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Abstrakt

Hintergrund: Die leitliniengerechte Therapie des Lymphodems erfolgt meist
lebenslang, ist kostenintensiv und belastet aufgrund des Mehraufwandes die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten. Die WHO beziffert die
Adharenzrate gegeniber Langzeittherapien mit 50%. Adharenz gilt als Schlissel
zu einer erfolgreichen Lymphddemtherapie.

Fragestellung: Analog zur Selbstmessung bei arterieller Hypertonie, die
nachweisbar die Therapietreue verbessert, soll eine Selbstmessung der
Extremitatenumfange  bei  Lymphddempatienten als MalRnahme  zur
Verbesserung der Adharenz untersucht werden.

Material und Methoden: Es wurde eine prospektive randomisiert-kontrollierte
Pilotstudie mit einem Interventionszeitraum von 26 Wochen durchgefihrt.
Wahrend in der Kontrollgruppe die regulare Erhaltungsphase der Komplexen
Physikalischen Entstauungstherapie (KPE) beibehalten wurde, fuhrte die
Interventionsgruppe zusatzlich wochentliche Selbstmessungen der
Extremitatenumfange und eine Dokumentation der Messwerte durch.

Die Adharenzrate wurde mittels modifiziertem Morisky Scale in den Kategorien
Tragen der Kompression, Durchfiihrung von Hautpflege und Durchfiihrung von
Bewegungsuibungen bestimmt und zur Bestimmung der Gesamtadharenz tber
alle drei Kategorien gemittelt. Das Odemvolumen wurde optoelektronisch
bestimmt, 6dembedingte Schmerzen und Spannungsgefihl wurden mittels NRS
erfasst sowie die Lebensqualitat mittel SF-8 erhoben.

Ergebnisse: Wahrend die Kontrollgruppe (n=25) keine Veranderung der
Adharenzrate (68%) zeigte, fihrte die Selbstmessung (n=25) zu einer deutlich
verbesserten Gesamtadharenzrate (von 48% auf 61%) Uber den
Beobachtungszeitraum. Die verbesserte Adharenz zeigte sich dabei in allen drei
Teilkategorien. Wesentliche Veranderungen von Odemvolumen, 6édembedingtem
Schmerz und Spannungsgefiihl, sowie gesundheitsbedingter Lebensqualitat
konnten im Beobachtungszeitraum nicht belegt werden. Die selbst gemessenen
Umfange differierten teils erheblich von den mit gleicher Methode objektiv
bestimmten Werten.

Schlussfolgerung:  Unter Bertcksichtigung der methodischen Limitationen einer

Pilotstudie kann die Selbstmessung der Extremitatenumfange als Mal3nhahme zur
Vil



Verbesserung der Adharenz empfohlen werden. Die selbstgemessenen
Umfangswerte ersetzen allerdings keine objektive Statuserhebung des
lymphologischen Behandlers.

VIl



Abstract

Background:  Guideline-based therapy of lymphoedema with Complex
Decongestive therapy (CDT) is a life-long, expensive therapy that can, due to
additional efforts, burden the quality of life of patients. The WHO estimates the
adherence rate to long-term therapies by 50%. Adherence is regarded as the key
factor in successful lymphoedema treatment.

Aim: Self-measurement in the treatment of arterial hypertension increases
adherence. As an analogy self-measurement of limb circumferences in patients
with lymphoedema was investigated as an intervention to improve adherence to
CDT.

Materials and Methods: A prospective randomised-controlled pilot study was
conducted over a period of 26 weeks. While keeping the regular maintenance
therapy (CDT phase two) in the control group, the intervention group performed
weekly self-measurement of limb circumferences and documentation in addition
to the regular therapy.

The adherence rate was assessed by a modified Morisky Scale in the CDT
categories compression, skin care and exercise. An overall adherence rate was
calculated as the average adherence to those categories. Secondary outcome
measures were oedema volume (measured by perometer) oedema related pain
and feeling of tension (numeric rating scale), and quality of life (SF-8).

Results: While the overall adherence rate of the control group (n=25) maintained
stable on a level of 68%, the self-measurement group (n=25) showed an
improvement of adherence from 48% to 61% during the study period. The
improvement was based on an improvement in all three monitored CDT
categories. Significant changes in the secondary outcome measures (oedema
volume, oedema related pain and feeling of tension and quality of life) could not
be identified. Values of self-measured limb circumferences differed considerably
from the objectively assessed measures.

Conclusions: Taking into account the methodical limitations of a pilot study, self-
measurement of limb circumferences can be recommended as an intervention to
improve adherence to lymphedema therapy. Self-measured values are not
reliable and thus should not substitute objectively assessed measurements of

health professionals.
IX



1 Einleitung

Auf Erkrankungen der Venen, Lymphgefa3e und Lymphknoten (ICD10 180-189)
entfielen 2008 laut Statistischem Bundesamt Kosten von 2,2 Mrd. €. Dies entspricht
ca. 1% der Gesamtsumme, die in diesem Jahr in Deutschland im
Gesundheitssektor ausgegeben wurde [1].

Im Jahr 2012 gab allein die Barmer GEK laut ihres Heil- und Hilfsmittelreports 2013
ca. 533 Mio. € fur die Versorgung ihrer ca. 9,1 Mio. Mitglieder flr
physiotherapeutische Leistungen aus. 10,06% der Indikationsstellungen betraf
hierbei die Behandlung von Lymphabflusstérungen. Zusatzlich wurden in diesem
Jahr ca. 45Mio. € zur Bereitstellung von Kompressionshilfsmitteln jeglicher Art
aufgewendet (Platz 7 der Ausgaben flur Hilfsmittel 2012, Platz 3 der haufigsten
Hilfsmittelverordnungen) [2]. Stout et al. beziffern die Kosten der langfristigen
Versorgung von Brustkrebspatientinnen mit resultierenden Lymphddem mit
3,124.92 USD pro Jahr und Patient [3]. Die Kosten der Behandlung von
Brustkrebspatientinnen mit Lymphddem lagen einer Studie von Shih et al zufolge
zwei Jahre nach der Therapie des Mammakarzinoms 14.877- 23.167 USD hdher
als die Therapie der Patientinnen ohne resultierende Schwellung [4].

Diesen immensen Kosten steht eine gemittelte Gesamtadhérenz-Rate der WHO
bezuglich unterschiedlicher Langzeittherapien in Industrielandern von nur etwa 50%
gegenuber [5].

In einer Querschnittsstudie an 324 Patienten zeigten Horne und Weinman eine
starkere Ahdarenz bei Patienten, die eine hdhere Notwenigkeit ihrer Therapie
sahen [6] und Spitzer et al. beschrieben einen grof3en Unterschied in der
Therapietreue  von  Asthmapatienten  zwischen  symptomatischen  und
asymptomatischen Phasen [7].

Die WHO schrieb in ihrer Veréffentlichung zur ,Adherence in long-term Therapies*
2003: ,Increasing the effectiveness of adherence interventions may have a far
greater impact on the health of the population than any improvement in

specific medical treatments” [Die Effektivitat von Adharenzmalinahmen zu steigern
kann eine weitaus groRere Auswirkung auf die Gesundheit der Bevdlkerung haben

als jede Verbesserung spezifischer medizinischer Behandlungen] [5].



2 Theoretische Grundlagen und Problemdiskussion

2.1 Erkrankungen des lymphatischen Systems, Diagnostik und

Therapie

2.1.1 Lymphodem

Das Bild des Lymphddems ist mit weltweit 140-250 Millionen Betroffenen ein haufig
anzutreffendes Symptom, das auf verschiedene Ursachen zurtickzufuhren ist [8].
Laut E. FOldi sind bis zu 5% der Bevdlkerung davon betroffen [9]. In der Bonner
Venenstudie von Rabe et al. zeigten 1,8% der Probanden ein ausgepragt positives
und 14% ein leicht positives Stemmersches Zeichen (pathognomonisches Zeichen
eines Lymphoédems: Unmoglichkeit der Faltenbildung im Bereich des zweiten
Zehenrickens [10]) [11]. 13,4% der 3072 untersuchten Probanden zeigten bereits
ein eindellbares pratibiales Odem [12]. Rechnet man diese Zahlen auf eine
Gesamtbevdlkerung von 81,89 Mio. Menschen in Deutschland hoch, ergibt sich
hieraus eine Pravalenz von mind. 1,47 Mio. Erkrankten.

Generell sind Odeme aufgrund systemischer Erkrankungen (z.B. cardiale,
hepatische oder osmotische Ursachen; sogenannte proteinarme Odeme) von
primaren (pLO) und sekundaren Lymphodemen (sLO) (proteinreiche Odeme) zu
unterscheiden [13]. Naturlicherweise ist das Lymphsystem mit einem Puffer
ausgestattet, sodass Zunahmen der zu transportierenden Flissigkeitsmenge um bis
zu 100% abgefedert werden konnen [13]. Ist die Pufferkapazitat des Systems
uberschritten, kommt es zur Odembildung.



Abbildung 1: Entstehungsmechanismen von Odemen
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Abb. 1: aus Bringezu 2006 [13].

Die klassischen Krankheitsbilder des priméren oder sekundaren Lymphédems und
der phlebolymphostatischen und -dynamischen Insuffizienz entstehen durch
strukturelle Veranderungen der Lymphgefal3e, —knoten und des venésen

Systems [8, 13]. Hierbei sind primare Lymphddeme durch eine angeborene
Hypoplasie verursacht, sekundare Lymphédeme entstehen durch erworbene

Schadigungen wie zum Beispiel die Entfernung von Lymphknoten bei

Tumorpatienten, Verletzung und Durchtrennung von Lymphgefal3en bei
Operationen, Verklebungen der GefalRe durch ablaufende Entziindungsreaktionen
wie zum Beispiel einem Erysipel oder infolge parasitarer Erkrankungen, adipositas-
assoziiert oder in Form von Lipolymphédemen sowie infolge einer Dekompensation
des ventsen Systems [14-16]. Sie sind haufig anhand von Anamnese, Inspektion

und Palpation zu diagnostizieren [15]. Ist der Befund nicht eindeutig, helfen



Lymphszintigrafie, Sonografie, Isotopenlymphografie und Kernspinlymphografie
weiter [9, 15].
Unbehandelt neigt das Lymphddem zur Progression und verlauft stadienhaft bis hin

zur sog. Elephantiasis [14]:

Stadium O - Latent; fokale fibrosklerotische Gewebsveranderungen

Stadium | - Reversibel; eiweiRreiches Odem, fokale fibrosklerotische
Gewebsveranderungen

Stadium Il - Spontan; irreversibel; ausgedehnte Fibrosklerose,

Fettgewebsproliferation

Stadium 1l Elephantiasis; ausgedehnte Fibrosklerose,

Fettgewebsproliferation [14, 15, 17]

Nur in seltenen Fallen von angeborenen primaren Lymphddemen kann es bei
Kindern zur Spontanheilung kommen [14]. Durch das Voranschreiten der
Erkrankung kommt es, durch die verdnderten Hauteigenschaften, zu einer erhéhten
Neigung zu Entziindungen und Infektionen [18]. Diese kdnnen im Extremfall zur
Sepsis fuhren, zum anderen aber auch lokal zu weiteren Schadigungen und einer
Verschlechterung des Krankheitsbildes bis hin zur Invaliditat fUhren. Eine seltene,
aber oft letale Folgeerkrankung des Lymphédems stellt das Angiosarkom, genauer
das Lymphangiosarkom (Stewart-Treves-Syndrom) dar [8, 19]. Dieser sehr seltene
Tumor der Blut- und Lymphgefal3endothelien entwickelt sich auf dem Boden eines
chronischen Lymphddems [20].

Aber auch bei durch Behandlung stagniertem Krankheitsverlauf ist der Patient im
Alltag durch Spannungsschmerzen und/oder Spannungsgefiihl beeintrachtigt [8,
21]. Auch ein Schweregefiihl der betroffenen Extremitat sowie eine veranderte
Wahrnehmung taktiler Reize kdnnen auftreten [22]. Durch die Fibrosierung der Haut
und eine dadurch verstarkte Anfalligkeit fur Verletzungen kommt es vermehrt zu
Entzindungen, wie z.B. Erysipelen [14, 23]. Durch die Wassereinlagerungen im
Gewebe wird die Beweglichkeit eingeschrankt und das zusatzliche Gewicht mit ggf.
Schonung der Extremitat kann in einer verminderten Kraftentwicklung resultieren
[22, 24, 25]. Durch die entstehende Immobilitdt kann es zu Berufsunféahigkeit und
dem Verlust sozialer Kontakte kommen [26]. Neben den funktionellen
Einschrdnkungen mundet die Erkrankung durch die oft unproportionalen
Veranderungen des betroffenen Bereichs auch in asthetischer Beeintrachtigung

[26-28]. Diese psychosozialen Nachteile konnen zu einem Mangel an
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Selbstbewusstsein, Depression sowie Schlafproblemen fuhren [26]. Im Gesamten
fuhren all diese Mechanismen fir den Patienten zu einer Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [21, 22, 25, 26, 28-30].

Abb. 2: Einseitiges, priméres, distal betontes Beinlymphédem (Stadium 11).

2.1.2 Therapie des Lymphddems

Eine Heilung der Erkrankung mit Wiederherstellung des Gleichgewichts zwischen
Transportkapazitat und anfallenden lymphpflichtigen Lasten ist nach heutigem
Wissensstand nicht méglich [9].

Die Therapie zielt auf eine Reduktion des Odemvolumens und die hiermit
verbundene Verbesserung des Beschwerdebildes wie die Erhaltung und
Verbesserung der Beweglichkeit, Verbesserung von  Schmerz  und



Spannungsgefihl und sekundar einer Verbesserung der allgemeinen
Lebensqualitat ab. Sie beschrankt sich auf MalRBhahmen, die den Lymphfluss
anregen, das Gewebe entstauen und die umgebende Haut schitzen sollen. Bei
frthem Therapiebeginn ist eine Ruckfiihrung des Odems in das Latenzstadium
maoglich [14, 15].

Die Therapie der Wahl ist die sogenannte komplexe physikalische
Entstauungstherapie (KPE). Auf Grundlage der von Emil Vodder entwickelten
manuellen Lymphdrainage wurde sie durch Dr. J. Asdonk Ende der 60er Jahre
entwickelt, und von Dr. M. Fo6ldi abgewandelt. Sie besteht aus einem 2-Stufen-Plan
mit einer Entstauungsphase (Phase 1) und einer Erhaltungsphase (Phase ll), in
welchen jeweils mit unterschiedlicher Intensitat die 4 Séaulen der KPE durchgefiihrt
werden:

- Kompression mittels Bandagen (Phase I) oder Kompressionsbestrumpfung
(Phase II)

- Manuelle Lymphdrainage (MLD)

- Entstauungsgymnastik (Bewegung mit angelegter Kompression. Die Begriffe
.Bewegung“ und ,Bewegungsiubung® werden im weiteren synonym
verwendet)

- Hautpflege/ -schutz

Als leitliniengerechte Therapie wird sie von der Gesellschaft Deutschsprachiger
Lymphologen empfohlen, ihre allgemeine Wirksamkeit wurde hierbei in diversen
Studien wiederholt belegt [15, 31-35]. Lulay berichtete 2012 tber 200 in Ochtrup
stationdr behandelte Lymphédempatienten. Hierbei zeigte sich neben einer klaren
Verbesserung sogenannter ,harten“ Parameter wie der Volumenreduktion auch ein
Benefit in den erfassten ,weichen®* Parametern Schmerzintensitat,
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitat [36].

Ein 2009 von Devoogdt et al. durchgefihrter Review bestatigt die Wirksamkeit einer
kombinierten physikalischen Therapie (entsprechend der KPE) und der
Bandagierung [37]. Die von Badger et al. 2004 durchgefiihrte Cochrane-Analyse zur
Effektivitat der physikalischen Entstauungsmal3nahmen zeigte einen klaren
Hauptbenefit durch die Kompression [38]. Ahnlich wie bei Devoogdt zeigte die
manuelle Lymphdrainage hingegen keinen zusatzlichen Nutzen [37, 38].
Entsprechende Ergebnisse fanden sich auch bei Vignes et al. 2007 [39]. Daubert et
al. haben in einer Pilotstudie 2011 die Wirkungen der unterschiedlichen
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Bestandteile in der Erhaltungsphase bei einseitigen, sekundéaren Armlymphdédemen
untersucht. Auch sie zeigten, dass nur die Kompression wirkungsvoll das
Odemvolumen reduzieren konnte. Bei ausschlieRlicher Therapie mittels
Kompression wurde jedoch eine verstarkte Fibrosierungsneigung beobachtet. Diese
konnten durch manuelle Lymphdrainage hingegen verhindert bzw. vorhandene
Fibrosierungen aufgelost werden [40]. Ahnliche Ergebnisse fanden sich in den
randomisiert- kontrollierten Studien (RCTs) von Andersen et al. von 2000 sowie bei
McNeely 2004 [23, 41]. Weiss und Spray fuhrten 2002 auf, dass infolge der
Behandlung von Lymphddemen mittels KPE bei Brustkrebspatientinnen die
Lebensqualitat gesteigert werden konnte. Hierbei gab es jedoch Kkeinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem reduzierten Volumen und der Hohe
der Steigerung der Lebensqualitat [42].

Der Heil- und Hilfsmittelreport 2008 beschrieb, dass nur ca. 28% der bei der GEK
Versicherten und infolge von Brustkrebs an einem Lymphddem Erkrankten optimal
versorgt wurden. Entgegen der oben beschrieben Effektivitat der einzelnen KPE-
Bestandteile wurden jedoch 46% einzig mit manueller Lymphdrainage therapiert,
26% erhielten Uberhaupt keine Therapie [43].

In Einzelfallen gibt es die Mdglichkeit die Therapie durch chirurgische Anséatze wie
die mikrochirurgische Rekonstruktionen mittels autogener
Lymphgefaldtransplantation, lymphoventser Anastomose oder vaskularisiertem
Lymphknotentransfer, die operative Entfernung betroffenen Gewebes oder die
Gewebstransplantation zu erganzen [15, 44]. Laut dem 2013 verdffentlichten
Review von Sapountzis et al. erwies sich der Lymphknotentransfer als der
erfolgversprechendste Ansatz [45-47]. Nach Empfehlung der Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie der Lymphddeme ist deren Einsatz jedoch immer erst nach vorheriger
Durchfiihrung einer vollstandigen konservativen Therapie in Erwdgung zu ziehen
[15, 17]. Zudem ersetzt bislang kein operatives Verfahren die Fortfihrung der
lebenslangen KPE.

Alternativmedizinische und additive Therapieverfahren werden verschiedentlich
diskutiert. Hierzu zéhlen z.B. die Kalte- und Warmetherapie, Schlingentisch und
Elektrotherapie je nach klinischem Befund. Die hauptsachlich im asiatischen Raum
eingesetzte Thermotherapie findet in Europa kaum Anwendung [15]. Die Anlage
eines Kinesiotapes erbrachte in den durchgefihrte Studien differierende

Ergebnisse, kann aber als alleinige Therapie generell nicht empfohlen werden [40,

7



48-50]. Die Therapie mittels Tiefenoszillation in Kombination mit manueller
Lymphdrainage zeigte in ersten Studien bereits positive Effekte [51].

2.1.3 Therapietreue bei Lymphddemen

Die 2004 vertffentlichen Studien von Mondry, Riffenburgh und Johnstone wies
einen guten Effekt fir die KPE Phase | nach, in einer Follow-Up-Untersuchung in
der Phase Il jedoch zeigte Johnstone, dass Volumen und Umfang nach 12 Monaten
wieder auf den Ausgangwert zurlickgegangen waren [27]. Anhand einer
retrospektiven Befragung Uber die Adharenz der Patienten zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die sich selbst als therapietreu
einschatzten gegenuber solchen, die angaben, non-compliant gewesen zu sein
[52].

Haynes postulierte 2002, dass Patienten in Akutbehandlungen generell eine hdhere
Adhérenz zeigen als solche in Langzeittherapien [53]. Besonders nach einem
Zeitpunkt von 6 Monaten sinkt die Therapietreue deutlich [54].

Allgemein betonen gangige Leitlinien zur Lymphédemtherapie die hohe Wertigkeit
der Adharenz fur den Erfolg der KPE und nennen sie den bedeutendsten kritischen
Faktor [15, 38, 55, 56].

Das Anlegen der Kompressionsstrimpfe sowie die Durchfihrung von Hautpflege
und Bewegungstherapie unterliegen dabei der Eigenverantwortlichkeit des
Patienten. Auch krankheitsgerechtes Verhalten und Risikovermeidung gehdren zum
Aufgabengebiet der Lymphddempatienten. Eine hohe Therapietreue ist hierbei
notwendig um das Potential der Therapiebestandteile ausschépfen zu kénnen.
Lediglich die manuelle Lymphdrainage wird von speziell geschulten Therapeuten
durchgefuihrt und geschieht nach éarztlicher Verordnung. Die Adhérenz des
Patienten ist hier deshalb nicht als besonders relevant einzustufen. Weiterhin zeigt
die Erfahrung aus der Praxis, dass die manuelle Lymphdrainage von Patienten
Uberwiegend positiv empfunden und gerne angenommen wird.

Hinsichtlich des Tragens von Kompressionsstrimpfen ergab die Bonner
Venenstudie unter Patienten mit chronisch-venoser Insuffizienz eine Nicht-

Adharenz von ca. 25% [12]. Eine schlechte Therapietreue bezuglich der



Kompressionstherapie wiederum stellt einen signifikanten Risikofaktor fir ein
vergroRRertes Lymphodemvolumen nach einem Jahr Erhaltungstherapie dar [57].
Durch einen Case-Report von Seffers-Hartogh und Scheidhauer wurde am Beispiel
eines osteuropaischen Patienten veranschaulicht, wie wichtig in der Therapie
Adharenz und Selbstmanagement sind. Durch die Phase |- Behandlung seines
primaren Beinlymphddems in einer deutschen Fachklinik fur Lymphologie konnte
das Beinvolumen um 35% reduziert werden. Nach intensiver Schulung zum
Selbstmanagement der Erkrankung konnte der Patient eine weitere Abnahme des
Beinvolumens innerhalb eines Jahres um 426ml und somit eine Gesamtreduktion
von 43% erwirken [58].

Dem entgegen steht eine Therapie, die einen starken Einfluss auf das alltagliche
Leben darstellt. Die KPE in ihrer Gesamtheit fordert eine hohe Einsatzbereitschaft
des Patienten. Sowohl der zeitliche Aufwand, als auch der Aufwand fir das
Selbstmanagement, besonders bei dem Anspruch der taglichen Durchfihrung,
stellen eine erhebliche Hirde dar. Das An- und Ausziehen der
Kompressionsbestrumpfung ist in vielen Fallen ohne Hilfsmittel kaum zu
bewerkstelligen. Nach eigener Erfahrung in der klinischen Praxis berichten die
Patienten von unangenehmem Tragegefuhl, zu starker Warmeentwicklung unter
dem Strumpf im Sommer und nicht genigend Warmeisolation im Winter. 2010
postulierte Stticker, dass lediglich 30% einer Gruppe von Patienten, die Uber mehr
als 2 Wochen eine Kompressionsbestrumpfung trugen, diese als angenehm
empfunden haben. Nur 37% der Befragten gaben eine merkliche Besserung der
Beinbeschwerden an [57]. Einschrankungen sowohl durch die
Kompressionsbestrumpfung (z.B. Haushaltstatigkeiten mit Handbestrumpfung,
Kleiderwahl bei Beinstrimpfen), als auch SchutzmalBhahmen (Hautpflege,
Vermeidung von  Sonnenbadern, Vermeidung von  Hautverletzungen)
beeintrachtigen den Alltag und sind somit negative Faktoren in Bezug auf die
Therapietreue [59]. Trotz adaquater Therapie ist die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der Patienten haufig beeintrachtigt. Zusatzlich fuhrt auch die
Therapie selbst zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat [60].

Die konservative Therapie des Lymphddems kann als Tertidrpravention nach
Caplan gesehen werden. Durch die Maflinahmen werden das Fortschreiten der
Krankheit und das Auftreten von Rezidiven sowie Folgeschaden korperlicher,

psychischer und sozialer Art verhindert [61]. Besonders bei chronischen
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Erkrankungen ist fur den langfristigen Therapieerfolg eine gute Adharenz des
Patienten entscheidend [58, 62].

Die Messung der Adharenz ermdglicht die Identifizierung von Nichtadhérenz und
ihrer Grinde. Das Wissen um den Ansatzpunkt flr Therapietreue fordernde

MalRnahmen ist flr den behandelnden Arzt von grol3er Bedeutung [63].

2.2 Therapietreue

.Patienten sind in der Regel nicht adharent, wobei der Grad dessen in

Abhangigkeit von der Definition und den Umstanden v ariiert “ [64].

Die im Englischen verwendeten Begriffe compliance und adherence (eingedeutscht:
Compliance und Adharenz) werden oft synonym verwendet, beschreiben jedoch
zwei unterschiedliche Sachverhalte. Wéahrend die Compliance bereits 1979 von
Haynes als ,extent to which a person’s behaviour (...) coincides with medical or
health advice” [das Mal3, in dem das Verhalten des Patienten mit medizinischen
oder gesundheitsbezogenen Weisungen uUbereinstimmt] [65] definiert wurde,
beschreibt der Begriff der Adherence eher die aktive Zusammenarbeit zwischen
Arzt und Patienten mit dem Ziel einer gemeinschatftlichen Entscheidungsfindung
und Therapiedurchfihrung. Die WHO definierte die Adharenz 2003 wie folgt: ,the
extent to which a person’s behavoir — taking medication, following a diet, and/or
executing lifestyle changes, corresponds with agreed recommendations from a
health care provider” [das Mal3, in dem das Verhalten einer Person - Einnahme von
Medikamenten, Einhaltung einer Diat und/ oder Ausfiihrung von Anderungen des
Lebensstils, den mit einem Arzt vereinbarten Empfehlungen entspricht] [5]. Im
Folgenden werden die Begriffe Adharenz und Therapietreue synonym verwendet,
der Begriff Compliance wird nur als Zitat in Anlehnung an die Originalquelle
eingesetzt.

Adhérentes Verhalten wiederum setzt sich aus vielen Einzelbausteinen zusammen,
die im Folgenden naher beleuchtet werden sollen.

Betrachtet man die gesundheitspsychologischen Grundlagen zur

Entscheidungsfindung und Durchfihrung gesundheitsférderlichen Verhaltens, so
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lassen sich nach Renneberg und Hammelstein zwei grundsétzliche Stufen
erkennen [66]: Die Intentionsbildung/Handlungsmotivation und die Durchfiihrung.

Motivationale Modelle:
Das von Rogers 1975 entwickelte und von Milne 2000 weiterentwickelte
Schutzmotivationsmodell beschreibt eine einfache Kosten-Nutzen-Rechnung. Auf

der einen Seite steht die Bedrohungseinschatzung, in welche mathematisch

beschrieben (intrinsische + extrinsische Belohnung) - (Schweregrad +
Verwundbarkeit) eingehen. Auf der Gegenseite steht die
Bewaltigungseinschatzung, bestehend aus (Handlungswirksamkeit +

Selbstwirksamkeit — Handlungskosten) [67, 68].

Innerhalb dieses Modells zeigten Milne und Floyd, dass die Selbstwirksamkeit den
starksten pradiktiven Faktor darstellt [67, 69]. Sherman und Koelmeyer
untersuchten Patientinnen nach einer Mastektomie auf ihr Verhalten zur
Risikominimierung bezuglich der Entwicklung eines postoperativen Lymphddems.
Sie zeigten in ihrer 2013 publizierten Studie, dass die Adharenz positiv mit der
empfundenen  Selbstwirksamkeit und Handlungswirksamkeit sowie den
wahrgenommenen Konsequenzen korrelierte [70].

In der Theorie des geplanten Verhaltens von Ajzen und der soziokognitiven Theorie
von Bandura gilt die Selbstwirksamkeit als zentraler Punkt in der Intentionsbildung.
Dieser wird beeinflusst von soziokulturellen Normen und Werten sowie der eigenen
Einstellung gegentber eines bestimmten Verhaltens [71, 72].

Trotz der vorhandenen Intention ein Verhalten zu &ndern, verharren viele Menschen
in alten Gewohnheiten. Schon Leventhal zeigte 1965, dass durch Furchtappelle
zwar die Intentionsbildung verstarkt werden konnte, die Ausfiihrung der Handlung
jedoch einer konkreten Handlungsplanung bedarf. [73] Je konkreter diese
Handlungsplane (wenn-dann-Plane) ausfallen, desto einfacher wird es fir den
Patienten die Intention auch umzusetzen. Sniehotta et al zeigten anhand von
kardiologischen Rehabilitationspatienten, dass Patienten mit Bewaltigungsplanen
langer Sport trieben als solche mit reinen Handlungspldnen und diese wiederum
mehr als Patienten ohne konkrete Plane [74].

Um jedoch ein Ziel verfolgen zu kénnen, muss sich der Patient selbst flir dieses Ziel
entscheiden. Ist ein Ziel durch einen Arzt fremdbestimmt, ohne dass der Patient es

selbst verfolgen mochte, bringt auch die Planung keinen Vorteil [66]. Dies zeigte
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eine Studie von Lippke et al., bei der orthopadische Patienten anhand ihrer Absicht
regelmafig Sport zu treiben eingeteilt wurden. AuRerten sie die Absicht, wurden sie
angeleitet Handlungs- und Bewaltigungsplane zu entwerfen. Dies flhrte zu einer
14%igen Steigerung der korperlichen Aktivitat gegentber denen, die diese Absicht
nicht hatten [75].

Volitionale Modelle:
Der Patient muss sich also bereits dazu entschieden haben ein bestimmtes Ziel
verfolgen zu wollen. Im Rubikonmodell von Heckhausen wird der Prozess von der

Intentionsbildung bis zur Handlungsdurchfiihrung in 4 Stufen eingeteilt:

o _ Abwagen verschiedener,
Pradezisionales Stadium _ _
konkurrierender Ziele

. , Entscheidung fir das Ziel und
Postdezisionales Stadium
konkrete Planung

Initierung der Handlung mit
Aktionales Stadium Aufrechterhaltung zur

Erreichung des Gesamtziels

Bewertung der Handlung
(Zufriedenheit?!)

Tab. 1: Die 4 Stufen der Handlungsausfiihrung des Rubikonmodells nach Heckhausen [76].

Postaktionales Stadium

Die bisher vorgestellten Modelle gehen alle von einem linearen Verlauf von der
Entscheidungsfindung hin zur Umsetzung aus. Dies entspricht jedoch oftmals nicht
dem tatsachlichen Prozess.

Stufenmodelle wie das Transtheoretische Modell nach Prochaska beschreiben
diesen Prozess etwas genauer. Ihr Konzept besagt, dass die Person verschiedene
Stadien durchlauft. In jedem Stadium gibt es Einflisse und Faktoren, die die Person

dazu veranlassen kdnnen auf eine andere Stufe zu wechseln [77].
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Prakontemplations-Stadium Bewusstwerden, dass es ein Ziel

Verhalten bis zum Ansto3 mit

gibt

Kontemplations-Stadium

Treffen der Entscheidung fur das
Ziel

Praparations-Stadium

Konkrete Planung und

Vorbereitung

Aufnahme-/Aufrechterhaltungs- Kontrollmechanismen und
Stadium Evaluation
Verselbstandigung eines

Stabilisierungs-Stadium

Verhaltens

Tab. 2: Transtheoretisches Stadienmodell nach Prochaska [77].

Versucht man nun dieses Modell auf den Fall eines Lymphddempatienten zu

Ubertragen, ware ein moglicher Ablauf:

Prakontemplations-Stad.:

Kontemplations-Stad.:

Praparations-Stad.:

Aufnahme-/

Aufrechterhaltungs-Stad.:

Stabilisierungs-Stad.:

Ein Pat. trdgt seine Kompressionsbestrumpfung
selten. Er entwickelt ein starkes Spannungsgefuhl
oder ein Schmerzereignis bzw. eine Komplikation,
durch die das Verhalten auffallt.

Er geht zum Arzt und wird dariber aufgeklart, dass
das Ereignis mit dem seltenen Tragen der
Kompressionsstruimpfe ~ zusammenhangt —  Er
entscheidet sich sein Verhalten zu andern.

Er besorgt sich eine Anziehhilfe und legt sich die

Strimpfe zurecht.

Das morgendliche Anziehen der Strimpfe ist zur
Gewohnheit geworden. Seine Ehefrau hilft ihm in
Phasen, in denen ihm das Anziehen schwer fallt.

Das Tragen des Strumpfes ist so selbstverstandlich,
dass er das Nicht-Tragen als seltsam/unangenehm

wahrnimmt.
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Eine Kombination von motivationalen und volitionalen Modellen stellt das
soziokognitive Prozessmodell von Schwarzer (Health Action Process Approach-
Modell oder HAPA-Modell) dar. Als Hybridmodell bezeichnet, bauen in ihm die
verschiedenen Bestandteile aufeinander auf und bilden somit ein komplexes
Zusammenspiel, das schlie3lich zu einer anhaltenden Verhaltensanderung fihrt
[78].

Wie bereits oben durch die Studie von Lippke et al. gezeigt, ist es wichtig, dass der
Patient sein Ziel selbst formuliert und fur sich annimmt. Hierzu ist entscheidend,
dass er an der Entscheidungsfindung beteiligt ist. Im friher verbreiteten
paternalistischen Modell der Arzt- Patient- Beziehung wurden dem Patienten klare
Handlungsanweisungen gegeben, die er exakt zu befolgen hatte. Die korrekte
Ausfihrung dieser Aufgaben entspricht eher dem Begriff der Compliance.
Autonomie und Mitbestimmung des Patienten ist hierbei nicht vorgesehen. Handelt
der Arzt im Sinne des Dienstleistungsmodells, ist zwar die Entscheidung ganz auf
Seiten des Patienten, die Aufgabe des Anstol3gebers féllt hierbei jedoch weg. Im
heutzutage geltenden partnerschaftlichen Modell (,Shared-decision-making*)
kbnnen in einem gemeinsamen Prozess Ziele formuliert sowie Handlungs- und
Bewaltigungsplane erstellt und diese durch gemeinsame Evaluation immer wieder
angepasst werden [79, 80]. Durch die Mdglichkeit des Patienten aktiv auf seine
eigene Behandlung Einfluss zu nehmen, wird eine Vertrauensbasis aufgebaut.
Diese wiederum wirkt positiv auf die Therapietreue des Patienten [81, 82].

Um die Therapietreue jedoch beeinflussen zu kdénnen, muss man zuerst ihre
Einflussfaktoren kennen. In ihrer Publikation ,Adherence to long-term therapies:
evidence for action® teilt die WHO sie in 5 Dimensionen auf [5]:

- Sozio- 6konomische Faktoren

- Patientenabhangige Faktoren

- Krankheitsbedingte Faktoren

- Therapiebedingte Faktoren

- Gesundheitssystem- und therapeutenbedingte Faktoren

Aus dem unterschiedlichen Zusammenspiel dieser Komponenten ergibt sich die

individuelle Therapietreue bzw. Therapieuntreue eines jeden Patienten.
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Was genau bedeutet aber nun Therapieuntreue?

Im Allgemeinen wird davon ausgegangen, dass es sich um die Nicht- Einnahme
oder ein reduziertes Einnehmen eines Medikamentes handelt. Die Adharenz
gegenuber einer Therapie geht aber dariber hinaus und beinhaltet auch
Modifikationen in Art und Dauer der Anwendung, gelegentliche Unterbrechungen
aus unterschiedlichsten Grinden (z.B. Urlaub, Krankheit, etc.) bei sonst
regimegerechter Therapie und eigenstandiges Absetzen aufgrund von
Nebenwirkungen. Zusatzlich werden auch das Einhalten von
Behandlungskonzepten (z.B. Diat, Sport, Physiotherapie) und das Befolgen von
Vorgaben (z.B. Menge und Uhrzeiten der Medikamenteneinnahme,
Vorsorgeuntersuchungen, regelmaliges Befolgen einer Intervention) sowie die
regelméRige Teilnahme an empfohlenen Disease Management Programmen und
das Wahrnehmen und Vermeiden von Gefahrenquellen [83] in die Wertung mit
einbezogen.

Im weiteren beinhaltet der englische Begriff der ,Non-Adherence“ auch die

Uberdosierung [5].

Vik et al. befragten 153 Personen nach dem Grund dafir, weshalb sie zuletzt ihre
Medikation nicht genommen hatten. Dabei gaben ca. 60% der Patienten an, dies
aus rationalen Grinden getan zu haben. Deutlich weniger oft waren
unbeabsichtigtes Vergessen, Probleme bei der Applikation oder die Tatsache, das
Medikament nicht vorratig gehabt zu haben, der Grund fir die Non-Adharenz [84].

Wie anfangs dargestellt nimmt die Therapietreue hierbei nicht nur Einfluss auf das
Outcome einer Erkrankung, sondern ist auch von gro3em 6konomischen Interesse.
Somit belasten neben den Kosten eines nicht eingenommenen Medikaments auch
Behandlungsgebuhren durch ausbleibende Verbesserung bzw. Verschlechterung
mit ggf. Folgeerkrankungen das Gesundheitssystem. Beispielsweise werden die
Kosten einer inflammatorischen Episode (Erysipel) von Moffat et al. mit 2.300 Pfund
berechnet [21].

Zusétzlich birgt das fehlerhafte Durchfiihren einer Behandlung auch Risiken fur die
Gesundheit des Patienten (chronische Erkrankungen) und mdoglicherweise der

gesamten Bevolkerung (Infektionskrankheiten). So zeigten Simpson et al., dass
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eine gute Adharenz in verschiedenen Themengebieten allgemein zu einer

geringeren Sterblichkeit fuhrt [85].

2.2.1 Messung der Therapietreue

Dunbar definierte 1984 fur die Messung von Patienten-Adharenz drei Komponenten
[86]:

- die quantitativ messbare Einnahme von Medikation bzw. Durchfiihrung einer
Intervention, verglichen mit der verschriebenen Anzahl von Tabletten/ zu
erfullenden Maflinahmen in einer Gruppe

- die qualitative Einschatzung der Einnahme durch den Untersucher oder den
Patienten selbst anhand von Kategorien (gute/schlechte Adharenz)

- Die gemittelte Adharenz verschiedener Aspekte eines Therapieregimes als
kombinierte Adharenzindices (Einnahme der Medikation, Einhaltung von
Kontrollterminen, Vertrautheit mit dem Therapiekonzept, etc.)

Zur qualitativen und quantitativen Messung stehen sowohl direkte, als auch
indirekte Verfahren zur Verfigung. Handelt es sich um die Einnahme eines
Medikamentes, besteht eine Moglichkeit in der direkten Beobachtung der
Einnahme. Andererseits ist es moglich durch Medikamentenspiegel, den Spiegel
seiner Abbauprodukte oder den Spiegel einer Markersubstanz in Blut oder Urin eine
Aussage beztiglich der applizierten Menge zu treffen [87].

Indirekte Methoden der Messung einer Pilleneinnahme sind die Bestimmung des
Arzneimittelschwundes (Pill Count), die Erfassung seitens der Abgabemenge der
Apotheken und das elektronische Monitoring durch zum Beispiel das Medication
Events Monitoring System (MEMS - Erfassung der Offnung der
Medikamentenverpackung als Equivalent zur Einnahme). Das MEMS wird im
Bereich der Messung von medikamentdser Therapietreue aktuell als Goldstandard
angesehen [88, 89]. Auch die Erfassung der Therapietreue mittels Fragebdgen,
Tagebucher und Scores (z.B. der Morisky Scale) fallen in den Bereich der
indirekten Methoden [87]. Diese Erfassungsmethode ist besonders geeignet zur

Messung von korperlicher Aktivitat [63].
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Adharenz bei konservativen/ komplexen Therapien

Die KPE ist eine Komplextherapie aus mehreren Bausteinen. Zur Messung
komplexer Behandlungskonzepte in Form kombinierter Adharenzindices gibt es
aktuell in der Literatur kaum Messinstrumente. Um die Therapietreue bezlglich der
Gesamtheit einer aus mehreren Bestandteilen zusammengesetzten Therapie wie
der KPE zu betrachten, muss man einen Schritt zurick treten und ihre
Einzelkomponenten mittels direkter oder indirekter Methoden erfassen.

Wahrend das Messen einer Medikamenteneinnahme durch jede der zuvor
genannten Mdglichkeiten durchfiihrbar ist, wird fur das Uberwachen eines
konservativen Therapieverfahrens vornehmlich eine Form des Self-Reports
verwendet. Morisky et al. beschrieben 1986 in 700 Studien mehr als 200
verschiedene Arten zur Erfassung der Adhérenz gefunden zu haben [90]. Hierunter
fallen Patiententagebiicher, spezifische Befragungen zum akkuraten Befolgen eines
Therapieregimes und standardisierte, validierte Adharenz-Fragebdgen. Jede dieser
Methoden beruht auf einer Selbstauskunft des Patienten und ist damit sehr von der
Ehrlichkeit der Angaben abhangig [87].

Die Patientenbefragung als Methode zeigte bei Haynes et al. eine Sensitivitat von
90%, jedoch nur eine Spezifitat von etwa 50% und eine korrekte Zuordnung zur
Gruppe adhéarent/ nicht- adharent zu 75%, verglichen mit Pill Count- Werten [91].
Gibt ein Patient an nicht therapietreu gewesen zu sein, ist das in den meisten Fallen
korrekt, verleugnet er es jedoch, konnte dieses Aussage falsch sein [92].
Wesentlichen Einfluss nimmt hierbei die Formulierung der Fragen. Ross zeigte,
dass negative Fragen, die den Anschein erwecken, dass sie den Patienten
anschuldigen nicht therapietreu gewesen zu sein, die Antworten vieler Patienten
beeinflussen [93]. Werden Fragen wertend formuliert, neigen Patienten dazu ihre
Antwort in Richtung der gesellschaftlich erwitinschten Norm zu korrigieren [94].

Die beiden am haufigsten eingesetzten standardisierten, validierten Fragebdgen,
die sowohl in Deutsch als auch in diversen anderen Sprachen Verwendung finden,
sind der Brief Medication Questionnare (BMQ) und der Morisky Scale (MS). Beide
wurden entwickelt um als einfaches und leicht anwendbares Assessment
rickblickend die Therapietreue in der kirzlich vergangenen Zeit (1, 2 oder 4
Wochen) zu erfassen.

Der Brief Medication Questionnare besteht hierbei aus 3 Teilbereichen mit jeweils

2-5 Fragen:
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Der ,Regimen Screen® (RgS) die tatsachliche Einnahme, der ,Belief Screen“(BS)
erfasst die Einstellung des Patienten zur Therapie und der ,Recall Screen“(RcS)
zielt auf Nicht-Adharenz durch Vergesslichkeit ab. Verglichen mit dem MEMS
zeigten Svarstad et al. eine Sensitivitat fir wiederholte Therapieuntreue von 80%
(RgS), 100% (BS) und 40% (RcS). Der BMQ zeigte jedoch klare Defizite bei der
Detektion von sporadischer Nicht-Adhérenz (Sensitivitat: 0% (RgS), 10% (BS), 90%
(RcS)) [88].

Morisky Scale (MS) und Modified Morisky Scale (MMS)

Der in dieser Arbeit eingesetzte Morsky Scale/ modified Morisky Scale wird im
Weiteren genauer beschrieben:

Auf der Grundlage eines 5-Fragen Konzeptes von Green et al. [95] entwickelte
Morisky 1986 einen kurzen Fragebogen, der anhand von 4 einfachen Ja- Nein-
Fragen die Therapietreue sowohl einer Medikamenteneinnahme, als auch von

Interventionen erfragt.

Yes No
1. Do you ever forget to take medicine? [ ]
) Do you ever have problems remembering to take O .

medication?

When you feel better, do you sometimes stop
taking your medicine?

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

Tab. 3: 4-ltems Morisky-Scale; Original in englischer Version [90].

Durch die negative Frageformulierung wurde versucht dem ,yes-saying“-Bias
entgegen zu wirken. Dieser beschreibt die Tatsache, dass von Patienten auf die
Frage, ob sie Ihre Medikamente genommen hatten, haufig die Antwort geben
wurde, die sie als gewiinscht ansehen [90].

Vik et al. verglichen als Erste den normalen Morisky Scale mit binaren
Antwortmaoglichkeiten mit einem modifiziertem Morisky Scale, dem eine 5-Punkt

Likert-Skala zugrunde liegt (never/ rarely/ sometimes/ often/ always) [84]. Diese Art
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der Antwortmoglichkeiten wurde 2008 auch von Morisky und seiner Arbeitsgruppe
selbst tbernommen und in einem auf 8-ltems erweiterten Fragebogen eingesetzt
[96].

2.2.2 Methoden zur Verbesserung der Therapietreue

.Patients need to be supported, not blamed” [Patien ten mussen unterstutzt

werden, nicht beschuldigt] [5].

Bei der Verbesserung der Therapietreue ist es generell einfacher kurzfristige
Effekte zu erzielen als nachhaltig die Adharenz zu erhéhen. Dies zeigte sich sowohl
in der Cochrane- Analyse von Hayne et al. 2008, als auch bei McLean 2010 [97,
98]. Trotzdem oder gerade deshalb versuchen viele Forscher immer wieder
verschiedenste Konzepte zu entwickeln, um vorhandene Therapiemdglichkeiten
auszuschopfen. Die Varianz der Ansatzpunkte ist hierbei betréchtlich.

Eine einfache Methode die Adharenz zu verbessern, liegt darin den Patienten durch
z.B. intelligente Medikamentenverpackungen daran zu erinnern, wann und in
welcher Reihenfolge sie ihre die Pillen einnehmen muissen [99, 100].
Erinnerungssysteme per Smartphone, per Mail oder durch einen persénlichen oder
computerbasierten Anruf zeigten in verschiedenen Studien einen positiven Einfluss
[101-105]. Auch die Reduktion der Anzahl verschriebener Préaparate fiihrte zu einer
Zunahme der Therapietreue [59].

Da es sich jedoch bei der KPE um eine konservative Therapieform handelt, bei der
die Durchfihrung fir den Patienten sowohl Aufwand bedeutet, als auch mit
diversen Schwierigkeiten (Anziehen der Kompression braucht Kraft und
Geschicklichkeit) verbunden ist, reicht hierbei eine reine Erinnerung nicht aus.
Wichtig ist, dass der Patient Uber seine Erkrankung aufgeklart ist und die
Einflussgréf3en auf das Outcome der Therapie kennt [5, 59]. Speziell bei Therapien
mit hohem Eigenanteil an der Therapiegestaltung fordert ein starkes Gefuhl der
Selbstwirksamkeit ein adharentes Verhalten [5, 70].

Zum besseren Verstandnis der Erkrankung und ihrer Folgen bieten sich
Informationsmaterial, Vortrdge und Seminare an. Eine praktische Schulung frischt
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die Kenntnisse bezlglich der Methodik der Therapien und ihrer Zielsetzung auf.
Auch hierfur zeigten diverse Studien einen guten kurzzeitigen Effekt [106-113].
Garitty und Garitty untersuchten 7 unterschiedliche Forschungsprojekte auf die
Effektivitat ihres Ansatzes in Bezug auf die Adharenz. Sie unterteilten sie in 4
Themenbereiche: ,active patient®, ,social support®, ,fear arousal® und ,patient
instruction®. Wahrend die Bereiche ,patient instruction” und ,fear arousal“, also die
reine Informationsweitergabe und das ,Angst- Machen* vor méglichen Komplikation
eher schlecht abschnitten, zeigten die Ansatze zum Thema ,active patient”
(Selbstmanagement, Partizipation) und ,social support® (Unterstitzung durch
Angeborige/Freunde) gute Erfolge [114]. Auch andere Studien konnten den
positiven Effekt eines supportiven Umfelds und sozialer Unterstiitzung zeigen [5,
115-117].

Die WHO postulierte 2003, dass als effektivste Methoden solche anzusehen sind,
die zur Verbesserung der Selbstregulation und des Selbstmanagements fuhren. Der
Patient soll sich selbst als wichtigen Bestandteil der eigenen Therapie verstehen.
Hierzu gehdren z.B. die Formulierung von Behandlungsvertrdgen mit
Therapiezielen, Reiz- /Anreizkontrolle und Copingstrategien sowie die eigene
Uberprufung mittels Selbstmessung und der Zugang zu korrigierendem Feedback
durch den Arzt [5]. Hierfir haben sich bei chronischen Erkrankungen
SchulungsmalRnahmen und strukturierte Programme bewahrt. Sie vermitteln sowonhl
notwendiges Wissen zu Erkrankung, Therapie und Komplikationen bei Nicht-
Adhérenz als auch Motivation und Ermutigung als Grundlage fir ein gutes
Selbstmanagement [117-120].

Die Selbstmessung ist bereits in mehreren Bereichen fest im Therapieplan
verankert. Die am weitreichsten untersuchten sind sie im Zusammenhang mit

arterieller Hypertonie und Asthma bronchiale [121-124].

Exkurs: Verbesserung der Therapietreue durch Selbst messung in der
Behandlung der arteriellen Hypertonie

Bereits 1976 zeigten Haynes et al. in einer Gruppe von 38 hypertensiven
Stahlarbeitern in Canada den positiven Effekt von Selbstmessung auf die
Therapietreue. Durch die Messung und das FlUhren eines Tagebuchs Uber die
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Werte sowie ein Motivationsgesprach alle vierzehn Tage konnte die Therapietreue
gegenuber dem Ursprungswert um 21,3% gesteigert werden [125].

Campbell et al. analysierten 1995 Reviews und Guidelines der Jahre 1966-94.
Allgemein fanden sie einen deutlichen Zusammenhang zwischen der regelmaRigen
Selbstkontrolle und der Verbesserung der Therapietreue in Bezug auf die Einnahme
von antihypertensiven Medikamenten. Einschrdnkend gaben Sie jedoch zu
bedenken, dass die Selbstmessung sowohl koérperliche als auch geistige
Voraussetzungen braucht. Auch die Motivation zur Selbstmessung tragt deutlich zu
deren Einflusspotential bei. Bei der Uberprifung der zur Selbstmessung
eingesetzten elektronischen Gerate zeigte sich, dass nur wenige den geforderten
Performance-Standards entsprachen. Trotzdem schien der Gebrauch solcher
Gerate bei manchen Patienten dem Zwecke dienlicher als der Einsatz der schwerer
zu handhabenden, jedoch exakteren, manuellen Messung [123].

Verberk et al. zeigten eine Reduktion im Verbrauch antihypertensiver Medikamente
durch die Anpassung der Medikamentengabe an die zu Hause gemessenen
Blutdruckwerte ohne signifikante Erhéhung der Komplikationsrate [126]. Auch
Bobrie et al konnten in ihrer prospektiven Studie darstellen, dass die zuhause
gemessenen Blutdruckwerte besser mit der Komplikationsrate korrelierten als die
bei Arzt erhobenen [127].
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3 Fragestellung

In  der Lymphtédemtherapie zeigte eine Analyse der vorhandenen
Therapiemoglichkeiten, dass eine gut durchgefiuihrte KPE mit allen oben genannten
Bestandteilen zu einem guten Therapie- Outcome fihrt [15, 31-34]. Es zeigte sich
jedoch sowohl in der Literatur als auch im taglichen Umgang mit den Patienten,
dass die Adharenz als limitierender Faktor wirkt [15, 57].

Die KPE mit ihren unterschiedlichen Einzelbestandteilen stellt eine erhebliche
Beeintrachtigung im Alltag des Patienten dar. Sowohl der praktische als auch der
zeitliche Aufwand sind erheblich. Dennoch gibt es aktuell keine zielfiUhrende
Alternative und die Nichtbehandlung fuhrt zur Progression der Erkrankung [14, 15].
Es ist daher besonders wichtig nicht nur nach neuen Therapieansatzen zu suchen,

sondern auch Wege zu finden die Therapietreue in der KPE zu verbessern.

Bei der Selbstmessung in der Bluthochdurcktherapie konnte durch eine hdhere
Partizipation an der Therapie ein positiver Effekt auf die Therapietreue gezeigt
werden. Zudem konnten eine schnellere Wirksamkeit der Therapie und eine héhere
Selbstandigkeit sowie eine hohere Responder-Rate unter den Patienten
nachgewiesen werden [128-130].

In Analogie wurde ein Konzept zur Selbstmessung bei Lymphddem-Patienten
entwickelt. Durch die Selbstmessung der Umfange betroffener Extremitaten sowie
das Fuhren eines Tagebuchs sollen dem Patienten Verdnderungen im Status der
Erkrankung sichtbar gemacht und die Anteilnahme des Patienten an seiner
Therapie gesteigert werden.

HauptzielgroRe der Studie war die Verbesserung der Therapietreue beziiglich der
eigenverantwortlichen Bestandteile der KPE. Sekundéare Zielgréen waren die
Verminderung des Odemvolumens, Verbesserung von Schmerz und
Spannungsgefihl  und die  Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat.

Hiermit wurde der Frage nachgegangen, ob eine regelméfiige Selbstmessung und
Dokumentation der Extremitdtenumfange bei Lymphoédempatienten zu einer
Verbesserung der Therapietreue und somit sekundar zu einer Verbesserung des

Outcomes der Erkrankung fuhren kann.
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4 Patienten und Methodik

Zur Untersuchung des Einflusses von Selbstmessung auf die Adhérenz bei
Lymphédempatienten mit primaren und sekundaren Lymphédemen wurde im
Arbeitsbereich  Physikalische Medizin und Rehabilitation der Charité -
Universitatsmedizin Berlin unter der Leitung von Frau Dr. med. Anett Reil3hauer
eine prospektive, randomisiert- kontrollierte Studie durchgeftihrt. Die Studie wurde
durch die Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin (Ethikantrag
EA1/200/10) genehmigt und durch die Julius Zorn GmbH, Aichach,

produktunabhangig finanziell unterstutzt.

4.1 Studienablauf

Die Datenerhebung erfolgte zwischen Dezember 2010 und April 2012. Der
Studienaufbau bestand aus einer Interventions- und einer Kontrollgruppe. In einem
Zeitraum von 26 Wochen wurden die Patienten zu drei Terminen ambulant in der
Klinik fir Physikalische Medizin und Rehabilitation der Charité — Universitatsmedizin
Berlin untersucht und zu ihrer Erkrankung, deren Symptomatik und damit
einhergehenden Auswirkungen, sowie ihrer Therapietreue befragt. Die erste
Untersuchung fand in der Regel unmittelbar nach Einschluss in die Studie statt. Die
Zwischenkontrolle erfolgte nach 13 und die abschlieRende Untersuchung nach 26
Wochen (siehe Abbildung 3).

Die gesamte Studie wurde in der Hochschulambulanz der Physikalischen Medizin
und Rehabilitation der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefihrt.
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Abbildung 3: Flussdiagramm des Studienverlaufs
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4.2 Randomisierung

Nach Unterschrift der Einwilligungserklarung wurden die Probanden in die Studie
eingeschlossen und in eine der beiden Gruppen randomisiert. Es wurde eine

einfache Randomisierung gewahilt.

4.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Untersucht wurden Patienten im Alter von 18 bis 85 Jahren mit primaren (pLO) und
sekundaren  Lymphodemen (sLO), einschlieRlich  phlebolymphostatischer
Insuffizienz der Extremitaten in der Erhaltungsphase der komplexen physikalischen
Entstauungstherapie. Ein weiteres Einschlusskriterium war das Vorhandensein
einer passenden Kompressionsbestrumpfung. Ausschlusskriterien waren sowohl
ein aktives Tumorgeschehen im Korper, eine akute Infektion der
Behandlungsregion, eine Thrombose als auch die unklare Genese des Odems.

Das Vorliegen einer Sklerodermie, oder anderer Erkrankungen mit
Kontraindikationen fur Teile der KPE, wurden ausgeschlossen [8]. Hierzu zahlen
eine fortgeschrittene periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) [131] sowie
eine Herzinsuffizienz Grad NYHA IlI/IV [17], das Complex Regional Pain Syndrom
(CPRS) [8, 132]. Patienten mit Kontaktallergien gegentber der

Kompressionsmaterialien wurden ebenfalls ausgeschlossen.

Um eine korrekte Durchfihrung der Intervention zu gewahrleisten, durften Patienten
in schlechtem Allgemeinzustand und solche mit mangelhafter Kenntnis der
deutschen Schrift und Sprache nicht an der Studie teilnehmen. Eine
unterschriebene Einverstandniserklarung des Patienten zur Studienteilnahme

musste am Tag des Studienbeginns vorliegen.

Die Rekrutierung der Patienten geschah dber die Hochschulambulanz fir
Physikalische Medizin und Rehabilitation der Charité — Universitatsmedizin Berlin.
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4.4 Intervention

Die Intervention bestand aus einer wochentlichen Selbstmessung der vom Odem
betroffenen bzw. bei beidseitigem Befall der starker betroffenen Extremitaten sowie
der Dokumentation tber Therapie und eventuelle Komplikationen. Die Messung
wurde mit einem zur Verfligung gestellten handelsiiblichen MaRRband mit Ose sowie
einem Hautstift zur Markierung der Messpunkte durchgefihrt. Es wurden je nach
betroffener Extremitat spezifische Messpunkte vorgegeben, welche den
Messpunkten im Assessment entsprachen (vgl. Kapitel 4.5.4). Zur besseren
Vergleichbarkeit wurde bei beidseitigem Befall lediglich die starker betroffene Seite
bericksichtigt.

Neben den jeweiligen Messerwerten protokollierten die Patienten der
Interventionsgruppe in einem dafir entwickelten Tagebuch die Durchfihrung der
Therapie und aufgetretenen Beschwerden/Komplikationen. Im Einzelnen wurden
der durchschnittliche Schmerz, die Schmerzspitze und das Spannungsgefuhl (per
numerischen Ratingskala) der jeweilig vergangenen Woche erfasst. Das Auftreten
von Verletzungen und Entztindungen wurde in Anzahl und Gré3e dokumentiert. Die
Fragen zur Durchfihrung der Therapie bestanden aus Angaben lber die Haufigkeit
des Tragens der Kompression in Tagen und die Tragedauer pro Tag. Die Haufigkeit
von Entstauungsgymnastik als Selbstibung sowie Bewegungstherapie/
Physiotherapie/ Sport und Manueller Lymphdrainage jeweils als Anzahl pro Woche
wurden erfragt und der zeitliche Aufwand fiir Hautpflege pro Tag beantwortet. Alle
Fragen waren als Multiple Choice - Fragen gestellt. Es wurde darauf geachtet das
Messen sowie die Dokumentation mdglichst benutzerfreundlich zu gestalten und
vom zeitlichen, materiellen Aufwand her gering zu halten, um keine zuséatzliche
Beeintrachtigung der Therapietreue durch den Mehraufwand hervorzurufen.

Zur besseren intraindividuellen Vergleichbarkeit wurden die Patienten mundlich
dazu angehalten die Messung mdglichst immer am gleichen Wochentag und zur

gleichen Tageszeit durchzufihren.
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4.5 Zielstellung

Ziel der Intervention war es primar die Therapietreue der Patienten zu verbessern
und somit die Frequenz der Bestandteile der KPE, aul3er der MLD, zu steigern.
Zusétzlich wurden mogliche sekundare Zielgrol3en untersucht. Hierzu z&hlen die
Symptomatik der Erkrankung, ihre Auspragung sowie der Einfluss auf die
Lebensqualitat.

Jedes Studienassessment bestand aus zwei Teilen. Ein Teil wurde hierbei vom
Untersucher erhoben, ein anderer Teil wurde vom Patienten selbst ausgefullt. Um
ehrliche Angaben des Patienten zu gewahrleisten, wurde er gebeten seinen
Fragebogen vor, bzw. nach den Messungen ohne Anwesenheit des Untersuchers

auszufullen.

4.6 Datenerhebung

4.6.1 Demografische Daten und krankheitsspezifische Merkmale

Es wurden Geschlecht, GroRe und Alter der Teilnehmer erfasst. Mdoglich
Vorerkrankungen sowie die Odemursache wurden erfragt. Des Weiteren wurden
der Zeitraum seit Bestehen des Odems und der Lebensabschnitt der
Erstmanifestation des Odems festgehalten. Die Therapietreue beziglich der
vergangenen Woche wurde anamnestisch in den Kategorien der KPE erfragt.
Anhand der anamnestischen Werte fir Kompression, Hautpflege und
Bewegungsubungen aller Studienteilnehmer wurde eine gemittelte Gesamtrate der
Therapietreue berechnet. Hierbei gingen alle Bereiche gleichwertig in die
Berechnung ein.

Die Anzahl der MLD pro Woche wurde rein deskriptiv ausgewertet.

Die Auswertung der demographischen Daten zum Vergleich der Studiengruppen
erfolgte mittels Haufigkeiten sowie anhand von Kreuztabellen. Die p-Werte wurden
fur die kategorialen Daten mittels X2-Test, fur die metrisch skalierten Daten mit dem
t-Test fur unverbundene Stichproben ermittelt.
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4.6.2 Odemstatus

Die Dokumentation des Odemstatus bezog sich auf die Art (primares oder
sekundéares Lymphtédem), die Lokalisation, das Stadium (reversibel, manifest oder
mit schwerwiegenden Gewebeveranderungen) und die Odemdauer, sowie das Alter
bei Erstdiagnose. Ein phlebologischer- und Hautstatus beztiglich Verletzungen und
Entzindungen wurde erfasst. Weiterhin wurden Angaben tber die Anzahl der MLD

pro Woche und die Kompressionsklasse der Bestrumpfung gemacht.

4.6.3 Hauptzielparameter

Therapietreue

Die Messung der Therapietreue/Adharenz im Studienverlauf wurde mittels eines
modified Morisky Scales (MMS) durchgefiihrt. Er wurde vom Patienten in
Abwesenheit des Untersuchers ausgefullt.

Der Morisky Scale (MS) und seine abgewandelte Version, der modified Morisky
Scale, stellen ein in mehreren Sprachen validiertes und im Bereich der
Medikamenten-Adhérenz haufig eingesetztes Messinstrument dar. Wéahrend im
urspringlichen Morisky Scale die vier standardisierten Fragen mit ja oder nein
beantwortet werden muissen, wurde in diesem Versuchsaufbau, ahnlich wie bei Vik
et al., eine 5-stufige Likert-Skala (nicht/ selten/ manchmal/ oft/ immer) verwendet
[90, 96] (vgl.[84, 133]).

Verglichen mit dem ebenso haufig eingesetzten Brief Medication Questionnaire
(BMQ) zeigt der Morisky Scale eine bessere Sensitivitat (81% zu 73,33%), jedoch
einen schlechteren gesamtpradiktiven Wert (69% zu 88,33%). Der BMQ zeigte
jedoch klare Defizite bei der Detektion sporadischer Therapieuntreue. Durch seine
verschiedenen Ebenen und Fragengruppen ist der BMQ deutlich komplexer.
Vitolins et al. postulierten in einem Vergleich verschiedener Messmethoden der
Adhéarenz, dass die Verstandlichkeit des Messinstruments eine wesentliche
Grundlage ist, ohne die das Messinstrument wertlos wird [63]. Der BMQ l&sst sich
durch seine klar an die Medikamentenadharenz angepasste Frageform zudem

schlechter fur andere Therapieformen modifizieren.
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Die Therapietreue wurde in den drei Bereichen der KPE betrachtet: Kompression,
Hautpflege und Bewegungstbungen.

Die Umrechnung der Antworten in Punktwerte von 0 Punkten fur die Antwort ,nie*
bis 4 Punkte fir die Antwort ,immer* ermdglicht eine ordinale Skalierung der
Adharenz von 0 bis 16 Punkten, wobei hohere Punktwerte eine schlechtere
Adharenz bedeuten (siehe Abbildung 4).

Fur die Operationalisierung des Punktwertes in Adharenz oder Nicht-Adhérenz
wurde der Grenzwert auf Grundlage anhand der ausfiihrlichen Anamnese zu T1
festgelegt. Hierzu wurde eine Gesamtadhérenzrate aller Studienteilnehmer aus den
drei erfragten Kategorien mit Bezug auf die Woche vor T1 bestimmt, indem alle
Patienten mit Angabe einer taglichen Durchfihrung der entsprechenden
Teilkategorie als adharent gewertet wurden. Danach wurde fir alle moglichen
Grenzwerte im MMS zu T1 die jeweilige Adharenzrate berechnet und auf die
Adharenzrate aus der Anamnese ,geeicht® (siehe Abbildung 5). Bei einer
anamnestischen Gesamtadharenzrate von 59% lieferte die beste Ubereinstimmung
der Grenzwert von <2 Punkten fur Adharenz und 3-16 Punkten fir Nicht-Adharenz
(vergleiche Abbildung 4). Dies entspricht dem von Vik et al. im Vergleich mit durch
pill count berechneten und als Grenzwert fir Medikamenten-Adharenz im MMS
vorgeschlagenen Wert (vgl. Vik, 2005). Weiterhin spiegelt es einen Anteil von >
85% wiinschenswerter Ereignisse (Antwortmoglichkeit ,nicht*) wieder, welcher den
sonst in der Literatur haufig geforderten Adharenzgrenzen von 80-95% entspricht
[54, 134-136].
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Abb. 4: Flussdiagramm der Auswertung des MMS.
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Abb. 5: Modell zur Errechnung von Gesamtadhéarenzraten im MMS bei aufsteigenden Cut-Off-Werten vergleichend mit der

anamnestisch errechneten Adhérenzrate (59%).

Es erfolgte pro Kategorie fur alle Assessments T1 bis T3 eine Operationalisierung
der Punktwerte in Adhéarenz/ Nicht-Adharenz. Die Adharenzrate der jeweiligen
Studiengruppe pro Kategorie wurde als Prozentsatz der adharenten Patienten in

dieser Kategorie berechnet und verglichen. Die Adharenzrate fir die gesamte KPE
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wurde fur jede Studiengruppe als Prozentsatz der adharenten Teilkategorien
berechnet und verglichen, hierbei gingen alle Kategorien gleichgewichtet ein.

4.6.4 Nebenzielparameter

Volumen und Umfang

Die Ermittlung des Odemvolumens erfolgte mittels optoelektronischer Messung
[137-139]. Hierbei wird der Patient auf einer Basisplatte stehend von einem
Sensorrahmen umfahren. Der Sensorrahmen, besetzt mit einer Sensorzeile mit
Infrarot- Lichtschranken, wird manuell vertikal bis zum Ende der Extremitat bewegt.
Eine Messung dauert etwa 5 Sekunden, in denen der Patient sich nicht bewegen
sollte. Eine Computer-Software errechnet in der Annahme eines elliptischen
Querschnittes der Extremitéat die Querschnittsflache und daraus das Volumen. Der
Durchmesser der Extremitat kann mit einer Genauigkeit von + 2,54mm berechnet
werden [140]. Neben rein faktischer/ nummerischer Vergleiche zwischen beiden
Seiten bietet das Gerat die Mdglichkeit den hohenjustierten Verlauf eines Odems
Uber mehrere Messungen zu betrachten.

Das hier verwendete Gerat 2D-Perometer® Typ 400T, Software Peroplus 2000, der
Firma Pero-System Messgerate GmbH, Wuppertal ist in Abbildung 6 dargestelit.
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Abb. 6: Messeinheit Perometer® Typ 400T

Zur Auswertung der Odemvolumina wurden die Messergebnisse transformiert. Die
Messwerte zu T1 wurden gleich 1 gesetzt und die Messwerte der Folgemessungen
zu T2 und T3 durch den untransformierten Messwert der Ausgangsmessung geteilt,
um jeweils eine relative Anderung zum Ausgangswert zu erhalten. Somit wurden
Verzerrungen durch Ungleichgewichte in den beiden Gruppen, hohe Streuung der
Messwerte oder ungleiche Verteilung der Odemvolumina zwischen den Gruppen
reduziert. Um den Trend der Odemvolumenénderung der beiden Studiengruppen

32



sachadaquat vergleichen zu konnen, wurde der Mittelwert der vorher
transformierten Werte zu T2 und T3 gebildet und jeweils 1 subtrahiert. Positive
Werte zeigten somit eine prozentuale Odemvolumenzunahme, negative eine
prozentuale Abnahme tber den Behandlungszeitraum an.

Von einer Auswertung der absoluten Volumina wurde abgesehen.

Zuséatzlich zum Volumen wurden die Extremitatenumfange mittels eines
handelstblichen Mal3bandes an fest definierten Stellen gemessen. Der Verlauf der
Messungen lasst Riickschliisse auf die Schwankungen der Intensitat des Odems zu
[140, 141].

Die gewahlten Messpunkte an oberer (OEx) und unterer Extremitat (UEX)

entsprachen den in der Intervention vermessenen Hoéhen.
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Abb. 7: Messhohen der oberen und unteren Extremitét fir Selbstmessung und Assessment. Abmessung der Hohen anhand

—  +20cm

anatomischer Landmarken.

Die erhobenen Messungen wurden mit den Selbstmessungen der Patienten zum
jeweils gleichen Zeitpunkt, verglichen. Zur Beurteilung des Verlaufs der
Umfangsmessungen wurde pro Patient nur eine a priori definierte maximal

betroffene Stelle betrachtet.
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Korpergewicht

Die Ermittlung des Korpergewichts erfolgte durch eine geeichte Wage.
Entsprechend der Odemvolumina wurden zur Berechnung von Schwankungen im
Korpergewicht die Messergebnisse transformiert. Positive Werte zeigen eine
prozentuale Gewichtszunahme, negative eine prozentuale Gewichtsabnahme Uber

den Behandlungszeitraum an.

Odemsymptomatik

Maximaler und durchschnittlicher Schmerz sowie das durchschnittliche
Spannungsgefuhl wurden mittels einer Numerischen Ratingskala (NRS) fir den
Zeitraum der vergangenen Woche ermittelt [142].

Die NRS ist valide, reliabel sowie objektiv und erfasst mit hoher Sensitivitat
Anderungen der Schmerzempfindung. Die klinisch relevante Reduktion der NRS-
Werte beginnt bei kleinen Eingangswerten schon ab 0,5 — 1, wahrend bei
Eingangswerten von Uber 4 von 10 Punkten eine Mindestverdnderung von 2
Punktwerten oder 30 % angegeben wird. Bei der Berechnung sind die
Verbesserungen in Prozent denen der absoluten Zahlenwerten vorzuziehen. Die
NRS-Werte besitzen die Eigenschaften einer Rationalskala und erlauben bei
vorausgesetzter Normalverteilung die Anwendung parametrischer Tests zur
statistischen Berechnung [143].

Zur Auswertung wurden die durchschnittlichen NRS-Werte je Gruppe im Verlauf

miteinander verglichen.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Daten zur psychischen und koérperlichen Gesundheit wurden mit Hilfe des Short
Form 8 (SF-8) Health Surveys erhoben. Dieser valide und reliable generische
Fragebogen ist aus dem Short Form 36 (SF-36) hervorgegangen [144-147]. Er
erfasst in 8 Items die drei Hauptdimensionen kdrperliche, psychische und soziale
Gesundheit. Er enthélt zu jedem Item eine funf- bis sechs-stufige Antwortskala, die
anhand sogenannter Norm-based Scores ausgewertet werden. Diese sind auf die
US-Normbevdlkerung bezogene standardisierte Werte mit einem Mittelwert von 50
und einer Standardabweichung von 10 [146, 148, 149]. Aktuell liegen drei
Versionen des SF-8 vor, in denen sich die Abgaben auf die letzten 24 Stunden, die
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letzte Woche oder die letzten 4 Wochen beziehen. In dieser Arbeit wurden die
Angaben bezogen auf die vergangene Woche erfasst. (Research Project ID:
OP037132)

Zur Auswertung wurde der Vergleich mit den, durch die Bundesregierung
erhobenen, Werten fiur die deutsche Normalbevilkerung angestellt. Zusatzlich
wurde der Verlauf innerhalb der Studiengruppen anhand der Mittelwerte tabellarisch

dargestellt.

4.7 Statistische Methoden

Die statistische Erhebung und Auswertung wurde mit IBM® SPSS® Statistics,
Version 20 durchgefihrt (IBM, Chicago, lllinois, USA). Zusatzlich wurden
Fragestellungen auch mit Microsoft Excel 2010, Bestandteil von Microsoft
Professional Plus 2010 bearbeitet. Laut Fallzahlschatzung (nQuery Advisor-
Programms 3.0) sollten 300 Probanden eingeschlossen werden. Die Anzahl der
vorbeschriebenen Studienteilnehmer konnte nicht rekrutiert werden, weshalb die

Auswertung als Pilotstudie mit explorativem Charakter erfolgte.

Aufgrund des Pilotcharakters der Studie wurden alle Ergebnisse explorativ
analysiert und haben keinen konfirmatorischen Charakter.

Die erfassten Adhéarenzraten wurden nach ihrer klinischen Relevanz ausgewertet.
Von statistischen Signifikanztestungen wurde abgesehen, da sie entweder auf einer
Normalverteilung der Werte basieren (parametrische Tests), die nicht gegeben war,
oder das natirlicherweise J- férmige Verteilungsmuster (s. Kapitel 6.2.3) von
Adharenzraten nicht adaquat beschreiben kdénnen (nicht- parametrische Tests)
[150].
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5 Ergebnisse

5.1 Gesamtkohorte

Zu Studienbeginn wurden 55 Patienten eingeschlossen, davon konnten 50
Assessments komplett ausgewertet werden. Die 5 Studienabbrecher, 2 Manner, 3
Frauen zwischen 33 und 68 Jahren alt (g 54,2 Jahre) waren alle in der
Interventionsgruppe. 4 von 5 Teilnehmer verlie3en die Studien bereits vor dem T2-
Termin, einer vor dem Abschlusstermin. Als Begriindungen wurden zweifach
gesundheitliche Probleme auf3erhalb des lymphatischen Systems angegeben. Drei
Personen brachen aus personlichen Grinden ab oder erschienen nicht zu den
Folgeterminen. Unter den zu T1 erhobenen anamnestischen und
krankheitsspezifischen Daten gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Studienabbrechern und dem ausgewerteten Datensatz. Die anamnestische

Gesamtadhéarenzrate der Studienabbrecher lag bei 50%.

5.2 Demografische Daten und krankheitsspezifische Merkm ale

Durch die Randomisierung und nach Reduktion der Teilnehmerzahl um die
Studienabbrecher lag die Verteilung bei je 25 Teilnehmern pro Studiengruppe.
Untersucht wurden 42 Frauen und 8 Manner im Alter von 32 bis 80 Jahren (g
Frauen 57,79 Jahre, Manner 60,25 Jahre). Sie waren im Mittel 1,68m grof3 (Frauen
1,67 m, Manner 1,74 m) und trieben durchschnittlich 1,7 x pro Woche Sport.
Tabellen 5 und 8 stellen die demografischen und krankheitsspezifischen Daten zu
Studienbeginn dar. Die Interventions- und Kontrollgruppe unterschieden sich

hinsichtlich der erhobenen Parameter nicht signifikant.
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Tabelle 4. Demographische Daten zu Studienbeginn

Merkmals- Gesamt- Intervention | Kontrolle p-
Merkmal
auspragung kohorte (n=25) (n=25) Wert
58,18 55,76 60,60
Alter MW (SD) 0,15
(11,91) (12,84) (10,61)
Mannlich 8 (16%) 3 (12%) 5 (20%)
Geschlecht __ 0,44
Weiblich 42 (84%) 22 (88%) 20 (80%)
1,68m 1,66m 1,69m
GroRRe MW (SD) 0,24
(0,08) (0,08) (0,09)

Tab 4: Demographische Daten zu Studienbeginn in Anzahl und Prozent (in Klammern) bzw. Mittelwert und

Standardabweichung (in Klammer). Der Gruppenvergleich fur die kategorialen Daten mittels X2-Test, fur die metrisch

skalierten Daten mittels t-Test fur unverbundene Stichproben.

Innerhalb der Begleiterkrankungen nahm die Adipositas mit tber 40% den hdchsten

Stellenwert ein. Eine chronisch vendse Insuffizienz lag in 18% der Falle vor. Die

Haufigkeiten  der  Begleiterkrankungen

Mehrfachnennungen waren maglich:

Tabelle 5: Begleiterkrankungen

stellten

sich

Anzahl

Adipositas

N
=

Chronisch vendse Insuffizienz

Arterielle Hypertonie

Herzinsuffizienz (NYHA I/II)

Niereninsuffizienz

Asthma bronchiale

Rheumatologische Erkrankungen

Leberfunktionsstorung

Diabetes Mellitus Typ |

Hypothyreose

Apoplex

Lungenembolie

Verwachsungen nach Sectio Caesarea

R R R R R R N W ow N o] ©

wie

folgt

dar,
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Hauptursachen fur die Entstehung der untersuchten sekundaren Lymphddeme war

eine Malignomerkrankung. Bei den in Tabelle 7 aufgelisteten Ursachen war eine

Mehrfachnennung maglich:

Tabelle 6: Ursachen sekundéarer Lymphtdeme

Anzahl der Patienten

Malignomoperation 20
Venenoperation 4
Bestrahlung 4
Verletzung 3
Andere OPs 7
Sonstige 3

Tabelle 7: Ubersicht der krankheitsspezifischen Mer  kmale
Merkmals- Gesamt- | Intervention | Kontrolle | p-
Merkmal
auspragung kohorte (n=25) (n=25) | Wert
Primar 18 (36%) 11 (44%) 7 (28%)
Art 0,24
Sekundéar 32 (64%) 14 (56%) | 18 (72%)
o Arm 7 (14%) 4 (16%) 3 (12%)
Lokalisation : 0,68
Bein 43 (86%) 21 (84%) | 22 (88%)
Proximal 10 (20%) 3 (12%) 7 (28%)
Lage Distal 35 (70%) 19 (76%) | 16 (64%) | 0,36
Saulenférmig 5 (10%) 3 (12%) 2 (8%)
6-12 Monate 2(4%) 1 (4%) 1 (4%)
1-2 Jahre 5 (10%) 3 (12%) 2 (8%)
Odemdauer 3-5 Jahre 9 (18%) 4 (16%) 5 (20%) | 0,92
5-10 Jahre 8 (16%) 5 (20%) 3 (12%)
>10 Jahre 26 (52%) 12 (48%) | 14 (56%)
Ab Geburt 3 (6%) 3 (12%) 0
Lebensabschnitt Ab Kindheit 1 (2%) 0 1 (4%)
zu Erst- Ab Pubertat 5 (10%) 4 (16%) 1(4%) | 0,93
manifestation Ab
41 (82%) 18 (72%) | 23 (92%)
Erwachsenenalter
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I 5 (10%) 2 (8%) 3 (12%)
Stadium I 38 (76%) 21 (84%) 17 (68%) | 0,39
11 7 (14%) 2 (8%) 5 (20%)
0 3 (6%) 2 (8%) 1 (4%)
1 19 (38%) 8 (32%) 11 (44%)
MLD pro Woche 22 (44%) 15 (60%) 7 (28%) | 0,24
3 5 (10%) 0 5 (20%)
>4 1 (2%) 0 1 (4%)
I 0 0 0
_ 1 38 (76%) 17 (68%) 21 (84%)
Kompressions-
11 8 (16%) 4 (16%) 4 (16%) | 0,22
klasse
v 1 (2%) 1 (4%) 0
Weil3 nicht 3 (6%) 3 (12%) 0

Tab. 7: Krankheitsspezifische Daten zu Studienbeginn in Anzahl und Prozent (in Klammer) bzw. Mittelwert und

Standardabweichung (in Klammer). Der Gruppenvergleich wurde fir die kategorialen Daten mittels X2-Test, fir die metrisch

skalierten Daten mittels t-Test fur unverbundene Stichproben gerechnet.
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Der Lebensabschnitt in dem sich das Odem am haufigsten manifestierte, war das
Erwachsenenalter. Wahrend pLO hauptsachlich in  der Pubertat und
Erwachsenenalter sowie direkt nach den Geburt auftraten, zeigten sLO eine

vermehrt Erstmanifestation im Erwachsenenalter.

Lebensabschnitt der
Erstmanifestation
45
40 —
35 —
30 |
25 |
20 |
15 |
1g - Sekundar
o0 | — m Primar
X X
0,05‘ \(\&@ \)QQ’{@ Q(\&@’*
N \ Q &
> & ®
&
%
®

Abb. 8: Lebensabschnitt der Erstmanifestation je Odemart als Anzahl der Patienten.

Zur genaueren Beschreibung der mit dem Lymphédem einhergehenden
Hauterscheinungen wurde ein lymphologscher/phlebologischer Status erhoben.
Uber die Halfte der Patienten hatte ein dellbares Odem sowie lymphostatische
Fibrosen und ein positives Stemmer-Zeichen. Des Weiteren konnten bei mehr als
einem Viertel der Untersuchten Narben, eine Varikosis, eine Corona phlebectatica
paraplantaris, Hyperkeratosen, Haut- und Nagelmykosen und/oder Einschniirungen
durch die Kompression, Schuhkonflikte oder nicht passende Kleidung gefunden
werden. Die genaue Aufteilung der verschiedenen Hauterscheinungen ist in Tabelle

11 dargestellt.
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Tabelle 8: Phlebologischer/ lymphologischer Status

Prozent der Patienten
Lymphostatische Fibrosen 78%
Stemmersches Zeichen 62%
Dellbarkeit 54%
Varikosis 44%
Hyperkeratosen 36%
Narben 36%
Einschnirungen (siehe oben) 32%
Haut- und Nagelmykosen 30%
Corona phlebectatica 26%
Rotung 18%
Faltelung der Haut 14%
Hamosidernablagerung 12%
Papillomatosis cutis benigna 6%
Kratzspuren 4%
Stauungsdermatitis 4%
Ulcerationen 4%
Keloide 0%
Lymphfisteln und- zysten 0%
Thrombosezeichen 0%

Eine anamnestische Erhebung der Adharenz der eigenverantwortlichen
Teilbereiche der komplexen physikalischen Entstauungstherapie zu T1 ergab die
folgenden Adharenzraten. Sie waren Grundlage zur Eichung des modified Morisky
Sclaes (MMS).
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Anamnestische Adharenzrate

Gesamtadharenz

Kompression

Hautpflege

Bewegungsiibungen

0% 20% 40% 60% 80%  100%

m adharent
m nicht adharent

Abb. 9: Adharenzraten anhand ausfuhrlicher Anamnese als errechneter Wert fir die gesamte KPE sowie fur die

Teilkategorien.
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5.3 Hauptzielparameter

Therapietreue zu T1

Der Gruppenvergleich der Ausgangswerte mittels Chi2-Test zeigte im modified
Morisky Scale fir die Gesamtadharenzrate signifikante Unterschiede zwischen den
Studiengruppen (Kontrolle 68% vs. Intervention 48%, p= 0,048). Diese beruhten auf
einem signifikanten Gruppenunterschied bezlglich der Kompression (p= 0,012). Fur
die Teilkategorien Hautpflege und Bewegung ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zu T1 (p= 0,56 respektive p= 0,13).

Bei Studienstart lagen die Adharenzraten der gesamten Stichprobe bei 72% fur
Kompression, 60% Hautpflege und 41% Bewegung, bei einer Gesamtadharenzrate

von 58%.

Verlauf der Adharenzraten der Teilkategorien

Die Adharenzraten der Teilkategorie ,Kompression® zeigten sich in der
Kontrollgruppe beinahe exakt konstant bei 88%, wahrend sie in der
Interventionsgruppe zwischen T1 und T2 deutlich anstiegen (von 56% auf 72%), um
dann bei 71% etwa konstant verbessert zu bleiben (Abbildung 8). In der
Teilkategorie ,Hautpflege” zeigte sich ebenfalls eine annahernd konstante
Kontrollgruppe (T1: 64%, T2: 64%, T3: 67%). Die Interventionsgruppe verbesserte
sich auch hier deutlich, mit einer starkeren Verbesserung in den ersten drei
Monaten des Beobachtungszeitraums (T1: 56%, T2: 68%, T3: 71%) (Abbildung 9).
In der Kategorie ,Bewegung“ kam es zu einer geringfigigen Schwankung der
Adharenzrate in der Kontrollgruppe (T1: 52%, T2: 56%, T3: 50%), in der
Interventionsgruppe war in der zweiten Halfte des Beobachtungszeitraumes eine
deutliche Verbesserung zu verzeichnen (T1: 30%, T2 29%, T3: 42%) (Abbildung
10).
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Abb. 10: Adhérenzrate des MMS Kompression im Studienverlauf beider Gruppen.
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Abb. 11: Adhérenzrate des MMS Hautpflege im Studienverlauf beider Gruppen.
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Bewegungsitbungen
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Intervention 30,43 29,17 41,67

Abb. 12: Adhérenzrate des MMS Hautpflege im Studienverlauf beider Gruppen.
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Verlauf der Gesamtadharenzrate

Die Gesamtadharenzrate wurde uUber alle Teilbereiche einer Probandengruppe
gemittelt. Beim Cut-Off von <2 Punkten fir adharentes Verhalten und >2 fir nicht-
adharentes Verhalten pro Teilbereich zeigt sich die Gesamtadharenz im Verlauf wie
in Abbildung 13 dargestellt. Wahrend die Gesamtadharenzrate der Kontrollgruppe
anndhernd konstant blieb (T1: 68%, T2: 69%, T3: 68%), kam es in der
Interventionsgruppe zu einem deutlichen Anstieg von 48% bei T1 Uber 57% bei T2
auf 61% bei T3.

Der Anstieg der Gesamt- MMS- Rate zwischen T1 und T2 kommt hauptsachlich
durch eine Verbesserung der Adharenz in Kompression und Hautpflege zu Stande
(16% Kompression, 12% Hautpflege), wahrend sich die Rate fur die
Bewegungstibung konstant halt. Im Zeitraum von T2 zu T3 wird der Gesamteffekt
zum grof3ten Teil durch die Verbesserung im Bereich der Bewegung hervorgerufen
(11%), Hautpflege und Kompression stagnieren hierbei. Die Kontrollgruppe bleibt

sowohl im Gesamten als auch in den Einzelkomponenten nahezu konstant.

Gesamtadharenz
80,00
S 70,00
=
g
©
S 60,00
c
o
«©
=
2 50,00
40,00 T1 T2 T3
= Kontrolle 68,00 69,33 68,06
Intervention 47,95 56,76 61,11

Abb. 13: Gesamt-Adhérenz-Werte des MMS zu jedem Messzeitpunkt als Mittelwerte Uber alle drei Kategorien.
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5.4 Nebenzielparameter

5.4.1 Odemvolumina und Umfang

Odemvolumina zu Studienbeginn
Zu T1 zeigten sich annéhernd gleich verteilte Werte in beiden Studiengruppen fur

das Odemvolumen (p= 0,946).

Odemvolumina im Studienverlauf

Die Auswertung der Entwicklung der Odemvolumina im Studienverlauf erfolgte
mittels transformierter Mittelwerte. Aufgrund der Unterschiede in den
Ausgangswerten und der hohen Variabilitat der Daten wurden die Messwerte der
Odemvolumina in Relation zum Ausgangswert transformiert. Die Entwicklung der
prozentualen Veranderung der Odemvolumina gegeniiber dem Ausgangswert
betrug in der Kontrollgruppe von T1 zu T2 +0,3%, in der Interventionsgruppe -0,7%.
Am Ende der Beobachtung (T3) lag das Odemvolumen in der Kontroligruppe um
0,8% niedriger als zu Beginn der Studie und in der Interventionsgruppe um 0,4%

hoher als zum Studienbeginn.
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Prozentuale Volumenanderung im
Studienzeitraum
0,10
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0,00 m— K
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Prozent der Ausgangswerte
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T1 T2 T3

Abb. 14: Prozentualer Verlauf der transformierten Volumenwerte.

Volumenéanderung tber den Studienzeitraum
T1 AT1,T2 AT1,T3
K Ausgangswert +0,31% -0,78%
I Ausgangswert -0,72% + 0,36%

Tab. 9: Relative Anderungen der Volumina in Prozent vergleichend zum Ausgangswert zu T1.

Umfang zu Studienbeginn
Fur den Umfang zeigten Intervention- und Kontrollgruppe zu T1 keinen signifikanten
Unterschied (p= 0,161).

Umfang im Studienverlauf

Entsprechend der Odemvolumina wurden auch bei den exemplarisch
ausgewerteten Umfangsmessungen nur geringe Schwankungen gemessen.
Wahrend sich die Werte in der Interventionsgruppe von T1 nach T2 um 0,7% und
von T2 nach T3 um weitere 1,1 % auf einen Gesamtanstieg von 1,8% kontinuierlich
erhohten, erniedrigte sich in der Kontrollgruppe von T1 nach T2 vorerst der Wert
(3,2 %), um danach zu T3 ein Plus von 1,4 % zu verzeichnen. Die zugrunde

liegenden Werte wurden entsprechend der Volumenwerte transformiert.
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Prozentuale Veranderung
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Relative Anderung der Umfange zum
Ausgangswert im Studienzeitraum

-0,10
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Abb. 15: Prozentualer Verlauf der transformierten Volumenwerte.
Umfangsénderung Utber den Studienzeitraum
T1 AT1,T2 AT1,T3
K Ausgangswert - 3,15% +1,38%
I Ausgangswert + 0,66% +1,78%

Tab. 10: Relative Anderungen der Umfange in Prozent vergleichend zum Ausgangswert zu T1.

Die GroéfRenordnung samtlicher dargestellter Schwankungen blieb innerhalb der

klinisch

beobachteten

normalen

Schwankungsbreite

Lymphoédemen und ist als klinisch nicht relevant einzustufen.

bei

Extremitaten-
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Vergleich zwischen Assessment und Selbstmessung

Ein Vergleich der Werte der Umfangsmessungen zwischen der Selbstmessung
durch den Patienten und den Werten des Untersuchers zum jeweils gleichen
Zeitpunkt (T1/Woche 1, T2/Woche 13, T3/Woche 26) ergab eine Diskrepanz von
durchschnittlich 5,3 cm. Bei einer Messung ergab sich die maximale Differenz von
22,2 cm.

Mittlere Differenz in cm zwischen Selbstmessungen und Assessments

T1 T2 T3
MW (SD) 4,6 (7,31) 5,9 (9,89) 5,4 (8,43)
Prozent 9,8% 12,5 % 11,7 %

Tab. 11: Mittlere Differenz der Umfangsmessungen zwischen Assessment und Selbstmessung zu den drei
Untersuchungszeitpunkten in cm und Prozent.

Die Tendenz der Volumen&nderung (Zu- bzw. Abnahme) innerhalb eines Zeitraums
(T1-T2, T2-T3, T1-T3) wich hierbei ebenfalls erheblich voneinander ab. Sie zeigte
von T1 zu T2 lediglich zu 66,6%, von T2 zu T3 zu 50% und von T1 zu T3 zu 58,3%
in die gleiche Richtung.
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5.4.2 Korpergewicht

Korpergewicht zu Studienbeginn
Das Korpergewicht war in beiden Gruppen zu Studienbeginn nahezu gleich verteilt
(p=0,909).

Korpergewicht im Studienverlauf

Die Messdaten zum Verlauf des Korpergewichts im Studienzeitraum wurden
entsprechend der Volumenwerte transformiert. Verglichen zum Ausgangswert
blieben beide Gruppen zuerst konstant. Am Studienende kam in der
Interventionsgruppe zu einer leichten Zunahme um 1,5% sowie zu einer leichten

Abnahme des Korpergewichts in der Kontrollgruppe um 3,7%.

Anderung des Korpergewichts tiber den Studienzeitraum
T1 AT1,T2 AT1,T3

K Ausgangswert -0,04% -3,72%

I Ausgangswert +0,00% +1,48%

Tab. 12: Relative Anderungen des Kérpergewichts in Prozent vergleichend zum Ausgangswert zu T1.

5.4.3 Odemsymptomatik

Odemsymptomatik zu Studienbeginn

Zu Studienbeginn fanden sich fur das durchschnittliche Spannungsgefihl &hnliche
Mittelwerte im Numeric Rating Scale bei Interventions- und Kontrollgruppe (p=
0,69). Hinsichtlich  durchschnittichem und maximalem Schmerzniveau
unterschieden sich die Studiengruppen signifikant (p= 0,037 respektive p= 0,026).
Die Basiswerte der Studienpopulation beziiglich des Schmerzes lagen bei 2,4 Pkt.
(Durchschnitt) bzw. 3,8 Pkt. (Maximum). Hinsichtlich des Spannungsgefihls lag der
angegebene Wert der Patienten im NRS bei 3,3 Pkt.

Odemsymptomatik im Studienverlauf
Im Verlauf der Studie zeigten die Studiengruppen keine Kklinisch relevanten
Veradnderungen. Die Differenz der Mittelwerte auf der NRS zwischen T1 und T3
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unterschied sich in den beiden Studiengruppen nicht wesentlich. So kam es beim

durchschnittlichen Schmerzniveau der letzten Woche in der Interventionsgruppe

zwar zu einer Abnahme um 5% auf der NRS (von 3,1 zu T1 auf 2,6 zu T3), aber

auch in der Kontrollgruppe sank die Schmerzangabe um 4% (von 1,6 auf 1,2).

Ahnlich verhielt sich der maximale Schmerz. In der Interventionsgruppe sank das

Schmerzniveau von 4,8 auf 3,8 Punkte (10%), in der Kontrollgruppe von 2,7 auf 1,6
Punkte (11%).
Das Spannungsgefuhl blieb in der Interventionsgruppe konstant bei 3,1 NRS-

Punkten. In der Kontrollgruppe kam es von 3,4 auf 3,2 Punkte (2%) ebenfalls zu

keiner relevanten Veranderung.
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50
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Abb. 16: Durchschnittliche Schmerzstarke per NRS der vergangenen Woche im Verlauf der Studie nach Gruppen getrennt.
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Abb. 17: Maximale Schmerzstérke per NRS der vergangenen Woche im Verlauf der Studie nach Gruppen getrennt.
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Abb. 18: Durchschnittliches Spannungsgefiihl per NRS der vergangenen Woche im Verlauf der Studie nach Gruppen

getrennt.
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5.4.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu Studienbeginn

Zur Erfassung des psycho-sozialen Zustandes der Patienten wurde der Short Form
8 (SF-8) eingesetzt. Die im Weiteren verwendet Abkirzungen stehen fur folgende
Themen: GH - allgemeine Gesundheitswahrnehmung, PF - kdrperliche
Funktionsfahigkeit, RP - korperliche Rollenfunktion, BP - Schmerz, VT - Vitalitat, SF
- soziale Funktionsfahigkeit, MH - psychisches Wohlbefinden und RE - emotionale
Rollenfunktion.

Im Vergleich zur Normalbevolkerung zeigten sich signifikant erniedrigte Werte bei
den Lymphddempatienten (bei a=0.05). Lediglich in der Kategorie ,allgemeine

Gesundheit” erreichten die Unterschiede kein Signifikanzniveau.

Abbildung 19: Vergleich der Mittelwerte des SF-8 der Patienten zu  r deutschen
Normalbevolkerung

SF-8 im Vergleich zw. Patienten und
Normalbevoélkerung
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Abb. 19: Vergleich der Patienten mit den Normwerten aus dem Gesundheitssurvey der bundesdeutschen Bevolkerung
(n=8318) [151].
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Patienten MW (SD) | Normbevolkerung MW (SD) Test
(n=50) (n=8318)
PF 42,12 (8,59) 48,88 (7,57) a<0.05] Sign
RP 42,46 (9,44) 48,91 (7,81) a<0.05| Sign
BP 46,18 (10,02) 51,08 (10,07) a<0.05| Sign
GH 45,19 (6,16) 46,53 (6,69) a > 0.05 | Nicht sign
VT 47,19 (7,56) 50,43 (7,95) a<0.05| Sign
SF 47,27 (8,96) 51,80 (6,69) a<0.05 Sign
RE 44,24 (7,63) 48,80 (6,54) a<0.05] Sign
MH 48,05 (8,73) 50,47 (8,67) a<0.05| Sign

Tab.13: Signifikanztestung mittels t-Test, zwischen Patienten und der Referenzwerten der Bundesregierung bezuglich der
Normalbevélkerung.

Verglichen mit der im Gesundheitssurvey postulierten mittleren Reduktion der
Lebensqualitat durch chronische Erkrankungen liegen die Werte der
Lymphoédempatienten um durchschnittlich 1,89 Punkte niedriger (Reduktion durch
chronische Erkrankungen laut Gesundheitssurvey: 2,39 Pkt., Reduktion durch das
Lymphoédem: 4,28 Pkt.) [151].
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Studienverlau f

Tabelle 14: Verlauf des SF-8 Uber den Studienzeitra um je Gruppe

T1 T2 T3

- K 41,55 41,45 42,12

I 42,69 42,99 42,99
RP K 41,27 41,91 41,33

| 43,59 42,78 42,41
8P K 45,74 49,51 47,64

I 46,62 48,98 46,99

K 44,00 44,38 43,31
GH

| 46,38 43,42 43,50

K 46,48 47,48 47,78
VT

I 47,90 46,59 49,14
SE K 47,66 48,74 47,34

I 46,87 48,04 48,50
RE K 43,76 44,67 44,98

I 44,72 44,86 43,56

K 48,09 47,55 45,38
MH

I 48,02 48,30 46,66

Im Verlauf zeigten sich bezlglich der Lebensqualitat in beiden Gruppen nur
minimale Veranderungen. Diese waren zum Teil gleichférmige, zum Tell
gegenlaufige, ,niedrigamplitudige” Bewegungen. Eine statistische Signifikanz wurde
nicht erreicht.
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6 Diskussion

6.1 Ergebnisdiskussion

Starke Gruppenunterschiede zu Studienbeginn in der Kategorie Gesamtadharenz
und Kompression sowie von Durchschnitt- und Maximalschmerz schrankten die
Aussagekraft der Ergebnisse ein. Bei einer zu geringen Gruppenstarke konnte
durch die Randomisierung keine Gleichverteilung der Ausgangsvariablen
geschaffen werden. Mdglich wéare daher, dass alle nachgewiesenen Effekte durch

die ungleichen Startbedingungen statt durch die Intervention verursacht wurden.
6.1.1 Demografische Daten/ krankheitsspezifische Me  rkmale

Die in der Studie gezeigte Verteilung von mannlichen und weiblichen Erkrankten im
Verhéltnis von etwa 16% zu 84% entsprach dem naturlichen Verteilungsmuster,
sowie den von Badger et al. (9% zu 91%) und von Moffatt et al. (17% zu 83%)
publiziert Werten [21, 38].

Die Aufteilung in 36% primare und 64% sekundare Lymphédeme entspricht dem fir
Lymphoédeme postulierten Verhéltnis von 1/3 zu 2/3 [152]. Ungewdhnlich ist das
haufige Auftreten eines positiven Stemmerschen Zeichens (62% der Patienten).
Dieses zeigt sich friih bei primaren Lymphédemen, relativ spat jedoch erst bei
sekundaren Lymphédemen. Zurtickzufuhren ist dies wahrscheinlich auf das oftmals
bereits lange Bestehen der Lymphddeme der Studienpatienten.

Die Verteilung des Alters bei Ersterkrankung spiegelte sowohl fir primére als auch
sekundéare Lymphddeme ein klassisches Muster wieder. Wéahrend sich primére
Lymphédeme vornehmlich nach der Pubertat entwickeln, kdnnen sekundare
Lymphédeme zu jedem Zeitpunkt im Leben entstehen [152, 153]. Weltweit am
haufigsten durch die Filariose verursacht, ist das sekundare Lymphddem in der
westlichen Welt meistens mit der Therapie von Malignomen assoziiert und tritt somit

erst im spateren Lebensalter auf [154].
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6.1.2 Therapietreue

Die a priori durch die ausfiihrliche Anamnese bestimmte Gesamtadhéarenzrate lag
bei 59%. Dieser Wert lag somit tber dem durch die WHO postulierten Wert von
durchschnittlich 50% Therapietreue bei Langzeittherapien. Uber die Adh&renz der
komplexen physikalischen Entstauungstherapie existieren keine vergleichbaren
Daten.

Verglichen mit anderen Erkrankungen, wie z.B. Diabetes mellitus oder Hypertonie,
besteht beim Lymphddempatienten neben den regelmafigen
Kontrolluntersuchungen zuséatzlich eine stetige Kontrolle und Beratung durch die
wochentlich  konsultierten Lymphtherapeuten. Durch die Anbindung an eine
Spezialambulanz mit einer hohen Arzt-Kontakt-Zeit (ca. 30 Minuten), kénnen die
Patienten als besonders gut informiert und beraten angesehen werden. Zusatzlich
willigten die hier untersuchten Patienten in die Teilnahme an einer Studie mit langer
Untersuchungszeit und zuséatzlichem zeitlichen Aufwand ein.

Es ist also davon auszugehen, dass die hier getestete Population als
Uberdurchschnittlich adhérent einzustufen ist. Ein Effekt durch die Intervention ware
somit moglicherweise schwécher ausgepragt als bei Patienten, deren
Adharenzlevel zu Beginn niedriger ist und somit einen weiten Spielraum nach oben
lasst. Andererseits konnte bei hohem Ausgangsniveau der Adharenz die
Bereitschaft zur Therapietreueverbesserung mittels zusatzlicher MalRnahmen
erhoht sein und ein entsprechender Effekt schneller greifen.

Das Tragen der Kompression zeigte eine Adhéarenzrate von 86% in der Anamnese
respektive 72% im modified Morisky Scale (MMS). Dies liegt weit Uber dem in der
Bonner Venenstudie postulierten Wert fur chronisch venésen Erkrankungen von ca.
75% der Befragten, obwohl bei der Lymphodemtherapie fast ausschlie3lich
Kompressionsmaterial in Flachstrickqualitat eingesetzt wird. Dieses ist weit weniger
komfortabel zu tragen als das bei Venenerkrankungen eingesetzte
Rundstrickmaterial. Die Hautpflege fuhrten 60% (MMS: 60%) der Patienten taglich
durch, die Bewegungsubungen lediglich 31% (MMS: 42%).

Die Kompressionstherapie als wichtigste volumenreduzierende Komponente weist
bereits zu Beginn die hochste Adharenzrate der Therapiebestandteile auf. Die
Intervention zeigt auf sie innerhalb der ersten Messhalfte den starksten Effekt: 16%

Steigerung innerhalb der Interventionsgruppe bei konstantem Level der
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Kontrollgruppe. Badger et al. zeigten 2005 in ihrer Cochrane-Analyse, dass eine
konsequent durchgefiihrte Kompression im Verlauf zur Volumenreduktion und somit
zur Verbesserung sekundarer Parameter fuhrt [38]. Dieser sekundare Effekt konnte
innerhalb des Studienzeitraums nicht nachgewiesen werden. Es ist davon
auszugehen, dass dieser Effekt bei lange bestehenden Odemen erst bei langerer
Beobachtung sichtbar wiirde. Uber 50% der Stichprobe wurden bereits tber 10
Jahre behandelt.

Auch bezuglich der Hautpflege zeigte die Interventionsgruppe zu Beginn der Studie
einen deutlichen Anstieg der Therapietreue. Die Kontrollgruppe verblieb auch hier
auf gleichem Niveau. Nach starkem Anstieg des Adhéarenzlevels fur die
Kompression und Hautpflege stagnierte der Verlauf nahezu in der zweiten
Studienhélfte.

Im Vergleich hierzu zeigte die anfanglich wenig beeinflusste Durchfihrung der
Bewegungsubungen in der zweiten Studienhélfte einen Anstieg von Uber 11% in
der Interventionsgruppe gegenuber dem Studienbeginn. Die Kontrollgruppe blieb
auch in dieser Kategorie nahezu konstant.

Das Ansprechen der Therapietreue in Komponenten mit hohem Ausgangswert
zeigte sich fruher und deutlicher ausgepragt als in solchen mit niedrigem
Ausgangslevel. Es konnte abgeleitet werden, dass der Effekt zuerst auf solche
Bestandteile wirkt, deren Durchfiihrung bereits bekannt und partiell internalisiert
sind. Dieser Effekt erreichte im weiteren Studienverlauf ein Plateau. Zeitgleich damit
begann eine Verbesserung der Bestandteile mit niedrigem Ausgangswert. Geht
man von einer generell gesteigerten Bereitschaft zur Verbesserung der
Therapietreue aus, bedeutet dies, dass die frei gewordenen Ressourcen auf
weniger vertraute Bestandteile gelenkt wurden.

Um diese Theorie zu Uberprufen, wére in einer Folgestudie ein Vergleich zwischen
Patienten mit gleichmaRig verteilter Therapietreue der Einzelbestandteile und dem
hier gezeigten Verteilungsmuster notig.

Einen weiteren Erklarungsansatz birgt die Tatsache, dass Malinahmen, die mit
korperlicher Aktivitat einhergehen, generell zu schlechterer Adharenz neigen [155].
Ein spateres Ansprechen der Therapietreue beziglich der Bewegungsiibungen
ware in diesem Sinne durch eine erhéhte Hemmschwelle fir deren Durchfiihrung zu

erklaren.
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Gesundheitspsychologisch beruht der Effekt der Intervention am wahrscheinlichsten
auf einer Verstarkung des Gefuhls der Handlungswirksamkeit sowie der
Selbstwirksamkeit nach Milne [67]. Durch die regelmafige Selbstkontrolle und die
hohere Partizipation an der Therapie erhéht sich der eigene Stellenwert innerhalb
der Therapiegestaltung. Durch die positive und negative Ruckkopplung durch
gemessene Umfangswerte entsteht ein besseres Verstandnis der Auswirkung der

Therapiebestandteile auf die Erkrankung.

6.1.3 Volumen und Umfang

Volumen sowie Umfang zeigten Uber den gesamten Studienzeitraum eine maximale
Veranderung von 3%. Insgesamt ist die relative Veranderung des Odemvolumens
in beiden Gruppen als sehr gering und innerhalb der klinisch beobachteten
Schwankungsbreite von Lymphédemen zu bewerten. Ein Effekt der Intervention war
nicht zu beobachten. Als sekundarer Zielparameter ist zu erwarten, dass bei einer
Verbesserung der Therapietreue im Verlauf eine hohere Effektivitat der Therapie zu
verzeichnen ist und somit in einer Volumenreduktion mundet.

Ein Vergleich der Umfangsmessungen in Tagebuch und Assessment zeigte eine
deutliche Differenz der Werte voneinander. Die im Tagebuch dokumentierten Werte
sollten folglich nicht, wie von Verberk fir die Hypertonietherapie vorgeschlagen, als

Grundlage zur Entscheidung tUber Therapiednderungen herangezogen werden.

6.1.4 Korpergewicht

Das Korpergewicht der Probanden zeigte bei anfanglich gleichbleibenden Werten
eine leicht Reduktion (-3,7%) in der Kontrollgruppe sowie eine minimale Zunahme
(+1,5%) in der Interventionsgruppe zum Ende der Studie. Verglichen mit dem
Verlauf von Volumen und Umfang ergaben sich keine Ubereinstimmenden Muster.
Die gemessenen Veranderungen wurden folglich am ehesten durch externe
Faktoren verursacht und kénnen nicht mit der Intervention in Verbindung gebracht

werden.
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6.1.5 Odemsymptomatik

Die Werte des Numeric Ratings Scales von durchschnittichem und maximalem
Schmerz zeigten zu Studienbeginn signifikante Gruppenunterschiede. Aufgrund
dieser Limitation ist eine gemessene Veranderung hierbei nur unter Vorbehalt zu
werten. Die Veranderungen in beiden Gruppen waren beim Schmerz gleichférmig,
beim Spannungsgefihl bleiben die Werte anndhernd konstant. Hieraus lassen sich

keine Effekte der Intervention ableiten.

6.1.6 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Lebensqualitat von Lymphoédempatienten im Vergleich zur Normbevoélkerung

Entsprechend dem im Review von Morgan et al. und im Review von Fu et al.
beschriebenen Einfluss von Lymphddemen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat zeigten die Patienten dieser Studie eine deutlich verminderte
Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevélkerung [26, 28]. Ahnlich wie bei
Pereira de Godoy et al. anhand des Short Form 36 (SF-36), ergaben sich signifikant
niedrigere Werte fir die physische und psychische Gesundheitswahrnehmung
sowie die soziale Interaktion (in 7 von 8 Kategorien) [30]. Lediglich in der Kategorie
.<allgemeine Gesundheitswahrnehmung® waren die Ergebnisse nur leicht
vermindert. Diese Ergebnisse entsprechen im Grof3en denen der Studie von Moffatt
et al.: signifikante Einschrankungen der Lebensqualitat in allen Unterkategorien
auBer der ,allgemeinen Gesundheitswahrnehmung* und der ,psychischen
Gesundheit* erfasst durch den SF-36 [21]. Eine von Tobin et al. durchgefihrte
Studie an Krebspatientinnen stellte einen deutlichen Unterschied in Bereichen von
Angst und Depression zwischen Patientinnen mit bzw. ohne sekundarem Odem
dar. In Bezug auf Alter, Dauer und Art der Behandlung, welche einen Einfluss
darstellen konnten, unterschieden sich die Gruppen hierbei nicht [156]. Der Review
von Fu et al. wiederum fand einen hauptsachlichen Einfluss auf das soziale
Wohlbefinden, emotionale und psychosoziale Faktoren wiesen bei Ihnen keine

signifikanten Unterschiede auf [26].

61



Lebensqualitat im Studienverlauf

Im Verlauf betrachtet gab es nur geringe, divergierende Bewegungen innerhalb der
verschiedenen Kategorien des Short Form 8 (SF-8). Im Kontext mit den anderen
sekundaren ZielgroRen kann keine Veranderung auf die Intervention zuriickgefihrt
werden. Insbesondere eine  Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat durch die Intervention hat nicht stattgefunden. Eine statistische
Signifikanz wurde durch keine der Veranderungen erreicht.

Die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird durch eine grof3e Varianz von
Faktoren beeinflusst, welche zum einen der Erkrankung eigen, zu anderen aber
vom Erfolg der Therapie abh&ngen. Somit ist davon auszugehen, dass erst im
Verlauf durch eine langfristige Verbesserung der Therapietreue ein besseres
Outcome der Therapie erzielt werden kann und somit erst in der Folge eine
Verbesserung der Lebensqualitat zu erwarten ist. Eine &hnliche Entwicklung stellte
Sitzia et al. bei Patienten mit chronischem Lymphddem vor und nach vierwdchiger
Therapie fest. Sie zeigten eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat
besonders in den Bereichen ,kérperliche Beweglichkeit”, ,Energie” und ,Schmerz*
im Fragebogen ,Nottingham Health Profile Part 1* [157]. Auch Mirolo et al.
dokumentierten im  Zuge der Beschwerdebesserung infolge  einer
Intensivbehandlung, dass sich hieraus eine Besserung der Lebensqualitat ergab

[158]. Eine Angleichung an die Normalbevélkerung ist jedoch nicht zu erwarten.

6.1.7 Studienabbrecher

Zu Beginn der Studie wurden 55 Teilnehmer eingeschlossen, 5 Patienten haben im
Verlauf die Studie vorzeitig verlassen. Alle Studienabbrecher gehdrten der
Interventionsgruppe an. Mit einer Gesamtadharenzrate von nur 50% lagen sie

unterhalb des Niveaus der Patientenpopulation.

Die 5 Studienabbrecher unterschiedenen sich demografisch nicht signifikant von
den ausgewerteten Patienten. Im Bereich der Adhéarenz-Ermittlung zeigten sie
einen 10% niedrigeren Gesamt- Adharenz- Level sowohl in den anamnestischen
Eingangsfragen als auch im Gesamt- MMS- Score. Dieser Unterschied war

aufgrund der geringen Stichprobe nicht signifikant.
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3 von 5 Teilnehmern verlieRen die Studie infolge mangelnder Adhéarenz der
Studienteilnahme (kamen nicht zu Folgeuntersuchungen und waren nicht mehr
erreichbar). Von 2 Teilnehmern, die durch gesundheitliche Probleme zum
Studienabbruch gezwungen waren, erhielt eine Patientin eine Krebsdiagnose und
schied somit durch nicht mehr Erfullen der Einschlusskriterien aus. Beim 2.

Patienten konnten keine weiterfihrenden Informationen gewonnen werden.
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6.2 Methodische Limitationen

6.2.1 Studiendesign und Rekrutierung

Die dieser Arbeit zugrunde liegende monozentrische, prospektive, randomisiert-
kontrollierte Studie untersuchte die Wirksamkeit einer Intervention auf die Adhérenz
von Lymphoédempatienten. Dieser Studie wurde eine einfache Randomisierung
zugrunde geleqt.

Aufgrund des Studiendesigns waren Scheinintervention und Verblindung nicht
moglich, was die Aussagekraft der Studie eingeschrankt.

Der Studienaufbau wurde so gewadhlt, dass die bereits etablierte Therapie des
jeweiligen Patienten nicht verdndert wurde. Informationen Uber die Durchfiihrung
der Kompression, der Hautpflege und der Bewegungsibungen wurden nicht
aufgefrischt. Die Haufigkeit der manuellen Lymphdrainage, wenn in der
Erhaltungstherapie verordnet, wurde nicht verandert. Die einzig unterscheidende
Variable war die Selbstmessung und deren Dokumentation. Alle mit der Studie
einhergehenden  Untersuchungstermine sowie die hierbei durchgefiihrten
Erhebungen waren fir die Interventions- als auch die Kontrollgruppe identisch.
Damit wurde gewabhrleistet, dass Veranderungen in den Zielparametern moglichst

sicher dieser Intervention zugeschrieben werden konnten.

Die niedrige Fallzahl in beiden Gruppen ist ein entscheidender Faktor, der die
Aussagekraft der Studie einschréankt. Von 222 Patienten, die angesprochen wurden
und fur die Teilnahme infrage kamen, konnten nur 55 (24,8%) eingeschlossen
werden.

Ein Grund hierfir stellte moglicherweise die parallele Durchfiihrung weiterer Studien
und deren gemeinsame Rekrutierung in der Hochschulambulanz fir Physikalische
Medizin und Rehabilitation dar.

Weiterhin erwies sich das Uberregionale Einzugsgebiet, aus dem die
Lymphddempatienten in die Charité anreisten als eine erhebliche Barriere. Bei einer
durchschnittlichen Kontrolluntersuchungsfrequenz von ein bis maximal zwei Mal pro
Jahr nahmen viele Patienten den zusatzlichen Weg nicht auf sich, besonders, da

ein erheblicher Teil der Patienten durch das Odem nur eingeschrankt mobil und der
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Anfahrtsweg somit fur sie beschwerlich war. Mangels finanzieller
Aufwandsentschadigung, abgesehen von einer Fahrtkostenerstattung, nahmen
viele Patienten den zuséatzlichen Aufwand durch die Studiendurchfiihrung nicht in
Kauf.

Durch diese methodische Limitation ist die Aussagekraft der Studie eingeschrankt.
Aus diesem Grund wurde die Studie als Pilotstudie mit explorativem Charakter
gewertet und es wurde in der Auswertung auf eine Signifikanztestung der

Ergebnisse verzichtet.

Aufgrund breiter Einschlusskriterien beziiglich Odemgenese, -dauer und
bestehender Therapie muissen Ergebnisse prinzipiell eingeschrankt betrachtet
werden. Es kann methodisch nicht ausgeschlossen werden, dass einzelne
Subgruppen auf  die Intervention unterschiedlich reagieren. Eine
Subgruppenanalyse ist jedoch fallzahlbedingt nicht sinnvoll. Prinzipiell ist aber
davon auszugehen, dass sowohl Lymphédeme unterschiedlicher Genese als auch
Mischodeme mit Lyph6édemkomponente aufgrund ihrer gleichen Therapiegestaltung
auch ahnlich auf die Intervention reagieren. Es ist nicht auszuschliel3en, dass sich
bei Patienten mit Lymphddemen infolge einer Malignomtherapie andere
Verhaltensmuster zeigen als solche mit z.B. einer chronisch vendsen Insuffizienz.
Eine Verbesserung der Therapietreue alleinig durch die Studienteilnahme an sich
ist aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse in Interventions- und Kontrollgruppe
unwahrscheinlich.

Der Bias, dass Teilnehmer, die freiwillig an einer lang dauernden Studie teilnehmen,
a priori ein besseres Adharenzverhalten zeigen kdnnten, muss hier jedoch in
Erwadgung gezogen werden. Dies kénnte zu verfalschten, erhéhten Ausgangs-

Adharenzraten flhren.

6.2.2 Intervention
Im Rahmen der Intervention fuhrten die Patienten wdchentliche Selbstmessungen

der vom Odem betroffenen Extremitaten mit einem MaRband an vorgegebenen
Stellen durch. Zusétzlich erhielten sie ein Tagebuch zur Dokumentation der
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Durchfihrung der Therapiebestandteile sowie aufgetretener Beschwerden und
Komplikationen.

Im Vorfeld der Studie wurden in der Arbeitsgruppe vorklinische Tests zur
Handhabbarkeit mit verschiedenen Mal3bandvarianten durchgefuhrt. Fir die
einhandige Messung bei Armlymphddemen zeigten sich bei Verwendung von
MaRbandern mit einer Ose die besten Ergebnisse. Um Unterschiede innerhalb der
Interventionsgruppe durch unterschiedliche Materialien und Messvarianten zu
vermeiden, erhielten die Patienten neben dem Tagebuch ein handelstbliches
MaRband mit Ose und einen Hautstift zur Markierung der Messpunkte. Im Rahmen
der Einfihrungsuntersuchung wurden die Patienten in der Handhabung geschult
und es wurde eine gemeinsame Messung mit dem Patienten durchgefihrt, bei der
eventuelle Unstimmigkeiten beseitigt werden konnten.

Die Durchfuihrung der Intervention wurde im wochentlichen Abstand gewéhlt. Im
klinischen Alltag zeigen Lymphddeme langsame Schwankungen des Volumens.
Selbst die Volumenreduktion durch eine Intensivbehandlung in Form der KPE
Phase | dauert durchschnittlich mehrere Wochen [14]. Somit erschien es sinnvoll
den Abstand zwischen zwei Messungen im Wochenintervall zu wahlen, damit eine
Veranderung in der Zwischenzeit stattfinden konnte.

Die Selbstmessung ist einfach und kostengtinstig in der Durchfihrung. Von zehn
am Studienende zur Durchfihrung der Selbstmessung befragten Patienten
berichteten 6 Patienten, keinerlei Schwierigkeiten mit der Durchfiihrung gehabt zu
haben, vier Patienten gaben Schwierigkeiten bei der Handhabung des MalRbandes

an.

Durch die Selbstmessung und die dadurch entstandene regelméaRige
Selbstkontrolle und -einschatzung der Erkrankung wurde der individuelle
Zusammenhang von Therapie und Komplikationen fur den Patienten ersichtlich.
Durch die woéchentliche Erfassung von Schmerz, Spannungsgefihl, den Umfangen
der Extremitaten und der zusatzlichen Angabe zur Haufigkeit des Strumpftragens,
der Hautpflege und der Entstauungsgymnastik hatte der Patient die Moglichkeit auf
einen Blick Zusammenhange zu erfassen. Wurde dem Patienten hierdurch die
Wechselbeziehung der einzelnen Teilbereiche der Lymphddemtherapie bewusst

und realisierte er dadurch den Stellenwert seines eigenen Therapieverhaltens,
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fuhrte dies zu einer Starkung der Handlungswirksamkeit und Selbstwirksamkeit
entsprechend der Theorie nach Milne et al. [67].

Ahnliche Konzepte zur Selbstmessung wurden bereits erfolgreich in der Therapie
der Hypertonie eingesetzt [130]. Historisch traten diese Effekte bereits vor der
Erfindung der einfach zu bedienenden und vergleichsweise exakt messenden
modernen oszillometrischen Blutdruckgerate auf [125, 159, 160].

Sowohl im Kontext der Hypertonie, als auch bei den Lymphddempatienten zeigte
sich durch die Selbstmessung eine Verbesserung der Therapietreue, die nicht
durch akkurate Messergebnisse erklart werden konnte. Der Effekt basierte also
wahrscheinlich neben der oben genannten Theorie vor allem aufgrund der
Durchfiihrung der Messung selbst und der somit verstarken Aufmerksamkeit fir die
Erkrankung. Durch das wochentliche Betrachten, Vermessen, die gedankliche
Rekonstruktion von Therapieregime und Symptomatik wurde der Patient zu einer
gesteigerten Anteilnahme an der Therapie angeregt. Die Erkrankung und deren
Therapie nahmen mutmalilich einen hoheren Stellenwert ein und wurde verstarkt
Teil des Alltags der Erkrankten. Der Patient war weniger dazu geneigt,
Therapiebausteine zu vergessen, die Therapie zu vernachlassigen oder gar die
Erkrankung zu negieren.

Die Intervention bestand also folglich nicht vornehmlich in der korrekten Messung,
sondern hauptsachlich in einer ausgepréagteren Beschaftigung mit dem
Lymphoédem, einer verstarkten Aufmerksamkeit, einer erhthten Teilhabe am
Therapiegeschehen und in einer resultierenden Verbesserung des Verstandnisses

Uber die Erkrankung.

6.2.3 Messmethodik

Modified Morisky Scale

Die Adharenz einer konservativen Langzeittherapie ist schwierig zu messen. Durch
ihren hohen Eigenanteil an der Therapiegestaltung stehen nur indirekte
Messverfahren zur Verfigung. Hierbei muss auf die Selbsteinschatzung des
Patienten zurlckgegriffen werden. Der Morisky Scale stellt ein haufig genutztes,
standardisiertes und in vielen Sprachen validiertes Instrument zur Erfassung der

Adharenz dar [161-164]. In seiner ursprunglichen Version mit dichotomen
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Antwortmaoglichkeiten erfasst er in vier Items das Therapieverhalten kategorisch in
adharent und nicht-adharent. Seine kurze Frageform ist hierbei eine Starke, da er
hierdurch schnell und leicht erfassbar ist [87]. Die Zuverlassigkeit und Validitat
wurde anhand einer Bluthochdrucktherapie getestet. Es zeigte sich, dass jeder
Einzelpunkt signifikant zum Gesamt-Reliabilitats- Koeffizienten von 0,61
beigetragen hat. Wurde eine der Fragen entfernt, sank der Alpha- Level. Es zeigte
sich eine Sensitivitat von 81% und eine Spezifitatt von 44% beziglich der
Vorhersagemaglichkeit tber die Blutdruckkontrolle bei Hypertonie-Patienten anhand
der durch den Fragebogen ermittelten Adharenz. Zur Ermittlung dieser Werte
wurden mittlere Werte ausgenommen und nur die Ergebnisse von Patienten mit
besonders hoher bzw. besonders niedriger Adharenz miteinbezogen [90].

Der Vorhersagewert fir eine hohe Therapietreue lag bei 0.75, der flr eine niedrige
Therapietreue bei 0,47 und somit eine gemittelte Vorhersagegenauigkeit von 69%.
Durch eine hohe Anzahl von mittleren Adharenzwerten muss der Index als
ineffizient eingestuft werden. Gehen diese in die Berechnung mit ein, liegt die
Vorhersagegenauigkeit nur noch bei 60% [90].

Aufgrund der allgemeinen Frageform ist er sowohl fir die Erfassung von
Medikamentenadhérenz als auch der Adharenz von anderer Therapien einsetzbar.
In seiner veranderten Version als modified Morisky Scale bietet er die Mdglichkeit
Therapieverhalten komplexer einzustufen. Durch die Beantwortung anhand einer
funfstufigen Antwortskala (never / rarely / sometimes / often / always) sind
Abstufungen mdglich und der Patient sieht sich nicht vor dem Problem eine klare
Entscheidung fir oder wider adharenten Verhaltens treffen zu missen [84].
Adharenzraten zeigen normalerweise eine J- foérmige Verteilung, basierend auf
einem grofRen Teil der Patienten, die ihre Medikamente vollstandig einnehmen,
einem erheblichen Teil, der keinerlei Medikation einnimmt und einem betrachtlichen
Anteil dazwischen [150]. Zur Diskriminierung zwischen adharentem und nicht-
adharentem Verhalten wurde von Vik et al. a priori ein zu erreichender Zahlenwert
definiert. Durch diese Variation konnte das Verhalten bei Langzeittherapien besser
eingeschatzt werden. Durch eine Anpassung des Grenzwertes zwischen
adharentem und nicht-adhérentem Verhalten bietet der MMS zusatzlich die
Maglichkeit der Angleichung an die jeweilige Stichprobe.

Morisky et al. legten 2008 eine erneute Weiterentwicklung des Morisky Scales vor,

dem ebenfalls eine 5-stufige Antwortmdglichkeit zugrunde liegt. Zusatzlich wurde er

68



auf acht Items erweitert, was zwar die Reliabilitat weiter verbessert, ihn jedoch in
seiner Anwendbarkeit einschréankt [96].

Der MMS zeigte sich als nutzliches Messinstrument zur Bestimmung der Adhéarenz
verschiedener Teilaspekte der KPE. Hierdurch wird erméglicht den individuellen
Beratungs- und Handlungsbedarf zu erfassen und ggf. Mal3nahmen einzuleiten, die

Therapietreue zu verbessern.

Beurteilung des modified Morisky Scales

Der MMS mit Likert- Skala bot dem Patienten in dieser Studie eine gute Grundlage
sein eigenes Therapieverhalten einzuschatzen. In der Auswertung jedoch liel3 sich,
selbst nach Transkription der Antwortmdglichkeiten in Zahlenwerte, keine klare
Aussage zu Adharenz bzw. Nicht- Adharenz machen. Um diese Aussage zu
ermdglichen, musste eine Grenze definiert werden. Die Adharenz unterschiedlicher
Therapien unterscheidet sich jedoch erheblich aufgrund ihrer Anforderungen [63].
Die Medikation bei Hypertonie irgendwann im Tagesverlauf einzunehmen erscheint
als adharent, fur Antibiotika, welche zeitgenau eingenommen werden mussen, sind
schon mehrere Stunden Verschiebung nicht adharent [97]. Die Grenze ist also
sowohl krankheits- als auch populationsabhangig und eine feste Definition scheint
nicht sinnvoll. Zur Auswertung des MMS bezilglich der untersuchten
Lymphoédempatienten fand eine Anpassung auf eine zuvor erfolgte anamnestische
Bestimmung der Adhérenzrate statt. Diese ,Eichung“ ermdglicht es, den MMS
grundsatzlich  fir unterschiedliche Therapieregime und Patientenklassen

einzusetzen.

Fur die Beurteilung der gesamten KPE durch den MMS wurden die
Einzelbestandteile ausgewertet und zu einer Gesamtadharenzrate verrechnet.
Dieser Wert bildete sich als Mittelwert der Teiladh&renzraten und war somit keine
direkt gemessene GrofRe. Es gingen folglich alle Teilkategorien mit gleicher
Wertigkeit ein. Die Kompression gilt jedoch klar als wichtigster Faktor in der KPE
[38]. Da die Bedeutung der hier betrachteten Teilkomponenten sowie weiterer
Einflussfaktoren individuell unterschiedlich und kaum quantifizierbar sind, wurde in

dieser Studie wurde auf deren Gewichtung bei der Errechnung der
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Gesamtadhéarenz verzichtet. Eine Interpretation der Gesamtadharenz sollte daher
nicht isoliert ohne Bezug zu den Einzelkomponenten erfolgen.

Volumenmessung

Die Odemvolumina wurden optoelektronisch gemessen. Die Anwendung der
optoelektronischen Volumenmessung gilt als reliabel [137, 139]. Verschiedene
Einflussfaktoren auf das Odemvolumen mussen als potentielle Confounder
diskutiert werden. Trotz optimaler Planung gelang es nicht immer, die
Studienteilnehmer zur gleichen Tageszeit zu vermessen. Dies ist besonders
relevant, weil die Schwellungsmaxima bei Odempatienten meist nachmittags und
abends liegen und Schwankungen um mehrere Prozentpunkte im Tagesverlauf bei
Extremitatenlymphddemen keine Seltenheit sind [8]. Die Uberwiegende Zahl der
Patienten begann die Studie im Herbst. Eine jahreszeitlich bedingte
Volumenzunahme im Sommer ist daher als Ursache fur die Volumenentwicklung

weitgehend auszuschliel3en.

Umfangsmessungen

Mit Hilfe eines handelstblichen MaRbandes wurde in vorgegeben Héhen der
Umfang der Extremitdten vermessen. Diese validierte Methode zur Erfassung des
Odemzustandes zeigte bei Sander et al. sowie Taylor et al. einen sehr gute Inter-
sowie Intrarater- Reliabilitatskoeffizienten (0,97- 0,99 Interrater (Taylor) / 0,91- 0,99
Inter- und Intrarater (Sander)) [141, 165]. Unterschiedliche zugrunde gelegte
geometrische Annaherungen lassen Ruckschlisse auf das Volumen zu. Sander et
al. beobachteten eine grol3e positive Korrelation zwischen dem aus
Umfangsmessungen errechneten Volumen des Arms ohne Hande und dem durch
Wasserverdrangung gemessenen Volumen (r=.97-.98) [165]. Aufgrund der deutlich
exakteren Bestimmung des Volumens mittels Perometermessung wurde jedoch von
einer Errechnung des Volumens abgesehen. Der Umfang unterliegt den gleichen

Einflussfaktoren wie das Volumen.
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Korpergewicht

Das Korpergewicht wurde mittels einer geeichten Waage jeweils am Tag des
Studienassessments erfasst. Reduktionen des Odemvolumens spiegeln sich in
einer Verringerung des Korpergewichts wieder, sodass dies als indirekter
Parameter zur Verlaufskontrolle genutzt werden kann.

Aus logistischen Grinden war es nicht immer mdglich die Messung zur gleichen
Tageszeit sowie mit gleichen Voraussetzungen beziglich Nahrungsaufnahme und
Blasenflillung durchzufihren. Beeinflusst von multiplen Faktoren wie z.B.
Jahreszeit, Tageszeit, Nahrungs-/ Flissigkeitsaufnahme, hormonellem Zyklus
unterliegt das Korpergewicht stetigen Schwankungen [166]. Diese Faktoren miissen
bei der Beurteilung der Messwerte bedacht werden und schranken die Aussagekraft

der Werte ein.

Odemsymptomatik

Sekundare Zielgréfie dieser Studie war die Reduktion von Schmerz und
Spannungsgefihl. Gemessen anhand eines Numeric Rating Scales werden
Anderungen mit hoher Sensitivitat erfasst. Die Fehlerquote beim Ausfiillen der NRS
ist mit 4 — 11 % gering [143].

Confounder dieser Parameter konnten klimatische Faktoren, Jahreszeit, zirkadiane
Schwankungen der Schmerzwahrnehmung oder das zuséatzliche Vorhandensein

anderer schmerzverursachter Erkrankungen sein.

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgt anhand des SF-8.
Diese Kurzform des weltweit haufig eingesetzten SF-36 bietet in 8 Fragen einen
Uberblick tber die korperliche, psychische und soziale Gesundheit eines
Menschen. Der validierte und reliable Fragebogen findet durch seine Reduktion auf
wenige Items sowohl bei Patienten- als auch bei Bevolkerungsstudien Anwendung
[146, 151]. In Anlehnung an die Fragen zu Therapietreue und Odemsymptomatik
wurde die Lebensqualitat jeweils eine Woche retrospektiv erfasst.

EinflussgréRen der Lebensqualitdt stellen laut des Gesundheitssurveys des

Gesundheitsministeriums das Alter, die Schichtzugehoérigkeit, vor allem jedoch
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chronische Erkrankungen dar [151]. Gemessene Veranderungen sind folglich

immer im Kontext der jeweiligen Kohorte zu werten.

12



6.3 Bedeutung der Studienergebnisse

Laut WHO ist die schlechte Therapietreue ein weltweit immer gréf3er werdendes
Problem [5]. Mangelnde Adhéarenz fihrt zu schlechten Therapieergebnissen sowie
steigenden Gesundheitskosten [167, 168]. Kravitz bezeichnete die Adharenz als
.key mediator between medical practice and patient outcomes” [Schlisselstelle
zwischen medizinischer Praxis und Therapieerfolg] [169]. Die Effektivitat von
adharenzfordernden Mal3nahmen zu steigern, konnte laut WHO eine viel gré3ere
Wirkung auf die Gesundheit der Bevdlkerung haben als jede Verbesserung
spezieller medizinischer Behandlungen [5].

Fur die Messung der individuellen Therapietreue stehen diverse Methoden zur
Verfigung [63, 87]. Nur wenn die Art und die Griinde der Nicht- Adharenz bekannt
sind, ist es moglich dieser gezielt entgegen zu wirken. Durch adharenzférdernde
Mallnahmen konnen Patienten unterstitzt und es kann ihr Therapieerfolg somit
maximiert werden.

Besonders in der Lymphodemtherapie beschreiben Leitlinien den hohen Stellenwert
der Therapietreue [15, 55]. Als Behandlungsschema mit hohem Anteil
eigenverantwortlicher Bestandteile ist der Therapieerfolg stark von der Adharenz
des Patienten abhangig.

Es konnte gezeigt werden, dass durch die wéchentliche Selbstmessung von
Extremitatenumfangen innerhalb von 26 Wochen eine Verbesserung der
Therapietreue erzielt werden konnte. Durch die Intervention konnte die Adharenz in
allen Bereichen der KPE gesteigert werden. Im Gesamtverlauf betrachtet findet
lediglich eine Annaherung der Adharenzrate der Interventionsgruppe an die der
Kontrollgruppe statt. Die Tatsache, dass die Kontrollgruppe jedoch in samtlichen
Parametern nahezu konstant bleibt, spricht fur die Zuordnung des Effektes zur
Intervention.

Eine resultierende Verbesserung der sekundaren Parameter Volumen,
Odemsymptomatik und Lebensqualitat konnte im gewahlten Studienzeitraum nicht
erreicht werden. Bei oft langjdhrigem Bestehen der Lymphodeme in der
Studienpopulation wiirde ein sekundarer Effekt vermutlich erst zu einem spateren

Zeitpunkt bzw. erst sekundar nach einer stabilen Volumenreduktion nachweisbar.
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Beziglich der Selbstmessung zeigte sich, dass die Werte teilweise erheblich von
den objektiven Messungen im Assessment abwichen. Im Gegensatz zur
Selbstmessung bei arterieller Hypertonie kann aufgrund der Studiendaten nicht
empfohlen werden Therapieentscheidungen auf Grundlage der
Selbstmessungswerte zu treffen.

Unter Bertcksichtigung der methodischen Limitationen einer Pilotstudie kann die
Selbstmessung der Extremitatenumfange als MalRnahme zur Verbesserung der
Adharenz empfohlen werden. Die selbstgemessenen Umfangswerte ersetzen

allerdings keine objektive Statuserhebung des lymphologischen Behandlers.

6.4 Ausblick und Implementierung

6.4.1 Implementierung in der Praxis

Aufgrund der positiven Studienergebnisse ist die Selbstmessung von Umféangen der
Extremitaten in der Hochschulambulanz fir Physikalische Medizin und
Rehabilitation der Charité — Universitatsklinikum Berlin fir Lymphédempatienten
bereits regelhaft eingefuhrt worden. Kompressionsstrumpfhersteller und
Sanitatshauser stellen Lymphoédempatienten vielerorts geeignete Mal3bander und
Tagebucher fur die Selbstmessung zur Verfigung.

6.4.2 Weitere Forschung

Zur statistischen Bestatigung der Effektivitat der Intervention sind weiterfihrende
Studien mit grol3erer Population sowie langerem Beobachtungszeitraum
unerlasslich. Zur Diskriminierung des Effektes auf verschiedene Subtypen der
Lymphoédemerkrankung sollten zusatzlich Studien mit verschiedenen Subgruppen
und engeren Einschlusskriterien durchgefiihrt werden.

Es ware zu untersuchen, ob sich die Differenz der Messwerte zwischen
Selbstmessung und objektiver Messung der Extremitdtenumféange bei intensivem
Training der Technik reduzieren. Taylor et al. postulierten einen interpersonellen

Reliabilitatskoeffizienten der Umfangsmessung der Extremitaten von 0,97 — 0,99
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[141]. Bei akkuraten Messwerten kann eine Verwendung der Selbstmessung zu

Monitorzwecken sinnvoll sein.
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Anhang

Tagebuch Seite 1

Vo

’

4 UMVERSITATSVEDRDN BERUIN e 4 i 5 e

(CHARITE %00

Tagebuch

Wie haufig haben Sie diese
Woche die Kompression
getragen?

o garnicht o 1x o 2x
o 3x o 4x o 5x
0 6x o tgl.
Bewegungstherapie /
Physiotherapie / Sport

o garnicht o 1x o 2x
o 3x 0 4x o 5x
0 6x o tgl.

Manuelle Lymphdrainage

o garnicht o 1x o 2x
0 3x o >3x

Tragedauer der Kompression
pro Tag im Wochenschnitt
oOh o 0-3 03-6h
07-9h 09-12h ©012-15h
015-24 h

Entstauungsgymnastik als
Selbstiibung (zuhause)
ogarnicht o 1x o 2X

o 3x 0 4x o 5x

0 6x o tgl.
HautpflegemaBnahmen pro Tag
o gar nicht

o bis 5 Minuten
o bis 10 Minuten
o Uber 10 Minuten

Schmerzstarke (durchschnittlicher
0 m) O m) a O
0 1 2 3 4 5
Schmerzstarke (hochster Schmerz
o ] () m] a O
0 1 2 3 4 5
Starke des Spannungsgefiihls
O o O O a O

0 1 2 3 4 5

Schmerz diese Woche)
m} O m)
6 7 8 9 10
im Wochenverlauf)
O O O

6 7 8 9 10

(m)
(|

o
O

O (| 0 a O

6 7 8 9 10

Verletzungen
o nein
oja

Wenn ja:

Anzahl kleinere Verletzungen,
Kratzer etc. unter 1 cm Grof3e

o1 o2 o mehr als 3
Verletzungen tber 1 cm GroRe
o1 02 o mehr als 3

Entziindungen (rot, warm)
o nein
oOja

Wenn ja:

Anzahl kleinere Entzindungen,
Rétungen etc. unter 1 cm GroRe
o1 02 o mehr als 3
Entzindungen Gber 1 cm Grolle
o1 02 o mehr als 3

o Erysipel

Woche 1 - Datum:
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Tagebuch Seite 2

/C

HARITE %00

4 UMVIRETATSVEDDN BERUN oo b R

Selbstmessung

Armlymphodem Beinlymphodem
Messpunkt | Umfang Messpunkt | Umfang
25 cm uber
Kniescheibe
15 cm Uber 20 cm Uber
Ellenbogen Kniescheibe
10 cm Uber 15 cm lber
Ellenbogen Kniescheibe
Ellenbogen 10 cm Uber
Kniescheibe
10 cm unter Oberkante
Ellenbogen Kniescheibe
15 cm unter 15 cm unter
Ellenbogen Kniescheibe
20 cm unter 20 cm unter
Ellenbogen Kniescheibe
Handgelenk 25 cm unter
Kniescheibe
Handrtcken Fessel
Knochel
Vorful
Korpergewicht (in kg, diese Woche)
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