktoren gehoren:
schlecht entwickelte Gesundheitssysteme, unzureichender (oder nicht vorhandene)
Erstattung durch Krankenversicherungen, schlechte Systeme der Medikamentenverteilung,
mangelnde Kenntnisse des medizinischen Personals bei der Behandlung chronischer
Erkrankungen, {iberanstrengtes, iiberarbeitetes oder erschopftes medizinisches Personal,
fehlende Feedbackmechanismen, kurze Konsultationszeiten, Zeitdruck, fehlende
Aufklarung von Patientinnen und Patienten, fehlende Nachsorge sowie fehlende
Unterstiitzung durch das soziale Umfeld der Patientinnen und Patienten (World Health

Organization 2003).
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4 Folgen von Non-Adhdrenz

Da die Krankheitslast insgesamt aufgrund des demographischen Wandels bis 2020 ansteigen
wird, ist auch anzunehmen, dass die Problematik der Adhirenz weiterhin zunehmen wird
(World Health Organization 2003). Die Folgen von Non-Adhirenz konnen grob in zwei
Bereiche eingeteilt werden: zum einen gibt es die direkten Folgen der Gesundheit der
Patientinnen und Patienten (gemessen anhand von erhohter Morbiditét und Mortalitit) und

zum anderen die pharmadkonomischen Folgen (Heuer et al. 1999).

4.1 Individuelle Folgen fiir Patientinnen und Patienten

Die direkten Folgen korrelieren mit der Wirkung der medizinischen Behandlung und
unterscheiden sich stark von Medikament zu Medikament. Somit sind die Therapieform, die
Indikation, die individuelle Medikamenteneinnahme und das Ausmall der Adhirenz
ausschlaggebend fiir die moglichen Folgen einer potentiellen Non-Adhédrenz. Die hdufigsten
Nachwirkungen stellen das Ausbleiben des Therapieerfolges, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, das Nachlassen der Wirkung, das Therapieversagen oder die
Entwicklung einer Therapieresistenz, Rebound-Phédnomene oder ein erhohtes Risiko fiir
Folgeerkrankungen dar. (Heuer et al. 1999) Dariiber hinaus kann es zu einer Abhéngigkeit
(beispielsweise bei der Therapie mit Benzodiazepinen), Absetzungserscheinungen (zum
Beispiel bei der Therapie mit Hormonpréparaten), Resistenzen (beispielsweise bei einer
HIV- oder Antibiotikatherapie), toxisch bedingten unerwiinschten Wirkungen (bei einer
Therapie mit Lithium- oder Digitalispridparaten) oder zu Unféllen (bei Medikamenten, die
die Reaktionsfdhigkeit oder Verkehrstiichtigkeit einschrinken) kommen (World Health
Organization 2003).

In einer Metaanalyse mit mehr als 46000 Patientinnen und Patienten wurde festgestellt, dass
gute Adhdrenz mit einer geringeren Mortalitdtsrate assoziiert ist. Ferner konnte gezeigt
werden, dass sich ein gutes Adhdrenzverhalten auch bei der Einnahme eines Placebos positiv
auf die Gesundheit auswirken kann, da diese ,healthy adherer’ insgesamt ein
gesundheitsbewussteres Leben fithren. Somit konnte Adhdrenz als Surrogat-Parameter fiir

gesundes Verhalten verwendet werden. (Simpson et al. 2006)

4.2 Wirtschaftliche Folgen im Gesundheitssystem

Non-Adhérenz fiihrt nicht nur zu einem moglicherweisen ausbleibenden Therapieerfolg,

sondern kann auch hohe Kosten verursachen. Diese konnen in die direkten Kosten, die im
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Gesundheitssystem entstechen und in die indirekten Kosten, die sich aus dem
volkswirtschaftlichen Schaden ableiten, unterschieden werden. Im Gesundheitssystem selbst
wirken sich beispielsweise Krankenhausaufenthalte, Notarzteinsitze, zusitzliche
therapeutische und diagnostische MaBBnahmen sowie zusétzliche Kosten fiir weggeworfenen
Medikamente negativ auf die Bilanz aus. So sind in etwa die Halfte aller durch Arzneimittel
bedingten Einweisungen ins Krankenhaus von dlteren Patientinnen und Patienten auf Fehler
bei der Einnahme der Medikamente zuriickzufiihren. Uberdies hinaus wird geschitzt, dass
bis zu 25 % aller Akuteinweisungen auf eine nicht sachgemif3e Einnahme von Medikamente
zuriickzufiihren ist (Heuer et al. 1999). Es wird geschitzt, dass in den USA zirka 300
Millionen US-Dollar im Jahr an unnétigen Gesundheitskosten aufgrund von schlechter

Adhérenz entstehen (Vlasnik et al. 2005).

Die volkswirtschaftlichen Folgen fiir die Gesellschaft, die durch chronische Krankheiten
aufgrund verminderter Produktivitit entstehen, sind mindestens so bedeutend wie die Kosten
im Gesundheitssystem selbst. Behner et al. haben den volkswirtschaftlichen Schaden
aufgrund von Non-Compliance am Beispiel der fiinf hdufigsten chronischen Erkrankungen
Bluthochdruck, Asthma/Chronisch  obstruktiver = Lungenerkrankungen, chronische
Riickenschmerzen, Depression und rheumatoider Arthritis berechnet. Es wird geschétzt,
dass jdhrlich in GroBbritannien 28 bis 50 Milliarden Euro, in Deutschland 38 bis 75
Milliarden Euro und in den Niederlanden 9 bis 13 Milliarden Euro an Produktivitédtsverlusten
durch Non-Compliance entstehen. Diese Verluste wurden durch den Arbeitsausfall aufgrund
von Fehlzeiten, Arbeitsverlangsamung und Arbeitsunfahigkeit berechnet. Die Autoren der
Untersuchung sind iiberzeugt, dass eine Verbesserung der Adhédrenz zu groBlen
Produktivititsgewinnen (in GroBbritannien von 8 bis 19 Milliarden Euro, in Deutschland
von 10 bis 20 Milliarden Euro und in den Niederlanden 2 bis 4 Milliarden Euro) flihren
konnten. (Behner et al. 2012) Umgerechnet auf die Einwohnerzahl von Osterreich wiire ein
Produktivitédtsverlust von bis zu 6 Milliarden Euro sowie ein Produktivititsgewinn von bis

zu zwei Milliarden Euro durch bessere Adhirenz denkbar.
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5 Erfassung der Adhdirenz

Die Erfassung der Adhérenz ist sowohl fiir die Wissenschaft als auch fiir die Klinik und jede
einzelne Patientin und jeden einzelnen Patienten von gréfter Bedeutung. Eine ungenaue oder
falsche Erfassung der Adhérenz kann zu unterschiedlichen Problematiken fiihren, die sowohl
kostspielig (beispielsweise durch unnétige Diagnostik) als auch potentiell gefdhrlich, unter
Umstédnden bei einer unnétigen Intensivierung einer Therapie, sein konnen. Des Weiteren
konnen durch die Verfilschung Ergebnisse klinischer Studien nicht richtig interpretiert

werden. (Lam und Fresco 2015)

Insgesamt stehen zur Messung der Compliance unterschiedliche Vorgehensweisen zur
Verfiigung. Pauschal gibt es jedoch keine Methode, die die Compliance zuverléssig erfassen
kann und als Goldstandard angesehen werden darf (Farmer 1999). So lésst alleine die
Kombination von verschiedenen Methoden, bei einer wiederholten und kontinuierlichen
Anwendung, eine giiltige Einschédtzung der Compliance zu (Heuer et al. 1999). Héufig wird
zwischen den direkten und indirekten Methoden zur Messung der Compliance unterschieden

(Haynes et al. 1982).

5.1 Direkte Methoden zur Erfassung von Adhdreng

Bei den direkten Methoden zur Erfassung von Compliance wird entweder die
Medikamenteneinnahme direkt beobachtet oder das Arzneimittel oder ein anderer
biologischer Marker in biologischen Fliissigkeiten nachgewiesen (Heuer et al. 1999). Diese
Methoden kénnen entweder zufillig oder in bestimmten Intervallen durchgefiihrt werden.
Obwohl sich die direkten Methoden als duflerst genau herausstellen, konnen diese kein
Muster oder mdgliche Ursachen fiir eine Non-Adhidrenz aufzeigen. Des Weiteren konnen
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten oder Nahrungsmitteln oder die individuelle

Metabolisierung die Genauigkeit der Tests beeinflussen. (Farmer 1999)

Eine &uflerst genaue Methode um die Adhirenz zu messen, stellt die direkte Beobachtung
einer Therapie, wie beispielsweise die Einnahme von Tabletten unter Aufsicht, dar. Andere
direkte Methoden, wie die Bestimmung eines Arzneimittels oder von Metaboliten in
biologischen Fliissigkeiten oder die Messung eines biologischen Markers, sind zwar objektiv
und in vielen Féllen geeignet, werden aber im klinischen Alltag selten verwendet und sind
eher bei klinischen Studien in Gebrauch (Heuer et al. 1999). Uberdies konnen die direkten

Methoden sehr kostenintensiv und schwierig durchzufiihren sein (Osterberg und Blaschke
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2005). Aber auch die Tablettencinnahme unter Aufsicht kann nur bei bestimmten
Therapieschemen, bei gewissen Erkrankungen oder unter gewissen Umstinden durchgefiihrt

werden (Heuer et al. 1999).

Da direkte Methoden nicht immer machbar, méglich oder angemessen sind, wurden die
Mehrzahl der Studien iiber das Adhdrenzverhalten mit indirekten Methoden durchgefiihrt
(Farmer 1999). Es gibt dennoch Medikamente, bei denen sich das direkte Messverfahren
durchgesetzt hat (Osterberg und Blaschke 2005). In der Praxis werden direkte Methoden
beim Therapeutischen Drug Monitoring und bei Medikamenten mit einer geringer
therapeutischen Breite durchgefiihrt. Beispiele sind die International Normalized Ratio
(INR) bei Vitamin-K-Antagonisten (VKA) oder die Spiegelbestimmung bei
Digitalispriaparaten. (Heuer et al. 1999)

5.2 Indirekte Methoden zur Erfassung von Adhdrenz

Ganz im Gegenteil zu den direkten Methoden kann die Adhirenz bei den indirekten
Methoden nur iiber die Patientinnen und Patienten selbst oder iiber die Wirkung des
Arzneimittels ermittelt werden (Heuer et al. 1999). Die indirekten Methoden sind relativ
einfach anzuwenden, kénnen dennoch fiir falsche Interpretationen empfanglich sein. Dies
fiihrt oftmals dazu, dass die Compliance von Patientinnen und Patienten iiberschétzt wird.
(Osterberg und Blaschke 2005) Auch bei diesen Methoden stehen unterschiedliche
Verfahren zur Verfiigung. Insgesamt scheint aber, dass die kostengiinstige, schnelle und
einfache klinische Einschitzung durch die behandelnde Arztin oder den behandelnden Arzt
am weitesten verbreitet ist. Diese Methode ist ungeachtet dessen eine &duBerst
unzuverldssigste Methode, da die Einschdtzung nur nach Gefithl und unter der
Beriicksichtigung von den Charakteristika der Patientinnen und Patienten, Anschlagen der
Therapie und Erfahrungen des medizinischen Personals durchgefiihrt wird. Diese Methode

zeigt pauschal eine Trefferwahrscheinlichkeit von nur 50 %. (Heuer et al. 1999)

Eine weitere indirekte Methode die Compliance von Patientinnen und Patienten zu erfassen,
ist die Messung von physiologischen Markern, wie beispielsweise der Herzfrequenz bei der
Einnahme von Betablockern. Diese Methoden sind sehr einfach und meistes relativ giinstig,
konnen aber aufgrund unterschiedlichster Griinde verfilscht werden. (Osterberg und
Blaschke 2005) Weitere Methoden zur indirekten Erfassung von Adhdrenz sind das

Bilanzieren von Arzneimittel im Vergleich zur Verordnung, der so genannte ,Pill-count’.
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Diese Methode ist einfach und objektiv quantifizierbar, kann jedoch von Patientinnen und
Patienten beeinflusst werden. Um die primdre Compliance der Patientinnen und Patienten
sicherzustellen, hat sich die Uberpriifung der FEinldsung des Rezeptes mittels
Arzneimittelverordnungsdiagramm als einfach herausgestellt. Diese Methode ist sehr
einfach durch die Krankenkassen auszuwerten. Das alleinige Einldsen des Rezeptes kann
jedoch nicht mit der Einnahme von Medikamenten gleichgestellt werden und ist daher als
alleinige Methode zur Sicherstellung der Compliance nicht verwendbar. Dariiber hinaus
stellen elektronische Verbrauchmonitore (kombiniert mit der Arzneiabpackungen) oder die
Auswertung von Tagebiichern iiber den Medikamentenverbrauch und den Krankheitsverlauf

eine Methode der Messung der Compliance dar (Heuer et al. 1999).

5.3 Befragung mittels Morisky Scale

Unter den indirekten Methoden zur Erfassung der Adhidrenz stellen Befragungen oder
Interviews fiir die klinische Praxis eine dulerst geeignete, schnelle, einfache und giinstige
Methode dar. Durch offene und indirekte Fragen kann in der Form eines strukturierten
Interviews oder Fragebogens das Adhédrenzverhalten der Patientinnen und Patienten einfach
und schnell erfasst werden. Sie zeichnen sich durch wenige Nachteile aus, konnen jedoch
individuell von den Patientinnen und Patienten durch Falschaussagen beeinflusst werden

(Heuer et al. 1999).

Die Morisky Scale (MMAS-8) nimmt unter den Befragungsmethoden und Interviews einen
besonderen Stellenwert ein, da diese Methode im klinischen Gebrauch ein dullerst einfaches
und strukturiertes Mittel darstellt um die Adhédrenz von Patientinnen und Patienten zu
messen. Die MMAS-8 wurde basierend auf dem Morisky Score (MMAS-4) 2008 von
Morisky et al. entwickelt. (Lam und Fresco 2015) Es handelt sich bei der Morisky Scale um
einen standardisierten Fragebogen, der im klinischen Setting relativ einfach und praktisch
anzuwenden ist. Insgesamt besteht er aus acht Fragen: Jede der acht Fragen behandelt dabei
einen anderen Aspekt des Adhdrenzverhaltens. Die Morisky Scale kann an erster Stelle zur
Identifizierung von Adhirenzproblemen verwendet und ferner zur Uberwachung von

Adhérenz im Verlauf einer Behandlung herangezogen werden. (Morisky et al. 2008)

Urspriinglich wurde der Fragebogen dazu entwickelt, um das Adhédrenzverhalten bei
Patientinnen und Patienten bei der Therapie einer Hypertonie zu erfassen. Bei der Studie,

die von Morisky et al. 2008 durchgefiihrt wurde, nahmen insgesamt 1367 Patientinnen und
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Patienten teil. Es zeigte sich, dass die Morisky Scale zuverldssig war und signifikant mit der
Blutdruckkontrolle korrelierte. Insgesamt kann eine maximale Punkteanzahl von 8 Punkten
erreicht werden. Patientinnen und Patienten, die weniger als 6 Punkte erreichen, werden als
wenig adhérent eingestuft. Eine Punkteanzahl von 6 oder 7 Punkten deutet auf eine
mittelgradige Adhdrenz hin. Nur Patientinnen und Patienten, die 8 Punkte erreichten, werden
als sehr adhidrent eingestuft. Diese Kategorien wurde gewdhlt, da Morisky et al.
herausfanden, dass der Blutdruck bei 56,7 % der Patientinnen und Patienten mit hoher
Adhérenz kontrolliert war, verglichen mit 44,8 % und 32,8 % der Patientinnen und Patienten
mit mittlerer und niedriger Adhirenz. Die Sensitivitdt der Morisky Scale wird auf 93 % und
die Spezifitit auf 53 % geschétzt. Laut den Autoren der Studie erwies sich die Morisky Scale
als duferst zuverldssig und kann als Screening-Instrument im klinischen und vor allem

ambulanten Setting verwendet werden. (Morisky et al. 2008)
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6 Strategien der Adhdrenz-Forderung

Um eine Verdnderung zu bewirken, erfordert es koordinierte MaBnahmen von allen
Beteiligten des Systems. Daher ist es wichtig, dass innerhalb des Systems bewusstgemacht
wird, dass Patientinnen und Patienten nicht allein die Schuld bei Adhérenzproblemen
zugewiesen werden darf. Patientinnen und Patienten miissen vielmehr bei ihren
Behandlungen unterstiitzt werden. (World Health Organization 2003) Wu et al. zeigten in
einer randomisierten Studie mit mehr als 400 Patientinnen und Patienten, die fiinf oder mehr
Substanzen zur Behandlung von chronischen Erkrankungen erhielten, dass eine telefonische
Beratung durch Krankenhauspersonal zu einer verbesserten Adhédrenz fiithrt. Diese
Intervention fiihrte in dem Kollektiv, das bei der Medikamenteneinnahme unterstiitzt wurde,
im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einer Reduktion der Mortalitdt um 41 %. (Wu et al.
2006) Dieses Ergebnis unterstreicht die Wichtigkeit der regelméfBigen Kommunikation und

der Unterstiitzung von Patientinnen und Patienten.

Jegliche Interventionen zur Verbesserung der Adhirenz miissen an alle fiinf Dimensionen
(patientenbezogene, therapiebezogene, soziookonomische, zustandsbezogene sowie
systembezogenen Faktoren) gerichtet werden. Die Haupthindernisse fiir eine
zufriedenstellende Adhérenz sind laut WHO fehlende Informationen und Féahigkeiten wie
Selbstmanagement, Schwierigkeiten bei der Motivation und Selbstwirksamkeit und ein
Mangel an Unterstiitzungssystemen. Es wurden fiinf Barrieren aufgezeigt, an denen
gearbeitet werden muss, um insgesamt ein verbessertes Adhédrenzverhalten erzielen zu

konnen (World Health Organization 2003):

e Ein Mangel an Bewusstsein und Wissen iiber Adhdrenz

e Ein Mangel an klinischen Instrumenten zur Evaluierung und Intervention von Non-
Adhirenz

¢ Ein Mangel an Werkzeugen, um Patientinnen und Patienten Hilfe zur Verbesserung
der Adhérenz anzubieten

e Liickenhafte Versorgung bei chronischen Erkrankungen

e Suboptimale Kommunikation innerhalb der Beziehung zwischen Patientinnen und

Patienten und Arztinnen und Arzten

Es steht auBBer Frage, dass eine Adhdrenzrate von 100 % nicht erreicht werden kann, denn

auch zukiinftig werden Patientinnen und Patienten nicht immer den Ratschligen und
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Empfehlungen von Gesundheitspersonal folgen. Dennoch zeigt sich, dass es sich lohnen
wiirde in MaBBnahmen zu investieren, die die Adhédrenz fordern, da eine hohe Adhérenzrate
von Medikamenten signifikant mit sinkenden Hospitalisierungs- und Gesundheitskosten
verbunden ist (Sokol et al. 2005). Osterberg und Blaschke teilen die Methoden, die
verwendet werden konnen, um die Adhérenz zu verbessern, allgemein in vier Kategorien ein

(Osterberg und Blaschke 2005):

¢ Bildung der Patientinnen und Patienten

e verbesserte Therapieplédne

e verlingerte Offnungszeiten von Kliniken und vereinfachte Zuginge zum
Gesundheitssystem

e verbesserte Kommunikation zwischen Arztinnen und Arzten und Patientinnen und

Patienten

Adhirenz sollte bei jedem Kontakt mit Patientinnen und Patienten von Gesundheitspersonal
thematisiert werden. Ein griindliches Gesprich tiber die Vor- und Nachteile der
verschriebenen Medikamente wéhrend einer Konsultation stellt eine der wichtigsten
Grundlagen dar, um Adhérenz zu verbessern und ein Vertrauen in die Therapie und die
Arztin oder den Arzt zu erreichen (Julius et al. 2009). Es ist von groBer Bedeutung, dass
Behandlungskonzepte aktiv und offen diskutiert werden, um die Angst und die Unsicherheit
der Patientinnen und Patienten zu reduzieren (Ogedegbe et al. 2008). Die é&rztlichen
Empfehlungen sollten des Weiteren immer in schriftlicher und fiir die Patienten oder den
Patienten in verstindlicher Form mitgegeben werden, da Vergesslichkeit einer der

pragendsten Faktoren fiir Non-Adhirenz ist (Laufs et al. 2011).
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7 Nicht-valvuliires Vorhofflimmern und die Adhdrenz bei einer

Therapie mit oralen Antikoagulantien

7.1 Vorhofflimmern

Bei Vorhofflimmern (VHF) handelt es sich um die héufigste anhaltende
Herzrhythmusstorung. VHF ist eine supraventrikuldre Tachyarrhythmie mit einer
irreguldren und hochfrequenten Aktivitit der Vorhofe und stellt eine fortschreitende
Erkrankung dar, die hiufig im Anfangsstadium rezidiviert und oftmals einen chronischen
Verlauf zeigt. Nach dem Zeitpunkt und der Dauer des Auftretens kann man VHF in
paroxysmales VHF (konvertiert spontan in den Sinusrhythmus und hat ein Auftreten von
weniger als 48 Stunden), persistentes VHF (langer als 7 Tage bestehendes und einem
Therapieziel zugédngliches VHF) und permanentes VHF (dauerhaft bestehendes,
therapieresistentes VHF) einteilen. (Camm et al. 2010) VHF ist eng mit dem Risiko von
schwerwiegenden kardiovaskuldren und zerebrovaskuldren Folgen, wie einer erhéhten
Mortalitdt, dem Auftreten von Schlaganfillen und anderen thromboembolischen
Ereignissen, Herzversagen, vermehrten Krankenhausaufenthalten, verschlechterter
Lebensqualitit, verminderter Belastungskapazitit und linksventrikuldrer Dysfunktion

assoziiert (Kirchhof et al. 2007).

7.2 Management des Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern

Das Management von Patientinnen und Patienten mit VHF zielt darauf ab, Symptome zu
reduzieren und schwere Komplikationen in Zusammenhang mit der Erkrankung zu
verhindern. Die Behandlung beruht auf einer antithrombotischen Therapie, der Kontrolle der
ventrikuldren Frequenz und einer adéquaten Therapie begleitender kardialer Erkrankungen.
Es kann dennoch eine zusdtzliche Therapie zur Rhythmuskontrolle durch Kardioversion,
eine antiarrhythmische Arzneimitteltherapie oder eine Ablationstherapie noétig sein. (Camm

etal. 2010)

Um den Risiken mdglicher Folgen entgegenzuwirken, werden viele Patientinnen und
Patienten langfristig mit oralen Antikoagulantien (OAK), die nachweislich die Mortalitét
und Morbiditdt von thromboembolischen Ereignissen reduzieren, therapiert. Als Therapie
stehen unter anderem Vitamin-K-Antagonisten sowie neue orale Antikoagulantien (NOAK)
zur Verfiigung (Ewen et al. 2014). VKA waren lange Zeit die Therapie der Wahl und
reduzieren das relative Risiko eines Schlaganfalles bei Patientinnen und Patienten mit VHF
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um 64 % (Hart et al. 2007). Die neuen oralen Antikoagulantien, wie der direkte
Thrombininhibitor Dabigatran und die Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban und
Edoxaban, sind seit einigen Jahren auf dem Markt und haben sich in unterschiedlichen
Studien im Vergleich zu den VKA als dquivalent erwiesen. Sie zeichnen sich insgesamt
durch einen gleichwertigen oder iiberlegenen Schutz vor thromboembolischen Ereignissen

und einem reduzierten Blutungsrisiko aus. (Ewen et al. 2014)

Fiir eine Therapie mit VKA ist eine hohe Bioverfligbarkeit typisch. Dariiber hinaus sind eine
Uberwachung mittels INR und eine Dosisanpassung moglich. Mit den VKA besteht eine
langjdhrige klinische Erfahrung und die Moglichkeit der Anwendung in allen Altersklassen.
Eine unvorhersehbare und individuelle Pharmakokinetik, ein schmales therapeutisches
Fenster, eine lange Halbwertszeit und ein groBes Spektrum an Wechselwirkungen mit
Arznei- oder Nahrungsmitteln sind allerdings fiir VKA charakteristisch. Die neuen oralen
Antikoagulantien hingegen zeichnen sich durch eine vorhersagbare Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik, durch weniger Wechselwirkungen zwischen Medikamenten und
Lebensmitteln, einer kurzen Halbwertszeit und einem breiten therapeutischen Fenster aus.

(Mekaj et al. 2015)

7.3 Abschiitzung des Schlaganfallrisikos: CHA:DS>-VASc-Score

Es zeigt sich, dass 15 - 25 % aller ischdmischen Schlaganfille auf VHF zuriickzufiihren sind
(January et al. 2014). Das individuelle Schlaganfallrisiko variiert jedoch von Person zu
Person und ist sehr stark von individuellen Risikofaktoren abhingig. Um das Gesamtrisiko
abschitzen zu kdnnen wurden unterschiedliche Scoring-Systeme entwickelt. Die Leitlinien
der European Society of Cardiology (ESC) von 2016 raten das Risiko eines Schlaganfalles
bei Patientinnen und Patienten mit VHF mit dem CHA2DS2-VASc-Score (siche Tabelle 1)
zu bewerten. Es wird empfohlen, dass Patientinnen und Patienten ohne klinische
Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall keine antithrombotische Therapie bekommen.
Patientinnen und Patienten, die mehrere Risikofaktoren haben, ab einem
CHA2DS2-VASc-Score von 1 bei Ménnern und 2 bei Frauen, profitieren jedoch
hochstwahrscheinlich von einer OAK. (Kirchhof et al. 2016)
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CHA2DS2-VASc-Score Ubersetzung Punkte

C (congestive heart failure: signs/symptoms of Zeichen oder Symptome 1

heart failure or objective evidence of reduced left | einer Herzinsuffizienz oder

ventricular ejection fraction) reduzierte linksventrikulére
Ejektionsfraktion

H (hypertension: resting blood pressure >140/90 | Arterieller Hypertonus 1

on at least two occasions or current (Ruheblutdruck >140/90

antihypertensive therapy) bei mindestens 2

Messungen oder bei einer

antihypertensiven

Therapie)
Az (age 275 years) Alter > 75 Jahre 2
D (diabetes mellitus) Diabetes Mellitus 1

Sa (previous stroke, transient ischemic attack or | Stattgehabter Schlaganfall, | 2
thromboembolism) Transiente ischdmische

Attacke oder

Thromboembolie
V (vascular disease: previous myocardial Stattgehabter Herzinfarkt, 1
infarction, peripheral artery disease or aortic vorhandene peripheren
plaque) arteriellen
Verschlusskrankheit
oder Aortenplaque
A (age 65 -74) Alter 65 — 74 Jahre 1
Sc (sex category female) Weibliches Geschlecht 1

Tabelle 1: CHA:DS2-VASc-Score (Kirchhof et al. 2016)

7.4 Abschiitzung des Blutungsrisikos: HAS-BLED-Score

Trotz eines eindeutigen Nutzens der Therapie mit OAK bei Patientinnen und Patienten mit
Vorhofflimmern, kann eine Behandlung das individuelle Risiko von Blutungen erhéhen und
zu schwere Blutungsereignissen (insbesondere intrakraniale Blutungen) fiihren. Es zeigt sich
dennoch, dass das Blutungsrisiko bei Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern
geringer ist als das Schlaganfallrisiko. Viele unterschiedliche Faktoren beeinflussen das

individuelle Blutungsrisiko. Daher basiert die Entscheidung fiir eine OAK héufig auf einer

29



sorgfiltigen Beurteilung des Schlaganfall- und des Blutungsrisikos. Eine Identifizierung von
denjenigen Personen, bei denen ein erhohtes Risiko fiir Blutungen besteht, kann dazu
beitragen, dass die antithrombotische Therapie so angepasst wird, dass das Blutungsrisiko
minimiert wird. Insgesamt zeigt sich jedoch, dass die klinischen Scores fiir die Einschitzung
des individuellen Blutungsrisikos im Vergleich komplexer und weniger gut validiert sind.

(Lip et al. 2011)

Auch zur Risikobewertung von Blutungsereignissen stehen unterschiedliche Scores zur
Verfligung: Die Leitlinien der ESC von 2016 empfehlen, dass Risikoscores bei Patientinnen
und Patienten mit oraler Antikoagulation verwendet werden sollten, um modifizierbare
Risikofaktoren fiir schwere Blutungen zu identifizieren, geben aber keine ausdriickliche
Empfehlungen ab, welcher Score (HAS-BLED-Score, ORBIT (Outcomes Registry for
Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation), oder ABC (age, biomarkers, clinical
history)) vorzuziehen ist. (Kirchhof et al. 2016) Es zeigt sich dennoch, dass der
HAS-BLED-Score  (siche  Tabelle  2), ungeachtet der  eingeschrinkten
Vorhersagewahrscheinlichkeit, die anderen Risikoscores vor allem aufgrund seiner

Einfachheit tibertrifft (Zhu et al. 2015; Apostolakis et al. 2012; Olesen et al. 2011).
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HAS-BLED-Score Ubersetzung Punkte

H (hypertension: especially when systolic | Hypertonus (vor allem bei einem | 1

blood pressure is > 160 mmHg) systolischen Wert von > 160
mmHg)
A (impaired renal or liver function) Eingeschrinkte Nieren und/oder 1 oder
Leberfunktion 2
S (previous stroke) Stattgehabter Schlaganfall 1
B (bleeding: prior history or Blutungsanamnese und/oder - 1
predisposition) pradisposition

L (labile INR or time in therapeutic range | Labile INR-Werte oder < 60 % im | 1

<60 % in patients on VKA) therapeutischen Bereich bei einer

Therapie mit VKA
E (elderly > 65 years) Alter > 65 Jahre 1
D (drugs: medication predisposing to Weitere Medikation mit 1 oder
bleeding such as antiplatelet drug or non- | Plattchenhemmern, 2
steroidal-anti-inflammatory drugs or nichtsteroidalen Antirheumatika
excess alcohol (>8 drinks/week) oder bei Alkoholabusus

Tabelle 2: HAS-BLED-Score (Pisters et al. 2010)

7.5 Besonderheiten der Adhdrenz bei einer Therapie mit OAK

Insgesamt ist Adhdrenz einer der wichtigsten Faktoren fiir die Wirksamkeit, Sicherheit und
ein optimales Therapieergebnis einer OAK (Amin und Marrs 2016). Eine adiquates
Adhirenzverhalten stellt iiberdies hinaus bei der Schlaganfallprdvention einen duferst
wichtigen Faktor dar, da jede einzelne ausgelassene Dosis zu einem subtherapeutischen
Spiegel und somit zu einem erhohten Risiko fiir ischdmische Schlaganfille fiihren kann
(Bahrmann und Christ 2017). Vor allem bei einer Therapie mit NOAK ist eine genaues
Einnahmeschema wichtig, da diese eine relativ kurze Halbwertszeit haben (Amin und Marrs
2016). Wie bereits erwdhnt, wird das Adhérenzverhalten von verschiedenen Faktoren
beeinflusst. Bei einer Therapie mit OAK kdnnen einige potentielle Trigger fiir

Non-Adhirenz identifiziert werden.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Adhdrenz generell bei einer Therapie mit OAK
gering ist. Vergleicht man jedoch NOAK mit VKA, bestétigte sich, dass sich Patientinnen

und Patienten oftmals bei einer Therapie mit einem NOAK héufiger an die vorgegebenen
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Therapieplédne halten. (Beyer-Westendorf et al. 2016; Nelson et al. 2014; Zalesak et al. 2013;
Lalibert¢ et al. 2014). In einer Studie mit knapp 65000 Patientinnen und Patienten mit VHF,
die eine OAK mit Warfarin, Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban einnahmen, wurde die
Adhirenz retrospektiv durch die Versicherungsdaten untersucht: Es verdeutlichte sich, dass
insgesamt nur 47,5 % der Patientinnen und Patienten bei einer Therapie mit NOAK eine
Abdeckung von > 80 % der Tage erreichten. Bei einer Therapie mit VKA waren es sogar
nur 40,2 % (p<0,001). Bei Patientinnen und Patienten mit einem CHA2DS2-VASc-Score von
2 — 3 machte sich bei Non-Adhérenz ein erhohtes Risiko fiir einen Schlaganfall ab > 6
Monaten bemerkbar. In der Gruppe von einem CHA2DS2-VASc-Score von > 4 war der
Zusammenhang zwischen Non-Adhédrenz und Auftreten eines Schlaganfalles deutlicher: Die
Hazard Ratio (HR) betrug 1,96 bei einer Non-Adhérenz von 1 bis 3 Monate, 2,64 bei 3 bis
6 Monaten und 3,66 bei > 6 Monate im Vergleich mit der Einnahme eines OAK < 1 Woche.
Bei Patientinnen und Patienten mit einem CHA2DS2-VASc-Score 0 oder 1 wurde kein
signifikanter Effekt zwischen Non-Adhédrenz und dem Schlaganfallrisiko festgestellt. Es
zeigte sich dennoch, dass Non-Adhdrenz mit einem niedrigeren Blutungsrisiko in
Verbindung steht. In der Gruppe von Patientinnen und Patienten mit einem
CHA2DS2-VASc-Score 0 oder 1 stellte sich heraus, dass intrakranielle Blutungen signifikant
seltener auftraten, wenn keine OAK > 3 Monate gegeniiber < 1 Woche eingenommen wurde.

(Yao et al. 2016)

Als weiteres Problem ergibt sich, dass Therapien mit OAKs hdufig von Patientinnen und
Patienten selbst abgebrochen werden: In einer Kohortenstudie mit {iber 27000 Patientinnen
und Patienten zeigte sich, dass ein Jahr nach Beginn der Behandlung nur noch 65 % der
Patientinnen und Patienten eine Therapie mit VKA und 80 % eine Therapie mit NOAK
einnahmen (p<0,0001). Die genauen Griinde fiir das Absetzen der Therapie wurden in dieser

Untersuchung nicht ermittelt. (Martinez et al. 2016)

7.5.1 Interaktionen mit dem Gesundheitssystem

Bei einer Therapie mit VKA ist eine Uberwachung des INRs und eine stetige
Dosisanpassung erforderlich. Diese Kontrollen konnen sowohl von drztlicher Seite als auch
von der Seite der Patientinnen und Patienten als Belastung empfunden werden. Bei einer
Therapie mit NOAK fallen diese Gerinnungskontrollen weg. (ten Cate 2013) Ob die
Kontrollen des INRs die Adhédrenz nun positiv oder negativ beeinflussen, ist strittig (Ho et

al. 2014). Patel et al. meint, dass die INR-Uberwachung und die damit verbundenen hiufigen
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Interaktionen zwischen Patientinnen und Patienten und dem Gesundheitssystem, die
Adhirenz bei einer Therapie mit VKA fordern konnten (Patel et al. 2017). Vor allem bei
ilteren Patientinnen und Patienten konnte sich die fehlende Uberwachung bei einer Therapie
mit NOAK negativ auf das Adhédrenzverhalten auswirken (Bahrmann und Christ 2017).
Gegenteilig berichten andere Autoren, dass sich durch das Fehlen der INR-Kontrollen bei
einer Therapie mit NOAK, aufgrund des erhdhten Komforts, positive Auswirkungen auf das

Adhirenzverhalten zeigten. (Beyer-Westendorf et al. 2016; Ewen et al. 2014).

7.5.2 Therapieschemen

Beyer-Westendorf et al. zeigen, dass Rivaroxaban im Vergleich zu Dabigatran eine
signifikant hohere Adhirenz und einen klinisch relevanten Trend zu einer hoheren Persistenz
aufweist (53,1 % und 47,3 %). Eine mogliche Erklarung konnte der Unterschied im
Therapieschema sein, da Rivaroxaban nur einmal und Dabigatran zweimal téglich
eingenommen werden muss. (Beyer-Westendorf et al. 2016) Insgesamt veranschaulichen die
Daten, dass Patientinnen und Patienten es bevorzugen, wenn die OAK nur einmal tiglich
eingenommen werden muss (Bakhai et al. 2013). Eine Studie bei Patientinnen und Patienten
mit vendser Thromboembolie zeigt, dass die Adhdrenz bei der chronischen Einnahme von
Medikamenten bei einmaliger Einnahme tiglich mit 39 - 61 % hoher ist als bei zweimaliger
Einnahme (Laliberte et al. 2013). Diese Ergebnisse legen nahe, dass einfache
Therapieschemen ein erhohtes Potential fiir eine bessere Adhdrenz haben. Rossi et al.
beschreiben, dass bei einer zweimaligen Gabe eines NOAK, verglichen mit einer einmaligen
Gabe, eine dreifach hoheres Risiko fiir inaddquate Adhédrenz besteht (Rossi et al. 2018).
Alles in allem kann zusammengefasst werden, dass eine einmalige Gabe die
Therapieadhidrenz einer OAK erhohen kann, eine zweimalige Gabe bei Patientinnen und
Patienten mit einer suboptimalen Adhédrenz jedoch vorzuziehen ist (Vrijens und Heidbuchel

2015).

7.5.3 Nebenwirkungsprofil der Therapie

Das Auftreten von Nebenwirkungen fiihrt hdufig zum Abbrechen einer Therapie (World
Health Organization 2003). So konnen Nebenwirkungen wie starke Blutungen (zum Beispiel
Nasenbluten oder Blutungen im Gastrointestinaltrakt), aber auch bereits kleinere Blutungen
(Hadmatome, verldngertes Nachbluten bei Wunden) zum Beenden einer Therapie fiihren
(Gullev et al. 1999). Die geringere Interaktionsrate mit Lebensmitteln und anderen
Medikamenten bei einer Therapie mit NOAK, konnte die erhohte Adhdrenz erkldren (ten

Cate 2013; Ho et al. 2014; Beyer-Westendorf et al. 2016). Das unterschiedliche
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Nebenwirkungsprofil von Rivaroxaban und Dabigatran kdnnte eine weitere Ursache sein,
warum sich die Adhérenz- und Persistenzraten der beiden Medikamente unterscheiden
(Beyer-Westendorf et al. 2016). In einer Studie aus Hong-Kong mit 467 Patientinnen und
Patienten mit einer Therapie mit Dabigatran zeigte sich, dass 20 % der Patientinnen und
Patienten die Therapie dauerhaft einstellten. Die hiufigsten Griinde fiir das Absetzen der
Therapie waren Dyspepsie (30,7 %), gefolgt von weiteren unerwiinschten Ereignissen
(17,8 %) wie leichten Blutungen (8,9 %), schwere gastrointestinale Blutungen (7,9 %) und
intrakranielle Blutungen (1 %) sowie der Angst vor Nebenwirkungen (4,0 %). (Ho et al.
2014) Daher ist es wichtig offen iiber das Thema Nebenwirkungen zu sprechen um bei

Unklarheiten den Patientinnen und Patienten zur Seite stehen zu konnen.

7.5.4 Alter und kognitive Beeintrichtigung der Patientinnen und Patienten

Obwohl erhdhtes Alter nicht generell als Faktor fiir eine schlechtere Adhdrenz gesehen
werden darf (World Health Organization 2003), muss bei der Therapie mit OAK ein
besonderes Augenmerk auf diese Personengruppe gelegt werden, da VHF eine Erkrankung
ist, die vor allem dltere Bevolkerungsgruppen betrifft. Einer Schitzung zufolge, diirfte sich,
aufgrund der immer &lter werdenden Bevolkerung, die Anzahl an Patientinnen und Patienten
mit VHF in den néchsten 50 Jahren um das 2,5-fache erhohen (Go et al. 2001). Der
Zusammenhang zwischen Alter und Adhédrenz wurde bei Patientinnen und Patienten mit
einer Therapie mit oralen Antikoagulantien vielfach untersucht, die Ergebnisse waren jedoch
inkonsistent: einige Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Alter der
Patientinnen und Patienten und deren Adhérenzverhalten finden (Patel et al. 2017; Rossi et
al. 2018). Es deuteten die verfiigbaren Daten dennoch darauf hin, dass jiingere Patientinnen
und Patienten eher ein schlechteres Adhédrenzverhalten bei einer Therapie mit OAKs zeigten
(Zhao et al. 2017; Mayet 2016; Castellucci et al. 2015; Arnsten et al. 1997). Ababneh et al.
beschrieben, dass sich Patientinnen und Patienten in deren 40ern und 50ern adhérenter
verhalten als Patientinnen und Patienten in einer jiingeren Altersgruppe (18-39 Jahre)
(Ababneh et al. 2016). Obamiro et al. konnten zeigen, dass Patientinnen und Patienten, die
jinger als 65 Jahre waren, seltener eine hohe Adhédrenzrate hatten als Patientinnen und
Patienten, die ilter als 65 Jahre waren (Obamiro et al. 2018). Drouin et al. untersuchten das
Adhérenzverhalten von 64 Patientinnen und Patienten mit einem durchschnittlichen Alter
von 77,6 Jahren, die eine OAK bei VHF ecinnahmen und stellten fest, dass 84,4 % eine
zufriedenstellende Adhdarenz (MMAS-8 von 8) hatten (Drouin et al. 2017).
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Der Grund fiir eine bessere Adhédrenz bei dlteren Patientinnen und Patienten kénnte mit dem
Vorliegen von Komorbidititen zusammenhingen. Altere Patientinnen und Patienten sind
demnach mehr iiber ihre Gesundheit besorgt, was zu einem besseren Adhédrenzverhalten
fiihren kann. Dennoch zeigte sich, dass dlteren Patientinnen und Patienten, die kognitiv
beeintrdchtigt oder an Demenz erkrankt sind, eine verminderte Adhirenz haben: In einer
Studie von Jankowska-Polanska et al. wurden 111 é&ltere Patientinnen und Patienten
untersucht, die eine OAK bei VHF bekamen. Diese Studie hat den Fokus vor allem
daraufgelegt, ob kognitive Beeintrachtigungen, gemessen mittels Mini-Mental-Status-Test
(MMSE), das Adhidrenzverhalten beeinflussen. Es konnte festgestellt werden, dass
Patientinnen und Patienten mit niedrigerer Adhdrenz insgesamt dlter waren als Patientinnen
und Patienten mit mittlerer oder hoher Adhédrenz und insgesamt niedrigere MMSE-Werte
zeigten (Jankowska-Polanska et al. 2016). Auch Emren et. al konnten nachweisen, dass sich
erhohtes Alter und Demenz negativ auf das Adhérenzverhalten auswirken (Emren et al.

2018).

Dariiber hinaus gibt es einige Schwierigkeiten, die bei einer Therapie mit einer OAK bei
alteren Personen auftreten konnen: Ein gro3es Problem ist, dass Patientinnen und Patienten
mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko oftmals nicht konform der Leitlinien behandelt
werden, da vor allem bei dlteren Patientinnen und Patienten allgemein das Risiko von
Stiirzen oder Blutungen tiiber- und das Risiko von paroxysmalem Vorhofflimmern

unterschétzt wird (Hsu et al. 2015).

Ist eine Therapie erstmal eingeleitet, kann eine mangelnde Adhdrenz zu einem
Hauptproblem werden. Bei einer Therapie mit OAK muss daher besonders bei dlteren
Patientinnen und Patienten auf eine individuell abgestimmte Herangehensweise aufgrund
von Komorbidititen, Einschrankungen und Begleitmedikationen geachtet werden. Ein
weiterer Faktor von Non-Adhérenz bei dlteren Personen kann sein, dass die motorischen
Féhigkeiten der Patientinnen und Patienten nicht richtig eingeschitzt werden. Bahrmann und
Christ schlagen daher vor, moderne Medikamentenspender oder individuell hergestellte
Verblisterungen bei dieser Gruppe von Patientinnen und Patienten zu verwenden (Bahrmann
und Christ 2017). Dariiber hinaus wird empfohlen, die motorischen Fihigkeiten von
Patientinnen und Patienten wéhrend eines Krankenhausaufenthalts zu iiberpriifen und zu
iiberwachen, um moglichen Problemen im hauslichen Umfeld und im extramuralen Bereich

vorzubeugen (Nikolaus et al. 1996).
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7.5.5 Symptomarmut der Erkrankung

Dartiber hinaus kann die Motivation Medikamente einzunehmen von der Wahrnehmung und
der Schwere der Symptome beeinflusst werden (World Health Organization 2003). Da bei
VHF nur wenige bis keine Symptome vorhanden sind, konnte sich dieser Faktor negativ auf

die Adhérenzrate auswirken (ten Cate 2013).

7.6 Ausblick und Moglichkeiten der Adhdrenz-Forderung

Im letzten Jahrzehnt hat sich auf dem Gebiet der Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern
viel verdndert. Es wird geschétzt, dass die Einfilhrung der NOAK im Jahr 2010, alleine in
Europa iiber 88000 Thromboembolien und Todesfdlle, davon alleine 17000 durch
ischdmische Schlaganfille, jdhrlich verhindert hat. Bei einem jdhrlichen Kostenaufwand von
zirka 30000 Euro pro ischdmischem Schlaganfall wurden jahrlich geschitzte 510 Millionen
Euro eingespart. Bei einem Anstieg der Patientinnen und Patienten mit VHF um das
2,2-fache werden 2050 rund 168000 ischdmische Schlaganfille bedingt durch VHF
auftreten, bei denen sich die inflationsbereinigten Kosten von etwa 62000 Euro pro

Schlaganfall auf iiber 11 Milliarden Euro belaufen werden. (Blann et al. 2016)

Zur Verbesserung der Adhédrenz bei einer Therapie mit OAK gibt es unterschiedliche
Ansitze. Die Prinzipien, um die Medikamentenadhidrenz zu bewerten und zu verbessern
konnen in dem Schema ,ADHERE ON’ zusammengefasst werden (siche Tabelle 3) (Lip et
al. 2018).
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ADHERE ON Schema Ubersetzung

A (assess the patient and barriers) Beurteilen der Patientin/des Patienten und

ihrer/seiner Barrieren

D (deliver information to the patient) Informieren der Patientin/des Patienten

H (help the patient set the strategy) Hilfe anbieten und eine individuelle

Strategie entwickeln

E (explain the risk of non-adherence) Erlautern der Risiken von Non-Adhérenz

R (repeat and re-assess regularly) RegelmiBiges wiederholen und erneutes

beurteilen der Adhéirenz

E (expand as needed) Erweitern nach Bedarf

O (observe the adherence) Beobachten der Adhérenz

N (notify the patient as needed) Benachrichtigen der Patientin/des Patienten
bei Bedarf

Tabelle 3: ADHERE ON Schema (Lip et al. 2018)

Bereits bei Einleitung der Therapie ist es wichtig Patientinnen und Patienten individuell
richtig einzuschitzen, um eine mafgeschneiderte Therapie zu verordnen und mogliche
Schwierigkeiten bei der Adhdrenz herauszufinden. Anschlieend miissen Patientinnen und
Patienten entsprechende Informationen iiber ihre Therapie erhalten und iiber die Risiken der
Therapie und die Risiken von Non-Adhérenz aufgekldrt werden. Dariiber hinaus sollen
wiahrend der Therapie die Patientinnen und Patienten von Gesundheitsfachkriften
beobachtet und deren Adhirenzverhalten regelmifig evaluiert werden. Auch das
Hinzuziehen von Familien und Betreuungspersonen kann in vielen Fillen notwendig sein.
Insgesamt zeigt sich, dass alleine das Interesse an Patientinnen und Patienten die Adhirenz
und Therapietreue verbessern kann. Vor allem die Bildung, Beratung und Aufklarung der
Patientinnen und Patienten spielen eine wichtige Rolle bei der Forderung von Adhirenz.
Gesundheitsfachkrifte befinden sich daher in einer Schliisselrolle und miissen sich dessen
bewusst sein. Aber auch moderne Strategien, wie Apps oder andere Technologien, sind
bereits in der Testung und stellen mdglicherweise die Zukunft in der Adhirenzfoérderung dar

(Lip et al. 2018).
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8 Erstuntersuchung und Forschungsfrage

8.1 Erstuntersuchung

Bei der 2015 durchgefiihrten Erstuntersuchung handelte es sich um eine Querschnittsstudie
mit 91 Patientinnen und Patienten. In dieser Untersuchung wurde der Zusammenhang
zwischen der subjektiven Risikowahrnehmung und der objektiven Abschitzung des
individuellen Schlaganfall- und Blutungsrisikos von Patientinnen und Patienten mit VHF
bei der Ersteinleitung einer Therapie mit Antikoagulantien untersucht. Insgesamt konnte
kein Zusammenhang zwischen der Abschdtzung des subjektiven Schlaganfall- und
Blutungsrisikos mit den objektiven Risikoscores (CHA2DS2-VASc-Score und
HAS-BLED-Score) gefunden werden. Des Weiteren zeigte sich, dass Patientinnen und
Patienten ihr individuelles Schlaganfallrisiko hoher als ihr individuelles Blutungsrisiko
bewerteten. Das individuelle Schlaganfallrisiko wurde dennoch von der Mehrheit der

Patientinnen und Patienten (57 %) unterschétzt. (Zweiker et al. 2017)

8.2 Forschungsfrage

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, das Adhdrenzverhalten der
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer zu erfassen und zu untersuchen, ob die
subjektive Beurteilung des individuellen Schlaganfall- und Blutungsrisikos bei Einleitung
der Therapie in Zusammenhang mit der Adhdrenz steht. Dariiber hinaus sollte
herausgefunden werden, ob es objektivierbare Parameter gibt, die bereits bei Einleitung einer
Therapie auf ein schlechteres Adhdrenzverhalten hindeuten. Des Weiteren sollte ermittelt
werden, wie viele Patientinnen und Patienten die Therapie abbrechen und ob eine
Hospitalisation aufgrund einer schweren Blutung oder eines Schlaganfalles mit einem

schlechteren Adhéarenzverhalten assoziierbar ist.

Die gewonnenen Erkenntnisse dieser Studie konnten in Zukunft Gesundheitsfachkriften
dabei helfen, bereits bei der Einleitung einer Therapie auf Patientinnen und Patienten mit
einem potentiell schlechteren Adhdrenzverhalten aufmerksam zu werden. Es wére somit
denkbar, die Adhdrenzbereitschaft dieser Patientinnen und Patienten von Beginn an zu
erhohen, um das Auftreten eines unzulénglichen oder ungiinstigen Adhdrenzverhaltens zu
verhindern. In weiterer Folge konnten die Ergebnisse dieser Untersuchung zu besseren
Behandlungsergebnissen und einem besseren Outcome fiir jede einzelne Patientin und jeden

einzelnen Patienten fihren.
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9 Material und Methoden

9.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine Nachbeobachtung der Fragebogenuntersuchung
Nutzen- und Risikoabschdtzung bei Einleitung einer oralen Antikoagulation bei nicht-
valvuldrem Vorhofflimmern: Ein Vergleich zwischen Selbsteinschdtzung durch den
Patienten und einer individuellen Risikobewertung durch den CHA2DS>-VASc-Score und
HAS-BLED-Score (Watzinger 2016). Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden bereits teilweise
im Rahmen der Arbeit Association between subjective risk perception and objective risk
estimation in patients with atrial fibrillation: a cross-sectional study verdftentlicht (Zweiker

etal. 2017).

In die Erstuntersuchung wurden Patientinnen und Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern bei der Ersteinleitung einer Therapie mit VKA, NOAK oder
niedermolekularen Heparinen eingeschlossen. Insgesamt waren neun Institutionen aus dem
Primér-, Sekundir- und Tertidrversorgungsbereich aus der Steiermark (Osterreich) beteiligt.
Ziel der urspriinglichen Studie war ein Vergleich zwischen der Selbsteinschitzung von
Nutzen und Risiko einer oralen Antikoagulation durch die Patientinnen und Patienten, die
mittels Fragebogen durchgefiihrt wurde (siche Anhang) und einer objektiven
Risikobewertung mittels CHA2DS2-VASc-Score und HAS-BLED-Score. (Zweiker et al.
2017)

In dieser Untersuchung zeigte sich, dass die subjektive Einschitzung des Blutungs- und
Schlaganfallrisikos seitens der Patientinnen und Patienten nicht mit der objektiven
Risikobewertung iibereinstimmt (p=0,08; p=0,47 und p<0,01; p=0,98). Jedoch konnte bei
dem Parameter Informationsstand eine signifikante Korrelation mit der Richtigkeit der
eigenen Einschitzung des Schlaganfallrisikos (p=0,24; p=0,02) ermittelt werden. (Zweiker
etal. 2017)

In dieser Folgeuntersuchung sollte nun die Fragestellung beantwortet werden, ob die initiale
subjektive Einschédtzung des individuellen Schlaganfall- und Blutungsrisikos mit dem
Auftreten von (1) Ereignissen, (2) geringerer Adhdrenz oder (3) vermehrtem Absetzen der
Therapie assoziiert war. Dazu wurden die Patientinnen und Patienten oder deren
Kontaktperson zur Erhebung der folgenden Parameter erneut kontaktiert: (1) Ereignisse

(Schlaganfall, schwere Blutung, Tod), (2) Adhdrenz mittels Fragebogen (Adhirenz-
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Assessment) und (3) Status der Therapie.

Die Erstuntersuchung sowie die Nachbeobachtung wurden von der Ethikkommission der
Medizinischen Universitit Graz (28-004 ex 15/16), zustindig fiir sieben Institutionen, sowie
der Ethikkommission der Barmherzigen Briider (BHB) Graz (1376/2015), zustindig fiir die
beiden Krankenanstalten BHB Marschallgasse und BHB Eggenberg, genehmigt. Alle
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer unterfertigten vor der Erstbefragung eine
Einverstdndniserkldrung hinsichtlich der Verwendung von anonymisierten und
personenbezogenen Daten sowie der zum Zweck dieser Untersuchung gemachten Angaben

zur Selbsteinschitzung des Schlaganfall- und Blutungsrisikos. (Zweiker et al. 2017)

9.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien der Nachbeobachtung waren: (1) Teilnahme an der urspriinglichen
Studie, (2) Erreichbarkeit der Patientin, des Patienten oder deren Kontaktperson, sowie (3)
die miindliche Zustimmung zu einer erneuten Befragung. Von der Auswertung wurden
solche Patientinnen und Patienten ausgeschlossen, die sich nicht zu dem Interview bereit

erklarten und/oder mit einem niedermolekularen Heparin therapiert wurden.

9.3 Studienablauf und Fragebogen

Die Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten erfolgte telefonisch zwischen Mérz
und August 2017 (18 = 2 Monate nach Studieninklusion). Wenn die Patientinnen und
Patienten nicht personlich erreichbar waren, wurden Angehorige kontaktiert. Bei der
Durchfiihrung der Nachbeobachtung wurde vor Beginn des Interviews darauf geachtet, dass
sich die Patientinnen und Patienten an die urspriingliche Studie zuriickerinnern konnten und

informiert waren, wofiir die Daten verwendet werden.

Das standardisierte Interview (sieche Anhang) setzte sich aus drei Teilen zusammen: Im
ersten Teil wurden die Patientinnen und Patienten gefragt, ob die verschriebene orale
Antikoagulation noch eingenommen wurde. Bei Beantwortung dieser Frage mit ,Nein’
wurden die Griinde und der Zeitpunkt der Beendigung der Therapie erfragt. Im zweiten Teil
des Interviews wurde eine Hospitalisierung aufgrund eines Schlaganfalles oder einer

schweren Blutung evaluiert.

Der dritte Teil des Interviews (Adhérenz-Assessment) basierte auf der 8-teiligen Morisky
Scale (Morisky et al. 2008) und wurde von der Autorin abgedndert, aus dem Englischen

iibersetzt und an die Therapievorgaben der oralen Antikoagulation angepasst. Die ersten
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7 Fragen waren in der Form einer Entscheidungsfrage (im Format Ja/Nein) verfasst. Jede
Antwort ,Nein’ ergab, auller bei Frage 5, einen Punkt. Um zu vermeiden, dass die
Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer nur mit ,Nein’ antworteten, wurde bei
Frage 5 ,,Haben Sie Ihre Blutverdiinner gestern eingenommen?‘ fiir die Antwort ,Ja’ ein
Punkt vergeben. Bei der letzten Frage ,,Wie héufig haben Sie Probleme, sich an die
Einnahme Threr Blutverdiinner zu erinnern?* wurden drei Antwortmoglichkeiten ,Nie’, ,Oft’
und ,Immer’ angeboten, wobei die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer nur bei
der Antwort ,Nie’ einen Punkt erhielten. Bei den iibrigen Antwortmdoglichkeiten ,Oft” und
,Immer’ wurden keine Punkte verteilt. Es konnten maximal 8 und minimal 0 Punkte erreicht

werden.

Die durch das Adhirenz-Assessment ermittelte Punktezahl wurde in drei Gruppen
gegliedert: Patientinnen und Patienten, die 8 Punkte erhielten, wurde in die Gruppe ,Hoch’
(sehr gute Adhédrenz) eigestuft. Patientinnen und Patienten, die 7 oder 6 Punkte als Resultat
hatten, wurden der Gruppe ,Mittel’ (mittelgradige Adhédrenz) zugeteilt. Patientinnen und
Patienten, die weniger als 6 Punkte erreichten, wurden der Gruppe ,Niedrig’, der Gruppe mit
der niedrigsten Adhirenzrate, zugewiesen (Morisky et al. 2008). Obwohl die Morisky Scale
noch nicht fiir die Bestimmung der Adhérenz bei einer OAK validiert wurde, hat sich ein
signifikanter Zusammenhang von Adhirenz und einer addquaten Antikoagulationskontrolle

(gemessen mittels INR) bei einer Therapie mit VKA gezeigt (Davis et al. 2005).

Der Zeitaufwand fiir das gesamte Interview wurde auf fiinf Minuten geschitzt. Die
schriftliche Protokollierung erfolgte wihrend des telefonischen Interviews durch die
Verfasserin. Bei weiteren Fragen und Unklarheiten seitens der Verfasserin wurden die
Patientinnen und Patienten beziehungsweise deren Kontaktperson ein weiteres Mal
kontaktiert. Im Anschluss wurden die Protokollbogen durch die Verfasserin der Arbeit

ausgewertet.
9.4 Datenauswertung

9.4.1 Outcome-Assessment

Alle Patientinnen und Patienten der Folgeuntersuchung konnten im Outcome-Assessment
beriicksichtigt werden. In dieser Kohorte wurden Préddiktoren fiir (1) den Abbruch der
Therapie und (2) das Auftreten eines Ereignisses (Schlaganfall, schwere Blutung oder Tod)
untersucht. Ein besonderer Hinblick wurde auf die subjektive Einschitzung des Insult- und

Blutungsrisikos wihrend der Erstbefragung gelegt.
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9.4.2 Adhirenz-Assessment

Da nur von den Patientinnen und Patienten die Adhdrenz ermittelt werden konnte, die unter
einer laufenden Therapie mit OAK waren, wurde diese Kohorte im Adhérenz-Assessment
zusammengefasst. Es erfolgte die Analyse, ob (1) die subjektive Einschédtzung des
Blutungs- und Insultrisikos zu Beginn der urspriinglichen Studie mit der Adhédrenz im
Follow-up assoziiert war. AuBlerdem wurde untersucht, ob es einen Unterschied der
Adhérenz (2) zwischen den Geschlechtern oder (3) der Art der Therapie (NOAK versus
VKA) gab.

9.4.3 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit der Zuhilfenahme von SPSS® Statistics (Version 23,
IBM® Corporation, USA) durch die Verfasserin der Arbeit und Herrn Dr. med. univ. David
Zweiker durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau war durch ein p < 0,05 definiert. Die
Darstellung erfolgte bei ordinalen oder dichotomen Variablen durch die Anzahl und den
relativen Anteil in Prozent (%). Die bivariate Analyse wurde mit dem Fisher’s Exact Test
durchgefiihrt. Bei kontinuierlichen Variablen kam der Test auf Standardverteilung mittels
Kolmogorov-Smirnov Test zur Anwendung. Bei Normalverteilung wurden fiir die weitere
statistische Analyse parametrische Tests benutzt (t-Test fiir verbundene beziehungsweise
unterschiedliche Stichproben) und die Darstellung mittels Mittelwert + Standardabweichung
gewdhlt. Ansonsten erfolgte die wunivariate Darstellung mit Median und dem
Interquartilbereich in Klammer, sowie die bivariate Analyse mit nicht-parametrischen Tests
(Mann-Whitney U-Test). Beim Vergleich zweier ordinaler Variablen wurde Spearman’s p
angewendet. Es erfolgte eine bivariate Analyse zwischen den Baseline-Charakteristika und

dem Auftreten von Events, dem Bestehen der Antikoagulation und dem Geschlecht.
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10 Ergebnisse

10.1 Eingeschlossene Patientinnen und Patienten

Insgesamt konnten von den 91 Patientinnen und Patienten der Erstuntersuchung 85 (93,4 %)
Patientinnen und Patienten kontaktiert werden. Fiir das Outcome-Assessment konnten
84 (92,3 %) Patientinnen und Patienten und fiir das Adhirenz-Assessment 73 (80,2 %)
Patientinnen und Patienten herangezogen werden. Eine Ubersicht iiber die in der
Nachbeobachtung eingeschlossenen Patientinnen und Patienten ist in Abbildung 1

dargestellt.

Patientinnen und Patienten der urspriinglichen
Studie:

91 Personen (100,0 %)

6 Personen ausgeschlossen (N=6; 6, 6 %):
5 Personen nicht erreicht (5,5 %)

Therapie mit niedermolekularem Heparin:
1 Person (1,1 %)

Kontaktierte Personen:
85 Personen (93,4 %)

Von der Befragung ausgeschlossen (N=1;1, 1 %):
Befragung abgelehnt: 1 Person (1,1 %)

Outcome-Assessment:
84 Personen (92,3 %)

Von Adhirenzbefragung ausgeschlossen (N=11; 12,1 %):
Verstorben: 5 Personen (5,5 %)
Keine Antikoagulation: 4 Personen (4,4 %) —
Verstédndigungsprobleme: 1 Person (1,1 %)
Fremdanamnese: 1 Person (1,1 %)

Adhérenz-Assessment:
73 Personen (80,2 %)

Abbildung 1: Eingeschlossene Patientinnen und Patienten
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10.2 Outcome-Assessment

10.2.1 Outcome-Assessment: Charakteristika der Patientinnen und Patienten

Im Outcome-Assessment konnten die Daten von 84 Personen ausgewertet werden.
Insgesamt nahmen 39 (46,4 %) Frauen und 45 (53,6 %) Maénner teil. Das durchschnittliche
Alter der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer lag bei 76 + 11 Jahren. Bei der
Erstuntersuchung hatten 70 (83,3 %) Patientinnen und Patienten eine initiale Therapie mit

einem NOAK und 14 (16,7 %) Patientinnen und Patienten mit einem VKA.

10.2.2 Outcome-Assessment: Abbruch der Therapie

Zum Zeitpunkt des telefonischen Interviews nahmen 75 (89,3 %) Patientinnen und Patienten
eine orale Antikoagulation ein. 64 Patientinnen und Patienten hatten eine Therapie mit einem

NOAK und 11 Patientinnen und Patienten wurden mit einem VKA therapiert.

Vier (4,8 %) Patientinnen und Patienten hatten bei der Nachbeobachtung keine Therapie mit
einem OAK. Die Griinde fiir ein Absetzen der Antikoagulantien waren wie folgt:
Zwei (2,4 %) Patientinnen und Patienten negierten bei dem Interview eine Therapie, eine
(1,2 %) Person hat die Therapie selbstindig abgesetzt und eine Person (1,2 %) konnte
aufgrund einer stattgehabten Katheterablation beziehungsweise Pulmonalvenenisolation die

Therapie absetzen.

Die vier Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der Befragung keine Therapie
einnahmen, waren durchschnittlich 71 + 14 Jahre alt. Davon waren drei Personen weiblich.
Bei Einleitung der Therapie erhielten drei Patientinnen und Patienten eine Therapie mit
einem NOAK und eine Person nahm eine Therapie mit einem VKA ein. Aus dieser Gruppe,
die zum Zeitpunkt der Befragung keine OAK einnahmen, musste niemand aufgrund einer
schweren Blutung oder eines Schlaganfalles hospitalisiert werden. Bei der urspriinglichen
Studie wiesen diese Patientinnen und Patienten einen durchschnittlichen
CHA2DS2-VASc-Score von 4 + 2 und einen durchschnittlichen HAS-BLED-Score von 3 + 2
auf. Die Patientinnen und Patienten fiirchteten bei der Ersteinleitung eher einen
Schlaganfall (N=2) als eine Blutung (N=1). Eine Person beantwortete diese Fragen mit
,weil nicht’ (N=1). Alle vier Patientinnen und Patienten gaben jedoch bei der urspriinglichen
Studie an, dass sie bei Nebenwirkungen die Medikamente nicht wie empfohlen

weiternehmen wiirden.
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10.2.3 Outcome-Assessment: Ereignisse

Wihrend der Nachbeobachtung traten folgende Ereignisse auf: Neben fiinf (6,0 %)
verstorbenen Patientinnen und Patienten, von denen die Todesursache nicht ndher erhoben
werden konnte, mussten drei (3,6 %) Patientinnen und Patienten aufgrund eines
Schlaganfalles (N=2; 2,4 %) oder einer schweren Blutung (N=1; 1,2 %) stationir behandelt
werden. Alle drei Personen, die hospitalisiert werden mussten, waren weiblich, hatten initial

eine Therapie mit einem NOAK und nahmen zur Zeit des Events eine Antikoagulation ein.

Die Patientinnen (N=2), die aufgrund eines Schlaganfalles behandelt werden mussten, hatten
bei der Einleitung der Therapie ihr subjektives Risiko innerhalb eines Jahres ohne eine
Therapie einen Schlaganfall zu erleiden als ,eher hoch’ eingeschétzt und beurteilten ihren
generellen Informationsstand iiber die Erkrankung und die vorgeschlagene Behandlung als
,ausreichend’. Diese Patientinnen hatten einen durchschnittlichen CHA2DS2-VASc-Score
von 5 = 1. Eine Patientin fiirchtete eher einen Schlaganfall, wéhrend die andere Patientin

diese Frage bei Einleitung der Therapie mit ,weil3 nicht’ beantwortete.

Die Patientin (N=1), die stationir aufgrund einer Blutung (Epistaxis) versorgt werden
musste, schitzte bei der urspriinglichen Studie ihr subjektives Blutungsrisiko innerhalb eines
Jahres als ,moderat’ ein und fiirchtete eine Blutung eher als einen Schlaganfall. Sie hatte bei
der Erstuntersuchung einen HAS-BLED-Score von 3. Bei Einleitung der Therapie beurteilte

sie ihren Informationsstand als ,verbesserungswiirdig’.
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10.3 Adhiirenz-Assessment

10.3.1 Adhdrenz-Assessment: Fragebogenauswertung

Alles in allem konnten 73 Patientinnen und Patienten in das Adhéirenz-Assessment
eingeschlossen werden. Die Adhdrenz wurde mittels eines 8-teiligen Fragebogens (siche
Anhang) ermittelt. Eine Ubersicht iiber die gegebenen Antworten, die mit einem Punkt

bewertet wurden, ist in Tabelle 4 dargestellt.

Parameter 1 Punkt (N) | 1 Punkt (%)

1. Frage (keine generell vergessene Einnahme des 64 87,7 %
Blutverdiinners)

2. Frage (keine vergessene Einnahme des 65 89,0 %
Blutverdiinners innerhalb der letzten 2 Wochen)

3. Frage (keine fehlende Einnahme ohne drztliches 73 100 %
Wissen)

4. Frage (durchgefiihrte Einnahme auf3erhalb des 71 97,3 %
hauslichen Umfeldes)

5. Frage (durchgefiihrte Einnahme des 73 100 %
Blutverdiinners am Vortag)

6. Frage (keine fehlende Einnahme aufgrund von 72 98,6 %
subjektivem Befinden)

7. Frage (kein Absetzten aufgrund von 66 90,4 %
Unannehmlichkeiten)

8. Frage (Haufigkeit der vergessenen Einnahmen des | 61 83,6 %

Blutverdiinners: ,Nie”)

Tabelle 4: Ubersicht der Ergebnisse des Fragebogens iiber das Adhirenzverhalten

10.3.2 Adhdirenz-Assessment: Adhdrenzverhalten

Von den untersuchten 73 Patientinnen und Patienten wurden minimal 4 Punkte und maximal
8 Punkte erreicht. Insgesamt konnten 54 (74,0 %) Patientinnen und Patienten die maximale
Anzahl von 8 Punkten erzielen, zeigten somit ein zufriedenstellendes Ergebnis und konnten
der Kategorie ,Hoch’ zugeteilt werden. Dreizehn (17,8 %) Patientinnen und Patienten
wurden in die Kategorie ,Mittel’ eingeteilt. Davon erhielten 7 (9,6 %) Patientinnen und

Patienten 7 Punkte und 6 (8,2 %) Patientinnen und Patienten 6 Punkte. Die verbliebenen
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6 (8,2 %) Patientinnen und Patienten zeigten eine niedrige Adhdrenz und wurden in die
Kategorie ,Niedrig’ eingeteilt (5 Punkte: N=4; 5,5 % und 4 Punkte: N=2; 2,7 %) (siche
Abbildung 2). Durchschnittlich wurde von den 73 Patientinnen und Patienten in der

Adhirenzbefragung eine Punkteanzahl von 7,5 + 1 erreicht.

Adharenzverhalten in Kategarien

W High
O mecium
MLow

Abbildung 2: Adhirenzverhalten in Kategorien

10.3.3 Adhdrenz-Assessment und urspriingliche Befragung

10.3.3.1 Adhirenz-Assessment: subjektives Insultrisiko und Adhirenz

Die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer konnten bei Einleitung der OAK das
Risiko innerhalb eines Jahres einen Schlaganfall zu erleiden, wenn keine blutverdiinnende
Behandlung eingenommen werden wiirden, auf einer 4-teiligen Skala einschitzen. Die
Patientinnen und Patienten antworteten wie folgt: ,sehr hoch’ (N=9; 12,3 %), ,eher hoch’
(N=33; 45,2 %), ,moderat’ (N=16; 21,9 %) und ,niedrig’ (N=15; 20,5 %). Beim Vergleichen
des subjektiven Insultrisikos mit der im Follow-up gemessenen Adhirenz zeigte sich keine

relevante Korrelation und kein Zusammenhang zwischen den beiden Messwerten

(N=73; p=-0,04; p=0,75).
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10.3.3.2 Adhirenz-Assessment: subjektives Blutungsrisiko und Adhiirenz

Die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer konnten auch das Risiko bewerten, eine
schwere Komplikation beziehungsweise eine schwere Blutung durch die Therapie innerhalb
eines Jahres zu erleiden. Insgesamt 27 (37,0 %) Patientinnen und Patienten beurteilten ihr
subjektives Blutungsrisiko als ,niedrig’ und 31 (42,5 %) Patientinnen und Patienten als
,moderat’. Dreizehn (17,8 %) Patientinnen und Patienten schitzen das Risiko als ,eher hoch’
und eine Person (1,4 %) als ,sehr hoch’ ein. Diese Frage wurde von einer Person (1,4 %)
nicht beantwortet. Die subjektive Einschitzung des Blutungsrisikos zeigte keinen

signifikanten Zusammenhang mit dem Adhirenzverhalten (N=72; p=-0,06; p=0,59).

10.3.3.3 Adhirenz-Assessment: allgemeines Schutzrisiko und Adhirenz

Dariiber hinaus wurde bei der Erstbefragung die subjektive Wirksamkeit der Behandlung
von den Teilnehmerinnen und Teilnehmern ermittelt. Dafiir wurde erfragt, wie stark der
Effekt der Blutverdiinnung sei, die Patientinnen und Patienten vor einem Schlaganfall zu
schiitzen. Die Antworten waren wie folgt: ,sehr hoch’ (N=20; 27,4 %), ,eher hoch’
(N=42; 57,5 %) und ,moderat’ (N=10; 13,7 %). Eine Person (1,4 %) lieB diese Frage
unbeantwortet. Auch die subjektive Einschédtzung der allgemeinen Schutzwirkung zeigte

keinen signifikanten Zusammenhang mit der Adhirenzrate (N=72; p=0,07; p=0,56).

10.3.3.4 Adhirenz-Assessment: allgemeines Behandlungsrisiko und Adhérenz

Die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer wurden des Weiteren gebeten, einen
moglichen nachteiligen Effekt durch die Behandlung zu beurteilen. Dabei wurden die
Teilnehmerinnen und Teilnehmer gefragt, um welchen Anteil sich das Risiko fiir eine
schwere Blutung erhoht, wenn die Blutverdiinnung dem Therapieplan entsprechend
eingenommen wird. Als ,niedrig’ schitzten 26 (35,6 %) Patientinnen und Patienten dieses
Risiko ein, 31 (42,5 %) Patientinnen und Patienten als ,moderat’, 14 (19,2 %) Patientinnen
und Patienten als ,eher hoch’ und 2 (2,7 %) Patientinnen und Patienten als ,sehr hoch’.
Verglichen mit dem durchgefiihrten Adhérenz-Assessment zeigte sich keine relevante
Korrelation und kein Zusammenhang zwischen den beiden Messwerten

(N=73; p=0,90; p=0,45).

10.3.3.5 Adhirenz-Assessment: Nebenwirkungen der Therapie und Adhirenz

Bei Einleitung der OAK wurden die Patientinnen und Patienten nach mdglichen Griinden
gefragt, bei welchen eine Therapie abgesetzt werden wiirde: Insgesamt 54 (74,0 %)

Patientinnen und Patienten meinten, dass sie die Therapie bei Auftreten einer leichten
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Blutung (beispielsweise bei blaue Flecken, Nasen- oder Zahnfleischblutungen) nicht
selbststindig absetzten wiirden. Dagegen gaben 6 (8,2 %) Patientinnen und Patienten an,
dass sie bei Auftreten von Nebenwirkungen eine Therapie beenden wiirden. Dreizehn (17,8
%) Patientinnen und Patienten haben diese Frage mit ,wei} nicht’ beantwortet. Mit dieser
Frage sollte bei Einleitung der Therapie das potentielle Adharenzverhalten bei Auftreten von
Nebenwirkungen abgeschétzt werden. Verglichen mit dem Adhérenz-Assessment zeigte
sich keine relevante Korrelation und kein Zusammenhang zwischen der beobachteten
Adhdrenz und dem in der urspriinglichen Studie erfragten Adhdrenzverhalten bei

Nebenwirkungen (N=73; p=0,11; p=0,38).

10.3.3.6 Adhirenz-Assessment: Sorge vor Ereignissen und Adhérenz

In der wurspriinglichen Studie wurde von den Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmern auch erfragt, ob mehr Sorge bestehen wiirde einen Schlaganfall oder
eine schwere Blutungskomplikation zu erleiden. Die Patientinnen und Patienten fiirchteten
eher Schlaganfall (N=49, 67,1 %) als eine schwere Blutungskomplikation (N=8; 11,0 %).
Die tibrigen 16 (21,9 %) Patientinnen und Patienten haben diese Frage mit ,weifl nicht’
beantwortet. Die Bedenken der Patientinnen und Patienten wirkte sich nicht auf das

Adhérenzverhalten in der Folgeuntersuchung aus (N=73; p=0,03; p=0,83).

10.3.3.7 Adhirenz-Assessment: subjektiver Informationsstand und Adhérenz

Bei der vorangegangenen Fragebogenuntersuchung konnten die Patientinnen und Patienten
bei Einleitung der Therapie ihren subjektiven Informationsstand iiber die Erkrankung
Vorhofflimmern einschitzen. Als ,gut’ schitzten 31 (42,5 %) Patientinnen und Patienten
ihren Informationsstand ein, 25 (34,2 %) Patientinnen und Patienten als ,ausreichend’,
11 (15,1 %) Patientinnen und Patienten als ,verbesserungswiirdig’ und 6 (8,2 %)
Patientinnen und Patienten glaubten ,schlecht’ {iber das Thema Vorhofflimmern informiert
zu sein. In dieser Untersuchung zeigte sich keine relevante Korrelation beziehungsweise
kein Zusammenhang zwischen dem angegebenen Informationsstand und dem
Adhirenzverhalten der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern

(N=73; p=0,11; p=0,37).

10.3.4 Adhdrenz-Assessment: Einschditzung des Schlaganfallrisikos und Adhdrenz

Die subjektive Einschédtzung des Schlaganfallrisikos durch die Patientinnen und Patienten
wurde mit der im CHA2DS2-VASc-Score ermittelten Punktezahl verglichen. Bei

Patientinnen und Patienten mit einem CHA2DS2-VASc-Score von 0 wurde die Antwort
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,niedrig’ als richtig bewertet, ,moderat’ bei einem Score von 1, ,eher hoch’ bei einem
CHA2DS2-VASc-Score von 2 - 4 und ab einem Score von 5 galt die Antwort ,sehr hoch’ als
richtig eingeschétzt. Insgesamt haben 23 (31,5 %) Patientinnen und Patienten ihr
Schlaganfallrisiko richtig eingeschétzt. Dennoch haben die Mehrzahl der Patientinnen und
Patienten (N=50; 68,5 %) ihr Schlaganfallrisiko falsch eingeschétzt (siche Abbildung 3). Es
zeigte sich, dass weder ein richtiges noch ein falsches Einschitzen des individuellen
Schlaganfallrisikos  Einfluss auf das  Adhérenzverhalten = genommen  hat

(N=73; p=0,46; p=0,70).

Adharenzverhalten
n= 5 D n :2 3 . Hach
100,0% O mittel
M niedrig
80,0%
0,0%
=

40,0%=
20,0%
0,0%—

Falsch Richtig

Einschatzen des Insultrisiko

Abbildung 3: Eischiitzen des Insultrisikos und Adhirenzverhalten

10.3.5 Adhdrenz-Assessment: Einschitzung des Blutungsrisikos und Adhdirenz

Die Beurteilung des individuellen Blutungsrisikos anhand der subjektiven Einschétzung
durch die Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer wurde den objektiven ermittelten
Punktewerten durch den HAS-BLED-Score gegeniibergestellt. Bei Patientinnen und
Patienten mit einem HAS-BLED-Score von 0 - 1 wurde die Antwort ,niedrig’ als richtig

bewertet, ,moderat’ bei einem Score von 2, ,eher hoch’ bei einem Score von 3 und iiber
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einem HAS-BLED-Score von 4 wurde die Antwort ,sehr hoch’ als richtig bewertet.
Insgesamt 28 (38,9 %) Patientinnen und Patienten haben ihr Blutungsrisiko richtig
eingeschitzt. Es wurde verglichen, ob der HAS-BLED-Score und das subjektiv
eingeschitzte Blutungsrisiko durch die Patientin oder den Patienten richtig libereinstimmen.
Der Grofiteil der Patientinnen und Patienten (N=44; 60,3 %) hat ihr individuelles
Blutungsrisiko falsch eingeschitzt. Nur 28 (38,4 %) Studienteilnehmerinnen und
Studienteilnehmer lagen mit ihrer Einschdtzung richtig. Es zeigte sich, dass weder ein
richtiges noch ein falsches FEinschédtzen des Blutungsrisikos einen Einfluss auf das

Adhirenzverhalten nimmt (N=72; p=-0,06; p=0,62) (siche Abbildung 4).

Eine Person lie3 die Frage iiber ihr subjektives Blutungsrisiko unbeantwortet und konnte
somit nicht in die Auswertung eingeschlossen werden. Diese hatte einen HAS-BLED-Score
von 2 und =zeigte ein niedriges Adhdrenzverhalten (Punkteanzahl im Adhérenz-

Assessment: 5).

Adharenzverhalten
n :44 n :2 8 . Hoch
100,0%7 O mittel
M riedrig
80,0%=
G0,0%
=

40,0%
20,0%:-
0,0%—

Falsch Richtig

Einschitzen des Blutungsrisikos

Abbildung 4: Einschiitzen des Blutungsrisikos und Adhiirenz
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10.3.6 Adhdrenz-Assessment: Geschlecht

Von den 73 Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern im Adhéirenz-Assessment
waren 32 weiblich und 41 ménnlich. Zwischen den beiden Geschlechtern konnten keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden (siehe Tabelle 5). Zwei Patientinnen mussten
erneut hospitalisiert werden: Davon wurde eine Patientin aufgrund eines Schlaganfalles und
eine Patientin aufgrund einer schweren Blutung stationédr behandelt. Die dritte Person, die in
das Outcome-Assessment eingeschlossen werden konnte und ein Ereignis hatte, musste vom
Adhidrenz-Assessment ausgeschlossen werden, da die telefonische Adhérenzbefragung

aufgrund einer Fremdanamnese nicht durchgefiihrt werden konnte.

Parameter Weiblich Miinnlich p-Wert
(N=32) (N=41)

Alter (Jahre); MW (SD) 77 (10) 74 (11) 0,28

1. Derzeitige Antikoagulation

NOAK 25 (78,1 %) 37 (90,2 %) 0,19

VKA 7 (21,9 %) 4 (9,8 %) 0,19

2. Outcome

Rehospitalisierung 2 (6,3 %) 0 (0,0 %) 0,19

- davon Blutung 13,1 %) 0 (0,0 %) 0,44

- davon Schlaganfall 13,1 %) 0 (0,0 %) 0,44

3. Adhdirenzverhalten

Niedrig 2 (6,3 %) 4 (9,8 %) 0,93

Mittel 6 (18,8 %) 7 (17,1 %) 0,93

Hoch 24 (75,0 %) 30 (73,2 %) 0,93

Adhérenz-Assessment, MW (SD) | 7,5 (1) 7,4 (1) 0,64

Tabelle 5: Adhidrenz-Assessment und Geschlecht

10.3.7 Adhdrenz-Assessment: Art der Antikoagulation

Von den 73 Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern hatten zunéichst
11 Patientinnen und Patienten eine orale Antikoagulation mittels VKA und 62 mit einem
NOAK. Zwischen den beiden Gruppen (NOAK und VKA) konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden (siche Tabelle 6).
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Parameter VKA (N=11) | NOAK (N=62) | p-Wert
1. Urspriingliche Befragung

Geschlecht, weiblich 7 (63,6 %) 25 (40,3 %) 0,19

Alter (Jahre); MW (SD) 77 (13) 75 (11) 0,65
2. Outcome

Rehospitalisierung 0 (0,0 %) 2 (3,2 %) 1,0

- davon Blutung 0 (0,0 %) 1 (1,6 %) 1,0

- davon Schlaganfall 0 (0,0 %) 1 (1,6 %) 1,0
3. Adhiirenzverhalten

Niedrig 0 (0,0 %) 6 (9,7 %) 0,63

Mittel 19,1 %) 12 (19,4 %) 0,63

Hoch 10 (90,9 %) |44 (71,0 %) 0,63

Adhérenz-Assessment, MW (SD) 7,9 (0) 7,4 (1) 0,13

Tabelle 6: Adhédrenz-Assessment und Art der Antikoagulation
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11 Diskussion

11.1 Zentrale Ergebnisse

Aus der vorliegenden Untersuchung lassen sich folgende Ergebnisse ableiten:

1) Die Adhérenzrate bei den untersuchten Patientinnen und Patienten zeigte
zufriedenstellende Ergebnisse.

2) Es lieB sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den subjektiven Bedenken
der Patientinnen und Patienten bei Einleitung der Therapie sowie den Parametern
Geschlecht oder Form der Antikoagulation (NOAK versus VKA) und dem
Adhirenzverhalten ermitteln.

3) Die Richtigkeit der Einschdtzung von Patientinnen und Patienten beziiglich ihres
Schlaganfall- oder Blutungsrisikos bei Einleitung einer oralen Antikoagulation war

nicht mit der Adhdrenz im Follow-up assoziiert.

11.2 Allgemeiner Wissenstand

Die besten Medikamente konnen nur dann wirksam sein, wenn sie von den Patientinnen und
Patienten auch eingenommen werden. Diese so klare und einfache Aussage, kann im
klinischen Alltag groBe Schwierigkeiten darstellen. Bei Versagen einer Therapie oder dem
Auftreten von Problemen ist die falsche Einnahme der Medikamente eine der haufigsten
Fehlerquellen. Es liegt auf der Hand, dass ein optimales Therapieziel nur dann erreicht
werden kann, wenn sich die Patientinnen und Patienten genau an die vorgeschlagenen
Therapiepldne halten. Von der WHO wird geschitzt, dass etwa die Hilfte aller verordneten

Medikamente nicht oder falsch eingenommen werden. (World Health Organization 2003)

Prinzipiell kennen alle Therapeutinnen und Therapeuten das Phdnomen von Non-Adhérenz.
Ungeachtet dessen wird die Compliance der eigenen Patientinnen und Patienten regelmifig
von drztlichem Personal falsch eingeschétzt oder iiberschitzt. (Heuer et al. 1999) Dartiber
hinaus muss bedacht werden, dass die Medikamentenadhdrenz in klinischen Studien hoher
eingeschdtzt wird als sie im tdglichen Gebrauch tatséchlich ist (Osterberg und Blaschke
2005). Die WHO veranschaulicht, dass Interventionen im Bereich der Adhérenz einen
weitaus groeren Einfluss auf die generelle Gesundheit der Bevolkerung haben konnte, als
die Verbesserung spezifischer medizinischer Behandlungen (World Health Organization

2003). Das Thema Adhérenz ist insgesamt ein weitgefachertes Feld und betrifft beinahe alle
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Bereiche der Medizin: Besonders in Zeiten von steigenden Kosten und der Suche nach
Einsparungsmoglichkeiten, konnte die Ermittlung und anschlieBende Verbesserung von
Adhérenz eine giinstige und effiziente Moglichkeit zur Verbesserung der Versorgung von

Patientinnen und Patienten darstellen.

Die Frage nach dem Adhidrenzverhalten bei Patientinnen und Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern bei einer Therapie mit Antikoagulantien ist von besonders grolem
Interesse, da bei dieser Therapie ein genaues Schema eingehalten werden muss, um ein

addquates Therapieziel gewihrleisten zu konnen.

11.3 Diskussion der Studie und Vergleich zu anderen Studien

Eine Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es herauszufinden, wie sich das
Adhérenzverhalten von Patientinnen und Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
nach Einleitung einer Therapie mit oralen Antikoagulantien darstellt. Zusammenfassend
zeigte sich, dass der grofite Teil der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer eine
hohe Adhirenzrate (Punkteanzahl im Adhérenz-Assessment: 8; Kategorie: ,Hoch”) aufwies
(N=54; 74,0 %). Im Durchschnitt erreichten die Studienteilnehmerinnen und

Studienteilnehmer im Adhéirenz-Assessment eine Punkteanzahl von 7,5 + 1.

Die Adhérenz bei Patientinnen und Patienten mit VHF bei der Therapie mit einer OAK ist
in der Literatur duBerst unterschiedlich beschrieben und hingt stark von der gewihlten
Methode ab, die zur Messung der Adhédrenz herangezogen wurde. Aber auch, wenn nur
Studien verglichen wurden, die ausschlieBlich die Morisky Scale (MMAS-8) verwendeten,
zeigen sich unterschiedliche Resultate: So wurden hohe Adhirenzwerte (MMAS-8=8) von
23 % (Emren et al. 2018) bis 80,9 % (Luger et al. 2015) in der Literatur beschrieben. Ein
Review von Shehab et al. untersuchte die Adhdrenz von mehr als 1,6 Millionen Patientinnen
und Patienten bei einer Therapie mit NOAK zur Schlaganfallprophylaxe bei VHF in einem
Zeitraum zwischen 12 und 18 Monaten. Es zeigte sich insgesamt eine Adhérenzrate von iiber

80 % bei 75,6 % der Patientinnen und Patienten. (Shehab et al. 2018)

In einer multizentrischen Querschnittsstudie von Emren et al. aus der Tiirkei wurde das
Adhirenzverhalten von 2738 Patientinnen und Patienten mittels Morisky Scale untersucht,
die ein NOAK aufgrund von nicht-valvuldrem Vorhofflimmern in einem Zeitraum von mehr

als 3 Monaten ldnger als 30 Tage eine OAK einnahmen. Insgesamt hatten 23 % (N=630) der
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Patientinnen und Patienten eine hohe Medikationsadhirenz, 26 % (N=712) eine mittlere
Adhirenz und 51 % (N=1396) eine niedrige Adhirenz (Emren et al. 2018). Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich bei weiteren Studien, die die Adhédrenz bei Patientinnen und
Patienten mit einer VKA untersuchten: insgesamt 32,7 % (Shilbayeh et al. 2018),
34,5 % (Wang et al. 2012) und 46,4 % (Mayet 2016) der Patientinnen und Patienten
erreichten eine hohe Adhidrenz (MMAS-8=8). Stephenson et. al untersuchte Patientinnen
und Patienten mit VHF, die entweder mit einem NOAK oder einem VKA therapiert wurden
und stellte fest, dass lediglich 37,2 % der Patientinnen und Patienten eine hohe Adhérenzrate

aufwiesen (Stephenson et al. 2018).

Ein hoheres Adhdrenzverhalten (MMAS-8=8) bei der Therapie mit oralen Antikoagulantien
zeigte sich bei Zhao et al. mit 67,7 % (Zhao et al. 2017), bei Patel et al. mit 60 % (Patel et
al. 2017), bei Obamiro et al. mit 54,9 % (Obamiro et al. 2018) und bei Ababneh et al. mit
54 % (Ababneh et al. 2016). Luger et al. untersuchten die Adhdrenz mittels Morisky Scale
bei OAK in Deutschland bei 142 Patientinnen und Patienten, welche die Therapie zur
sekundédren Schlaganfallprophylaxe bei VHF einnahmen. Es wurde festgestellt, dass die
Adhérenzrate bei einer Therapie mit einem VKA nach einem Jahr bei 80,9 % und bei einer

Therapie mit NOAK bei 74,8 % lag (Luger et al. 2015).

Obwohl bei den angefiihrten Studien dieselben Methoden angewendet wurden um die
Adhidrenz zu messen, wurden heterogene Ergebnisse festgestellt. Insgesamt stellte sich
jedoch dar, dass die Adhérenzrate bei der Therapie mit OAKs niedrig, jedoch bei der
Sekundirprophylaxe moglicherweise hoher ist. Da die Adhédrenz einer der wichtigsten
Faktoren flir die Wirksamkeit, Sicherheit und ein optimales Therapieergebnis einer OAK ist
(Amin und Marrs 2016), sind die untersuchten Werte bedenklich. Obwohl die untersuchte
Kohorte in dieser Studie zufriedenstellende Werte zeigte, kann jede einzelne ausgelassene
Dosis zu einem subtherapeutischen Spiegel und so zu einem erhéhten Risiko fiir ischdmische
Schlaganfille fiihren (Bahrmann und Christ 2017). Besonders bei einer Therapie mit NOAK
ist daher aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit auf ein genaues Einnahmeschema zu

achten und eine gute Adhédrenz wichtig (Amin und Marrs 2016).

Da bei einigen der angefiihrten Studien nicht evaluiert werden konnte, wann die Patientinnen
und Patienten mit der Therapie begonnen hatten oder wie lange eine OAK eingenommen

wurde, konnten in dem angefiihrten Vergleich die Therapiedauer nicht beriicksichtigt
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werden. Stephenson et al. untersuchte die Adhdrenz bei Patientinnen und Patienten bei VHF
bei einer oralen Antikoagulation mittels der Morisky Scale nach 4, 8 und 12 Monaten. Es
wurde festgestellt, dass sich die MMAS-8 Werte zwischen der Erstuntersuchung und den
Nachuntersuchungen nur wenig dnderten. Bei der ersten Umfrage lag die durchschnittliche
Punkteanzahl der Morisky Scale bei 7,3 + 1. Diese sank bei der Nachuntersuchung nach 4
und 8 Monaten auf 7,2 + 1 und bei der Enduntersuchung nach 12 Monaten auf 7,1 + 1,1.
Dennoch musste beachtet werden, dass von den urspriinglichen 675 Patientinnen und
Patienten nur 156 Patientinnen und Patienten die Studie beendeten und an allen 4 Umfragen
teilnahmen. (Stephenson et al. 2018) Die Untersuchung lie3 jedoch diejenigen Patientinnen
und Patienten unbeachtet, welche die Studie nicht beendeten. Es wurde weder das
Adhérenzverhalten dieser Patientinnen und Patienten festgehalten noch, ob diese

Patientinnen und Patienten die Therapie abgebrochen hatten.

In dieser Untersuchung konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht
(p=0,93) und der Form der Antikoagulation (NOAK versus VKA) (p=0,63) und dem
Adhérenzverhalten der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer festgestellt werden.
Aus den Ergebnissen dieser Untersuchung lieB sich daher ableiten, dass keine

objektivierbaren Parameter fiir ein gutes Adhirenzverhalten gefunden werden konnten.

Der Zusammenhang zwischen Geschlecht und Adhérenz bei einer Therapie mit OAK wurde
in der Literatur inkonsistent beschrieben: Wéihrend einige Studien, wie auch diese
Untersuchung, keinen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Adhérenz bei einer
Therapie mit OAK berichteten (Patel et al. 2017; Shilbayeh et al. 2018; Ababneh et al. 2016),
konnten Obamiro et al. und Castellucci et al. feststellen, dass Frauen eine bessere
Adhérenzrate hatten (OR:1,69; 95 % KI, 1,08-2,64; p=0,023) (Obamiro et al. 2018) und
(OR:1,58; 95 % KI: 1,10-2,27) (Castellucci et al. 2015). Zusammenfassend lieB sich keine
sichere Verbindung zwischen dem Geschlecht und dem Adhérenzverhalten darstellen, auch

wenn das weibliche Geschlecht eher mit gutem Adhérenzverhalten assoziiert werden konnte.

Beim Vergleichen der Literatur beziiglich der Adhérenzraten und der Art der Therapie
(NOAK versus VKA), machten einige Studien anschaulich, dass sich die Art der Therapie
nicht signifikant auf das Adhérenzverhalten auswirkte (Luger et al. 2015; Patel et al. 2017;
Drouin et al. 2017; Obamiro et al. 2018). In einer Studie mit knapp 65 000 Patientinnen und
Patienten mit VHF, die eine OAK mit Warfarin, Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban
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einnahmen, wurde die Adhédrenz retrospektiv durch die Daten der Krankenversicherung
untersucht: Es hat sich ergeben, dass nur 47,5 % der Patientinnen und Patienten bei einer
Therapie mit NOAK eine Abdeckung von mehr als 80 % erreichten. Bei einer Therapie mit
VKA waren es sogar nur 40,2 % und somit signifikant weniger (p<0,001) (Yao et al. 2016).
Der Effekt konnte auch in der Kohorte dieser Studie bestanden haben, jedoch so gering sein,

dass der Unterschied erst bei groen Fallzahlen auffillt beziechungsweise signifikant wird.

Im Fokus der Arbeit stand des Weiteren die Fragestellung, ob es Parameter gibt die das
Adhirenzverhalten beeinflussen und bereits bei Einleitung einer Therapie evaluierbar sind.
Zwischen den untersuchten Parametern (subjektiver Informationsstand, subjektives
Insultrisiko, subjektives Blutungsrisiko, subjektives Behandlungsrisiko und subjektives
Schutzrisiko) wurden jedoch innerhalb der befragten Kohorte keine signifikanten
Zusammenhénge auffillig. Es konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass die Richtigkeit
der Einschitzung von Patientinnen und Patienten (in Bezug auf ihr Schlaganfall- oder
Blutungsrisiko) keinen Einfluss auf das Adhérenzverhalten nahm (N=73; p=0,46; p=0,70
und N=72; p=-0,06; p=0,62) und somit auch Patientinnen und Patienten, die gut iiber ihre
Erkrankung informiert waren und die Situation richtig einschitzen konnten, nicht
gleichzeitig eine erhohte Therapietreue aufwiesen. Soweit es der Autorin bekannt ist, gab es
noch keine Untersuchung, welche die subjektive Risikoeinschitzung in Zusammenhang mit

dem Adhirenzverhalten untersucht hat.

Es gab Studien, die sich mit dem objektiven Informationsstand von Patientinnen und
Patienten bei einer OAK auseinandersetzten. Ababneh et al. konnten bei 331 Patientinnen
und Patienten, die einen VKA einnahmen, feststellen, dass das Adhirenzverhalten mit dem
Informationsstand der Patientinnen und Patienten in Verbindung zu bringen ist. Patientinnen
und Patienten, die gut iiber die Therapie informiert waren, zeigten ein besseres
Adhérenzverhalten. Dennoch wussten nur 22 % der Patientinnen und Patienten von
Wechselwirkungen zwischen VKA und anderen Medikamenten und 37 % iiber Interaktion
von Nahrungsmitteln und VKA Bescheid. Weniger als 50 % der Patientinnen und Patienten
kannten ihren Ziel-INR und nur 58 % der Patientinnen und Patienten wussten, wie haufig

sie die INR-Werte {liberpriifen lassen sollten. (Ababneh et al. 2016)
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11.4 Limitationen

Die Ergebnisse dieser Studie sollten unter Beriicksichtigung folgender Einschrankungen

interpretiert werden:

Diese Studie stellte mir ihrer Kohorte von 91 Teilnehmerinnen und Teilnehmern eine
kleine dar. Es wire daher zu hinterfragen, welche Ergebnisse dieselbe Fragestellung
innerhalb einer groeren Kohorte ergeben hatten.

Durch die Teilnahme von mehreren Zentren in der Primér-, Sekundir- und
Tertidrversorgung wurde auf den Einschluss einer moglichst repriasentativen
Stichprobe an Patientinnen und Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern bei
Neueinleitung einer Antikoagulation geachtet. Es wire dennoch zu hinterfragen, wie
sich das Adhérenzverhalten bei einer oralen Antikoagulation bei nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern in unterschiedlichen Altersgruppen darstellt.

Diese Untersuchung lie des Weiteren die Tatsache unberiicksichtigt, dass
Patientinnen und Patienten mit nicht-valvulirem Vorhofflimmern aufgrund der
Symptomarmut einen geringen Leidensdruck haben. Dadurch konnte die
Moglichkeit bestehen, dass das Adhédrenzverhalten negativ beeinflusst wurde.
Dariiber hinaus wurde in diese Untersuchung nicht beriicksichtigt, dass
moglicherweise Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer nicht selbst fiir die
Einnahme der verschriebenen Medikamente verantwortlich waren, sondern durch
dritte Personen (Pflegepersonal oder Verwandte) angeleitet wurden. Leider hat diese
Studie nicht erfasst, fiir wie viele Patientinnen und Patienten dieser Fall zutraf. Es
blieb daher die Frage offen, wie sehr sich die Ergebnisse der Studie verdndert hétten,
wenn diese Patientinnen und Patienten nicht in die Studie eingeschlossen worden

waren.

11.5 Schlussfolgerung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es das Adhdrenzverhalten von Patientinnen und

Patienten mit nicht-valvulirem Vorhofflimmern bei einer oralen Antikoagulation zu

untersuchen. Insgesamt hat sich gezeigt, dass der grofite Teil der Studienteilnehmerinnen

und Studienteilnehmer eine hohe Adhérenz (Punkteanzahl im Adhdrenz-Assessment: §;

Kategorie: ,Hoch’) aufwies (N=54; 74,0 %). Im Durchschnitt erreichten die Patientinnen

und Patienten bei der Adhdrenzbefragung eine Punkteanzahl 7,5 + 1. Dies deutete darauf

hin, dass innerhalb der untersuchten Kohorte ein ausreichendes Wissen zur Anleitung und

zur Einhaltung einer Therapie mit oralen Antikoagulantien bestand. Die Arbeit konnte
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dariiber hinaus feststellen, dass die Richtigkeit der Einschitzung von Patientinnen und
Patienten (in Bezug auf ihr Schlaganfall- oder Blutungsrisiko) keinen Einfluss auf das
Adhérenzverhalten nahm. Auch Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer schweren
Blutung oder eines Schlaganfalles hospitalisiert werden mussten, hatten kein signifikant
niedrigeres Adhirenzverhalten. Des Weiteren konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Geschlecht und der Form der Antikoagulation (NOAK versus VKA) und dem
Adhérenzverhalten gefunden werden. Hieraus ergab sich, dass in dieser Untersuchung keine
objektivierbaren Parameter fiir ein gutes Adhérenzverhalten bei Einleitung der Medikation
ermittelt werden konnten. Auch Patientinnen und Patienten, die einen hohen
Informationsstand iiber ihre Erkrankung hatten und ihre Situation richtig einschétzen

konnten, zeigten nicht gleichzeitig ein besseres Adharenzverhalten.
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Anhang

1. Protokoll des Telefoninterviews

Ja

Nein

Punkte

1.Teil

Wird die verschriebene Blutverdiinnung noch

eingenommen?

Wenn ,Nein’, warum und seit wann nicht mehr?

2. Teil

Waren Sie seit Beginn der Blutverdiinnung aufgrund
von einer Blutung oder einem Schlaganfall im

Krankenhaus?

Wenn ,Ja’, hatten Sie eine Blutung?

Wenn ,Ja’, hatten Sie einen Schlaganfall?

3. Teil: Adharenz-Assessment

1. Vergessen Sie manchmal Thre Blutverdiinner

einzunechmen?

2. Gab es innerhalb der letzten zwei Wochen einen
Tag, an dem Sie Ihre Blutverdiinner nicht

eingenommen haben?

3. Haben Sie jemals ihre Blutverdiinner nicht
eingenommen, ohne ihrer behandelnden Arztin oder

threm behandelndem Arzt Bescheid zu geben?

4. Wenn Sie nicht zuhause oder auf Reisen sind,
haben Sie dann schon einmal vergessen Thre

Blutverdiinner einzunechmen?

5. Haben Sie Thre Blutverdiinner gestern

eingenommen?

6. Haben Sie das Gefiihl, dass es Ihnen ohne die
Einnahme der Blutverdiinner besser ging? Wenn
,Ja’, haben Sie aus diesem Grund jemals ihre

Blutverdiinner nicht eingenommen?

69



7. Haben Sie jemals daran gedacht Thre
Blutverdiinner aufgrund von Unannehmlichkeiten

abzusetzen?

8. Wie héufig haben Sie Probleme sich an die

Einnahme der Blutverdiinner zu erinnern?

Nie
Oft

Immer
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2. Fragebogen zur Nutzen-/Risikoabschit;ung bei Neueinleitung einer

(0)AK
Von der Patientin/dem Patienten auszufiillender Teil
a) Wie schétzen Sie Thr Risiko ein innerhalb eines Jahres Niedrig
einen Schlaganfall zu erleiden, falls Sie keine Moderat
blutverdiinnende Behandlung erhalten wiirden? Eher hoch
Sehr hoch
b) Wie beurteilen Sie die Wirksamkeit der vorgeschlagenen | Niedrig
Behandlung? Wie stark ist [hrer Meinung nach der Effekt Moderat
einer Blutverdiinnung, Sie vor einem Schlafanfall zu Eher hoch
schiitzen? Sehr hoch
c) Das generelle Blutungsrisiko ist abhdngig von Niedrig
Begleiterkrankungen. Wie schétzen Sie Thr Moderat
Risiko ein, innerhalb eines Jahres eine schwere Eher hoch
Blutungskomplikation zu erleiden? Sehr hoch
d) Wie beurteilen Sie einen mdglichen nachteiligen Effekt | Niedrig
durch die Behandlung? Um welchen Anteil erhoht sich Moderat
Threr Meinung nach das Risiko fiir eine schwere Blutung, Eher hoch
wenn Sie die Blutverdiinnung vorschriftsméBig einnehmen? | Sehr hoch
e) Wiirden Sie die Blutverdiinnung auch bei einer leichten | Ja
Blutung (beispielsweise bei blaue Flecken, Nein
Nasen- oder Zahnfleischbluten) absetzen wollen? Weil3 nicht
f) Haben Sie mehr Sorge einen Schlaganfall zu erleiden Schlaganfall
oder eine Blutungskomplikation? Blutung
Weil} nicht
g) Wie beurteilen Sie Thren generellen Informationsstand Gut
iiber die Erkrankung ,Vorhofflimmern’ und die Ausreichend
vorgeschlagene Behandlung? Verbesserungswiirdig
Schlecht

71




