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Therapiemitarbeit bei ambulanten
Asthmapatienten: Empirischer
Vergleich der Compliance-Raten
bei unterschiedlicher
Operationalisierung der
Medikamenten-Compliance’

Einleitung

Die in der Literatur berichteten Compliance-Raten bei Patien-
ten mit Asthma bronchiale weisen eine extreme Spannbreite
auf (vgl. Miihlig, Petermann & Bergmann, in diesem Heft). Es
besteht die begriindete Vermutung, dass diese Diskrepanzen
der empirischen Befunde eher auf methodische Heterogenitat
als auf reale Stichprobenunterschiede zuriickzufiihren sind. Je
nach Operationalisierung der Patientenmitarbeit in der AM-
Therapie lassen sich - selbst bei Einsatz des gleichen MEMS-
Gerdtes zur Messung der Medikamenten-Compliance -
hochst unterschiedliche Compliance-Parameter ableiten, die
zwangsldufig zu abweichenden Resultaten fiihren. Zur Exem-
plifizierung der Operationalisierungsproblematik bei der Aus-
wahl unterschiedlicher Compliance-Parameter und des da-
raus resultierenden ,Apfel-und-Birnen“-Problems werden
hier erstmalig die verschiedenen MaRe fiir die Medikamen-
ten-Compliance von Patienten, die in empirischen Studien
wechselweise verwendet werden, bei derselben Stichprobe
direkt gegeniibergestellt. Zu diesem Zweck wurden samtliche
Parameter, die sich aus den elektronisch-apparativen Auf-
zeichnungen mit Hilfe des ,Doser“-Geradtes bestimmen lassen,
synchron erhoben. Die jeweiligen Ergebnisse dieser unter-
schiedlichen Compliance-Messungen werden differenziell
dargestellt und in der Ergebnisdiskussion integriert sowie
hinsichtlich ihrer Aussagekraft interpretiert und bewertet, um
Schlussfolgerungen fiir eine kiinftige methodische Vereinheit-
lichung der elektronischen Compliance-Messung abzuleiten.

Methoden
Messinstrument

Elektronische Monitoringsysteme (Medication Event Monito-
ring System - MEMS) registrieren mittels eingebauter Mikro-
chips alle ,,AM-Ereignisse* (z.B. Spriihst6f3e), die mit dem
Offnen oder der Bedienung des AM-Behiltnisses verbunden
sind und als Indikatoren fiir die AM-Applikationen betrachtet
werden. MEMS gelten im Vergleich zu anderen direkten und
indirekten Messverfahren als besonders valide [1-4] und
werden inzwischen als ,Goldstandard“ fiir die Compliance-
Messung betrachtet [5]. Sie stellen in Bezug auf Handhabbar-
keit, Kosten und Aufwand eine giinstige Alternative zu den
direkten Verfahren dar und werden deshalb fiir verschiedene
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Indikationsgruppen vergleichsweise hdufig eingesetzt. IThr
besonderer Vorteil liegt darin, dass sie Daten iiber Einnah-
memuster und ldngere Messreihen des Medikationsverhal-
tens von Patienten liefern und damit wertvolle Hinweise fiir
spezifische Compliance-Ursachen oder -Bedingungen bereit-
stellen. Vor allem das , drug-dumping“-Phdnomen (Tendenz,
das AM-Behdltnis kurz vor einem bevorstehenden Arztbesuch
zu entleeren, um Compliance vorzutduschen) oder die
,White-coat-adherence” (Tendenz, die regulire Medikation
erst unmittelbar vor oder nach einem bevorstehenden Arzt-
besuch wieder aufzunehmen) lassen sich mit keinem anderen
Verfahren identifizieren. Es ist allerdings zu beriicksichtigen,
dass sie zu falsch positiven Resultaten fithren kénnen, wenn
der Patient sein AM zwar regelmdRig anwendet, dabei aber
Handhabungsfehler macht (z.B. falsche Inhalationstechnik),
die die reale Wirkstoffexposition beeintrachtigen. Umgekehrt
kénnen auch falsch negative Resultate aus einem unsach-
gemdfden Gebrauch des Applikationssystems resultieren
(,test-firing“, d.h. Probespriihst6fle ,zur Reinigung der
Diise*). Die MEMS lassen somit letztlich keine Riickschliisse
auf die tatsdchlich korrekte Anwendung des AM und vor
allem auf seine biologische Wirkstoffexposition zu. ,This
approach does not circumvent the fundamental problem of
confirming that what came out of the bottle or aerosol
necessalily went into the patient” [6].

Die Compliance gegeniiber den inhalativen Basis- und Be-
darfs-AM wurde in dieser Studie mittels eines elektronischen
Medication Event Monitoring System (MEMS) apparativ ge-
messen. Der Doser ist ein relativ neues und preisgiinstiges
Gerdt (Fa. MEDITRACK) zur Messung der Compliance bei der
Anwendung von inhalativen AM (,metered-dose inhaler -
MDI“) in der Asthmatherapie (vgl. Abb.1). Es kann sowohl zur
Selbstkontrolle der AM-Anwendung durch den Patienten
(Anzeige bereits ausgeldster Hiibe am aktuellen Tag sowie der
verbleibenden Fiillmenge) als auch zur Uberpriifung der
Medikamenten-Compliance durch den Kliniker oder fiir wis-
senschaftliche Studien eingesetzt werden. Das Gerdt enthalt
einen Mikrochip zur Registrierung der ausgeldsten Hiibe und
passt generell fiir alle gebrduchlichen Dosieraerosole, ist aber
durch einfache technische Umriistung auch fiir andere Appli-
kationssysteme (bestimmte Pulverinhalatoren) verwendbar.
Es eignet sich somit zur Compliance-Priifung sowohl der
Basistherapie mit inhalativen Corticosteroiden als auch der
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Abb.1 Doser-Ge-
rit (Fa. MEDITRACK).
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Bedarfstherapie mit inhalativen f3,-Sympathomimetika. Der
Doser ist unkompliziert anzubringen und zu bedienen: Er
wird einfach auf das AM-Behdltnis aufgesteckt und durch
Druckauslésung des AM-Applikators aktiviert, wobei seine
Funktionsweise darin besteht, dass jeder druckausgeloste
AM-Hub durch das elektronische Aufzeichnungssystem auto-
matisch registriert und mit einem Piepton bestatigt wird. Auf
dem Display kann der Patient die Anzahl der ausgelsten
Hiibe des laufenden Tages sowie der Anzahl der insgesamt
noch zur Verfiigung stehenden Einzeldosen ablesen. AufZer-
dem erinnert der Doser den Patienten mittels eines Piep-
signals bei einer Restfiillmenge von 20 Einzelhiiben daran,
das AM-Behailtnis rechtzeitig zu ersetzen. SchlieSlich kann
mit Hilfe der ,history“-Funktion die AM-Anwendung der
jeweils letzten 30 Tage abgerufen werden (Anzahl der Aus-
loseereignisse pro Tag). Das Doser-Gerdt liefert also drei
Messdaten: a) die Gesamtzahl der Auslésungen (=Einzel-
dosen) an einem Tag, b) die Gesamtzahl der im Behaltnis
verbliebenen Einzeldosen und c) die Anzahl von Auslose-
ergeignissen (=Einzeldosen) fiir jeden Tag des Untersu-
chungszeitraumes tiber maximal 30 Tage (,history*).

Die Hauptnachteile des Dosers gegeniiber anderen MEMS
(wie z.B. dem Chronolog) bestehen darin, dass er keine
Uhrzeit (sondern nur das Datum) registriert und damit die
tageszeitliche Compliance nicht erfasst, nur 30 Tage in Folge
aufzeichnet und daher nur relativ kurzfristige Dokumentatio-
nen des Einnahmeverhaltens zuldsst. Nachteilig ist zudem,
dass nach 30 Registrierungstagen die Zdhlung von vorne
beginnt und alle dlteren Daten dabei iiberschrieben werden,
so dass der Zihler regelmadfRRig und rechtzeitig iibertragen
werden muss. Zudem ldsst sich das Zdhlwerk nicht zuriick-
stellen, wenn die Datenerhebung unterbrochen worden ist.
SchlieRlich bietet das Gerat keine Moglichkeiten hinsichtlich
der elektronischen Dateniibertragung und keinerlei Software-
Angebote zur Datenverarbeitung oder grafischen Darstellung.
Die Daten miissen manuell ausgelesen, in den PC iibertragen
und mit herkdmmlichen Statistikprogrammen ausgewertet
werden. Zudem sind einige typische Fehlerquellen zu beach-
ten, da es beim Doser unter bestimmten Umstdnden zu
Fehlregistrierungen kommen kann. Wenn das Gerdt seitlich
zusammengedriickt oder nicht richtig auf dem Kopf gehalten
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wird, kann es bspw. zu einer DA-Auslésung kommen, ohne
dass diese registriert wird. Auch bei einer mehrmals kurz
hintereinander (<1 s.) ausgelosten Betdtigung des DA wird
nur eine der Applikationen registriert. Wenn die AM-Applika-
tion vor dem Schlafengehen, aber nach Mitternacht (Datums-
wechsel) benutzt wird, registriert der Doser sie fiir den neuen
Kalendertag (was in der Interpretation u.U. zu einer doppel-
ten Zdhlung von Non-Compliance bei tatsiachlich korrektem
Verhalten fiihrt). Andererseits besitzen die Doser eine ver-
gleichsweise hohe technische Robustheit. Simmons et al. [7]
berichten von einer Ausfallquote von lediglich 1,8-2,0% bei
den Doser-, aber 18,8 % bei den Chronolog-Gerdten.

Simmons et al. [7] evaluierten die Genauigkeit, Reliabilitdt
und Validitat dieses Messinstrumentes in drei aufwdndig
angelegten multizentrischen Studien sowohl unter Labor- als
auch Kklinischen Realbedingungen. Die mittels Doser regi-
strierten Einzelereignisse (Hiibe) stimmten zu 96,7 % mit der
Registrierung der tatsdchlichen Anzahl der tdglichen AM-
Anwendungen unter direkter Verhaltensbeobachtung sowie
zu 96,9% mit der ausgewogenen Gewichtsdifferenz des DA-
Kanisters (AM-Schwundmessung) {iberein. Die interne Konsi-
stenz (Ubereinstimmungsvaliditit) zwischen der Tagesanzei-
ge (Anzahl Ausloser pro Tag) und der Anzeige der verbleiben-
den Einzeldosen im Behdltnis erbrachte eine Ubereinstim-
mung von 99,8%. Samtliche Werte fielen unter klinischen
Bedingungen und in der realen Versorgungspraxis dhnlich gut
aus. Zudem wurde das Doser-Gerdt erstmals parallel mit dem
,Nebulizer-Chronolog* eingesetzt, um die Ubereinstim-
mungsvaliditdt beider MEMS mit den unmittelbaren Selbst-
beobachtungsdaten im direkten Vergleich zu testen. Das
Ergebnis belegte eine hohere externe Validitit des Dosers
(97,2%) gegeniiber dem bereits seit Jahren verwendeten und
wesentlich teureren Chronolog (92,5%).

Die Compliance-Parameter

Die mit dem Doser messbare Medikamenten-Compliance
ldsst sich auf drei unterschiedlichen Dimensionen operatio-
nalisieren (vgl. Kasten 1).

Kasten 1 Operationalisierungsebenen der Compliance auf Basis von
Doser-Messungen

1) Definitionsperspektive der Compliance

- zeitraumbezogen: Einhaltung der Verschreibung tiber einen
definierten Zeitraum (Anzahl der Behandlungstage),

- mengenbezogen: Einhaltung einer minimalen Wirkstoffge-
samtmenge,

- kontinuitdtsbezogen: unterbrechungsfreie Einhaltung der
Verschreibung Gber einen definierten Zeitraum;

2) quantitative Auspragung der Compliance (absolute vs. relative
Definition nach klinisch relevanten Trennpunkten, ab wie viel
Prozent Abweichung Non-Compliance besteht);

3) qualitative Klassifizierung von Patienten (nach spezifischer
Perspektive und Trennkriterien).

Der Ubersichtlichkeit halber sind diese drei unterschiedlichen
Dimensionen der Compliance-Operationalisierung in Abb. 2
dargestellt. Wie ersichtlich, kann Compliance jeweils nach
einem zeitbezogenen (definierter Zeitraum oder Zeitpunkte
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Prozentualer Anteil Patienten

Anzahl Mengen-

~Tage
Absolute
Complianca

Relative
Compliance

mit vs. ohne Compliance) bzw. mengenbezogenen (Uberein-
stimmung der verschriebenen und applizierten Wirkstoff-
menge) Kriterium bestimmt werden. Fiir den zeitbezogenen
Aspekt konnen unterschiedliche Zeitfenster (z.B. Anzahl der
Tage iiber den Untersuchungszeitraum oder Intervalle mit
Einnahmekontinuitdt vs. -unterbrechungen) definiert werden.
Alle diese Kategorien koénnen prinzipiell wiederum nach
unterschiedlichen Trennpunkten fiir die Abgrenzung zwi-
schen Compliance und Non-Compliance (totale vs. ausrei-
chende Einnahmekonformitdt) differenziert werden. Und
schlieBlich ldsst sich aus jeder der moglichen Kombinationen
dieser beiden Dimensionen noch die prozentuale Anzahl der
Patienten bestimmen, die diese Merkmale bzw. Merkmals-
kombinationen erfiillen oder nicht. Somit lassen sich insge-
samt zwolf unterschiedliche MaRe fiir Compliance (in der
Abb. 2 reprdsentiert als Blocke) unterscheiden.

Im Einzelnen lassen sich auf Basis der Doser-Aufzeichnungen

folgende - in der Forschungspraxis meist alternierend ver-

wendete - Compliance-Parameter bestimmen, welche in
dieser Studie fiir dieselben Patienten parallel ermittelt wur-
den:

1. Zunichst stellt das durchschnittliche Ausmafl der Fehl-
dosierungen bei Asthma einen klinisch relevanten globalen
Indikator (Durchschnittswerte fiir die Gesamtstichprobe)
fiir die adherence dar (Mengen-Compliance). Dieses ldsst
sich wiederum bestimmen a) als Differenz der Summe
aller verschriebenen und der Summe aller tatsdchlich
applizierten Einzeldosen (als Summendifferenz fiir die
Gesamtstichprobe oder gemittelte Gesamtdosisdifferenz
aller Einzelpatienten) oder b) als die von allen Patienten
kumulierten Abweichungen der Tagesdosen pro Patient
iiber den Untersuchungszeitraum (gemittelte Differenz der
fiir jeden Patienten addierten abweichenden Tagesdosier-
einheiten von der individuell verschriebenen Tages-Ge-
samtdosis).

2. Ein anderer bedeutsamer globaler Indikator ist die prozen-
tuale Anzahl der Tage, an denen die Patienten der Stich-
probe ihr Arzneimittel korrekt vs. nicht korrekt eingenom-
men haben (Zeitraum-Compliance). Dabei wurde der Pro-
zentsatz der Tage mit vollstindiger Compliance auf Basis
der Summe der dokumentierten Behandlungstage des
jeweiligen Patienten ermittelt. Dieser Indikator ldsst sich

. Einnahme-
Compliance Compliance  kontinuitit
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Abb. 2 Operationalisierungsebenen der
Medikamenten-Compliance.

wiederum nach drei Kriterien darstellen: die prozentuale

Anzahl der Tage mit korrekter Dosierung, mit Unter- oder

Uberdosierung.

3. Zudem ist die richtige Medikamenteneinnahme auch
durch die Kontinuitdt bzw. Gleichmafigkeit der korrekten
Applikation bestimmt. Da die kumulierten Werte nichts
iber eventuelle zeitliche Schwankungen im Einnahmever-
halten aussagen, konnten sie zu falsch positiven Beurtei-
lungen der Compliance fiihren. Mit Hilfe der Doser-Daten
lassen sich aber auch Einnahmepausen (,drug holidays*)
oder Therapieunterbrechungen (,,on-off-Compliance*)
identifizieren. Da gerade das abrupte Absetzen von Medi-
kamenten ein besonderes Risiko darstellt, bildet die Ein-
nahmekontinuitdt einen eigenen wichtigen Compliance-
Indikator. Als Parameter fiir eine befriedigende adherence
kann in diesem Kontext a) ein Minimalzeitraum von einer
Woche betrachtet werden, wdhrend der die Dosierung
ohne Unterbrechung korrekt erfolgt (7-Tages-Intervall der
Compliance) oder umgekehrt b) ein maximales Tagesinter-
vall von Therapieunterbrechung (,drug holidays“) bis zu
dem noch von einer ausreichenden Therapieeffektivitat
ausgegangen werden kann (z.B. >3 Tage Unterbrechun-
g = Non-Compliance).

4. SchlieRlich lasst sich fiir jeden der beschriebenen Com-
pliance-Indikatoren der prozentuale Anteil der Patienten
bestimmen, der dieses Kriterium erfiillt. In diesem Fall
bezieht sich die Compliance-Rate nicht auf durchschnitt-
liche Stichprobenwerte, sondern auf Untergruppen von
Patienten, die nach unterschiedlichen Kriterien als comp-
liant oder non-compliant eingestuft werden konnen; im
Einzelnen der prozentuale Anteil der Patienten mit
- einer ausreichenden Wirkstoffgesamtmenge iiber den

Untersuchungszeitraum,

- einer klinisch ausreichenden Anzahl von Behandlungs-
tagen mit vollstindiger Einhaltung der Verschreibung,

- tageszeitlich vollstindig korrekter Einhaltung der Ver-
schreibung (in Bezug auf die Anzahl der Tage und die
Wirkstoffgesamtmenge pro Tageszeit) und

- ausreichender Einnahmekontinuitit bzw. signifikanten
Therapieunterbrechungen.

Die getrennte Darstellung nach a) den kumulierten einzelnen
Messereignissen (Tagesanzahl, Dosierungsabweichungen, Ein-
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nahmeintervalle) iiber die gesamte Stichprobe und b) nach
prozentualen Anteilen von Patienten, die ein bestimmtes
Compliance-Kriterium erfiillen oder nicht, erlaubt unter-
schiedliche Aussagen: Die Identifikation der jeweiligen An-
zahl von Patienten, die nach unterschiedlichen Kriterien als
compliant oder non-compliant einzustufen sind, verweist auf
die Relation der Patientensubgruppen, bei denen aufgrund
ihrer Therapiemitarbeit ausreichende Behandlungserfolge zu
erwarten sind bzw. derjenigen, die ggfs. spezieller Unter-
stiitzung bediirfen (Patiententypologie). Die Verteilung der
Messereignisse in der Stichprobe reprasentiert demgegeniiber
die relative Bedeutung bestimmter, durchschnittlich auftre-
tender Non-Compliance-Verhaltensweisen der Patienten, die
moglicherweise Riickschliisse auf spezifische Ansatzpunkte
fiir Interventionen zur Compliance-Verbesserung zulassen
(Verhaltenstypologie). Da mehrere non-compliante Verhal-
tensmuster bei demselben Patienten vorkommen konnen,
wiirde die alleinige Darstellung der Prozentanteile von
Patienten mit ausreichender vs. unzureichender Einhaltung
der Verschreibung méglicherweise zu Fehlschliissen in Bezug
auf die zugrunde liegenden Verhaltensbedingungen fiihren.

Stichprobe

Es nahmen insgesamt n=117 Patienten mit chronisch-ob-
struktiven Atemwegserkrankungen der Ambulanz der Aller-
gie- und Asthmaklinik Bad Lippspringe an der Studie teil.
Diese erhielten ein Doser-Gerdt zu ihrem Dosieraerosol und
wurden instruiert, dieses iiber einen Zeitraum von vier
Wochen wie gewohnt zu benutzen. Die Patienten wurden
tiber den Zweck der Untersuchung aufgekldrt, aber die Funk-
tionsweise des Dosers (exakte Registrierung des AM-Gebrau-
ches) nicht genau erkldrt, sondern darauf hingewiesen, dass
das Gerat primdr zur Selbstkontrolle der AM-Einnahme diene
(halbverdeckte Compliance-Messung).

Von den Patienten mit unterschiedlichen pneumologischen
Diagnosen, die bis zum Ende der Studie teilnahmen und
verwertbare Datensdtze lieferten, wurden fiir die vorliegende
Auswertung aus Vergleichbarkeitsgriinden nur erwachsene
Patienten (>16 Jahre) mit Asthma bronchiale (n=67) bzw.
asthmadhnlichem Stérungsbild (n=9) oder Zusatzdiagnose
chronisch-obstruktive Bronchitis (n=11) einbezogen. Somit
reduzierte sich der Stichprobenumfang auf n=_87 Patienten
im Alter zwischen 16 und 78 Jahren (mean age=43,7 Jahre),
darunter 48% Madnner und 52% Frauen. Die Chronizitdt der
Erkrankung lag durchschnittlich bei knapp 4 Jahren
(min. = 0;4, max.=25;0), die Krankheitsschweregrade verteil-
ten sich folgendermaRBen: 54% leicht, 14% mittelgradig, 5%
schwer. 51% der Patienten litten unter einer allergischen, 23%
unter einer nichtallergischen Asthmaform und 26% unter
Asthma vom Mischtyp. Unter den Patienten befanden sich
63 % Nichtraucher, 18% Exraucher und 15% aktive Raucher
(missings =3 %). Die klinische Symptomatik nach Patientenan-
gaben (wdhrend der letzten Woche vor Behandlungsbeginn)
verteilte sich in der Stichprobe wie folgt:

Alle Patienten erhielten als Dauermedikation ein inhalatives
Glukokortikoid (Beclomet®) sowie ein inhalatives f,-Sym-
pathomimetikum (Salbutamol®) nach Bedarf verschrieben,
wobei die hier vorgestellte Compliance-Registrierung sich
ausschlieRlich auf die Beclomet®-Anwendung bezog. Die
mittlere Verschreibungsdosis lag bei 2,3 Dosen Beclomet® am
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Tag (min.-max.: 1-4): 1 DE/Tag (3%), 2 DE/Tag (79%), 3 DE/
Tag (1%), 4 DE/Tag (16 %). Die durchschnittliche verschriebene
monatliche Gesamtdosis pro Patient betrug ca. 70 Hiibe
(min.-max. 30,4-121,7 Einzeldosen im Monat).

Therapemiterbal bal embulanlen Asthmapatiardan

Abb. 3 Verteilungen der Dosierungsverordnungen.

Ergebnisse

Mengen-Compliance: Diskrepanz zwischen der Summe
der korrekten AM-Anwendungen vs. Fehldosierungen
(Gesamtstichprobe)

Als Indikator fiir die Durchschnitts-Compliance in einer Stich-

probe kann zundchst die Ubereinstimmung zwischen der

verschriebenen und der applizierten Wirkstoffmenge (Summe
der Einzeldosen) {iber den Untersuchungszeitraum betrachtet
werden. Dieser Abgleich kann auf drei Arten geschehen:

1. als Vergleich aller verschriebenen und aller verabreichten
Hiibe iiber die Gesamtstichprobe und den gesamten Unter-
suchungszeitraum (absolute Gesamtdosisdifferenz),

2. iiber den Vergleich aller verschriebenen und aller verab-
reichten Hiibe pro Einzelpatient, die anschliefend fiir die
Stichprobe kumuliert und gemittelt werden (durchschnitt-
liche Gesamtdosisdifferenz) oder

3. tliber den Vergleich der Abweichungen der verschriebenen
vs. eingenommenen Tagesdosen, die iiber die Stichprobe
aufsummiert und gemittelt werden (gemittelte individu-
elle Tagesabweichungen).

Diese Vergleichswerte lassen sich in Summendifferenzen aus-
driicken, die dann das Ausmaf§ der mengenbezogenen Non-
Compliance reprdsentieren. Bei diesen Compliance-Parame-
tern handelt es sich allerdings um Durchschnittswerte der
Gesamtstichprobe, die keinerlei Aussagen {iber die Relation
von complianten oder non-complianten Patienten erlauben.
Sie sollten daher nicht als ,Compliance-Rate” interpretiert
werden, geben aber dennoch wertvolle Hinweise fiir den
durchschnittlichen quantitativen Grad der Abweichung der
eingenommenen Wirkstoffmenge von der Verschreibungs-
dosis.

Im ersten Fall ergibt sich eine Diskrepanz zwischen der
insgesamt verschriebenen Wirkstoffmenge (5205 Dosisein-
heiten - DE fiir alle Patienten) und dem tatsdchlich Gesamt-
arzneimittelverbrauch (Anzahl von applizierten DE: 4495
Hiibe) von lediglich 13,6%. Auf Basis dieser globalen AM-
Schwundmessung ergdbe sich also eine Compliance-Rate von
86,4%. Sehr dhnlich fdllt die fiir jeden Einzelpatienten er-
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Tab.1 Tagesmengenbezogene Non-Compliance (Mittelwert der Gesamtstichprobe)

n c cl
(-95%) (+95%)

prozentualer Anteil der Ab- 86 32,58 46,29
weichung von der Tagesgesamt-
dosis (kumulierte absolute Tages-
differenzen: Verschreibungsdosis -
eingenommene Dosis (iber die
Gesamtstichprobe gemittelt)
prozentualer Anteil der Unter- 86 20,51 31,23
dosierungen
prozentualer Anteil der Uber- 86 9,76 17,37

dosierungen

min.—max. SD SEean M
1,67-164,29 31,98 3,45 39,4
0,00-100,0 25,01 2,70 25,87
0,00-90,48 17,75 1,91 13,57

Tab. 2 Zeitraumbezogene Patienten-Compliance (Mittelwert der Gesamtstichprobe)

n @ @ min.—max. SD SE mean M
(-95%) (+95%)

prozentualer Anteil der Untersuchungs- 86 42,46 53,83 0,0-96,7 26,52 2,86 48,1
tage mit korrekter Dosierung

prozentualer Anteil der Untersuchungs- 86 31,15 42,65 0,0-100,0 26,81 2,89 36,9
tage mit Unterdosierung

prozentua_!er Anteil der Untersuchungs- 86 11,79 18,12 0,0-76,19 14,76 1,59 15,0
tage mit Uberdosierung

prozentualer Anteil der Untersuchungs- 86 79,0 90,0 0,0-100,0 25,64 2,76 84,5

tage mit mindestens einer Dosierungs-
einheit

mittelte und anschliefend fiir die Gesamtstichprobe aufad-
dierte Differenz zwischen der individuellen Gesamtverschrei-
bungsdosis (z.B. 120 Hiibe/Monat) und der tatsdchlichen
Verabreichungen (z.B. 90 Hiibe/Monat) aus: durchschnittlich
12,3% Abweichung von der Verschreibungsmenge (87,7%
Compliance). Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass bei
diesen Summenvergleichen (u.U. extrem) abweichende Ein-
nahmemuster (wie drug-dumping, drug-holidays) nicht er-
fasst werden und daher zu einer erheblichen Uberschitzung
der tatsdchlichen Compliance fiihren kénnen.

Aussagekraftiger ist der Grad der durchschnittlichen Abwei-
chung der eingehaltenen von den verschriebenen Tagesdosen
(z.B. 2-2-2). Dabei ldsst sich sowohl die Summe der insgesamt
in einem Monat registrierten Abweichungen von der Tages-
verschreibung der einzelnen Patienten bestimmen als auch
die Uber- und Unterdosierungen differenziell darstellen. In
diesem Fall betrdgt die durchschnittliche Differenz zwischen
Verschreibungs- und Einnahmemenge bezogen auf die Tages-
dosen immerhin fast 40%, davon 26 % Unter- und 14 % Uberdo-
sierungen. Das heif$t, weniger als zwei Drittel aller verschrie-
benen Tagesdosierungen wurden tatsdchlich eingehalten.

Zeitraum-Compliance: Anzahl der Behandlungstage mit
korrekter vs. abweichender Dosierung (Gesamtstichprobe)?

Als zweiter gebrduchlicher Indikator fiir die durchschnittliche
Compliance soll die (prozentuale) Anzahl der Tage mit
verschreibungskonformer vs. abweichender Dosierung bezo-
gen auf die Gesamtstichprobe betrachtet werden. Dabei

handelt es sich ebenfalls um gemittelte Werte aller Patienten,
die den Durchschnitt der tagesbezogenen Compliance repra-
sentieren und keine Aussagen iiber Subgruppen der Patienten
erlauben. Da bei der Ermittlung der Anzahl der Behandlungs-
tage mit korrekter bzw. abweichender Dosierung eine Diffe-
renzierung nach dem AusmafR der jeweiligen Diskrepanz der
eingenommenen zur verschriebenen Tagesdosis (z.B. <75%
der Tagesdosis = Non-Compliance) im Falle der inhalativen
Applikation aufgrund der geringen Anzahl messbarer AM-
Ereignisse nicht méglich ist, kann lediglich dichotom getrennt
werden zwischen Tagen mit maximaler Compliance einerseits
und Tagen mit Dosisabweichungen jeglicher Ausprigung
andererseits (absolutes Trennkriterium). Dementsprechend
wurde ausreichende Compliance hier definiert als vollstandi-
ge Einhaltung der Verschreibungsdosis an mindestens 75%
der Behandlungstage.

Der durchschnittliche Anteil der Behandlungstage mit voll-
kommen korrekter AM-Einnahme betrug in der hier unter-
suchten Stichprobe immerhin fast die Halfte (48%), der Anteil
der Tage mit Unterdosierung gut ein Drittel (37 %) und der mit
Uberdosierung 15%. Auf Basis des Parameters ,Anteil der
Behandlungstage mit optimaler Compliance* ergibt sich so-

2 Da aufgrund organisatorischer Bedingungen nicht fiir alle Patienten
identische Messreihen vorliegen (Differenz + 1 Woche), wurden alle
Angaben zur ,Anzahl der Tage mit einem bestimmten Medikations-
verhalten“ jeweils auf die tatsachliche Anzahl von realisierten
Messtagen bezogen.
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mit eine Non-Compliance-Rate von 52%, d.h. an iiber der
Halfte aller registrierten Behandlungstage wurden die Ver-
schreibungen nicht korrekt umgesetzt.
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Abb. 4 Prozentualer Anteil der Behandlungstage mit korrekter,
Uber- und Unterdosierung.

Einnahmekontinuitdt: Ausreichende Einnahme ohne
Unterbrechungen

Uber die reine Anzahl der Tage mit korrekter Compliance
hinaus ist auch deren Verteilung {iber den Behandlungszeit-
raum klinisch relevant, da ein Dauermedikament erst iiber
eine moglichst kontinuierliche Einnahme seine volle Wirk-
samkeit entfalten kann. Lingere Unterbrechungen der Wirk-
stoffzufuhr am Stiick wirken sich viel gravierender aus als die
gleiche Anzahl von einzelnen Therapiepausentagen und sind
daher als eigenes Kriterium zur Bestimmung von Non-Com-
pliance heranzuziehen. AuRerdem koénnen infolge von ,drug
holidays“ nicht nur Therapieeffekte prophylaktischer Medika-
tionen aufgehoben, sondern durch abrupte Schwankungen
des Wirkstoffspiegels besondere AM-Risiken (z.B. Rebound-
Effekt) verursacht werden (vgl. Miihlig, Petermann & Berg-
mann, in diesem Heft).

Das Zielverhalten Einnahmekontinuitdt lasst sich a) entweder
positiv (klinisch relevante Sequenzldnge von unterbrechungs-
freier AM-Einnahme) oder b) negativ (als klinisch definierte
kritische Sequenz von Tagen mit Therapieunterbrechung)
definieren. Als klinisch relevante Tagessequenz vollstindiger
Medikamenten-Compliance wurde hier ein 1-Wochen-Zeit-
raum (7 Tage) festgelegt, wohingegen ,drug holidays“ als
Therapiepause von >3 zusammenhdngenden Tagen bestimmt
wurden.

Mehrtagesintervall optimaler Compliance

Betrachtet man zundchst alle Mehrtagesintervalle (=2 Tagen)
mit vollstandig verschreibungskonformem Einnahmeverhal-
ten (in Bezug auf die Tagesdosis) unabhdngig von ihrer
unterschiedlichen Linge, ergibt sich eine Gesamtanzahl von
315 derartigen Sequenzen in der Stichprobe. Im Mittel
wurden je Patient 3,6 derartige Compliance-Intervalle be-
obachtet (min.-max.: 0-9). Die durchschnittliche Linge der-
artiger Intervalle mit vollstindig korrekter Dosierung lag bei
4,3 Tagen (=15,7% der Beobachtungstage), variierte aber
zwischen zwei und 18 Tagen (=6,7%-60% der Untersu-
chungstage). Im Durchschnitt gelang es den Patienten also

Miihlig S et al

nur, gut vier Tage ohne Unterbrechung ihre Verschreibung
optimal einzuhalten. Keiner der Untersuchungsteilnehmer
erreichte eine Compliance-Sequenz von mehr als 18 Tagen.
Um diese absoluten Angaben am Untersuchungszeitraum zu
relativieren, ist der prozentuale Anteil der Compliance-Inter-
vall-Tage von Interesse: Die Anzahl der Tage, welche in ein
Compliance-Intervall (=2 Tage) fielen, betrug im Mittel fiir
jeden Patienten 11,6 Tage (=41,7% der Beobachtungsdauer)
und variierte von null bis 29 Beobachtungstagen. Das heift,
immerhin gut zwei Fiinftel der Behandlungstage mit opti-
maler Compliance gingen jeweils ein Tag mit inkorrekter AM-
Anwendung voraus bzw. folgte ihm. Fast ein Drittel aller
derartigen Compliance-Mehrtagesintervalle erstreckte sich
dementsprechend tiber lediglich 1-2 Tage, 45% {iber 3-4
Tage und weitere 18 % iiber 5 - 6 Tage.

Tagesintervall optimaler Compliance

Bei der Betrachtung des Zielparameters 7-Tages-Intervall
ohne Therapieunterbrechung stellt sich die Situation folgen-
dermaRen dar: Insgesamt wurden in der Stichprobe 38
solcher Sequenzen registriert. Dabei wiesen 18 Patienten ein
Intervall und zehn Patienten zwei derartige Intervalle auf. Im
Mittel wurde je Patient eine Haufigkeit von nur 0,4 in Bezug
auf die definierten >7-Tages Compliance-Intervalle beobach-
tet. Die Anzahl der Tage, welche in ein solches >7-Tages-
Compliance-Intervall fielen, betrug insgesamt 362 Tage, also
im Mittel nur 4,2 Tage (=14,7% der Untersuchungsdauer;
min.-max.: 0-29 Tage) pro Patient. Werden nur die Patienten
betrachtet, die tiberhaupt eine solche Sequenz aufwiesen,
betrdgt die mittlere Anzahl der zusammenhdngenden Com-
pliance-Tage 12,9 (=45,2% der Behandlungstage) und die
durchschnittliche Lange von zusammenhdngenden Complian-
ce-Sequenzen (=7 Tage) 9,5 Tage (=23,3%-60,0% der Be-
obachtungstage; min.-max.: 7 - 18 Tage).

Therapieunterbrechungen (,,drug holidays*)

a) jegliche Einnahmepausen: Da an 84,5% aller Behand-
lungstage mindestens eine Applikation registriert wurde, lag
der Anteil der gepriiften Behandlungstage mit vollstindiger
Einnahmeverweigerung oder Einnahmepausen bei nur 15,5%
(vgl. Tab.1). Die mittlere Anzahl der Einnahmepausen - ohne
Beriicksichtigung von deren Linge - je Patient lag bei 1,2
(min.-max.: 0-6 Therapieunterbrechungssequenzen). Die
durchschnittliche Linge der Therapiepausenintervalle iiber
die Stichprobe gemittelt lag bei 4,1 Tagen (=15,2% der Be-
obachtungstage; min.-max.: 1-30). Die Anzahl der Behand-
lungstage, welche in ein Pausenintervall fielen, betragt im
Mittel fiir jeden Patienten 4,2 Tage (15,5% der Behandlungs-
dauer; min.-max.: 0-30 Tage).

b) drug holidays (>3 Tage): Die mittlere Anzahl der drug
holidays (von mindestens drei Tagen Linge) pro Patient
betrdgt 0,43 (vgl. Tab.3). Im Durchschnitt trat also nur bei
hochstens der Halfte der Stichprobenpatienten mindestens
ein ,,drug holidays“-Ereignis auf, allerdings mit einer erhebli-
chen Spannbreite (min.-max.: 0-3). Ohne Beriicksichtigung
ihrer Linge ist die bloBe Anzahl von Therapiepausentagen
aber wenig aussagekriftig, da ein Patient fast {iber den
gesamten Untersuchungszeitraum zusammenhdngend non-
compliant sein kénnte, aber nur mit einer einzigen Therapie-
unterbrechung registriert wiirde. Da ohne definierte Bezugs-
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grofBe Anzahl und Liange der Therapiepausen inhaltlich also
nicht interpretierbar sind, ist zusdtzlich jeweils die Relation
zur Gesamtzahl der dokumentierten Behandlungstage der
Patienten zu beriicksichtigen: Im Mittel wies jeder Patient der
Stichprobe 3,2 drug-holidays-Tage auf. In der Relation zwi-
schen der Gesamtzahl aller drug-holidays-Tage (277 Tage)
und der Gesamtzahl der dokumentierten Behandlungstage
(hier: 2325 registrierte Tage von allen Patienten) ergibt sich
ein Durchschnittsanteil der Therapiepausentage von 11,9%
des Beobachtungszeitraumes iiber die Gesamtstichprobe. Un-
ter Einbeziehung nur derjenigen Patienten, die mindestens
ein drug-holidays-Ereignis aufwiesen, betrdgt der Anteil der
Therapiepausentage aber sogar 41,3% am Untersuchungszeit-
raum und die tatsichliche mittlere Anzahl von drug-holidays-
Tagen 11,1 Tage.

Da bei der Berechnung der Therapiepausenldnge durch Ein-
beziehung der Gesamtstichprobe (d.h. auch der Patienten
ohne drug holidays) deren tatsiachliche GréBenordnung ,,weg-
gemittelt* wiirde, interessieren hier primdr die Patienten mit
tatsdchlich aufgetretenen drug holidays. Werden nur diese
zugrunde gelegt, liegt die durchschnittliche Therapiepausen-
linge je Patient bei 8,2 Tagen (30,1% der Behandlungstage).
Sofern also iiberhaupt Therapiepausen bei den Studienteil-
nehmern auftraten, erstreckten diese sich im Durchschnitt
tiber den relativ langen Zeitraum von iiber einer Woche ohne
jegliche Wirkstoffzufuhr — und machte damit im Durchschnitt
fast ein Drittel des untersuchten Behandlungszeitraumes
dieser Patienten aus.

Anteil der Patienten mit ausreichender Compliance

Fiir die Bestimmung von Compliance-Raten wird als dritter
Indikator der prozentuale Anteil von Patienten, die die
jeweiligen klinisch relevanten Kriterien fiir Therapiemitarbeit
erfiillen, herangezogen. Da aber fiir die Klassifizierung der
Patienten als compliant vs. non-compliant die absolute Ein-
haltung der Verschreibung ein zu restriktives Kriterium
darstellt, wurde auf der Basis der Einschdtzung, bis zu
welchem Grad von Therapiebefolgung noch eine ausreichen-
de therapeutische Effektivitdt der Wirksubstanz zu erwarten
ist, ein entsprechender Trennpunkt definiert. Im Fall der
Glukosteroide wurde hier von einer maximal tolerierbaren
Abweichung von 25% ausgegangen und die Patienten mit
tiber diesem Grenzwert liegenden Differenzen von der Ver-
schreibung als non-compliant eingestuft. Die 25 %-Grenze gilt
hier sowohl in Bezug auf die Gesamtmenge der Abweichun-
gen von der Verschreibungsdosis als auch in Bezug auf die
Anzahl der Tage, an denen die Patienten sich vollkommen
compliant verhielten oder nicht.

Prozentualer Anteil der Patienten mit ausreichender
Wirkstoffgesamtmenge (iber den Untersuchungszeitraum
(alle verschriebenen vs. alle eingenommenen Einzeldosen)

Als Compliance-Indikator soll zundchst wieder die Differenz
zwischen der fiir den Untersuchungszeitraum verschriebenen
Gesamt-Dosis (z.B. 2-2-2 fiir 30 Tage=180 Hiibe) und der
tatsdchlich insgesamt eingenommenen Wirkstoffgesamt-
menge herangezogen werden. Bezogen auf die Patientenan-
teile nach den definierten Trennkriterien ergibt sich folgendes
Bild:
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Immerhin 79% der Patienten applizierten sich iiber den
Untersuchungszeitraum eine ausreichende Wirkstoffgesamt-
menge von >75% der verschriebenen Gesamt-Dosis, weitere
10,5% der Patienten erreichten eine Gesamtwirkstoffmenge
zwischen 50% und 74% und ebenfalls 10,5% applizierte sich
eine absolut unzureichende Menge von <50% der verschrie-
benen Gesamtdosis.
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Abb. 5 Prozentualer Anteil der Patienten mit Einhaltung der Wirk-
stoffgesamtmenge.

Bezogen auf die summierten Abweichungen der eingenom-
menen von den applizierten Tagesdosen, ergibt sich ein
dhnliches Resultat: Der Anteil der Patienten, die im Mittel zu
mindestens 75% der Tagesdosen von der Verordnung abwi-
chen, betrug 14%, der Anteil mit Ist-Soll-Differenzen von 50 -
75% ihrer Verschreibungsdosis 11,6 %, wahrend drei Viertel
der Patienten weniger als 50% Wirkstoffmengenabweichun-
gen aufwiesen.
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Abb. 6 Prozentualer Anteil der Patienten mit Fehldosierungen
insgesamt.

Differenziert nach den prozentualen Anteilen von Patienten
mit systematischer Unter- und Uberdosierung betrachtet,
zeigt sich, dass der Anteil der Unterdosierer erwartungsge-
madR weit {iberwiegt. In Bezug auf das differenzielle Ausmaf3
der Unterdosierungsmuster wiesen 84% der Patienten eine
Ubereinstimmung der Soll- und Ist-Dosis von <50% auf. Aber
immerhin je 8 % zeigten deutliche Unterdosierungen um 51 -
75% bzw. sogar iiber 75% der Verschreibungsdosis. Dem-
gegeniiber zeigten 95% der Patienten Uberdosierungen von
<50%, und nur verschwindende 5% Uberdosierungen um
mehr als 50% der Verschreibungsdosis.
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Prozentualer Anteil der Patienten mit ausreichender Anzahl
von Tagen mit vollstdndiger Compliance

Ein vollig anderes Bild ergibt sich bei Zugrundelegung einer
ausreichenden Anzahl von Compliance-Tagen als Compliance-
Indikator: Nur knapp ein Fiinftel (19,8 %) aller untersuchten
Patienten folgte an mindestens drei Viertel des Untersu-
chungszeitraumes der Verschreibung, ein weiteres Drittel
(33,7%) der Patienten waren an 50 - 74% der Behandlungstage
voll compliant und fast jeder zweite Patient (46,5 %) hielt sich
an weniger als der Halfte der Behandlungstage vollstindig an
die arztliche Verschreibung. Daraus folgt, dass nach dem oben
beschriebenen Trennkriterium in Bezug auf diesen Complian-
ce-Indikator 80,2 % der Patienten als non-compliant einzustu-
fen wdren.
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Abb. 7 Prozentualer Anteil von Patienten mit ausreichendem Anteil
von Compliance-Tagen.

Dabei gelang jedem 20. Patienten (5%) nicht einmal ein
einziger Tag mit vollstindig korrekter Einhaltung der ver-
schriebenen Dosierung, immerhin 17 % nur bis zu fiinf Tagen
(< 20% der Behandlungstage) und weiteren 15 % nur zwischen
fiinf und zehn Tagen (21-40% der Behandlungstage). Nur 13 %
der Patienten waren an mehr als 80% der Behandlungstage
voll compliant.

In Bezug auf den prozentualen Anteil der Patienten, die zu
systematischer Unterdosierung neigen, zeigt sich, dass sich
immerhin je 14% der Patienten an mehr als der Halfte resp.
sogar an mehr als drei Viertel der Behandlungstage unter-
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dosierten. Bei weniger als drei Viertel (72,1%) der Patienten
blieb der Anteil der Tage mit Unterdosierungen unter 50%.
Nur bei 2,3% wurde {iberhaupt kein Unterdosierungstag regis-
triert, bei fast einem Drittel aller Patienten (32,6%) blieb der
Anteil der Tage mit Unterdosierungen unter 20%, und bei
weiteren 29% lag er zwischen 20% und 40% der beobachteten
Behandlungsdauer.

Demgegeniiber fiel der Anteil der Patienten mit systemati-
scher Uberdosierung (,Hypercompliance*) wesentlich weni-
ger gravierend aus: Bei der {iberwiegenden Mehrheit der
Patienten (96,5 %) blieben die Tage mit Uberdosierungen unter
einem Anteil von 50% der beobachteten Behandlungssequenz,
nur bei 2,3% kamen Uberdosierungen an 51%-75% der
Behandlungstage vor und bei einem Patienten (1,2 %) sogar an
drei Viertel der Behandlungstage. Bei immerhin 14,0% der
Patienten wurde {iberhaupt kein Tag mit Uberdosierungen
festgestellt, bei 60,5% beschrinkte sich der Anteil der Uber-
dosierungstage auf hochstens fiinf, und bei weiteren 20,9%
auf sechs bis zehn Tage.

Prozentualer Anteil der Patienten mit ausreichender
Einnahmekontinuitdt (absolut)

Nur ein Drittel der Patienten (32,5%) schaffte es, mindestens
einmal sieben Tage ohne Unterbrechung ihre Verschreibung
korrekt einzuhalten: Bei einem Fiinftel (20,9%) konnte ein
>7-Tages-Intervall und bei weiteren 11,6% sogar zwei derar-
tige Intervalle beobachtet werden. Somit waren insgesamt
iiber zwei Drittel (67,5%) der Patienten nicht in der Lage, ihre
Verschreibung mindestens eine Woche ohne Unterbrechung
korrekt einzuhalten (bei einem durchschnittlichen Erhe-
bungszeitraum von 27 Tagen) und wadren nach diesem
Kriterium als non-compliant einzustufen. Kein Patient war
langer als 18 Tage (66,6% der Beobachtungsdauer) ununter-
brochen compliant, und immerhin 4,7% der Patienten gelang
sogar kein einziger Tag mit optimaler AM-Anwendung. Bei je
5,8% betrug die Anzahl derartiger Tage genau sieben bzw.
acht Tage, bei 3,5% der Patienten zwischen neun und zehn,
und bei insgesamt 17,4% mehr als zehn Tage.

Werden alle Mehrtagesintervalle (> 1 Tag) ununterbrochener
Verschreibungseinhaltung berticksichtigt, zeigt sich, dass
12,8 % der Patienten ihr AM so unregelmadf3ig einnahmen, dass
tiberhaupt keine zusammenhdngende Sequenz von Complian-
ce-Tagen resultierte. Das heifSt, diese Patienten unterbrachen
die reguldre Einnahme an mindestens jedem zweiten Tag. Bei
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Abb. 8 Prozentualer Anteil von Patienten mit Unter- und Uberdosierungs-Tagen.
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Tab.3 Einnahmekontinuitét vs. -unterbrechungen
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n a a min.—max. SD SEmean mean
(-95%) (+95%)

Anzahl der Intervalle mit korrekter 86 3,90 4,79 0,0-9,0 2,07 0,22 4,35
Compliance (=1 Tage)
mittlere Lange der Intervalle mit 82 2,71 3,65 1,0-14,5 2,14 0,24 3,18
korrekter Compliance (>1 Tage)
mittlere prozentuale Ldnge der Intervalle 82 10,21 13,35 3,3-48.3 7,15 0,79 11,78
mit korrekter Compliance (>1 Tage)
Anzahl der Intervalle mit korrekter 86 2,40 3,11 0,0-7,0 1,65 0,18 2,76
Compliance (=2 Tage)
mittlere Lange der Intervalle mit 75 3,78 4,89 2,0-14,5 2,42 0,28 4,33
korrekter Compliance (>2 Tage)
mittlere prozentuale Ldnge der Intervalle 75 13,85 17,59 6,7-48,3 8,11 0,94 15,72
mit korrekter Compliance (>2 Tage)
Anzahl der Intervalle mit korrekter 86 0,29 0,59 0,0-2,0 0,70 0,08 0,44
7-Tages-Compliance
mittlere Lange der Intervalle mit 28 8,46 10,61 7,0-17,0 2,77 0,52 9,54
korrekter 7-Tages-Compliance
mittlere prozentuale Ldnge der Intervalle 28 30,02 37,44 23,3-56,7 9,57 1,81 33,73
mit korrekter 7-Tages-Compliance
Anzahl der Intervalle mit Therapieunter- 86 0,85 1,53 0,0-6,0 1,59 0,17 1,19
brechung (=1 Tag)
mittlere Lange der Intervalle mit 44 2,28 5,96 1,0-30,0 6,05 0,91 412
Therapieunterbrechung (=1 Tag)
mittlere prozentuale Ldnge der Intervalle 44 8,97 21,36 3,3-100,0 20,39 3,07 15,17
mit Therapieunterbrechung (=1 Tag)
Anzahl der Intervalle mit tagesbez. 86 0,27 0,59 0,0-3,0 0,76 0,08 0,43
drug holidays (>3 Tage)
mittlere Lange der Intervalle mit 25 4,92 11,39 3,0-30,0 7,84 1,57 8,15
drug holidays (=3 Tage)
mittlere prozentuale Ldnge der Intervalle 25 19,59 40,57 10,0-100,0 25,40 5,08 30,08

mit drug holidays (=3 Tage)

Behandlungstage totale Compliance Unterdosierung

(Anteil Patienten) (Anteil Patienten)

>75% der Behandlungstage 19,8% 14,0%
50-74% der Behandlungstage  33,7% 14,0%
<50% der Behandlungstage 46,5% 72,1%

11,6 % der Patienten wurde ein einzelnes Mehrtagesintervall
registriert, bei 18,6% zwei, bei 16,3% drei und bei 29,1% vier
Intervalle. 11,6% der Patienten wiesen zwischen fiinf und
sieben Mehrtagesintervalle auf. Gut ein Fiinftel aller Patienten
(12,0%) wies Compliance-Mehrtagesintervalle in einer Linge
von lediglich zwei Tagen im Mittel auf, 44,0% zeigten einen
zusammenhdngenden Compliance-Zeitraum von drei bis vier
Tagen, 34,7 % zwischen fiinf und sechs Tagen und weitere 9,2 %
von sieben bis 16 Tagen.

Prozentualer Anteil der Patienten mit
Therapieunterbrechungen (,,drug holidays*)

Voriibergehende vollstindige Therapiepausen - unabhingig
von ihrer Linge - kamen insgesamt bei 44 der Patienten
(=51,2%) vor: Bei 19 (22,1%) der Patienten wurde eine

Tab.4 Prozentualer Anteil der Patienten, die
sich an x% der Tage absolut an die tdgliche
Verschreibungsdosis hielten, unter- oder
Giberdosierten

Uberdosierung
(Anteil Patienten)

1,2%
2,3%
96,5%

Therapieunterbrechung wéhrend des Untersuchungszeitrau-
mes festgestellt, bei acht (9,3%) zwei Unterbrechungen, bei
weiteren acht (9,3%) drei Unterbrechungen, bei fiinf (5,8%)
vier Unterbrechungen und bei vier (4,7 %) sogar mehr als vier
Therapiepausen.

Wird das Kriterium ,drug holidays* strenger definiert (nur
Intervalle von >3 Tagen Therapieunterbrechung) ist bei 70,9%
der Patienten ist kein einziges drug-holidays-Ereignis zu ver-
zeichnen. Dagegen findet sich knapp ein Drittel (29%) Patien-
ten mit durchschnittlich 8,2 Tagen Einnahmepausen. Insge-
samt 17,4% der Patienten wiesen eine Periode von mindestens
drei Tagen ,drug holidays“ auf. Bei 11,6% wurden mehrere
Therapieunterbrechungen festgestellt, darunter kamen bei
9,3% der Patienten Therapiepausen zwei mal und bei 2,3%
sogar drei mal vor.
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Die Lange der ,drug holidays“ variierte zwischen drei und 30
Tagen, im Mittel waren es 8,2 Tage. In 52% der Fille blieb die
Therapiepausenldnge unter fiinf Behandlungstagen, wahrend
sie bei weiteren 28% der Patienten zwischen fiinf und zehn
Tagen andauerte und bei 20% sogar noch dariiber lag.
Dementsprechend lag bei 88,4% der Patienten weniger als die
Halfte des Behandlungszeitraumes in einem drug-holidays-
Intervall. Allerdings machte bei 8,1% der Patienten der Anteil
der drug-holidays-Tage mehr als die Halfte (51%-75%) und
fiir 3,5% sogar mehr als drei Viertel aller Behandlungstage
aus.

Zusammenfassung und Diskussion

Da Ziel dieser Studie der direkte Vergleich der Resultate bei
unterschiedlicher Operationalisierung von ,,Compliance* war,
wurden die unterschiedlichen - in der empirischen Forschung
gebrduchlichen - Parameter der Compliance-Messung mittels
MEMS parallel erhoben. Wie gezeigt werden konnte, resultie-
ren bei derselben Stichprobe und unter Einsatz desselben
Messinstrumentes tatsdchlich hochst unterschiedliche Com-
pliance-Raten, je nachdem, welche Definition und Untersu-
chungsperspektive zugrunde gelegt wird. Dabei wird deutlich,
dass die isolierte Betrachtung jeweils einzelner Parameter zu
einem verzerrten Bild der wahren Compliance fithren muss.
Daher bedarf es einer integrativen Interpretation und Bewer-
tung dieser Resultate hinsichtlich ihrer unterschiedlichen
Zielrichtung und Aussagekraft, um die Patienten-Compliance
einer kohdrenten Beurteilung unterziehen zu kénnen.

Verteilungsmuster der Compliance in der Gesamtstichprobe
(Stichprobenparameter)

Die globale Diskrepanz zwischen der iiber einen Untersu-
chungszeitraum verschriebenen und der wdhrend dieser Zeit
wirklich verabreichten Wirkstoffgesamtmenge kann lediglich
als Maf fiir den Umfang der definitiv nicht verwendeten AM-
Menge und damit als Indikator fiir den richtignegativen
Compliance-Befund angesehen werden, ldsst aber viel Spiel-
raum fiir falschpositive Interpretationen.

Die Ubereinstimmung Verschreibungsmenge - Verabrei-
chungsmenge fillt erwartungsgemdf sehr hoch aus: Die
Summenkongruenz {iber die Gesamtstichprobe liegt bei
86,4%, die Ubereinstimmung der individuell verschriebenen
vs. eingenommenen Gesamtdosen sogar bei 87,7% (min.—
max.: 0%-176,2%). Insgesamt sind also absolut wie durch-
schnittlich gut vier Fiinftel aller verschriebenen Hiibe auch
ausgeldst worden. Ohne Beriicksichtigung der - interindivi-
duell und =zeitlich sehr variierenden - Einnahmemuster
wiirden diese Ergebnisse eine fast optimale Compliance sug-
gerieren. Zum einen besagt die Anzahl von DA-Auslésungen
aber noch nichts dariiber, ob das AM wirklich inhaliert oder
lediglich in die Luft gespriiht wurde (,dumping“, ,test-fir-
ing*). Zum anderen kann die AM-Anwendungen intraindivi-
duell (tber die Zeit) sowie interindividuell sehr stark vari-
ieren, so dass bei der Betrachtung nur der durchschnittlichen
Wirkstoffmengendifferenz ein Grof3teil der Patienten, die sich
in Wirklichkeit stark abweichende AM-Dosen verabreicht
hatten, tibersehen wiirden. Insbesondere statistische ,Aus-
reiBer nach oben“ kénnen zu einer erheblichen Uberschit-
zung der Gruppen-Compliance beitragen. Auch auf der Ebene
des intraindividuellen Vergleiches der Gesamtverschrei-
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bungs- und Gesamtapplikationsdosis kommt es zu falsch
positiven Ergebnissen, da der Summenvergleich eine gegen-
seitige Nivellierung von Unter- und Uberdosierungsereignis-
sen impliziert, die das Bild weiter verfdlschen konnen. So
konnte ein fiktiver Patient bspw. sechs Tage die Einnahme
ganz einstellen und anschlieRend die versiumten Hiibe durch
Verdreifachung der Tagesdosis innerhalb von drei Tagen ,,aus-
gleichen®. In der Summe der Hiibe wiirde er dann u.U. als
maximal compliant (fehl-)eingeschdtzt, wdhrend er tatsdch-
lich aber sogar in doppelter Weise non-compliant (erst Ein-
nahmepause, dann erhebliche Uberkompensation) war. Ne-
ben der Tatsache non-complianten Verhaltens an sich wiirden
in diesem Fall sowohl quantitative Aspekte wie die Linge des
non-complianten Zeitraums insgesamt (9 Tage) und das Aus-
maR der Uberdosierung als auch qualitative Aspekte wie der
abrupte Wechsel der Wirkstoffzufuhr unentdeckt bleiben. Es
ist evident, dass derartige Summenmalf3e der Compliance, wie
sie bspw. mittels mechanischer Zdhlwerke oder Restdosenan-
zeigen an den AM-Behiltnissen praktiziert werden (AM-
Schwundmessung = ,pill-counting“-Methode) fiir sich ge-
nommen zu wenig sinnvollen Resultaten fiihren. Sie sind
allerdings - wie noch gezeigt wird - als Korrektiv fiir die
Interpretation der stringenten definierten Compliance-Indika-
toren unverzichtbar.

Bedeutsamer fiir die Bestimmung der quantitativen Ausprd-
gung von Non-Compliance in einer Stichprobe ist die Diskre-
panz zwischen den verschriebenen und eingenommenen
Wirkstoffmengen (= Anzahl der Hiibe) pro Tag, also die Tages-
dosenabweichung. Dieser Indikator basiert auf der Annahme,
dass die Einhaltung der verschriebenen Tagesgesamtdosis
(unabhdngig von der tageszeitlich korrekten Einnahme) we-
nigstens ndherungsweise eine korrekte Umsetzung der Thera-
pieverordnungen reflektiert. Die durchschnittliche Abwei-
chung von der verschriebenen Tagesgesamtdosis lag bei
39,4%. Das heif3t, immerhin mehr als ein Drittel aller ver-
schriebenen Tagesdosen wurde nicht ordnungsgemald einge-
halten, sondern unter- bzw. tiberschritten. Die Betrachtung
der Diskrepanz zwischen verschriebener und eingenommener
Tagesgesamtdosis ist aber insensitiv gegeniiber Tagesschwan-
kungen der AM-Einnahme, da dabei alle durch den Patienten
vorgenommenen Kompensationen innerhalb eines Tages
nicht erfasst und einige Aspekte der tatsidchlichen Non-
Compliance damit nicht aufgedeckt werden kdnnen.

Die prozentuale Anzahl der Behandlungstage mit vollstandi-
ger Compliance {iber die Gesamtstichprobe stellt ein weiteres
sehr verbreitetes Compliance-Maf8 in MEMS-Studien dar. Es
bildet einen mittelwertbasierten Indikator fiir die durch-
schnittliche Auspragung der Non-Compliance in der unter-
suchten Population. Der wesentliche Nachteil besteht darin,
dass die Berechnung dieser Compliance-Tage auf einer dicho-
tomen Einteilung (totale Compliance vs. jegliche Verschrei-
bungsabweichung) beruht. Da also nur die Behandlungstage
mit 100%iger Einhaltung der verschriebenen Tagesdosis als
y,compliant* und alle Tage mit suboptimaler Anwendung
(ohne Beriicksichtigung der klinischen Relevanz der Auspra-
gung von Tagesdosisabweichungen) als ,non-compliant” ge-
zdhlt werden, bildet dieser Parameter ein iiberstrenges Maf3
zur Beurteilung der Patientenmitarbeit. Aus dieser Perspekti-
ve ist ein Anteil von 48,1% der insgesamt {iber alle Patienten
beobachteten Behandlungstage mit vollstandiger Einhaltung
der Tagesdosis zwar nicht optimal, aber nicht iiberzubewer-
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ten. Insbesondere unter Beriicksichtigung der oben darge-
stellten Gesamtmengendifferenzen relativiert sich der Ein-
druck einer vermeintlich ,,nur* 50 %igen Compliance deutlich.
Dennoch kann es fiir den Kliniker nicht befriedigen, wenn
seine Verschreibungen nicht an mehr als der Hailfte aller
Behandlungstage vollstindig eingehalten werden. Das Ver-
hiltnis von Tagen mit Unter- (36,9%) und Uberdosierung
(15%) entspricht den durchschnittlichen Ergebnissen in an-
deren Studien (vgl. Miihlig, Petermann & Bergmann, in
diesem Heft). Patienten scheinen generell zu einer gewissen
Ubervorsichtigkeit in der AM-Einnahme zu tendieren oder die
Einnahme aus unbeabsichtigten Griinden hdufiger zu versau-
men, woraus auf Dauer eine systematische Unterdosierung
resultiert.

Die Einnahmekontinuitdt wurde zum einen {iber eine defi-
nierte Sequenz zusammenhdngender Tage mit optimaler
Compliance und zum anderen iiber eine relevante Anzahl von
Tagen mit Therapieunterbrechungen (,drug holidays“) be-
stimmt. Die klinisch relevante Anzahl von aufeinander folgen-
den Compliance-Tagen wurde hier auf eine Woche festgesetzt
(7-Tages-Intervall), wobei wiederum nur die Tage mit opti-
maler Verschreibungseinhaltung einbezogen werden konnten.
Die Setzung auf sieben Tage erfolgte unter Beriicksichtigung
der Linge des Untersuchungszeitraumes und klinischer
Aspekte (fiir den Patienten spiirbarer Therapieeffekt der
topischen Steroide nach ca. 7 Tagen). Einen bedeutsamen
Indikator fiir Non-Compliance stellen vollstindige Thera-
pieunterbrechungen dar, die eine kontinuierliche Wirkstoff-
versorgung beeintrachtigen und aufgrund abrupter Schwan-
kungen in der Bioverfiigbarkeit weitere Risiken verursachen
kénnen. Hier wurde als klinisch relevanter Trennpunkt eine
Unterbrechungsdauer von mindestens drei zusammenhan-
genden Tagen definiert.

Vollstdndige Einnahmepausen, also Behandlungstage ohne
jegliche AM-Ereignisse (=1 Tag), traten in der hier unter-
suchten Stichprobe eher selten (15,5% aller registrierten
Patienten-Behandlungstage) auf. Durchschnittlich betrug die
Anzahl derartiger Therapieunterbrechungen pro Patient nur
1,2 Ereignisse (Ldnge unberiicksichtigt). Bezogen auf die ,drug
holidays* im engeren Sinne (Unterbrechungen >3 Tage) ergibt
sich ein dhnliches Bild: Insgesamt nur gut ein Zehntel (12,0%)
der Behandlungstage fielen in ein lingeres Unterbrechungs-
intervall. Derartige ,drug holidays“ traten durchschnittlich
bei nicht einmal der Halfte der Untersuchungsstichprobe auf.
Das heif3t, fiir die meisten Patienten gilt, dass sie zwar
mindestens eine Therapiepause (unterschiedlicher Linge)
einlegten, aber iiberwiegend ohne Unterbrechung regelmafig
Wirkstoff (jedoch in variierender Menge) eingenommen ha-
ben. In der Teilgruppe der Patienten, bei denen mindestens
ein ,drug holidays“-Ereignis auftrat, betrug der Anteil an allen
Behandlungstagen allerdings 41,3 %. Das heif3t, dass Patienten,
die zu mehrtdgigen Einnahmeunterbrechungen neigen, der
Therapieerfolg sehr gefihrdet erscheint, da sie durchschnitt-
lich an fast der Halfte der Therapietage keinerlei Wirkstoff
einnehmen. Die durchschnittliche Liange vollstindiger Ein-
nahmeunterbrechungen betrug immerhin 4,1 Tage (15,2 % des
Beobachtungszeitraumes) und fallt damit deutlich héher aus
als erwartet: Offensichtlich ist die Nichteinnahme der AM
nicht auf bloBes Vergessen an Einzeltagen zuriick zu fiihren,
da sie sich im Durchschnitt {iber mehrere Tage erstreckt. Es
hat folglich den Anschein, dass die betroffenen Patienten eine
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bewusste Entscheidung zur intermittierenden Therapieunter-
brechung treffen. Dabei handelt es sich mdéglicherweise um
regelmdfige Auslassungsversuche, z.B. um sich von dem
Medikament nicht abhdngig zu fiihlen, einer vermeintlichen
Toleranzentwicklung gegeniiber der Wirksubstanz entgegen-
zusteuern oder die Wirkung des AM zu ,testen“. Die mittlere
Linge der ,drug holidays“ >3 Tage betrug sogar 8,2 Tage (30%
des Beobachtungszeitraumes), d. h. diese Patienten blieben im
Durchschnitt {iber eine Woche ohne jegliche Wirkstoffexposi-
tion. Es muss allerdings betont werden, dass es sich bei diesen
Prozentwerten um rein deskriptive GréRen handelt, die samt-
liche Verteilungscharakteristika (interindividuelle Unterschie-
de) der Therapiepausentage in der Stichprobe aufler Acht
lassen. Die Relation zwischen der Anzahl der Tage mit
signifikanter Einnahmeunterbrechung (von mindestens drei
Tagen in Folge) und der Summe der untersuchten Behand-
lungstage kann also lediglich einen Anhaltspunkt fiir die
relative Bedeutung des ,drug holidays“-Phdnomens in einer
Stichprobe liefern. Im Vergleich zwischen zwei Patienten-
stichproben kénnte dies bspw. Hinweise auf die unterschied-
liche Effektivitit in der Therapiekontrolle, evtl. auftretende
Nebenwirkungen oder AM-Anwendungsprobleme geben.

In der Stichprobe wurden insgesamt 38 7-Tages-Intervalle mit
optimaler Compliance gezdhlt, wobei die durchschnittliche
Linge einer verschreibungskonformen Tagessequenz sogar
bei nur 3,2 Tagen (11,8% der Behandlungstage) lag. Insgesamt
fielen durchschnittlich nur deutlich weniger als die Halfte
(41,7%) aller Behandlungstage in ein Compliance-Intervall
von =2 Tagen Verordnungseinhaltung. Das heif3t, die korrekte
Einnahme ist im Mittel spatestens alle zwei Tage von einem
Tag mit Dosisabweichung unterbrochen worden. Durch-
schnittlich gelang es den Patienten also, nicht mehr als drei
Tage ohne Unterbrechung ihre Verschreibung optimal ein-
zuhalten. Beinahe drei Viertel aller beobachteten derartigen
Mehrtagessequenzen erstreckten sich dabei iiber hochstens
vier Tage. Somit ist festzustellen, dass die {iberwiegende
Mehrheit der Behandlungstage sich auf Zeitintervalle ver-
teilte, die von Therapieabweichungen unterbrochen wurden.
Der Anteil der Behandlungstage innerhalb einer 7-Tages-
Sequenz optimaler Compliance an allen Beobachtungstagen
der Gesamtstichprobe betrug sogar nur 14,7%. Im Durch-
schnitt lag die Hdaufigkeit derartiger Compliance-Intervalle
pro Patient bei 0,4, das heifst, sie wurden im Mittel bei
weniger als jedem zweiten Patienten {iberhaupt registriert.
Da sich in der Stichprobe immerhin zehn Patienten mit zwei
7-Tages-Intervallen fanden, fillt der Anteil derjenigen, die
nicht ein einziges Mal eine Woche voll compliant waren,
sogar noch etwas hoher aus. Unter denjenigen Studienteilneh-
mern, die tiberhaupt mindestens eine 7-Tages-Sequenz auf-
wiesen, betrug die durchschnittliche Linge unterbrechungs-
loser Compliance 9,5 Tage (max.: 18 Tage). Offensichtlich
bestanden auf Patientenseite erhebliche Schwierigkeiten, das
Therapieschema auch nur eine einzige Woche kontinuierlich
und unterbrechungslos korrekt anzuwenden. Selbst bei den
disziplinierteren Patienten gelang kaum eine korrekte Einnah-
mekontinuitdt von mehr als 10 Tagen.
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Patientenanteil mit ausreichender Compliance

Der Prozentsatz von Patienten einer definierten Stichprobe,
die als ,ausreichend compliant“ klassifiziert werden, ist ab-
hédngig von den zugrunde gelegten Definitions- und Trenn-
kriterien fiir die klinische Wirksamkeitsgrenze bei verord-
nungsabweichender Anwendung eines Arzneimittels.

Der Anteil der Patienten mit ausreichender Wirkstoffgesamt-
menge iiber den Untersuchungszeitraum ist einer der verbrei-
tetsten Compliance-Indikatoren. Der Trennpunkt wurde auf
die als kritisch betrachtete minimale Wirkstoffmenge (hier:
ebenfalls 75%) festgelegt, die die Patienten iiber einen mehr-
wochigen Behandlungszeitraum einnehmen miissen, um ei-
nen ausreichenden Therapieeffekt zu erzielen. In Bezug auf
die insgesamt eingenommene Wirkstoffmenge waren fast vier
Fiinftel der Patienten (79%) als ausreichend compliant ein-
zustufen und je 10,5% als deutlich suboptimal (aber potenziell
noch mit geringem therapeutischen Effekt) bzw. als véllig
unzureichend mit Wirkstoff versorgt. Strenger interpretiert
wdren nach diesem Compliance-Indikator bei einem Trenn-
punkt von 75% Einhaltung der Verschreibungsmenge 79% der
Patienten als compliant und 21% als non-compliant zu
klassifizieren. In Bezug auf Einhaltung der Tagesdosen ergab
sich ein dhnlicher Patientenanteil. In beiden Fdllen ist aber -
wie dargelegt — von einer massiven Uberschitzung der wirk-
lichen Compliance auszugehen.

Die Patienten waren demgegeniiber {iberwiegend nicht in der
Lage, die Verschreibungsdosen an mehr als der Halfte der
Behandlungstage fehlerfrei einzuhalten. Da sich im Fall der
inhalativen Glukosteroide eine prozentuale quantitative Ab-
weichung von der Tagesdosis nicht sinnvoll bestimmen lasst,
wird sehr hdufig eine Mindestanzahl von Behandlungstagen
mit optimaler Compliance als Trennkriterium zwischen Com-
plyern und Non-Complyern herangezogen. Diese wurde hier
auf 75% der Untersuchungstage festgelegt, was im Vergleich
zu anderen Studien eine durchschnittliche GréfSenordnung
darstellt. Das heif3t, Patienten, die an mindestens drei Viertel
der Behandlungstage vollstindig verschreibungskonform
handelten, wurden als ,compliant* klassifiziert und umge-
kehrt. Nur ein Fiinftel (19,8 %) der Patienten erreichte diese
ZielgroRRe einer Einhaltung der Verschreibung an mindestens
drei Viertel der Behandlungstage. Fast die Halfte (46,5 %) hielt
die Verschreibung nicht einmal jeden zweiten Tag vollstindig
korrekt ein. Diese miissten als non-compliant eingestuft
werden, da die therapeutische Effektivitit in diesem Fall als
ernsthaft gefihrdet angesehen werden kann. Bei einem
weiteren Drittel (33,7%) der Untersuchungsteilnehmer war
die Medikamenten-Compliance mindestens mangelhaft aus-
gepragt (mit deutlich eingeschranktem therapeutischen Ef-
fekt). Da dieses Kriterium aber darauf basiert, dass die
Patienten zu drei Viertel aller Behandlungstage ihre Ver-
schreibung vollkommen korrekt einzuhalten haben, ist es als
tiberrestriktiv einzustufen und daraufhin zu hinterfragen, ob
es in dieser Stringenz als klinisch sinnvoller Compliance-
Indikator zu betrachten ist. Dennoch {iberrascht die ver-
gleichsweise sehr niedrige Quote von nur knapp einem Fiinf-
tel der Patienten, die dieses Kriterium erfiillen. Umgekehrt
ausgedriickt wdren nach diesem Maf3stab iiber 80% der
Patienten als non-compliant einzustufen. Selbst wenn der
Trennpunkt auf >50% der Behandlungstage mit vollstandiger
Verschreibungskonformitét herabgesetzt wird, kénnte nur ein
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Drittel der Patienten als ausreichend compliant eingestuft
werden. Sogar bei einer sehr toleranten Auslegung bleibt also
fast die Halfte (46,5%) der Studienteilnehmer, fiir die (mit
weniger als 50% von Compliance-Tagen) eine unzureichende
Therapieumsetzung zu konstatieren ist.

Dabei spielt die systematische Unterdosierung offensichtlich
die wichtigste Rolle. Das Unterdosierungs-Uberdosierungs-
Verhdltnis entspricht in etwa den Befunden aus anderen
Studien. Die Tatsache, dass jeder dritte Patienten an immerhin
mindestens der Hailfte der Behandlungstage sein AM unter-
dosiert, sollte allerdings zu denken geben. Dieses Ergebnis
deutet auf eine ausgeprdgte Unachtsamkeit oder persistieren-
de Uberingstlichkeit der Patienten im Gebrauch der inhala-
tiven Glukokortikoide hin und macht die Notwendigkeit
gezielterer Schulungsbemiihungen deutlich. Uberdosierungen
kommen in Ubereinstimmung mit dem allgemeinen For-
schungsstand wesentlich seltener vor. Lediglich eine kleine
Minderheit von 3,5% neigt in nennenswertem AusmafR (=50%
der Behandlungstage) zur Einnahme erhohter Wirkstoffmen-
gen.

Die iiberwiegende Mehrzahl der Patienten verabreicht sich
also zwar eine ausreichende Wirkstoffgesamtmenge im Mo-
nat, nimmt diese aber sehr unregelmafig ein. Diese Diskre-
panz zwischen der globalen mengenbezogenen Einhaltung
der Verschreibung einerseits und der Einhaltung der Tages-
dosen bzw. der Anzahl der Compliance-Tage andererseits ist
somit dadurch zu erkldren, dass ersterer einen wesentlich
weniger restriktiven Mafistab der Patientencompliance dar-
stellt, da die zeitlichen Einnahmeschwankungen bei der
mengenbezogenen Betrachtung unberiicksichtigt bleiben. Ob-
wohl dies eine tendenzielle Uberschitzung der wahren Com-
pliance durch die Mengenparameter impliziert, relativiert die
Betrachtung der Mengendiskrepanz zwischen Verschreibung
und Einnahme andererseits das eher {iberpointierte Bild auf
Basis der Tage mit totaler Compliance - sofern absichtliche
Verfdlschungen (,,drug dumping”) ausgeschlossen werden
konnen. Insofern kommt die Beriicksichtigung beider Para-
meter der Wahrheit wahrscheinlich am nachsten.

Vollstdndige Therapieunterbrechungen (unabhdngig von ihrer
Dauer) wurden bei jedem zweiten Patienten (51,2%) regis-
triert, darunter bei knapp der Halfte (43,3 %) aber nur einmal
und bei je einem Fiinftel zwei- bzw. dreimal. Fast die Halfte
(48,8%) aller untersuchten Patienten hat das AM also ohne
vollstindige Unterbrechungen tadglich eingenommen (kor-
rekte Dosierung unberiicksichtigt) und wdre nach diesem
Kriterium als ausreichend compliant einzustufen. Wirkliche
»drug holidays* (Unterbrechungen >3 Tage) finden sich sogar
nur bei einem knappen Drittel (29%) der Patienten. Allerdings
macht die durchschnittliche Therapiepausendauer von iiber
acht Tagen bei dem betroffenen Drittel der Stichprobe einen
erheblichen Anteil (ca. 30%) des Beobachtungszeitraumes
aus. Nur bei der Halfte dieser Patienten beschrankten sich die
Therapiepausen auf weniger als 5 Tage, bei den iibrigen
erreichten sie einen Umfang von 5 - 10 Tagen (28 %) oder sogar
dariiber (20%), und bei ungefahr einem Drittel der Therapie-
unterbrecher wurden mehrere Therapiepausen festgestellt.
Bei Patienten, die zu vollstdndigen Therapieunterbrechungen
neigen, scheint demnach ein erhebliches Compliance-Pro-
blem vorzuliegen, da die Einnahmepausen tendenziell ein
therapiegefdhrdendes Ausmaf annehmen. Eine Minderheit
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von 12,8% Patienten der Stichprobe, bei denen in Bezug auf
ihren jeweiligen Gesamtbeobachtungszeitraum sogar an
mehr als der Hilfte der Behandlungstage iiberhaupt keine
Wirkstoffeinnahme registiert wurde, wdren eindeutig als
hochgradig non-compliant einzustufen.

In Bezug auf die 7-Tages-Einnahmekontinuitdt stellte sich
heraus, dass nur ein Drittel der Patienten (32%) in der Lage
war, die Verschreibung tiber sieben zusammenhdngende Tage
fehlerlos einzunehmen (7-Tages-Intervall). Jedem 20. Patien-
ten (4,7%) gelang kein einziger Tag mit vollkommen ver-
schreibungsgemdBer AM-Anwendung. Auch dieser Indikator
diirfte sich unter Alltagsbedingungen noch ungiinstiger dar-
stellen. Dieses Ergebnis weist auf einen erheblichen Bedarf
nach besserer Integration der Selbstbehandlung in die All-
tagsroutinen hin.

Schlussfolgerungen

Zusammengefasst wird deutlich, dass die Beriicksichtigung
jeweils nur eines Compliance-Indikators (wie bspw. die An-
zahl der Compliance-Tage) ein verzerrtes Bild ergibt. Es ldsst
sich zwar feststellen, dass die Medikamenten-Compliance der
Patienten insgesamt suboptimal ausfdllt. Das Hauptproblem
scheint aber weniger in einer bedeutsamen Unterschreitung
der eingenommenen Wirkstoffgesamtmenge zu liegen als
vielmehr in der UngleichmdRigkeit der Einnahme. Wahrend
eine hohe Ubereinstimmung (rund 86 %) mit der verschriebe-
nen Gesamtdosis festzustellen ist, wurde insgesamt immer-
hin gut der Halfte (51,9%) der Tagesverschreibungen nicht
eingehalten. Dabei sind erhebliche interindividuelle Differen-
zen zu konstatierten. Immerhin jeder fiinfte Patient (21%)
unterschritt die verschriebene Gesamtwirkstoffmenge um
mehr als 25% und wdre als non-compliant zu beurteilen.
Vorausgesetzt, dass die ausgelosten Hiibe auch wirklich
verabreicht (kein ,test-firing” oder ,dumping“) und technisch
korrekt inhaliert wurden, waren umgekehrt immerhin fast
80% der Patienten aufgrund einer geniigenden Wirkstoffge-
samtmenge als ausreichend compliant einzustufen. Demge-
geniiber lag der Anteil der Behandlungstage mit korrekter
AM-Einnahme insgesamt bei unter 50% (48,1%).

Das gravierendere Problem liegt demnach in der inter- und
intraindividuellen Variabilitit der AM-Anwendung. Nur jeder
fiinfte Patient (19,8%) hat sich an drei Viertel des Behand-
lungszeitraumes exakt an die verschriebene Tagesdosierung
gehalten, knapp der Hailfte der Patienten (46,5%) gelang dies
nicht einmal an jedem zweiten Behandlungstag. Offensicht-
lich neigt die Mehrheit der Patienten dazu, die Verschrei-
bungsdosis entweder versehentlich teilweise zu versdumen
oder eigenmdchtig zu verdndern. Dabei wurde anscheinend
ein Teil der Fehldosierungen zu einem anderen Zeitpunkt
kompensiert (vor- oder nachgeholt), da die Differenz der
Gesamtwirkstoffmenge sehr viel geringer ausfdllt als die
Compliance-Tageabweichungen. Auch die Abweichung aller
Tagesdosen betrdgt nur ca. 40%, was darauf hinweist, dass die
Tagesmenge {iberwiegend eingehalten wurde. Es kann also
nur ein Teil der Diskrepanz zwischen der Einhaltung der
Gesamtwirkstoffmenge und den registrierten Compliance-
Tagen auf Therapiepausen bzw. Behandlungstage mit extrem
abweichender Dosierung zuriickzufiihren sein - was durch
die geringe Anzahl von Tagen mit Therapieunterbrechung
gestiitzt wird. Ein erheblicher Teil der festgestellten Diskre-
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panz muss vielmehr auf interindividuellen Differenzen be-
ruhen.

Die dargestellten Resultate belegen, dass die Compliance-
Raten, je nachdem, welche Operationalisierung der Complian-
ce-Definition zugrunde gelegt wird, zwischen 14% und 87%
schwanken. Dabei handelt es sich durchgédngig um Complian-
ce-MafRe, die in empirischen Studien iiblicherweise Verwen-
dung finden. Dieser exemplarischer Nachweis, in welchem
Ausmal die Compliance-Rate in Abhdngigkeit von der ge-
wadhlten Perspektive variiert und bei derselben Stichprobe zu
extrem abweichenden Resultaten fiihrt, stiitzt die Vermutung,
dass die Variabilitdt der in der Literatur berichteten Com-
pliance-Raten (vgl. Miihlig, Bergmann & Petermann, in die-
sem Heft) hdufig weniger auf reale Stichprobenunterschiede
als vielmehr auf methodische Uneinheitlichkeiten zuriick-
zufithren ist. Wie gezeigt, kann die isolierte Betrachtung
einzelner Compliance-Indikatoren zu massiv verzerrten Ein-
schdtzungen fithren. Jedes Compliance-MaR fiir sich genom-
men ist entweder zu wenig aussagekraftig oder zu restriktiv
definiert und deshalb im Grunde nicht sinnvoll zu interpre-
tieren. Erst durch die Integration der verschiedenen Perspek-
tiven ergibt sich ein plausibles und aussagefdhiges Bild des
tatsdchlichen Patientenverhaltens (vgl. Miihlig, Petermann &
Bergmann, in diesem Heft).
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