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Verbreitung der Non-Compliance
bei Asthma-Patienten: Aktueller
Forschungsstand und
methodologische Probleme

Einleitung

Chronische Erkrankungen wie Asthma bronchiale erfordern
komplexe Therapiepldne, wie sie in nationalen und interna-
tionalen Therapierichtlinien auf der Grundlage evidenzbasier-
ter klinischer Studien formuliert werden [1-3]. Die moderne
Asthmatherapie basiert dabei im Wesentlichen auf zwei
Sdulen: der kontinuierlichen Anwendung antiinflammatori-
scher inhalativer Corticosteroide sowie bronchodilatorischer
[,-Sympathomimetika. Diese hochwirksamen Arzneimittel
(AM) sind nach den Therapieempfehlungen der Fachgesell-
schaften in Form definierter Stufenschemata iiber lange Zeit-
rdume anzuwenden und dem wechselnden Krankheitsverlauf
stindig anzupassen. Die optimale Umsetzung derartiger Be-
handlungspldne setzt allerdings ein hohes MaR an Mitwir-
kungsbereitschaft und Selbstmanagement-Fahigkeiten auf
Seiten der Patienten voraus, das in der Praxis nicht aus-
reichend gegeben scheint [4]. Die - trotz erheblicher Thera-
piefortschritte — persistierende oder sogar steigende Asthma-
morbiditdt [5-7] ist wahrscheinlich in erster Linie auf die
mangelnde Patienten-Compliance zuriickzufiihren [8]. Bei er-
wachsenen Asthmatikern mit geringer Compliance findet sich
zum Beispiel im Vergleich zu complianten Patienten eine
erheblich ausgeprdgtere Verschlechterung der Lungenfunk-
tion [9], wohingegen sich bei guter Compliance die Symp-
tomatik und die Anfallsrate signifikant verbessert [10-13].
Mit wachsender Evidenz wird auch die seit 20 Jahren anhal-
tend hohe Mortalitdtsrate beim Asthma bronchiale [14-17]
auf die Non-Compliance und Defizite beim Selbstmanage-
ment der Patienten zuriickgefiihrt. Obwohl Mortalitdtsstudien
aufgrund ihres meist retrospektiven Charakters mit Vorsicht
zu betrachten sind [18], weisen zahlreiche Ergebnisse konsis-
tent darauf hin, dass das Non-Compliance-Problem auch
einen wesentlichen Faktor fiir die hohe Asthma-Mortalitdt
darstellt [19-24]. Durch die verbreitete Non-Compliance
werden zudem effiziente Inanspruchnahmen von Gesund-
heitsdienstleistungen beeintrdachtigt sowie enorme gesund-
heitsékonomische und soziale Folgekosten verursacht [25].

Die Folgen einer suboptimalen Therapiemitarbeit (Non-Com-
pliance) fiir den individuellen Patienten sind betrachtlich (vgl.
Kasten 1): Neben einer akuten Exazerbation mit einherge-
hender Verschlechterung der Symptomatik und des Krank-
heitsschweregrades ist langfristig eine verzdgerte Heilung
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bzw. ein verldngerter Krankheitsverlauf und eine ungiinsti-
gere Prognose zu befiirchten. Eine unzureichende oder un-
sachgemadfe Selbstmedikation kann dariiber hinaus zu einer
erhohten Inzidenz von Erkrankungskomplikationen [26], dar-
aus resultierenden zusdtzlichen Behandlungserfordernissen
(Notarzteinsatz, Hospitalisierung), schleichenden Exazerba-
tionen oder zu akuten Notfdllen und im schlimmsten Fall zur
todlichen Attacke fiithren [27-31]. Neben einer mangelnden
Dauerbehandlung mit antiinflammatorischen und bronchodi-
latorischen AM konnen auch AM-Fehler wie der exzessive
AM-Gebrauch (,,Hypercompliance*) zu gefahrlichen Situatio-
nen fiihren [32]. Mittelbar wird durch Non-Compliance die
korperliche Leistungsfdhigkeit, soziale Aktivitdt und subjekti-
ve Lebensqualitdt des Patienten erheblich beeintrachtigt [33].
Aus der Fehlmedikation resultierende Konsequenzen (verldn-
gerte Arbeitsunfdhigkeitszeiten, drohender Arbeitsplatzver-
lust) konnen schlieBlich weitere massive emotionale, soziale
und wirtschaftliche Krankheitsfolgebelastungen verursachen
[34]. So fiihrt eine mangelnde Kontrolle der Asthma-Attacken
und eine Verschlechterung des Erkrankungsverlaufes hdufig
zu emotionalem Stress und zu dauerhaften familidren Proble-
men und psychischer Dysbalance bei den Patienten und ihren
Angehorigen [35,36].

Kasten 1: Konsequenzen mangelnder Compliance [37]

1. Behandlungsmisserfolg
- keine Symptomfreiheit
- kein normales Alltagsleben
- keine normale Korperbelastung
- progredienter Krankheitsverlauf
- ernsthafte Attacken
- steigender emotionaler Stress
- Storung des psychologischen Gleichgewichtes
. AU- und Schulfehltage
. Dauerbehandlung
. steigende Kosten
. hdufige Ambulanzbesuche
. AM-Toxizitat
. lebensbedrohliche Attacken
. Tod
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Tab.1 Typische Erscheinungsformen der intentionalen Non-Compliance in der klinischen Praxis

Erscheinungsform Beschreibung
Little bit each day“

Glucocorticoiden

Lbetter more*“ systematische Uberdosierungen

‘

»on-off-Compliance*

Kontinuierliche Unterdosierungen im Rahmen
der Dauerbehandlung z.B. mit inhalativen

verschreibungskonforme AM-Einnahme bis die
Medikation ,gewirkt hat“, mit anschlieBendem

Konsequenzen

Verhinderung der Entfaltung des Wirkpotenzials
des AM; Konterkarierung des dauerhaften Therapie-
erfolgs; Gefahr des Therapieabbruches aufgrund
vermeintlicher ,Wirkungslosigkeit* des AM

AM-Risiken wie verstdrktes Auftreten von unerwiinsch-
ten AM-Wirkungen; dosisabhdngig toxische Effekte

AM-Risiken durch stdandig wechselnde Phasen von
Wirkstoffzufuhr und -entzug

vollstdndigen Absetzen und Wiederaufnahme der
Medikation, sobald die Symptomatik sich wieder

verschlechtert
,drug-swinging“

Einnahme der Dauer-AM in Abhdngigkeit von

Therapiemisserfolg; AM-Risiken

Krankheits- oder Behandlungsereignissen (Atemnot-

attacke, vor und nach Arztterminen)
»drug-holidays*

periodisch auftretendes abruptes Absetzen der

AM-Risiken durch abrupten Wirkstoffentzug

AM-Anwendung durch die Patienten nach einer
Phase begrenzter Zeitintervalle mit guter oder

sogar optimaler Compliance
»drug dumping*“

Entleerung des AM-Behdltnisses kurz vor einem

Therapiemisserfolg

bevorstehenden Arztbesuch, um Compliance

vorzutauschen
~white-coat-adherence*

Wiederaufnahme der reguldren Medikation nach

Therapiemisserfolg; AM-Risiken

Absetzen des AM erst unmittelbar vor einem

bevorstehenden Arztbesuch

SchlieBlich wird hdufig auch die Durchfithrung empirischer
Studien durch die mangelnde Compliance der Studienteil-
nehmer erheblich beeintrichtigt. Unentdeckte Non-Com-
pliance in klinischen Studien zur Arzneimittelpriifung kann
beispielsweise zu massiven Verfdlschungen der Untersu-
chungsresultate wie der Fehleinschdtzung hinsichtlich der
Effektivitdt eines neuen Wirkstoffes, die falsche Berechnung
der Dosis-Wirkungs-Beziehung etc. fithren. Dies kann u.U.
mit weitreichenden Folgen fiir die Versorgungspraxis wie
dem Verzicht auf wertvolle Wirksubstanzen wegen vermeint-
licher Ineffektivitit oder unangemessene (zu hohe) Dosie-
rungsempfehlungen aufgrund von non-compliance-bedingten
Effektverzerrungen verbunden sein [38 -40].

Formen der Non-Compliance

In der klinischen Realitdt tritt Compliance bzw. Non-Com-
pliance im Regelfall nicht in ,Reinform*“ (absolute Einhaltung
oder Ablehnung der Verordnungen) auf, sondern bildet ein
komplexes Verhaltensmuster, das bezogen auf einzelne Thera-
pieelemente unterschiedlich ausfallen und sich zudem im
Behandlungsverlauf mehrfach dndern kann [41]. Die Non-
Compliance der Patienten kann sich dabei in sehr unter-
schiedlichen Erscheinungsformen manifestieren (vgl. Tab.1).
Neben vielfdltigen Phinomenen non-intentionaler AM-An-
wendungsfehler (z.B. Vergesslichkeit, Verwechslung der AM,
Verstandnisprobleme) finden sich in der Asthmatherapie mit
inhalativen Medikamenten (Glucocorticoiden und 3,-Sympa-
thomimetika) iiberwiegend systematische Unterdosierungen
(,little bit each day*), wesentlich seltener Uberdosierungsmu-
ster (,Hypercompliance“) [42-46]. Bei akuten Exazerbatio-
nen oder Atemnot neigen viele Patienten allerdings zu einem
voriibergehend exzessiven Gebrauch von bronchialerweitern-
den AM [47]. Insbesondere bei Uberdosierungen von [3,-

Sympathomimetika (z.B. Salbutamol®) kann es zur Selbst-
toxikation mit u.U. bedrohlichen Nebenwirkungen kommen
[48,49].

Neben diesen konstanten AM-Fehlern sind hdufig erratische
Einnahmemuster [50,51] und abrupte Wechsel in der AM-
Anwendung zu beobachten. So kommen verbreitet plétzliche
Unterbrechungen der AM-Einnahme nach einem Ildngeren
Zeitintervall mit korrekter Compliance (,,drug holidays“ [52 -
54]) oder eine verschreibungskonforme AM-Einnahme bis die
Medikation ,gewirkt hat* mit anschlieBendem vollstdndigen
Absetzen und Wiederaufnahme bei erneuter Symptomver-
schlechterung (,,on-off-Non-Compliance“ [55-57]) vor. Selte-
ner wurden in empirischen Compliance-Studien komplette
Therapieabbriiche gefunden [58,59]. Abrupte Schwankungen
in der Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffes (Therapieunterbre-
chungen) sind u.U. besonders gefdhrlich, da es zu ernsthaften
Konsequenzen sowohl durch plétzliche Unterdosierung als
auch durch physiologische rebound-Effekte aufgrund vortii-
bergehender Uberdosierung bei abrupter Wiederaufnahme
der vorherigen Dosierung nach einer Einnahmepause kom-
men kann. In dhnlicher Weise bestehen auch bei unvermittel-
tem Therapieabbruch hohe Risiken, da die plétzliche Beendi-
gung der Wirkstoffzufuhr ebenfalls zu toxischen oder Ent-
zugsreaktionen fiithren kann [60].

Pravalenz der Non-Compliance

Das Ausmafd der Non-Compliance in der medikamentdsen
Asthmatherapie wird durchschnittlich auf etwa 50% geschdtzt
[61]. Bereits Compliance-Studien aus den 70er und 80er Jahren
kamen fast durchgdngig zu Besorgnis erregenden Resultaten —
mit einer allerdings erheblichen Spannbreite der ermittelten
Compliance-Raten zwischen 46% und 196%? [62-69]. Die
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Verbreitung der Non-Compliance bei Asthma-Patienten

grof3e Variabilitdt in den empirisch ermittelten Compliance-
Raten beruht wahrscheinlich aber grétenteils auf Unterschie-
den im methodischen Vorgehen wie der Verschiedenartigkeit
der untersuchten AM und Applikationsformen sowie der
Uneinheitlichkeit der verwendeten Definitionen von Com-
pliance und der eingesetzten Messmethoden (vgl. Kasten 2).
Wie vielfach belegt, besitzen viele der eingesetzten Erhe-
bungsverfahren wie die Selbstangaben der Patienten, Exper-
tenratings oder AM-Schwundmessungen (,,pill-counting*) nur
eine ungeniigende Validitdt und fiithren zu massiv verfédlschten
Resultaten, meist zu einer erheblichen Uberschitzung der
tatsachlichen Compliance [70-81].

Kasten2: Methoden der Compliance-Messung: Direkte und indirekte
Erhebungsverfahren

Direkte Messmethoden
- Direkte Verhaltensbeobachtung

- physiologische Spiegelmessungen der Wirkstoffe bzw. ihrer
Metaboliten in Blut, Urin, Stuhl oder Speichel

- Biomarkernachweise in Blut, Urin, Stuhl oder Speichel

Indirekte Erhebungsverfahren

- Selbstangaben der Patienten (Interview, standardisierte Frage-
bogen)

- patientengefiihrte Dokumentationssysteme (Patiententage-
buch, AM-Plan)

- Experteneinschitzung (Arzt, medizinisches Personal)

- Einhaltung von Untersuchungs- und Behandlungsterminen

- Apothekendokumentationen (,pharmacy Records“; ,prescrip-
tion refill*)

- AM-Schwundmessung (,,pill Counting®)

- Messung des zu erwartenden biologischen Effektes

— elektronische Monitorsysteme (MEMS)

Daher wird gefordert, Compliance ausschlieBlich mit objekti-
ven bzw. validen Messmethoden von ausreichender Sensitivi-
tat und Spezifitat (Spiegelkontrolle oder elektronisch-appara-
tiver Registrierung) zu erheben [82]. Beriicksichtigt man nur
die entsprechenden Studien der letzten 20 Jahre, die die
Patienten-Compliance bei Asthma mit validen Methoden ge-
messen haben, ergibt sich aber {iberraschenderweise kein
wesentlich konsistenteres Bild (vgl. Tab. 2). Auch hier schwan-
ken die Angaben zur Compliance immer noch zwischen 3%
und 95% (Mittelwert: M = 47,5%).

Methodische Aspekte der apparativen Compliance-
Messung

Die groBe Schwankungsbreite in den Compliance-Raten ist
offensichtlich in erster Linie dadurch zu erkldren, dass

2 Prozentwerte iiber 100 reprasentieren dabei Abweichungen von der
Verschreibung nach oben (= Uberdosierungen). Inzwischen werden
Compliance-Angaben iiblicherweise so formuliert, dass eine ab-
solute Einhaltung der Verschreibung gleich 100 gesetzt wird und
sowohl Unter- wie Uberdosierungen als prozentuale Anniherung an
dieses Optimum betrachtet werden, also auch AM-Mehrverbrauch
nur Werte unter 100% erreichen kann.

Pneumologie 2001; 55

,Compliance“ - auch bei Einsatz des gleichen Messverfahrens
- héchst unterschiedlich definiert werden kann.

Bei physiologischen Messungen (z.B. Wirkstoffkonzentration
im Blutplasma oder Urin, Haaranalyse), fiir die die prozen-
tuale Abweichung des gemessenen vom Erwartungswert
(bezogen auf die absolut korrekte AM-Anwendung) bestimmt
wird, ist die Interpretation vergleichsweise eindeutig. Ein
Compliance-Wert von 75% bedeutet beispielsweise entweder,
dass die Wirkstoffexposition in Bezug auf das pharmakokine-
tisch relevante Zeitfenster - ausreichende Spezifitit und
Sensitivitit des Testverfahrens vorausgesetzt - tatsdchlich
etwa drei Viertel der Menge des verschriebenen Wirkstoffes
betrdgt oder, dass bei 75% der Patienten der Wirkstoff
nachgewiesen werden konnte. Allerdings ist auch bei valider
Messmethodik zu beriicksichtigen, dass das Ergebnis durch
situative Einfliisse, individuelle Unterschiede in der Metaboli-
sierung oder andere nicht kontrollierbare Messungenauigkei-
ten verfilscht werden kann. Die direkten Messverfahren
erlauben somit einen relativ sicheren richtig-positiv-Nach-
weis der Wirkstoffeinnahme, kénnen aber u.U. zu falsch-
negativen Befunden und vor allem zu quantitativen Fehl-
einschitzungen (Uber- wie Unterschitzung der Compliance)
fiihren. Ein Riickschluss auf das Compliance-Verhalten des
Patienten, dass er nur einen Teil der Verschreibung tatsdachlich
eingenommen hat, ist wiederum nur unter der Voraussetzung
giiltig, dass das AM auch fehlerfrei appliziert wurde. Im Falle
der Asthmatherapie mit inhalativen AM treten aber bereits
bei der Handhabungstechnik erhebliche Fehlerquoten auf
[83-90], so dass trotz ausreichender Einnahmedisziplin eine
mangelnde Wirkstoffexposition resultieren kann (non-inten-
tionale Non-Compliance). Negative Befunde der direkten
Verfahren sind in diesem Zusammenhang entsprechend diffe-
renziert zu beurteilen: Sie konnen zwar wertvolle Hinweise
auch auf Handhabungsfehler liefern, diirfen aber nicht mit
mangelnder Kooperationsbereitschaft gleichgesetzt werden.
Zudem stellen Spiegelkontrollen aus Kostengriinden meistens
one-spot-Messungen dar, die keinerlei Aussagen iiber das
kontinuierliche Selbstmedikationsverhalten erlauben.

Weitaus komplexer stellt sich die Situation bei den apparativ-
elektronischen Messverfahren dar. Compliance-Messungen
mittels elektronischer Aufzeichnungen der Anwendungsereig-
nisse (Medication Event Monitoring System - MEMS) er-
moglichen gegeniiber den direkten Methoden ldngere konti-
nuierliche Messreihen iiber mehrere Wochen oder Monate.
MEMS registrieren mit Hilfe von in die AM-Behadltnisse einge-
bauten Mikrochips die ,AM-Ereignisse” (z.B. die Anzahl der
Spriihstof3e bei Verwendung eines Dosieraerosols), welche als
Indikatoren fiir die AM-Applikationen betrachtet werden (vgl.
Miihlig, Bergmann, Twesten & Petermann, in diesem Heft).
Allerdings basieren die MEMS-Daten lediglich auf dem Um-
gang mit dem AM-Behiltnis (Offnen, Auslésen etc.) und
lassen letztlich keine Riickschliisse auf die tatsdchliche An-
wendung des Wirkstoffes und vor allem auf seine biologische
Exposition zu. ,This approach does not circumvent the
fundamental problem of confirming that what came out of
the bottle or aerosol necessarily went into the patient* (Horn,
1992, p. 127). So lieRBe sich damit zum Beispiel nicht fest-
stellen, ob der Patient sein AM entsprechend der verschriebe-
nen Tagesdosen mehrmals tdglich nur in die Luft gespriiht
(,test-firing”, ,dumping“) oder aufgrund einer inkorrekten
Inhalationstechnik nur einen Bruchteil der erforderlichen
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Wirkstoffmenge aufgenommen hat. Daher bleibt die klinische
Aussagekraft der MEMS-Daten theoretisch eingeschrankt, da
falsch-positive Resultate nicht auszuschlieBen sind [91]. In
der empirischen Uberpriifung haben sich MEMS dennoch als
vergleichsweise hoch valide herausgestellt [92-97] und wer-
den heute teilweise sogar als ,Goldstandard“ fiir die Com-
pliance-Messung betrachtet [98].

Wie aus der Ubersicht in Kasten 3 ersichtlich, lassen sich aus
MEMS-Daten aber unterschiedliche Compliance-Parameter
ableiten, so dass die Resultate in sehr heterogener Art
darstellbar sind. Es ist evident, dass je nach gewdhlter Defini-
tion der MEMS-Parameter unterschiedliche Werte fiir ,,Com-
pliance* und damit scheinbar abweichende Compliance-Ra-
ten resultieren. Ein pauschal angegebener Compliance-Wert
von 75% kann beispielsweise entweder bedeuten, dass die
Patienten im Durchschnitt insgesamt drei Viertel der ver-
schriebenen Hiibe iiber den Beobachtungszeitraum einge-
nommen haben (wobei Verdnderungen {iber die Zeitachse
unbemerkt blieben), oder dass sie sich an drei Viertel der
Behandlungstage an die Verschreibung gehalten haben. Dabei
wird bei Nichteinhaltung der Verschreibungsdosis meistens
nicht explizit zwischen Unter- und Uberdosierungen unter-
schieden, obwohl diese klinisch-therapeutisch voéllig unter-
schiedliche Konsequenzen haben kdénnen. Vollstindige Com-
pliance besteht zudem streng genommen nicht schon dann,
wenn eine bestimmte Anzahl von Dosiseinheiten am Tag,
sondern erst, wenn diese auch zu den richtigen Tageszeiten
(z.B. morgens, mittags und abends: 2-2-2) verabreicht wer-
den. Auch diese Frage, ob die korrekte Einhaltung der
verordneten tageszeitlichen Einnahmevorschriften beriick-
sichtigt oder nur die tdglich verabreichte Gesamtdosis regis-
triert wird, fithrt zu stark differierenden Resultaten.

Dariiber hinaus kann sich eine Compliance-Rate auf den
prozentualen Anteil von Patienten beziehen, der ein definier-
tes Kriterium fiir Compliance erfiillt, wobei eine Angabe von
75% Compliance in diesem Fall bedeutete, dass drei Viertel
der untersuchten Patientenstichprobe nach dem Zielkriterium
als compliant eingestuft wiirden. In zahlreichen Studien wird
lediglich eine dichotome Einteilung in Patienten mit opti-
maler vs. abweichender Compliance vorgenommen, wobei die
Zuordnung auf statistischen MaRzahlen wie Mittelwert oder
Median basiert oder klinische Erfahrungswerte und persén-
liche Einschdtzungen zugrunde gelegt werden. Die Dichoto-
misierung zwischen perfekter Compliance einerseits und
jeglicher Abweichung von der Verschreibung andererseits ist
aber problematisch, da aus klinischer Perspektive zu restriktiv
gefasst.

Dabei besitzt die Angabe von 75% Compliance eine voll-
kommen unterschiedliche Aussagekraft, je nachdem, ob als
Bezugsgrofle eine vollstindige oder ,ausreichende“ Einhal-
tung der Verschreibung gewdhlt wurde. Die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse wird also zusatzlich dadurch erschwert, dass
Compliance teilweise absolut definiert (vollstindige Einhal-
tung der Dosierung) und in anderen Studien relativ bestimmt
(Tage mit ausreichender Compliance) wird. Eine weitgehend
ungekldrte Frage besteht hinsichtlich der quantitativen Defi-
nition von ,Non-Compliance®, das heifst des klinisch-thera-
peutisch vertretbaren Toleranzspielraumes bei der Umset-
zung drztlicher Verordnungen. Da eine 100%ige Realisierung
der Verschreibungen durch den Patienten illusorisch ist,
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Kasten 3: Unterschiedliche Compliance-Parameter auf Basis von
MEMS-Messungen

1. Mengen-Compliance: Als Indikator fiir die Durchschnitts-Compliance in
einer Stichprobe kann zunichst die Ubereinstimmung zwischen der
verschriebenen und der applizierten Wirkstoffmenge (Summe der
Einzeldosen) tiber den Untersuchungszeitraum auf drei Arten bestimmt
werden:

- als Vergleich aller verschriebenen und aller verabreichten Hiibe tiber
die Gesamtstichprobe und den gesamten Untersuchungszeitraum
(absolute Gesamtdosisdifferenz),
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2. Tages-Compliance: Als zweiter gebrauchlicher Indikator fiir die durch-
schnittliche Compliance kann die (prozentuale) Anzahl der Tage mit
verschreibungskonformer vs. abweichender Dosierung bezogen auf die
Gesamtstichprobe betrachtet werden (gemittelte Werte aller Patienten,
die den Durchschnitt der tagesbezogenen Compliance reprasentieren).
Aufgrund der geringen Anzahl von Messereignissen kann hier eine
ausreichende Compliance pro Tag nicht bestimmt werden. Daher muss
dichotom getrennt werden zwischen Tagen mit maximaler Compliance
einerseits und Tagen mit Dosisabweichungen jeglicher Auspragung
andererseits (absolutes Trennkriterium) und eine ausreichende Com-
pliance definiert werden als vollsténdige Einhaltung der Verschrei-
bungsdosis an mindestens 75% der Behandlungstage.

3. Korrektes Einnahme-Timing: Die Compliance gegeniiber den Einnahme-
vorschriften kann definiert als Einhaltung der verordneten tageszeit-
lichen Anwendungen und operationalisiert werden als Anzahl der Tage,
an denen eine tageszeitlich vollstandig korrekte Einnahme erfolgte:

- fir alle Tageszeiten ingesamt,
- pro Tageszeit (morgens, mittags, abends) separat.

4. Einnahmekontinuitat: Das Zielverhalten einer maoglichst kontinuierlichen
AM-Anwendung ldsst sich auf zwei Arten operationalisieren:
- (positiv) durch eine klinisch relevante Sequenzldnge von unter-
brechungsfreier AM-Einnahme (z. B. 7-Tage-Sequenz) und
- (negativ) als klinisch definierte kritische Sequenz von Tagen mit
Therapieunterbrechung (,drug holidays“, bestimmt als Therapiepause
von z.B. >3 zusammenhdngenden Tagen).

5. Anteil complianter Patienten: Ein anderer Indikator ist der Anteil von
Patienten, die die jeweiligen klinisch relevanten Kriterien fiir Therapie-
mitarbeit erfiillen (wobei jeweils ein klinisch relevanter Trennpunkt fiir
eine ausreichende Einnahme gesetzt wird), im einzelnen der prozentuale
Anteil von Patienten mit:

- ausreichender Gesamtwirkstoffmenge (=75% der Verordnungen) und
Tagesdosen,

- ausreichendem Anteil (total) complianter Behandlungstage (=75 % der
registrierten Behandlungstage)

- ausreichend korrektem Einnahme-Timing (=75 % Einhaltung der
tageszeitlichen Verordnungen),

- ausreichender Einnahmekontinuitdt, d.h. einer klinisch bedeutsamen
Sequenzldnge (=7 Tage) verschreibungskonformer Einnahme bzw.
ohne klinisch signifikante Einnahmeunterbrechungen (>3 Tage).

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Verbreitung der Non-Compliance bei Asthma-Patienten

Pneumologie 2001; 55

Tab.2 (Ubersicht iiber Asthma-Compliance-Studien mit apparativen und objektiven Messverfahren.

Studie

1. Chryssanthopoulos
et al. (1983) [104]

2. Steenhoek & Palmen
(1984) [105]

3. Wood et al. (1985)
[106]

4. Weinstein & Cuskey
(1985) [107]

5. Spector et al. (1986)
[108]

6. Horn et al. (1989)
[109]

7. Horn et al. (1990)
[110]

8. Dowse & Futter (1991)
[117]

9. Baldwin et al. (1991)
[112]

10. Mawhinney et al.
(1991) [113]

11. Tashkin et al. (1991)
[114]

12. Coutts et al. (1992)
[115]

13. Rand et al. (1992)
[116]

N

33 (Kinder
u. Jugend-
liche)

467

111
(Kinder)

39
(Kinder)

19

51

160

80

69

34

197

14
(Kinder)

70

Treatment
(AM; Verschrei-
bungsdosis)

Theophyllin

Theophyllin

Theophyllin

Theophyllin

a) Lodoxamid inhalativ;

b) Placebo

inhalatives Salbutamol

inhalatives Salbutamol

Theophyllin

Theophyllin

a) Lodoxamid inhalativ

b) Tixocortol pivalate)
inhalative (2-2-2-2);

¢) Placebo

a) inhalative AM
(anti-choli-gerne
Bronchodilatoredn*);

b) Placebo

Inhalatives
Glucocorticoid*

a) Ipratropiumbromid
(2-2-2);
b) Placebo

Compliance-
MaR

Plasmaspiegel

Plasmaspiegel

Plasmaspiegel

Plasmaspiegel

Nebulizer
Chronolog

Urinspiegel

Urinspiegel

Plasmaspiegel

Plasmaspiegel

Nebulizer
Chronolog

Nebulizer
Chronolog

Nebulizer
Chronolog

Nebulizer
Chronolog

Compliance-Definition
(Trennpunkte)

Anteil Patienten mit therapeutisch
ausreichender Wirkstoffkonzentration
(k.A.)

Anteil Patienten mit therapeutisch
ausreichender Wirkstoffkonzentration
(k.A.)

Anteil Patienten mit therapeutisch
ausreichender Wirkstoffkonzentration
(=5 mg/ml)

Anteil Patienten mit therapeutisch
ausreichender Wirkstoffkonzentration
(=5 mg/ml)

Anteil Behandlungstage mit totaler
Compliance

Anteil Patienten mit ausreichender
Compliance (>50% der Behandlungs-

tage totale Einhaltung d. Verschreibung)

Anteil Patienten mit therapeutisch
ausreichender Wirkstoffkonzentration
(k.A.)

Anteil Patienten mit therapeutisch
ausreichender Wirkstoffkonzentration
(k.A.)

Anteil Patienten mit therapeutisch
ausreichender Wirkstoffkonzentration
(k.A.)

Anteil Patienten mit therapeutisch
ausreichender Wirkstoffkonzentration
(k-A.)

durchschnittlicher Anteil Behandlungs-
tage mit totaler Compliance -
Lodoxamide

durchschnittlicher Anteil Behandlungs-
tage mit totaler Compliance -
Tixocortol

durchschnittlicher Anteil Behandlungs-
tage mit ausreichender Compliance
(7-9 Hube) - Tixocortol

Anteil der Patienten mit totaler
Compliance - gesamt

Anteil der Patienten mit ausreichender
Compliance (Minimaldosis >2 Hibe/
Tag) - uninformiert

Anteil der Patienten mit ausreichender
Compliance (Minimaldosis >2 Hiibe/
Tag) - eingeweiht

Anteil Behandlungstage mit totaler
Compliance (korrekte Einnahme und
timing)

Anteil der Patienten mit ausreichender
Compliance (Trennpunkt Minimal-
dosis>2 -5 Hiibe/Tag)

Compliance-
Rate (%)

25%
67%
(ambulant)

95%
(stationar)
66%

72%

47%

53%

69%

50%

37%

33%

37%

22%

37%

3%

52%

78%

4%

15%

167
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Tab.2 Fortsetzung

Studie N Treatment Compliance- Compliance-Definition/Trennpunkte Compliance-
(AM; Verschrei- MaR Rate (%)
bungsdosis)

14. Mann et al. (1992a) 16 Flunisolid inhalativ (8/Tag) Nebulizer Anteil Behandlungstage mit total 41%

[117] Chronolog korrekter Dosierung (Gr. A, t1)

a) A: Dos. konstant Anteil Behandlungstage mit total 40%
(2-2-2-2 bzw. 4-4) korrekter Dosierung (Gr. A, t2)
b) B: Dos. verdndert Anteil Behandlungstage mit total 52%
(von 2-2-2-2 auf 4-4) korrekter Dosierung (Gr. B, t1)
Anteil Behandlungstage mit total 20%
korrekter Dosierung (Gr. B, t2)

15. Mann et al. (1992b) 10 Beclometason inhalativ Nebulizer durchschnittliche prozentuale 66 %*

[118] (; ind. Dosierung) Chronolog Compliance (Ubereinstimmung Anzahl
(u. Albuterol) Tagesdosen-Verschreibung - tatsdchliche

Anwendung % 100) - Beclometason
Anteil Behandlungstage mit total 24%
korrekter Dosierung — Beclometason

16. Cox et al. (1993) k.AS Theophyllin Plasmaspiegel  Anteil Patienten mit therapeutisch 27%

[119] ausreichender Wirkstoffkonzentration (ambulant)

(k-A.)
70%
(stationdr)
17. Koehler et al. (1993) 235 Theophyllin Speichel- Anteil Patienten mit therapeutisch 75%
[120] (Kinder) konzentration  ausreichender Wirkstoffkonzentration
(k.A.)
18. Nides et al. (1993) 205 a) Ipratropiumbromid Nebulizer Anteil der Patienten mit ausreichender  60%
[1271] (ind. Dosierung); Chronolog Compliance (Minimaldosis > 2 Hiibe/Tag) -

uninformiert

b) Plazebo Anteil der Patienten mit ausreichender 80%
Compliance (tdgliche Minimaldosis >2
Hiibe/Tag) - eingeweiht

19. Mawhinney et al. 39 Albuterol o. Nebulizer Anteil der Patienten mit ausreichender 31%
(1993) [122] Metaproterenol Chronolog Compliance (angemessener Dosierung:

indiv. bestimmt nach aktuellem

PEF-Wert
20. Yeung et al. (1994) 30 (1) Inhalatives MDI-Chronolog  durchschnittliche prozentuale 78%
[123] Glucocorticoid (BDP) Compliance (Ubereinstimmung

Anzahl Verschreibung - tatsachliche
Anwendung x 100) - offene Messung

(2) Inhalatives durchschnittliche prozentuale 70%
Glucocorticoid Compliance (Ubereinstimmung
Anzahl Verschreibung - tatsachliche
Anwendung x 100) - verdeckte
Messung

(3) Beta-Agonist durchschnittliche prozentuale 84%
Compliance (Ubereinstimmung
Anzahl Verschreibung - tatsachliche
Anwendung % 100) - verdeckte

Messung
21. Chmelik & Doughty 20 div. inhalative AM Nebulizer Anteil Patienten mit ausreichend 40%
(1994) [124] (DA); Chronolog korrekter Dosierung (innerhalb £ 10%

ind. Dosierung von der Verschreibung)

22. Schoni et al. (1995) 49 a) Theophyllin Plasmaspiegel  Anteil Patienten mit therapeutisch 16%
[125] (Kinder) ausreichender Wirkstoffkonzentration

(k.A.)
23. Schoni et al. (1995) 21 (Kinder, Heimkompressor verdeckte Einhaltung der verschriebenen 48%
[125]¢ Jugendl.)  (Pariboy); 1-3/Tag elektronische  Inhalationsdauer pro Anwendung

Messung (Trennpunkt>80% x>120%)

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Verbreitung der Non-Compliance bei Asthma-Patienten

Tab.2 Fortsetzung

Studie N

24. Cochrane & Bosley 102
(1994); Bosley et al.

(1994); Bosley et al.
(1995)7[126,127]

25. Turner et al. (1995) 985
[128]

26. Milgrom et al. (1996) 24
[129] (Kinder)

27. Braunstein et al. 201
(1996) [130]

28. Simmons et al. (1996) 231
[131]

Treatment Compliance-
(AM; Verschrei- MaR
bungsdosis)

a) inhalatives Kombina- Turbo-Inhaler-

tionsprdparat (Beta2-Ago- Computer (TIC)
nisten/Glucocorticosteroid)
vs.

b) Salbutamol/Terbutal in®
und Budenosid® als Einzel-
praparate

Heimkompressor verdeckte
elektronische
Messung

a) Inhalatives Cortico- Nebulizer

steroid*; Chronolog

b) inhalativer Beta-

Agonist™

a) inhalatives Kombina- Nebulizer

tionsprdparat (Bronchialer- Chronolog
weiterer & antiinflammato-
risches AM)* vs.

b) Nedocromil sodium

& Salbutamol (Beta-2-
Agonisten) (Verschreibung
je 2-2-2-2)

Ipratropiumbromid Nebulizer
Chronolog
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Compliance-Definition/Trennpunkte

mitt. Anteil Patienten mit ausreichender 50-60%

Compliance (=80% Wirkstoffmenge)

mittl. Anteil Patienten mit ausreichen-  49%
der Compliance (=70% der verschriebe-

nen Dosen und keine Unterbrechungen

>7 Tage)

mittl. Anteil Behandlungstage mit 43%
totaler Compliance

mittl. Anteil Patienten mit >80% der 14%
Behandlungstage totaler Compliance
(korrekte Einnahme u. timing)

Anteil Patienten mit Einhaltung ausrei- 51%
chender Inhalationszeiten (>25 min./

taglich)

Durchschnittliche Compliance 58%
(Ubereinstimmung Anzahl

Verschreibung -

tatsdchliche Anwendung) -

Corticosteroid

durchschnittliche Compliance 62%
(Ubereinstimmung Anzahl

Verschreibung - tatsachliche

Anwendung) - Beta-Agonist

durchschnittliche Compliance 32%
zeitlich korrekte Anwendung
(Ubereinstimmung Einnahme-

vorschrift - Einhaltung) - Cortic-

osteroid

durchschnittliche Compliance 48%
zeitlich korrekte Anwendung -
Beta-Agonist

Anteil Patienten mit ausreichender 34%
Compliance (Trennpunkt: 6-10 tagliche
Applikationen an >60% der Unter-
suchungstage) - Kombination

Anteil Patienten mit ausreichender 35%
Compliance (Trennpunkt: 6-10 tédgliche
Applikationen an >60% der Untersu-
chungstage) —-separate AM (Nedocromil)

durchschnittlicher Anteil der Tage mit ~ 43%
ausreichender Compliance (gesamt)

durchschnittlicher Anteil der Tage mit ~ 17%
totaler Compliance (gesamt)

durchschnittliche Compliance (Uberein- 43%
stimmung Anzahl Verschreibung - tat-
sachliche Anwendung) - informierte
Patienten

durchschnittliche Compliance (Uberein- 57%
stimmung Anzahl Verschreibung - tat-
sachliche Anwendung) - nicht-informierte
Patienten

Compliance-
Rate (%)
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Tab.2 Fortsetzung

Studie N Treatment Compliance-
(AM; Verschrei- MaR
bungsdosis)

29. Simons et al. (1997) 14 (Jugend- (1) Salmeterol inhalativ Nebulizer Chro-

[132] liche) nolog
(2) Plazebo

30. Corden et al. (1997) 93 Heimkompressor elektronische

[133] Messung

31. Berg et al. (1997); 55 div. inhalative AM MDI-Cronolog

Berg et al. (1998) (ind. regul. Verschreibung)

[134,135]

32. Bender et al. (1998) 24 Kinder (1) inhalatives MDI-Chronolog

[136] Corticosteroid*

(2) inhalatives Cortico-

steroid*
(3) inhalativer
Beta-
Agonist*
33. Apter et al. (1998) 50 inhalatives Cortico- MDI-Chronolog
[137] steroid™* (2 x taglich)
34. Chung & Naya (2000) 57 Zafirlukast oral TrackCap
[138] (20 mg, 2 x taglich)

4Werte >100 umgerechnet in prozentuale Compliance-Abweichung: 100-x

> Untersuchungen aller Blutproben von Asthmapatienten in jeweils einem Monat.
6 Ergebnisse zweier Studien in einer Publikation vorgestellt.

7 Ergebnisse derselben Studie in mehreren Publikationen vorgestellt

8 kurzwirksame Bronchialerweiterer (Beta-2-Agonisten)

Miihlig S et al
Compliance-Definition/Trennpunkte Compliance-
Rate (%)
Anteil Patienten mit ausreichender 85%
Compliance (=85% Einhaltung der
Verschreibungsdosis) - AM-Gruppe
Anteil Patienten mit ausreichender 54%

Compliance (=85% Einhaltung der
Verschreibungsdosis) — Plazebo-Gruppe

Mittlere Einhaltung der Inhalations- 57%
zeiten (>70% oder >60% bei 5maliger
Anwendung/Tag)

Anzahl Patienten mit ausreichender 44%
Compliance (Anwendung >70% oder
>60% bei 5maliger Anwendung/Tag)

Anzahl Patienten mit Mindestanzahl 10%
Compliance-Tagen (korrekte Anwendung
an >80% der Behandlungstage)

mittl. Anzahl Tage mit totaler Einhaltung 38%
der Verschreibungsdosis' insgesamt

Anzahl Tage mit totaler Einhaltung der  46%
Verschreibungsdosis - geschult

Anzahl Tage mit totaler Einhaltung der  36%
Verschreibungsdosis — ungeschult

Anteil der Patienten mit ausreichender  26%
Compliance (>80% Einhaltung der Ver-
schreibungsdosis nach Menge und Timing)

- geschult

Anteil der Patienten mit ausreichender 4%
Compliance (>80% Einhaltung der Ver-
schreibungsdosis nach Menge und Timing)

- ungeschult

Anzahl der Tage mit totaler Compliance 5%
(alle Dosen nach Verschreibung und

timing) - Corticoid

Anzahl der Tage mit ausreichender 58%
Compliance (mind. 1 Dosis) - Corticoid

Anzahl der Tage mit ausreichender 72%
Compliance (mind. 1 Dosis) — Beta-Ago-

nist

durchschnittliche Compliance 63%
(Ubereinstimmung Anzahl verschriebe-

ner vs. eingenommener Hiibe)

Anteil Patienten mit ausreichender 54%
Compliance (>70% der Verschreibungs-
dosis)

Durchschnittliche Compliance (Uber- 80%
einstimmung Anzahl Verschreibung -
tatsdchliche Anwendung)

prozentuale Anzahl der Tage mit ausrei- 64%
chender Compliance (=2 AM-Ereignissen/
Tag)

Anteil Patienten mit ausreichender 66%
Compliance (Einhaltung >80% der
verschriebenen Dosis)
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bedarf es der Bestimmung eines exakt definierbaren Trenn-

punktes, bis zu welchem Ausmal$ von Verschreibungsabwei-

chung noch von einer klinisch ausreichenden Compliance
ausgegangen werden kann und ab welchem Punkt genau die

Non-Compliance beginnt. Diese Trennlinie zwischen com-

pliantem vs. non-compliantem Verhalten wird ebenfalls nicht

einheitlich gehandhabt (meistens 50%-80%), sondern in den
meisten Studien ad hoc vorgenommen und vielfach nicht
ndher begriindet [99]. Dabei kommen in der empirischen

Forschung bislang hochst unterschiedliche Kriterien fiir die

Bestimmung dieser quantitativen Compliance-Grenzen zum

Einsatz:

- So ldsst sich eine therapeutisch wirksame Minimaldosis
eines AM fiir einen definierten Zeitraum (z.B. Einnahme
von >75% der verschriebenen Dosis pro Tag oder im
Monat) bestimmen. Der Nachteil dieses Verfahrens besteht
darin, dass lediglich Unter- aber nicht mégliche Uberdosie-
rungen als Non-Compliance erfasst werden.

- Demgegeniiber schlief3t die Festlegung eines therapeutisch
effektiven Dosisspektrums zwischen subtherapeutischer
Dosis einerseits und (toxischer) Uberdosis andererseits
(z.B. von 80-120% oder 75-400% der verschriebenen
Dosis) Verordnungsabweichungen in beide Richtungen ein.

- Ein ganz anderer Zugang besteht darin, nicht die Dosis,
sondern die Einnahmemuster iiber die Zeitachse zum
Kriterium der Compliance zu wdhlen, z.B. die Kontinuitdt
der Einnahme (keine Unterbrechungen, z.B. ,drug holi-
days*) oder

- die Anzahl der Tage mit korrekter bzw. addquater Medika-
tion (z.B. Compliance bei > 75% Tage mit korrekter Anwen-
dung) zu bestimmen.

Fiir jede der beschriebenen Analyseperspektiven der Non-
Compliance sind im Grunde spezifische Trennpunkte nach
klinisch-therapeutischen Kriterien in Bezug auf den jeweils
zu erwartenden Therapieeffekt bei Nichteinhaltung einer
bestimmten Menge der Verschreibung oder Non-Compliance
tiber einen bestimmten Zeitraum zu definieren. Eine 50 %ige
Abweichung von der verschriebenen Wirkstoffgesamtmenge
iiber einen mehrmonatigen Untersuchungszeitraum besitzt
sicherlich eine andere klinische Relevanz als die (minimale)
Unterschreitung der Verschreibungsdosis an jedem zweiten
Behandlungstag. Sofern also nicht die quantitative Auspra-
gung der Tagesdosenabweichung bestimmt werden kann und
der Compliance-Parameter ,Anzahl der Compliance-Tage*
ausschlieflich auf Behandlungstagen mit maximaler Einnah-
mekonformitdt basiert, ist der Trennpunkt von 75% hier
unangemessen streng definiert. Umgekehrt erscheint eine
25 %ige Toleranz gegeniiber der verschriebenen Wirkstoffge-
samtmenge beinahe zu permissiv. Schlieflich fillt die Com-
pliance der Patienten unterschiedlich aus, je nachdem, ob sie
iiber die Messung informiert sind (offene Messung) oder die
Compliance-Messung in Form einer verdeckten Registrierung
erfolgt (vgl. Bergmann, Miihlig & Petermann, in diesem Heft
[100-103]).

Zusammenfassung und Ausblick

Trotz der herausragenden Bedeutung des Non-Compliance-
Problems fiir die individuellen Patienten, das Gesundheits-
wesen und die Volkswirtschaft sowie die klinische For-
schungspraxis sind erhebliche Defizite in der empirischen
Erforschung dieses Phinomens zu konstatieren. Zusammen-
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BEanzahl Complance-Tage
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Abb.1 Durchschnittliche Compliance-Raten nach unterschiedlicher
Compliance-Definition (in Prozent).

fassend ldsst sich feststellen, dass sich die Datenlage in Bezug
auf die Priavalenz der Non-Compliance in der medikamento-
sen Asthmatherapie aufgrund uneinheitlicher operationaler
Definitionen und methodischer Vorgehensweisen sehr inkon-
sistent darstellt. Selbst bei Zugrundelegung nur derjenigen
Studien, in denen ausreichend valide Messverfahren zum
Einsatz kamen, schwanken die Angaben erheblich.

Insgesamt wurden in einer umfangreichen Datenbankrecher-

che 34 Compliance-Studien mit Asthmapatienten aus den

Jahren 1983 bis 2000, die entweder direkte physiologische

oder apparativ-elektronische Erhebungsmethoden einsetzten,

ermittelt. Fiir diese in Tab.1 dargestellten Studien ergeben
sich (bei einer Gesamtdurchschnittsrate von 47,5%) in Ab-
hdngigkeit von der gewdhlten Compliance-Definition und

Erhebungsmethodik deutlich differierende mittlere Com-

pliance-Raten (vgl. Abb.1):

- Der durchschnittliche Anteil der Behandlungstage mit
absoluter Einhaltung der Verschreibungen liegt bei 37,3%
(min-max: 17-46), im Falle relativer Einhaltung der Ver-
schreibungsdosis mit Trennkriterium bei 51,5 %.

- Die absolute Ubereinstimmung der verschriebenen mit der
tatsdchlich eingenommenen Wirkstoffgesamtmenge be-
trdgt demgegeniiber im Mittel 64,6 % (min-max: 43-84).

- Der Anteil der Patienten mit ausreichender Wirkstoffkon-
zentration im Blut oder Urin (one-spot-Messung) liegt
durchschnittlich bei 54,0%, bei einer allerdings extremen
Streubreite (min.-max.: 16-95).

- Der Anteil der Patienten mit einer als ausreichend definier-
ten Anzahl von Compliance-Tagen liegt bei durchschnittlich
34% (min-max: 15-68; bei absoluter Einhaltung aller Tage:
3%),

- Der Patiententeil mit einer ausreichenden Wirkstoffge-
samtmenge betrdgt 65,4% (min.-max.: 54-85)

- SchlieRlich beziffert sich der prozentuale Anteil der Patien-
ten mit einer ausreichenden Einhaltung der verschriebenen
Tagesdosierungen im Durchschnitt auf 51,3% (min-max:
15-85).
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Offensichtlich ist diese Schwankungsbreite der ermittelten
durchschnittlichen Compliance-Raten (gut ein Drittel bis zwei
Drittel des jeweiligen Erwartungswertes) eher auf die be-
schriebene methodische Heterogenitit als auf reale Stichpro-
benunterschiede zuriickzufiihren (vgl. auch Miihlig, Berg-
mann, Twesten & Petermann, in diesem Heft). Damit stellt
sich aber ein weiteres Problem: Diese methodenbedingten
Inkonsistenzen zur Prdavalenz der Non-Compliance in der
Asthmatherapie behindern nicht nur die Vergleichbarkeit
zahlreicher empirischer Studien und bewirken damit eine
eklatante Verwirrung in Bezug auf den wahren Stellenwert
des Problems in der Versorgungspraxis, sondern kénnen u.U.
auch zum manipulativen Gebrauch verfiihren, indem durch
gezielte Auswahl bestimmter Compliance-Parameter bei Ver-
nachldssigung anderer Perspektiven tendenziell eher hohe
oder niedrige Compliance-Raten produziert werden kénnen.

Daher ware zu fordern, bei der Durchfiihrung entsprechender
Studien, mehrere der beschriebenen Untersuchungsperspek-
tiven zu beriicksichtigen. Dies ist auch deshalb sinnvoll, da
keine der dargestellten unterschiedlichen Compliance-Defini-
tionen fiir sich in Anspruch nehmen kann, den ultimativen
Indikator der wahren Compliance darzustellen. Insofern eriib-
rigt sich auch die Frage danach, welcher der moéglichen
Compliance-Indikatoren der aussagekraftigste ist, da jeder
mit spezifischen Vor- und Nachteilen verbunden ist. Soll
dennoch ein einzelnes quantitatives MaR fiir die Compliance
dargestellt werden, muss einer der beschriebenen Indikatoren
in Abhdngigkeit von dem spezifischen Untersuchungszweck
und der jeweiligen Fragestellung ausgewdhlt und entspre-
chend gut begriindet werden. Dem Kklinischen Interesse
konnte am ehesten der Parameter einer ,ausreichenden Ein-
haltung Tagesdosis“ entgegenkommen, der allerdings mit
Informationsverlusten hinsichtlich anderer Aspekte (z.B. The-
rapieunterbrechungen) verbunden ist. Sinnvoller scheint da-
her die zwar miihsame aber realitdtsgerechtere gemeinsame
Darstellung und Interpretation der einzelnen Indikatoren fiir
die Medikamenten-Compliance.

Eine Alterantive konnte darin bestehen, ein integratives
Gesamtmal3 aus den unterschiedlichen Indikatoren zu bilden,
also einen iibergreifenden Compliance-Index zu berechnen. In
Bezug auf die exaktere Bestimmung des prozentualen Antei-
les von Patienten mit nicht ausreichender Compliance scheint
dies auf der Basis einer negativen Definition relativ einfach
realisierbar (Patienten-Index der Non-Compliance).? In die-
sem Fall wéren aus der Gesamtpopulation diejenigen Patien-
ten auszuzdhlen, die mindestens eines der ausgewdhlten
Kriterien fiir Non-Compliance nach den jeweils definierten
Trennpunkten erfiillen, zum Beispiel alle Patienten,

3 Bosley et al. [126] wahlten zum Beispiel folgenden Algorithmus zur
Bestimmung der Non-Compliance mit inhalativen AM in der
Asthmatherapie: Sie bildeten einen prozentualen Compliance-Wert,
indem sie den Quotienten aus der eingenommenen vs. der
verschriebenen Dosisanzahl mit 100 mulitplizieren. Als non-com-
pliant wurde ein Patient dann definiert, wenn er {iber den
Erhebungszeitraum weniger als 70% der Verschreibungsdosis ein-
genommen oder die AM-Anwendung fiir mindestens eine Woche
ganz versaumt hatte.

Miihlig S et al

- die <75% der verschriebenen Dosisgesamtmenge einge-
nommen haben und/oder

- <50% aller Behandlungstage nicht voll compliant waren
und/oder

- im Monat durchschnittlich sieben Tage Therapiepausen
oder >3 Einnahmepausen von mindestens zwei Tagen
einlegten und/oder

- < 50% der tageszeitlichen Verschreibungen insgesamt oder
<75% der Morgen- oder Abenddosen eingehalten haben,

bildeten in der Summe den Prozentsatz non-complianter
Patienten (und die Komplementirmenge den Prozentsatz der
complianten Patienten) in dieser Stichprobe. Umgekehrt lief3e
sich der Prozentsatz der complianten Patienten dementspre-
chend auch positiv ermitteln aus der Koinzidenz der zugrun-
degelegten Compliance-Indikatoren, also einer definierten
Mindestwirkstoffgesamtmenge plus einer Mimimalanzahl
von Compliance-Tagen, einer Maximalgrenze fiir Therapieun-
terbrechungen und einer Mindestiibereinstimmung mit den
tageszeitlichen Verschreibungen.

Weitaus schwieriger ist eine Indexbildung aus den Stichpro-
benmittelwerten bzgl. der Mengen- oder Tagesabweichungen
von der Verordnung. Jede algebraische Verkniipfung dieser
hochst unterschiedlichen Qualititen aus mengen- und zeit-
raumbezogenen Compliance-Indikatoren stellte zwanglaufig
ein kiinstliches Produkt dar. Ein derartig abstraktes Maf§ wdre
inhaltlich kaum zu interpretieren, kénnte aber u.U. als Para-
meter fiir Stichprobenvergleiche, der die unterschiedlichen
Compliance-Aspekte gleichgewichtig umfasst, herangezogen
werden, beispielsweise in Form
- der gemittelten Summe der durchschnittlichen Anzahl von
Compliance-Tagen und der durchschnittlichen Gesamtdo-
sis-Ubereinstimmung (z.B. 35% Compliance-Tage + 82 %
Mengeniibereinstimmung + 2 = 58,5% ,Gesamt-Complian-
ce“).

Das Hauptproblem dieser Indexbildung besteht darin, dass
die additiv verkniipften Werte in Wirklichkeit nicht unabhan-
gig sind. Insofern kann sie lediglich dazu dienen, mdogliche
Verzerrungen durch isolierte Betrachtung der Einzelparame-
ter zu relativieren. Dieses SummenmaR ist also keine Repra-
sentation realer Verhaltensweisen, sondern lediglich ein ab-
strakter Indikator der Verteilung von Stichprobenmerkmalen.
Schwer integrierbar wdre hier zudem die Einnahmekontinui-
tat bzw. das Auftreten von ,drug holidays“, da es sich hierbei
um Parameter mit voéllig anderem Datencharakter (diskrete
Zeitabschnitte) handelt.

Die vorgestellten Ausfiihrungen machen den dringenden
Kldarungs- und Untersuchungsbedarf im Bereich der Com-
pliance-Forschung bei Asthmapatienten deutlich. Sowohl die
gewdhlte Untersuchungsperspektive, die Operationalisierung
des Compliance-Begriffes als auch die Festlegung entspre-
chender Trennpunkte erfolgten bislang uneinheitlich und
nicht selten willkiirlich. Unseres Erachtens wére es an der
Zeit, einen Diskurs {iber die klinisch relevanten und methodo-
logisch sinnvollen Compliance-Definitionen in Gang zu setzen
und mittelfristig entsprechende Standards und Empfehlungen
zu formulieren (z.B. im Rahmen von Konsensuskonferenzen
der Fachgesellschaften). Dabei geht es zum einen um die
angemessene Auswahl und zweckmadfSige Zusammenstellung
der unterschiedlichen Compliance-Parameter und zum ande-
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ren um die Einigung auf die jeweils unter Therapieerfolgs-
aspekten relevanten Trennkriterien zwischen ,Compliance*
und ,Non-Compliance* auf den unterschiedlichen Ebenen.
Dariiber hinaus wdre zu {iberlegen, fiir welche Nutzungs-
zwecke die Bildung von Compliance-Indizes sinnvoll sein
kénnte und wie deren Komponenten moglicherweise zu
gewichten wdren.

Vielleicht gelingt auf diese Weise eine Verstindigung dariiber,
wann genau ein Patient als ,compliant* anzusehen ist und
wieviele Patienten dieses Kriterium wirklich erfiillen. Erst auf
der Grundlage einer Vereinheitlichung und Standardisierung
der verwendeten Definitionen, Trennpunkte und Methoden
samt ihrer klinischen, messtheoretischen und logischen Be-
griindung konnen empirische Ergebnisse vergleichbar ge-
macht und damit fundierter Erkenntnisfortschritt erzielt
werden. (Tab. 2).
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