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ABSTRACT (DEUTSCH, ENGLISCH)

Einleitung: Die Therapie der Multiplen Sklerose (MS) erfolgt neben der Behandlung
des akuten Schubes und gegebenenfalls der jeweiligen Symptome insbesondere über
den Einsatz verlaufsmodifizierender Arzneimitteltherapien, sogenannter „Disease
Modifying Therapies“ (DMTs). Das breite Spektrum von DMTs bietet differenzierte
Behandlungsmöglichkeiten. Unterschiede bei Wirksamkeit und Sicherheit,
Darreichungsformen und Therapieregimen führen jedoch zu mehr Komplexität der
Therapieentscheidungen. Die Adhärenz (oder Therapietreue) der Patienten zur DMT ist
wichtig für den Behandlungserfolg, ihre alltägliche Einhaltung jedoch oftmals schwierig.
Daher bieten Hersteller von DMTs Patienten-Unterstützungsprogramme (PSPs) an, um
die Adhärenz der MS-Patienten über edukative Angebote zu steigern. Studien zeigen
mangelnde Adhärenz und Unterstützungsbedarfe für DMTs, Daten zu Adhärenz-
Effekten und Teilnahmequoten der Programme sind jedoch begrenzt und vorwiegend
für einzelne DMTs und begrenzte Zeiträume verfügbar. Ziel der vorliegenden Arbeit war
die Untersuchung möglicher Adhärenz-Effekte von PSPs für ein Spektrum
vergleichbarer Self-injectable und Oral DMTs, unabhängig von der Behandlungsdauer
mit DMTs, sowie die Untersuchung von Teilnahmequoten an den Programmen im
ambulanten Versorgungsumfeld in Deutschland.

Methoden: Adhärenz-Effekte von PSPs wurden durch einen Vergleich der Adhärenz
von PSP-Teilnehmern gegenüber Nicht-Teilnehmern in einer prospektiven, nicht-
interventionellen, querschnittsbasierten, multi-zentrischen Studie untersucht. Patienten,
die mit einer zur Erstlinien-Therapie der milden/moderaten schubförmig remittierenden
Multiplen Sklerose empfohlenen DMT behandelt wurden, berichteten mit Adhärenz-
Fragebögen an vier Beobachtungspunkten über einen Zeitraum von 24 Wochen; ob die
Patienten an einem PSP teilnahmen wurde am vierten Beobachtungspunkt erhoben.

Ergebnisse: Für 184 Patienten wurden Daten erhoben und analysiert. Die
Adhärenzrate (Anteil der Patienten mit 100% Einnahme der DMT) war für alle DMTs
betrachtet signifikant höher für PSP-Teilnehmer (92,9%) als für Nicht-Teilnehmer
(61,8%; P-Wert: 0,0197). Der Anteil der PSP-Teilnehmer (7.6%) war signifikant geringer
als in früheren, vergleichbaren Studien in Deutschland (P<0,0001); die Bekanntheit der
PSP-Angebote war bei den Patienten gering (22,3%).

Zusammenfassung: PSPs bieten das Potential für positive Adhärenz-Effekte bei der
Behandlung mit DMTs, sind jedoch begrenzt bekannt und werden von einem geringen
Anteil der MS-Patienten genutzt. Ärzte mit ihren Patienten sollten bei
Therapieentscheidungen neben Wirksamkeit, Sicherheit und Monitoring-Anforderungen
auch die mit einer DMT zu erwartende Adhärenz, sowie mögliche Adhärenz-Effekte aus
einer PSP-Teilnahme berücksichtigen. Für eine Patiententeilnahme ist die Information
zu PSP-Angeboten durch den Arzt oder die MS-Krankenpflegekraft ein wichtiger Faktor.
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Introduction: Disease-modifying therapies (DMTs) are the mainstay for the treatment
of multiple sclerosis (MS). A broad spectrum of DMTs is available and provides
differentiated treatment strategies, but adds complexity as different factors including
efficacy and safety, routes of administration and drug regimen have to be considered.
In therapeutic practice, patient adherence is an important factor to achieve the desired
clinical outcomes. Adherence often is difficult to achieve in patients` daily routines. In
response, DMT manufacturers offer patient support programs (PSP) which provide
education services targeted at increasing adherence among MS patients. Earlier studies
provide data for the adherence challenge and unmet need of support with DMTs,
however data that confirm adherence effects or patient participation in PSPs is limited
– and typically available for single DMTs and limited treatment periods only. Aim of this
thesis was to evaluate the potential adherence effects that PSPs may have for a
comparable spectrum of self-injectable and oral DMTs, independent of the treatment
duration with DMTs, as well as an evaluation of PSP participation rates along with
standard ambulatory care in Germany.

Methods: Adherence effects were evaluated by comparing adherence of PSP
participants with non-participants in a prospective, non-interventional, cross-sectional,
multi-center study. Patients treated with a DMT supported for first-line therapy of
relapsing-remitting multiple sclerosis reported their DMT adherence using patient
adherence questionnaires at four visits during an observation period of 24 weeks; a
potential PSP participation was reported at the last visit.

Results: One hundred eighty-four patients were analyzed. Adherence rates (% of
patients that did not miss a single dose of DMT) were significantly higher for PSP
participants (92.9%) versus non-participants (61.8%; P-value: 0.0197). The participation
rate (7.6%) in PSPs was significantly lower than data reported in an earlier, comparable
study in Germany (P<0.0001), and PSP awareness among patients analyzed was low
(22.3%).

Summary: The results show that PSPs provide positive adherence effects for DMT
treatment however, participation in PSPs and awareness of the programs among MS
patients is low. When making treatments decisions, physicians together with their
patients should in addition to the efficacy, safety and monitoring requirements consider
also the expected adherence to a DMT, together with potential adherence effects from
a PSP participation. An information about available PSP offerings by physicians or
nurses is an important factor for patient participation.
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MANTELTEXT

Der vorliegende Manteltext stellt den Forschungsstand und die Methoden vor, und die

publizierten Ergebnisse des Promovenden (Lenz F, Harms L; 2020) [1] werden in einen

wissenschaftlichen Zusammenhang gestellt und diskutiert. Weiterführende

wissenschaftliche Fragestellungen werden abgeleitet.

1 EINFÜHRUNG UND FORSCHUNGSSTAND

1.1 Therapie der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronische Erkrankung des Zentralen

Nervensystems, die durch auftretende Entzündungen in Gehirn und Rückenmark

gekennzeichnet ist. Ihre Ursache wird in einer immunvermittelten Reaktion vermutet, die

genaue Ursache ist bisher ungeklärt. Charakteristisch für die MS sind der schubförmige

Krankheitsverlauf sowie die sich im Verlauf verstärkende Neurodegeneration. Das

Spektrum der Symptome ist breit und unspezifisch, und die Verlaufsformen sind

unterschiedlich. [2]

85-90% der Patienten erkranken zu Beginn an schubförmig remittierender Multipler

Sklerose (RRMS), die klinisch durch periodische Schübe von Entzündungsherden in

Hirn und Rückenmark und ihre Rückbildungen charakterisiert ist. Die RRMS zeigt

anfänglich oftmals eine gute Rückbildung der Symptome oder Einschränkungen, und

kann im Zeitverlauf in eine sekundär progrediente Form mit Krankheitsfortschritt

übergehen. 10-15% der Patienten erkranken bereits zu Beginn an einer primär

progredienten Form der MS mit einem fortschreitenden Krankheitsverlauf ohne Schübe.

Die Erstdiagnose einer Erkrankung mit MS erfolgt typischerweise im Alter von etwa

20 bis 40 Jahren, und mit ca. 65% der Fälle überwiegend bei Frauen. [2,3] MS ist die

verbreitetste chronische Erkrankung des Zentralen Nervensystems, in Deutschland mit

einer Punktprävalenz von bis zu 224.000 Erkrankten [4,5,6].

Die Therapie der MS zielt heute auf die Modifikation des Krankheitsverlaufs durch

Verringerung des Risikos der schubförmig auftretenden Entzündungsaktivität und somit

des Krankheitsfortschritts, und erfolgt insbesondere mit verlaufsmodifizierenden
Arzneimitteltherapien (disease-modifying therapies; DMT) [7]. Die

Behandlungsmöglichkeiten haben sich seit Verfügbarkeit der ersten DMTs in den
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1990ern [8] durch ein wachsendes Spektrum zugelassener Therapien fortlaufend

entwickelt. Die ersten verfügbaren DMTs waren biologische Wirkstoffe der Gruppe der

Interferone (Glykoproteine) und Glatirameracetat (Polypeptid), ab 2006 folgten

verschiedene monoklonale Antikörper wie Natalizumab und Ocrelizumab, und in den

2010ern verschiedene niedermolekulare, chemische Wirkstoffe wie Dimethylfumarat

und Teriflunomid; in 2018 waren in Europa 13 DMTs zugelassen [9,10]. Das Spektrum

der DMTs unterscheidet sich neben den pharmazeutischen Wirkstoffen und

zugelassenen Anwendungsgebieten insbesondere in den Darreichungsformen: Hierzu

zählen von Patienten durchgeführte subkutane oder intramuskuläre Selbstinjektionen

(„Self-injectables“) und orale Gaben („Orals“), sowie durch medizinische Fachkreise

verabreichte intravenöse Infusionen. Weitere Unterschiede zwischen den DMTs

bestehen zum einen bei klinischen Eigenschaften wie Wirksamkeit und Sicherheit,

wesentlichen Nebenwirkungen und Monitoring-Anforderungen, und zum anderen bei

den Therapieregimen, die sich nach Anzahl und Frequenz einzelner Gaben und der

Komplexität der Darreichungsformen abgrenzen lassen. [11,12] Über die Deutsche

Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose sind sieben Self-injectable

und Oral DMTs zur Erstlinien-Behandlung von RRMS-Patienten mit milder/moderater

Verlaufsform empfohlen, die in der Vergangenheit auch als „Basistherapien“ bezeichnet

wurden [5]. Tabelle I zeigt diese DMTs mit ihren wesentlichen Eigenschaften.

Tabelle I Self-injectable und Oral DMTs

Darreichungs-
form

Wirkstoff Therapieregime,
Wirkstärke

DMT Markenname, Herstellera

Self-injectable
DMT

Glatirameracetat sc 20mg 1xT/ 40mg 3xW Clift®, Mylan; Copaxone®, Teva

Interferon beta-1a im 30μg 1xW Avonex®, Biogen

Peg-interferon beta-1a sc 125μg x2W Plegridy®, Biogen

Interferon beta-1a sc 22/44μg 3xW Rebif®, MerckSerono

Interferon beta-1b sc 250μg x2T Betaferon®,Bayer; Extavia®,Novartis

Oral DMT Dimethylfumarat 240mg 2xT Tecfidera®, Biogen

Teriflunomid 14mg 1xT Aubagio®; Sanofi-Genzyme

Sc: subkutan; im: intramuskulär; 1xT: einmal täglich; 2xT: zweimal täglich; 1xW: einmal wöchentlich;
3xW: dreimal wöchentlich; x2T: jeden zweiten Tag; x2W: alle zwei Wochen.
a Eingetragene Markennamen der Hersteller.
Quelle: Lenz F, Harms L 2020 [1]; Abkürzungen übersetzt
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Das Spektrum verfügbarer DMTs bietet die Möglichkeit zunehmend differenzierter

Behandlungsstrategien, ist jedoch in der Therapiepraxis aufgrund der vielfältigen,

unterschiedlichen Eigenschaften auch mit erhöhter Komplexität verbunden [13]. Bei der

Therapiewahl sollten hinsichtlich der Eigenschaften, insbesondere des

Therapieregimes und der Darreichungsform, auch die damit einhergehenden

Anforderungen an die Therapieumsetzung durch den Patienten beurteilt werden [1].

1.2 Adhärenz

DMTs sind Bestandteil langfristiger Behandlungsstrategien. Über die fortlaufende

Anwendung der Arzneimittel soll die Entzündungsaktivität kontinuierlich unterdrückt

werden. In der Umsetzung ergeben sich für Patienten im Zeitverlauf häufig

Herausforderungen, das verordnete Therapieregime der DMT einzuhalten und somit die

Adhärenz (oder Therapietreue) zu erfüllen [1]. Adhärenz ist wichtig für den

Behandlungserfolg, da größere Adhärenz zu besseren klinischen Ergebnissen führt

[14-16], und die fortlaufende Anwendung von DMTs erfordert Adhärenz des Patienten

auch über lange Zeiträume.

Ergebnisse einer Befragung von Ärzten und MS-Patienten zu Therapieentscheidungen

durch Riñon et al. in 2011 haben gezeigt, dass Ärzte das Ausmaß mangelnder Adhärenz

möglicherweise unterschätzen, und sich dies auf die Einschätzung von

Behandlungseffekten und ein etwaiges Erfordernis zur Therapieeskalation auswirken

kann. Adhärenz wird hier im Ergebnis als wichtiger Gegenstand für das Arzt-

Patientengespräch herausgestellt. [17]

Adhärenz ist vom Konzept der Persistenz abzugrenzen, da auf unterschiedliche

Aspekte der Therapieumsetzung abgestellt wird. Von Persistenz wird typischerweise für

den Zeitraum bis zu einem Therapieabbruch oder im Falle größerer Therapiepausen

gesprochen. Dagegen beschreibt das Konzept der Adhärenz den Grad, mit dem ein

Patient in einem definierten Zeitraum die einzelnen Injektionen bzw. oralen Gaben einer

DMT entsprechend dem Therapieregime tatsächlich durchgeführt hat. [18,19] Dies kann

für einen Zeitraum mit Therapiepausen auch Effekte einer mangelnden Persistenz

beinhalten. Adhärenz eignet sich daher konzeptionell insbesondere für eine Beurteilung

von Patientenverhalten im (längeren) Zeitverlauf, während sich über Persistenz vor

allem bestimmte Therapiephasen beurteilen lassen, z.B. nach Ersteinstellung oder

Umstellung auf eine DMT [1]. Zum Zusammenhang der Konzepte haben Studien
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gezeigt, dass MS-Patienten bei längerer Persistenz mit einer Erstlinien DMT-Therapie

auch höhere Adhärenzraten aufwiesen [20].

Für die Therapie mit Self-injectable DMTs liegen publizierte Adhärenzraten im Bereich

von 49% bis 88%, mit Unterschieden in Abhängigkeit vom Studiendesign und der

Definition der gemessenen Adhärenzraten; die Ergebnisse zeigen Zusammenhänge

zwischen Adhärenz und den Dosierungsfrequenzen/-komplexitäten und

Darreichungsformen verschiedener DMTs. Als Gründe für eine mangelnde Adhärenz

wurden insbesondere das Vergessen, eine mangelnde Motivation sowie erwartete

Nebenwirkungen einer Anwendung der Self-injectable DMTs berichtet, die sich aus den

Einstellungen und Verhaltensweisen der Patienten ergeben. [18,19,21]

Mit der Einführung der Oral DMTs wurden seitens der medizinischen Fachkreise und

Patienten vielfach positive Effekte für die Adhärenz erwartet; Tabletten erscheinen für

die Therapieumsetzung einfacher als Injektionen. Verfügbare Daten zeigen jedoch,

dass die tatsächlichen Adhärenzraten, die berichteten Zusammenhänge zu

Dosierungsfrequenz/-komplexität, sowie die Gründe für eine mangelnde Adhärenz eher

vergleichbar zu denen für Self-injectable DMTs sind [22-24].

Aus diesen Ergebnissen lässt sich ableiten, dass Adhärenz und die sie beeinflussenden

Einstellungen und Verhaltensweisen der Patienten bedeutsam für den Therapieerfolg

gleichermaßen für Self-injectable und Oral DMTs sind. Die Werte der Adhärenzraten

zeigen einen Bedarf für ein wirksames Versorgungsmanagement bzw. die

Unterstützung von MS-Patienten. Hierauf haben die Hersteller der DMTs mit

unterschiedlichen Strategien reagiert, um so zu mehr Adhärenz bei der

verlaufsmodifizierenden Therapie beizutragen. Dazu zählen neben der Vereinfachung

von Therapieregimen (z.B. bei der Dosierung und Frequenz von Gaben) und Innovationen

bei Injektionssystemen insbesondere Patienten-Unterstützungsprogramme. [1]

1.3 Patienten-Unterstützungsprogramme

Patienten-Unterstützungsprogramme (patient support programs; PSPs) sind

strukturierte Service-Angebote, die MS-Patienten als optionale, typischerweise

kostenfreie Angebote durch die Hersteller der DMTs zur Verfügung gestellt werden.

Hierdurch unterscheiden sich PSPs von den Leistungen der ambulanten

Regelversorgung oder strukturierten Behandlungsprogrammen (disease management
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programs) der Kostenträger. Das Angebot und die Umsetzung von PSPs seitens der

Hersteller richten sich nach den geltenden rechtlichen und ethischen Anforderungen für

die Interaktion mit Patienten und medizinischen Fachkreisen. Zielsetzung der PSPs ist,

MS-Patienten im Umgang mit der Erkrankung zu unterstützen und die Adhärenz über

die direkte Edukation der Einstellungen und Verhaltensweisen zu steigern. [1]

In Deutschland ist für MS-Patienten eine Vielzahl von PSPs verfügbar, eine einheitliche
Definition besteht aber nicht. Die über die Programme verfügbaren Leistungen
unterscheiden sich insbesondere in folgenden Bereichen:

 Inhaltliche Angebote, z.B. Krankheitsinformationen, Ernährungsempfehlungen,
Patiententagebücher, Medikationserinnerungen, Trainings (Kognition, Bewegung),
und Ratgeber zu sozialen oder rechtlichen Aspekten mit einer Erkrankung;

 Angebotene Kommunikations- und Unterstützungswege für Patienten, z.B. Telefon-
Hotlines, strukturierte Telefon-Coachings, persönliche Trainings/ Coachings durch
MS-Krankenpflegekräfte, Online-Plattformen/ Foren und mobile Anwendungen;

 Zugang zu den Leistungen, die teilweise öffentlich zugänglich sind, teilweise jedoch
nur von Patienten genutzt werden können, die sich für ein PSP registrieren oder
mit einer DMT des anbietenden Herstellers behandelt werden. [25-31]

Die Leistungen lassen sich jedoch vereinfachend in vergleichbare Service-Angebote

zusammenfassen (siehe Tabelle II).

Tabelle II PSPs der DMT-Hersteller in Deutschland

Hersteller PSP Namea PSP Service-Angeboteb

Pflegeservice/
Trainings

Telefon-
Services

Online-
Angebote

Mobile
Angebote

Bayer Betaplus, MS Gateway [25] X X X X

Biogen MS Life, GemeinsamStark [26] X X X X

MerckSerono Adveva (Rebistar) [27] (X) X X X

Mylan Mein MS Service [28] (X) X X

Novartis MSUNDICH, Extracare [29] X X X X

Sanofi-Genzyme MS Begleiter [30] (X) X X X

Teva Aktiv mit MS [31] X X X X

“X” für bestätige, “(X)” für auf Basis der öffentlich zugänglichen Informationen seitens des
DMT-Herstellers angenommene Verfügbarkeit der Service-Angebote [25-31]; Anmerkung: einzelne
Angebote stehen möglicherweise nicht dauerhaft oder uneingeschränkt zur Verfügung.
Quelle: Lenz F, Harms L 2020 [1]
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Die Programme haben gemeinsam, dass die Hersteller zusätzlich zu den direkten
digitalen und telefonischen Kontaktmöglichkeiten für Patienten typischerweise den
behandelnden MS-Zentren Informations- und Einschreibematerialien zur Verfügung
stellen, um Patienten bei der Ersteinstellung oder Umstellung auf eine DMT über ein
PSP zu informieren. Für eine PSP-Teilnahme besteht hier ein wichtiger Ansatzpunkt. [1]

In der ambulanten Therapiepraxis in Deutschland ordnen Ärzte und Patienten PSPs

oftmals einen positiven Effekt auf die Adhärenz und Versorgung der MS-Patienten zu.

Wissenschaftliche Untersuchungen solcher Effekte sind jedoch begrenzt. Verfügbare

Studien wurden vorwiegend für einzelne Self-injectable DMTs durchgeführt, in

verschiedenen Ländern bzw. Gesundheitssystemen, und oftmals zur Untersuchung von

entweder Persistenz in der frühen Phase nach Therapiebeginn oder von

Patientenzufriedenheit; für die einzelnen PSPs wurden vorwiegend positive Effekte

berichtet [32-37]. Hieraus lassen sich einzelne, spezifische Erkenntnisse ableiten,

jedoch mit begrenzter Vergleichbarkeit zueinander. Eine Untersuchung möglicher

Effekte auf die Adhärenz für ein Spektrum von DMTs mit Self-injectables und Orals, und

in einem vergleichbaren Versorgungskontext ist bisher nicht bekannt [1].

Die Ergebnisse eines systematischen Reviews von Ganguli et al. zeigen eine

vergleichbare Einschätzung zu den Effekten von PSPs für ein Spektrum therapeutischer

Indikationen mit insbesondere Stoffwechsel- und Herzkreislauferkrankungen,

Infektionskrankheiten und Atemwegserkrankungen. PSPs werden hier als heterogene

Angebote charakterisiert, die mit wachsender Verfügbarkeit insbesondere für einzelne

Arzneimitteltherapien bzw. Arzneimittelklassen und durch die Pharmazeutische

Industrie angeboten werden. Hinsichtlich der Effekte von PSPs auf die Adhärenz zeigten

46% der für den Review berücksichtigen Studien signifikant positive Ergebnisse, 20%

positive und negative Ergebnisse; insgesamt wird die verfügbare Studien- bzw.

Erkenntnisbasis jedoch als limitiert eingeschätzt („limited in evidentiary strength“). [38]

Für die Multiple Sklerose sind auch Daten über die Teilnahme von MS-Patienten an

PSPs begrenzt, besonders für längere Therapiezeiträume. Verfügbare Studien zeigen

Teilnahmequoten bei kontinuierlicher Programmteilnahme von 37% nach zwölf

Monaten in Deutschland, und von bis zu 70% über einen Zeitraum von 24 Monaten in

den Vereinigten Staaten von Amerika [32,33]. Auch hier sind die Erkenntnisse und

Vergleichbarkeit der einzelnen Ergebnisse eingeschränkt, da PSPs zu verschiedenen

DMTs einzeln und in verschiedenen Ländern untersucht wurden [1].
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1.4 Fragestellung und Studienziel

Aus den vorstehenden Ergebnissen lassen sich zwei wichtige Fragestellungen zur

Untersuchung der Versorgungssituation von MS-Patienten ableiten:

 Welche Effekte haben PSPs auf die Adhärenz von MS-Patienten zu DMTs im

ambulanten Versorgungskontext?

 In welchem Umfang nehmen MS-Patienten an PSPs als zusätzlichen Angeboten

zur ambulanten Regelversorgung teil?

Das Ziel der im Folgenden ausgeführten Studie war daher zu untersuchen, ob PSPs

einen positiven Effekt auf die Adhärenz von MS-Patienten haben, für ein Spektrum

vergleichbarer Self-injectable und Oral DMTs, unabhängig von der bereits erfolgten

Behandlungsdauer mit DMTs. Hierzu wurden ausschließlich MS-Patienten mit milder/

moderater RRMS untersucht, die im Rahmen der ambulanten Regelversorgung mit

einer DMT behandelt wurden (real-world data). Im Ergebnis sollten so in der

therapeutischen Praxis anwendbare Erkenntnisse für Behandlungsstrategien mit DMTs

gewonnen werden, die sich bei Therapieentscheidungen durch Ärzte mit ihren Patienten

anwenden lassen. [1]
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2. METHODEN

2.1 Studiendesign, Ethik

Übereinstimmend mit dem Studienziel und nach Prüfung verschiedener Methoden zur

Datenerhebung wurde ein prospektives, nicht-interventionelles, querschnittsbasiertes,

multi-zentrisches Studiendesign entwickelt, um mögliche Effekte von PSPs auf die

Adhärenz bei DMTs zu untersuchen. Untersucht wurden RRMS-Patienten mit

milder/moderater Verlaufsform, die mit einer für diese Patienten empfohlenen Erstlinien-

DMT behandelt wurden. Die Studie wurde in acht ambulanten MS-Zentren in Berlin und

Brandenburg durchgeführt, die an der ambulanten Regelversorgung teilgenommen

haben und die Patienteninformation und den Patienteneinschluss durchführten; die

Charité Campus Mitte, Klinik für Neurologie mit Experimenteller Neurologie war

koordinierendes Studienzentrum. Die Daten wurden mit dem für die Studie entwickelten

Adhärenz-Fragebogen als Prüfbogen über einen Beobachtungszeitraum von 24

Wochen erhoben (siehe 2.2.1). Der Fragebogen wurde den Patienten direkt in

Papierform oder elektronischer Form zur Verfügung gestellt, und an die Charité

zurückgesendet (patient-reported outcomes). [1]

Die Studiendurchführung wurde durch die Ethikkommissionen der Charité Berlin und

der Landesärztekammer Brandenburg genehmigt. Die teilnehmenden Patienten haben

schriftlich ihr Einverständnis zur Studienteilnahme und Datenverarbeitung/ Datenschutz

erklärt. [1]

2.2 Methodik der Datenerhebung

2.2.1 Studienprotokoll und Fragebögen

Die Patienten wurden durch die teilnehmenden MS-Zentren unter Durchführung der

Patienteninformation und -aufklärung, sowie der Vereinbarung der schriftlichen

Einverständniserklärungen eingeschlossen. Die Zentren dokumentierten die

Einschluss- und Ausschlusskriterien sowie aktuelle und frühere DMT Behandlungen,

informierten die Patienten über das Studienprotokoll, und erfassten die

Patientenpräferenzen zur Befragung (Papierform vs. elektronische Form). Die MS-

Zentren sprachen gegenüber den teilnehmenden Patienten keine studienbezogene

Information oder Empfehlung hinsichtlich einer PSP-Teilnahme aus, um so die

Studienergebnisse nicht zu verzerren. [1]
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Die Patientenbefragung erfolgte mit dem für die Studie entwickelten Patient Adherence

Questionnaire (PAQ) als Prüfbogen an vier Beobachtungszeitpunkten („Visits“) über

einen Beobachtungszeitraum von jeweils 24 Wochen (168 Tagen). Bei der Auswahl von

Zeitraum und Zeitpunkten wurden verschiedene Überlegungen berücksichtigt. Hierzu

zählen das Ziel, das Therapieverhalten der Teilnehmer im Zeitverlauf zu beurteilen, die

Erhebung anhand einer eher sensitiven Adhärenz-Kennzahl (vergleiche Abschnitt

2.2.2), sowie Erkenntnisse aus der Analyse früherer Studiendesigns (vergleiche Menzin

et al.) [18]; zudem sollten aufgrund der direkten Patientenbefragung etwaige Effekte von

Therapieabbrüchen (vergleiche Abschnitt 1.2) oder Therapieumstellungen auf die

erhobene Adhärenz zutreffend erfasst und berücksichtigt werden können. Hiervon

ausgehend wurde eine wiederholte Erhebung in den ersten 12 Wochen (Visits 1 bis 3)

in Verbindung mit einer Folgeerhebung nach 24 Wochen (Visit 4) gewählt, was auch für

den Versorgungsalltag als angemessen eingeschätzt wurde. Die Patientenbefragung

erfolgte mit dem PAQ als nicht validiertem Fragebogen, da verfügbare validierte

Adhärenz-Fragebögen wie z.B. der Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-4/8)

hinsichtlich des Untersuchungsgegenstandes (vergleiche Abschnitt 2.2.2) als nicht

spezifisch genug und für die Datenerhebung und -auswertung ungeeignet eingeschätzt

wurden. Bei der Gestaltung des PAQ wurde auf eine übersichtliche Struktur und klar zu

beantwortende Fragen geachtet, die durch die Teilnehmer in den meisten Fällen mit

„Ja“ oder „Nein“ zu beantworten waren und spezifisch die für den

Untersuchungsgegenstand relevanten Studienendpunkte erheben ließen. Tabelle III

fasst das Studienprotokoll zusammen, die in der Studie verwendete Vorlage des PAQ

ist im Anhang aufgeführt. [1]

Der PAQ wurde den Patienten in Papierform oder elektronischer Form direkt durch die
Charité zugesendet, und von diesen an die Charité zurückgesendet und in einer
Datenbasis erfasst. Der PAQ für die Visits 1 bis 3 umfasste 16 Fragen (Teil I) zu den
Bereichen DMT Adhärenz, Therapieverhalten und Einstellungen der Patienten, bezogen
auf einen Zeitraum von 14 Tagen vor dem jeweiligen Visit; dieser Zeitraum ergibt sich
einerseits aus den Therapieregimen, spezifisch der längsten möglichen Frequenz
zwischen einzelnen Gaben der DMTs, und andererseits aus der Überlegung, dass
Teilnehmer einen solchen Zeitraum im Rahmen einer direkten Befragung
aussagekräftig rückblickend beurteilen können sollten. Der PAQ für Visit 4 umfasste
zusätzlich 12 Fragen (Teil II) zur Teilnahme an PSPs, bezogen auf den gesamten
Beobachtungszeitraum. Hierdurch konnten die Ergebnisse ohne Verzerrung für die
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Kohorten „PSP-Teilnehmer“ und „Nicht-Teilnehmer“ ausgewertet werden. Die praktische
Ausführung der Patientenbefragung mit dem Versand des durch die Charité entwickelten
PAQ in Papierform und elektronischer Form, als auch der administrativen Erfassung der
Teilnehmerantworten und der Dokumentation des MS-Zentren in einer einheitlichen
Datenbasis wurden durch ein Auftragsforschungsinstitut unterstützt. [1]

Tabelle III Studienprotokoll

Einschluss Beobachtung

Visit Visit 0 Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4

Tag T0 T28 T56 T84 T168

Woche W0 W1 W2 W3 W4

MS-Zentren
Patienteninformation/-einschluss X
Patientenbefragung (Charité)
PAQ Teil I „DMT Adhärenz,
Therapieverhalten, Einstellungen X X X X

PAQ Teil II „PSP Teilnahme“ X

Quelle: Eigene Darstellung auf Grundlage von Lenz F, Harms L 2020 [1]

2.2.2 Untersuchungsgegenstand und Studienendpunkte

Untersuchungsgegenstand war die Beurteilung möglicher Effekte von PSPs auf die

Adhärenz zu DMTs, über einen Vergleich der Adhärenz von MS-Patienten mit

Teilnahme an einem PSP („PSP-Teilnehmer“) und Patienten ohne Teilnahme an einem

PSP („Nicht-Teilnehmer“) [1]. Zur Messung der Adhärenz wurden verschiedene, bereits

in der MS eingesetzte Kennzahlen verglichen; bei Menzin et. al finden sich Ergebnisse

eines entsprechenden Literaturreviews [18]. Vor dem Hintergrund der direkten

Patientenbefragung wurde eine leicht nachvollziehbare, robuste Adhärenz-Kennzahl

gewählt, die eine angemessene Sensitivität für den Untersuchungsgegenstand bietet:

die vollständige Einnahme der einzelnen Gaben bzw. Injektionen einer DMT (100%; „not

missing a single dose of DMT“) entsprechend dem jeweiligen Therapieregime, in einem

definierten Zeitraum. Diese Adhärenz-Kennzahl wurde bereits in früheren Studien

verwendet, was eine vergleichende Einordnung der Studienergebnisse ermöglicht. In

der Literatur findet sich kein klarer Anhaltspunkt dafür, welches Toleranzniveau für die

Kennzahl geeignet ist; in den meisten Studien wurden 80 bis 100% verwendet. [18,21]

Im Folgenden wird als Adhärenzrate der Anteil der Patienten bezeichnet, der die
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Adhärenz-Kennzahl mit 100% erfüllt. Die Erhebung der Adhärenzrate als

Studienendpunkt erfolgte über Teil I „DMT Adhärenz, Therapieverhalten, Einstellungen“

des PAQ (siehe Anhang). Zur Adhärenzrate wurden dabei alle Teilnehmer gezählt, die

für jeden berichteten Visit sowohl die aktuelle Fortführung ihrer Therapie mit der DMT

bestätigten (PAQ Frage 9: „Ja, ich führe die Therapie durch“) als auch verneinten, in

den jeweils zurückliegenden 14 Tagen einzelne Injektionen bzw. Tabletten nicht

angewendet bzw. eingenommen zu haben (PAQ Frage 12: „Nein“). [1]

Untersuchungsgegenstand war zudem die Teilnahmequote der MS-Patienten an PSPs,

definiert als Anteil der PSP-Teilnehmer an allen untersuchten Patienten. Die Erhebung

der Teilnahmequote als Studienendpunkt erfolgte über Teil II „PSP Teilnahme“ des PAQ

(siehe Anhang). Als PSP-Teilnehmer wurden dabei alle Teilnehmer gezählt, die an Visit

4 bestätigten, aktuell an einem PSP teilzunehmen oder in den vergangenen 6 Monaten

teilgenommen zu haben (Frage 21: „Ja, ich nehme aktuell an einem solchen

Patientenprogramm teil“ oder „Ja, ich habe in den vergangenen 6 Monaten

teilgenommen, tue dies aber heute nicht mehr aktiv“). Ergänzend wurden über die PAQ

Fragen 21-25 das Nutzungsverhalten und die Einstellungen von PSP-Teilnehmern

erhoben und ausgewertet. [1]

2.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien, Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten im Alter von 18 bis 60 Jahren, mit einer

durch die MS-Zentren gesicherten Diagnose einer milden/moderaten RRMS und einer

Therapie mit einer der in Tabelle 1 aufgeführten DMTs. Für die Therapieregime und

Dosierungen der DMTs wurden die in Deutschland gültigen Fachinformationen

berücksichtigt. Der Patienteneinschluss erfolgte unabhängig von der bereits

vorliegenden Behandlungsdauer mit einer DMT, oder einer Vorbehandlung mit anderen

DMTs. Ausschlusskriterien waren schwere kognitive Störungen sowie die Diagnose von

entweder schubförmig remittierender Multipler Sklerose mit (hoch-)aktiver Verlaufsform,

oder primär oder sekundär progredienter Multipler Sklerose. [1]

Insgesamt wurden 217 Patienten über einen Gesamtstudienzeitraum von 16 Monaten
eingeschlossen, denen der PAQ entsprechend dem Studienprotokoll zugesendet
wurde. Für die Analysen wurden Daten von Patienten berücksichtigt, von denen für
mindestens zwei Visits und für Visit 4 (Teil II) auswertbare Fragebögen erhalten wurden.
Nach diesen Kriterien waren Daten von 184 Patienten für die Analysen auswertbar
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(vergleiche Abbildung 1). Für 33 Patienten wurden keine Daten berücksichtigt: Hiervon
wurden für 16 Patienten keine Daten erhalten (keinerlei Beantwortung des PAQ), für 11
waren die Daten nicht ausreichend (im Verlauf wurde die Beantwortung der PAQ
eingestellt; hiervon haben 3 Patienten die DMT Behandlung fortgesetzt, einer hat diese
abgebrochen; für 7 war diesbezüglich keine Information verfügbar), und für 6 lagen
widersprüchliche Daten vor (hiervon wurden 3 Patienten im Beobachtungszeitraum auf
eine andere DMT eingestellt). Die Rücklaufquote der Fragebögen für die Visits 1 bis 4
betrug 84 bis 86%. 56,0% der Patienten berichteten mit der Papierform, 44,0% mit der
elektronischen Form des PAQ. [1]

Abbildung 1 Auswertbare Patientendaten

Quelle: Eigene Darstellung auf Grundlage von Lenz F, Harms L 2020 [1]

Von den 184 analysierten Patienten wurden 118 (64,1%) mit einer Self-injectable DMT
behandelt, 66 (35,9%) mit einer Oral DMT. Die Verteilung der Patienten auf die
einzelnen DMTs spiegelt die ambulante Versorgungsrealität in Deutschland
angemessen wider. Das Alter der Patienten lag bei durchschnittlich 44,6 Jahren, 73,4%
waren Frauen und die bereits erfolgte Gesamtbehandlungsdauer mit DMTs lag bei
durchschnittlich 7,2 Jahren. [1] Tabelle IV zeigt die Ergebnisse zum Patientenkollektiv.
Den Patienten standen die in Tabelle II gezeigten PSPs im gesamten
Beobachtungszeitraum zur Verfügung; mögliche vorübergehende Einschränkungen
oder Veränderungen der PSP-Angebote wurden nicht fortlaufend geprüft. [1]
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Tabelle IV Patientenkollektiv, Kohorten

Patientenmerkmale PSP Teilnahme Gesamt

PSP-Teilnehmer Nicht-Teilnehmer P-Werta

Alter (Jahre), Mittelwert; (SD) 42,9 (7,9) 44,7 (10,8) 0,53 44,6 (10,6)

Weiblich/ männlich (%) 71.4/ 28,6 73,5/ 26,5 0,86 73,4/ 26,6

Behandlungsdauer aktuelle
DMT (Jahre), Mittelwert; (Min-Max)

5,3 (0,1-17,3) 4,7 (0,1-22,2) 0,86 4,8

Gesamtbehandlungsdauer
DMT (Jahre), Mittelwert; (Min-Max)

7,0 (0,1-17,3) 7,2 (0,2-22,2) 0,77 7,2

DMT, n (% Teilnehmer vs.
Nicht-Teilnehmer)

14 (7,6) 170 (92,4) 184

Self-injectable DMT 13 (11,0) 105 (89,0) 118

Glatirameracetat sc 20mg Teva 1 (7,7) 12 (92,3) 13

Glatirameracetat sc 40mg Teva 6 (24,0) 19 (76,0) 25

Interferon beta-1a im 0 16 (100,0) 16

Peg-interferon beta-1a sc 1 (10,0) 9 (90.0) 10

Interferon beta-1a sc 22/44μg 1 (4,8) 20 (95,2) 21

Interferon beta-1b sc Bayer 4 (13,3) 26 (86,7) 30

Interferon beta-1b sc Novartis 0 3 (100,0) 3

Oral DMT 1 (1,5) 65 (98,5) 66

Dimethylfumarat 0 33 (100,0) 33

Teriflunomid 1 (3,0) 32 (97,0) 33

SD: Standardabweichung (standard deviation); Sc: subkutan; im: intramuskulär.
a P-Werte: Chi-Quadrat Test für kategoriale Daten, T-test/ Mann-Whitney-U-Test für kontinuierliche Daten.
Quelle: Lenz F, Harms L 2020 [1]

2.3 Analysen und Testverfahren

Die statistische Signifikanz für Datenanalysen wurde mit einem α-Niveau von 0,05

getestet. Die Analyse normalverteilter Daten erfolgte über Varianz-Analysen.

Kontinuierliche, nicht normalverteilte Daten wurden unter Verwendung des Mann-

Whitney-U Tests analysiert. Dichotome bzw. kategoriale Daten wurden unter

Verwendung des Chi-Quadrat Tests oder des Binomial-Tests analysiert. Die

Durchführung der statistischen Analysen erfolgte unter Verwendung von SPSS Statistik-

Software (Version 26). [1]
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3. ERGEBNISSE

3.1 Patienten und PSP-Teilnahme

Von den 184 analysierten Patienten berichteten 14 (7,6%) die Teilnahme an einem PSP,

170 (92,4%) waren Nicht-Teilnehmer; von den Nicht-Teilnehmern berichteten 27

(14,7%) eine aktive Entscheidung gegen eine Teilnahme und 143 (77,7%), im

Beobachtungszeitraum keine Kenntnis von einem PSP gehabt zu haben. Die Kohorten

„PSP-Teilnehmer“ und „Nicht-Teilnehmer“ waren statistisch vergleichbar hinsichtlich

Alter, Geschlecht, Behandlungsdauer mit der aktuellen DMT sowie

Gesamtbehandlungsdauer mit DMTs (P-Werte: 0,53; 0,86; 0,86; 0,77), und über die

teilnehmenden MS-Zentren verteilt. Die Behandlungsdauer der Patienten entsprach

dem Querschnittscharakter der Studie. [1] Tabelle IV zeigt die Angaben zu den Kohorten.

Die PSP-Teilnahmequote für alle DMTs lag bei 7,6% und war signifikant geringer (-29,4

Prozentpunkte; „%P“; P<0,0001) als Daten aus einer früheren Studie in Deutschland, für

die Katsarava et al. eine Teilnahmequote von 37% für eine Self-injectable DMT bei

kontinuierlicher Teilnahme für einen 12-Monatszeitraum berichteten [1,32].

Die PSP-Teilnahmequote unterschied sich im Vergleich einzelner DMTs; für 6 DMTs

wurde mindestens ein Teilnehmer berichtet, für 3 DMTs nicht. Die Teilnahmequote war

höher für Patienten in der Gruppe Self-injectable DMTs (11,0%) als für die Gruppe Oral

DMTs (1,5%). Die höchsten Teilnahmequoten wurden für Glatirameracetat (GA) 40mg

Teva (24,0%) und Interferon (INF) beta-1b sc Bayer (13.3%) berichtet, die geringsten

Teilnahmequoten wurden für INF beta-1a im, INF beta-1b sc Novartis und

Dimethylfumarat berichtet (jeweils 0%). Im Vergleich zum vorstehenden durch

Katsarava et. al berichteten Referenzwert von 37% [32] war die berichtete

Teilnahmequote signifikant geringer für die Gruppe Self-injectable DMTs (Differenz

-26,0%P; Wert 11,0%; P<0,0001), und geringer für die DMT mit der höchsten

berichteten Teilnahmequote, GA 40mg Teva (-13,0%P; 24,0%; P=0,1334). [1]
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3.2 Adhärenzraten und -effekte

Die Adhärenzrate (Anteil der Patienten mit 100% Einnahme der DMT; vergleiche

Abschnitt 2.2.2) war für alle DMTs betrachtet signifikant höher für PSP-Teilnehmer

(Differenz +31,1%P; Wert 92,9%, entspricht 13 von 14 Patienten) als für Nicht-

Teilnehmer (61,8%, 105 von 170) (P=0,0197; siehe Abbildung 2,A); für PSPs wurde

somit ein signifikant positiver Effekt auf die Adhärenz bei DMTs gezeigt. [1]

Abbildung 2 Adhärenzraten PSP-Teilnehmer vs. Nicht-Teilnehmer

Sc: subkutan; a P-Werte: Chi-Quadrat Test für kategoriale Daten
Quelle: Lenz F, Harms L 2020 [1]; Darstellung modifiziert

Für die Gruppe Self-injectable DMTs war die Adhärenzrate für PSP-Teilnehmer höher

(+19,0%P; 92,3%, entspricht 12 von 13 Patienten) als für Nicht-Teilnehmer (73,3%;

77 von 105) (P=0,1339; vergleiche Abbildung 2,B) und zeigte somit einen positiven
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Effekt von PSPs auf die Adhärenz. Mögliche Effekte für die Gruppe Oral DMTs wurden

aufgrund der geringen PSP-Teilnahmequote (n=1) nicht analysiert. [1]

Für fünf einzelne DMTs war die Adhärenzrate für PSP-Teilnehmer höher (Bereich:

+13,5%P bis +46,9%P) als für Nicht-Teilnehmer und zeigte somit positive Adhärenz-

Effekte der PSPs; für eine DMT war sie gleich. Für die DMTs mit den höchsten

berichteten Teilnahmequoten der jeweiligen PSPs wurden positive Effekte von +26,3%P

(GA 40mg Teva; P=0,1601) und 13,5%P (INF beta-1b sc Bayer; P=0,6387) im Vergleich

PSP-Teilnehmer versus Nicht-Teilnehmer berichtet (vergleiche Abbildung 2,C).

Adhärenzraten für DMTs, für die keine PSP-Teilnahme berichtet wurde, lagen bei 87,5%

(entspricht 14 von 16 Patienten) für INF beta-1a, 33,3% (11 von 33) für Dimethylfumarat

und 33,3% (1 von 3) für INF beta-1b sc Novartis (Daten nicht abgebildet). Die

Adhärenzraten für Nicht-Teilnehmer waren signifikant höher für die Gruppe Self-

injectable DMTs (73,3%; entspricht 77 von 105 Patienten) als für die Gruppe Oral DMTs

(43,1%; 28 von 65; Daten nicht abgebildet) (P<0,0001). [1]

3.3 PSP-Nutzung und Einstellungen der Teilnehmer

Ergänzend wurden die Nutzung der PSP-Angebote und die Einstellungen der

teilnehmenden Patienten zu PSPs untersucht. Von den 14 PSP-Teilnehmern haben 11

(78,6%) die Nutzung des PSP bei Behandlungsbeginn mit der aktuellen DMT begonnen,

2 (14,3%) in einem Zeitraum von 0,7 bis 2,0 Jahren danach; für einen Teilnehmer (7,1%)

wurden keine Angaben berichtet. 2 Teilnehmer (14,3%) berichteten eine regelmäßige

Nutzung der PSP-Angebote von einmal bis mehrmals wöchentlich, 11 (78,6%) eine

unregelmäßigere, weniger als wöchentliche Nutzung; ein Teilnehmer (7,1%) machte

keine Angaben. Die am häufigsten genutzten PSP-Angebote waren Telefon-Services

(85,7%; 12 von 14 Teilnehmern), eine geringere Nutzung wurde für Pflegeservices/

Trainings (42,9%; 6 von 14), Online-Angebote (42,9%; 6 von 14) und Mobile Angebote

(7,1%; 1 von 14) genannt. [1]

Zehn PSP-Teilnehmer (71,4%) berichteten, dass sich aus persönlicher Sicht die PSP-

Angebote positiv auf die eigene Adhärenz zur DMT ausgewirkt haben; 3 Teilnehmer

(21,4%) waren diesbezüglich unentschieden, ein Teilnehmer (7,1%) machte keine

Angaben. 12 Teilnehmer (85,7%) berichteten, mit den PSP-Angeboten zufrieden zu sein,

ein Teilnehmer (7,1%) war unentschieden; kein Teilnehmer berichtete diesbezüglich

eine Unzufriedenheit, ein Teilnehmer (7,1%) machte keine Angaben. [1]
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4. DISKUSSION UND WEITERFÜHRENDE FRAGESTELLUNGEN

Der Adhärenz bei verlaufsmodifizierenden Arzneimitteltherapien, den DMTs, kommt in

der MS eine entscheidende Bedeutung zu, da sie Einfluss auf den klinischen

Behandlungserfolg hat [14-16]. MS-Patienten stehen im Therapiealltag oftmals vor

Herausforderungen, Adhärenz einzuhalten; ihre Einstellungen und Verhaltensweisen

wirken sich direkt auf diese aus. Hier setzen durch die Hersteller der DMTs angebotene

Programme, die PSPs an mit der Zielsetzung, die Adhärenz der Patienten über

edukative Service-Angebote zu steigern. Bisher liegen nur begrenzte Daten zu den

Effekten dieser Programme vor, mit zumeist spezifischen Ergebnissen zu einzelnen

DMTs und Versorgungssituationen [32-37]. Untersuchungen für ein vergleichbares

Spektrum von Self-Injectable und Oral DMTs, in einem einheitlichen

Versorgungskontext sind nicht bekannt.

Über die durchgeführte Studie wurden die Fragestellungen untersucht, welche Effekte
PSPs auf die Adhärenz von MS-Patienten zu DMTs haben und wie hoch die
Teilnahmequote der Patienten an den Programmen ist. Die Untersuchung erfolgte für
ein Spektrum von Self-injectable und Oral DMTs für eine therapeutisch vergleichbare
Patientenpopulation mit milder/moderater Verlaufsform der schubförmig remittierenden
Multiplen Sklerose. Um praxisrelevante Einblicke zur ambulanten Versorgungssituation

(real-world data) zu erhalten wurde die Adhärenz unabhängig von der erfolgten
Behandlungsdauer mit DMTs, und über eine direkte Befragung der Patienten erhoben
(patient-reported outcomes). [1]

PSP-Teilnehmer zeigten für alle DMTs betrachtet eine signifikant höhere Adhärenzrate

(93%; P=0,0197) als Nicht-Teilnehmer (62%). Dieses Ergebnis lässt sich über einen

Vergleich zu Devonshire et al. einordnen, die in einer internationalen Studie mit derselben

Adhärenz-Kennzahl für eine größere Patientenzahl (n=2566) mit Self-injectable DMTs,

jedoch ohne Erhebung einer möglichen PSP-Teilnahme, für alle DMTs insgesamt eine

Adhärenzrate von 75% zeigen [21]; die Adhärenzrate für PSP-Teilnehmer war im

Vergleich hierzu höher (+18%P) und für Nicht-Teilnehmer geringer (-13%P), was

Anhaltspunkte für eine Bestätigung der ermittelten positiven Adhärenzeffekte von PSPs

ableiten lässt. Frühere Studien, in denen ein Spektrum von Oral DMTs untersucht wurde,

erfolgten mit anderen Adhärenz-Kennzahlen oder zur Beurteilung von Persistenz, und

waren daher nicht vergleichbar [22,24]. 71% der Teilnehmer berichteten, den PSPs

persönlich auch einen positiven Effekt auf die Adhärenz zuzuordnen, und 86% der
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Teilnehmer waren mit den Service-Angeboten zufrieden. Herauszustellen ist, dass die

Ergebnisse einen Adhärenz-Effekt der PSPs für einen längeren Zeitraum und

Behandlungsverlauf zeigen, da die durchschnittliche Gesamtbehandlungszeit der

Teilnehmer mit einer oder verschiedenen DMTs bei 7 Jahren lag. [1]

Die Ergebnisse zeigten weiter, dass lediglich 8% der in der Studie untersuchten

Patienten PSP-Teilnehmer waren, was einer signifikant geringeren Teilnahmequote

(-29,4%P; P<0,0001) entspricht als Ergebnisse, die in der Vergangenheit für eine

einzelne DMT in Deutschland berichtet wurden (37%; vergleiche Katsarava et al.) [1,32].

Im Vergleich zu diesem Referenzwert war die Teilnahmequote für Self-injectable DMTs

signifikant geringer (11,0%; -26,0%P; P<0,0001). Für einzelne DMTs wurden bis zu

24% Teilnahmequote berichtet, was einem geringeren Wert (-13,0%P; P=0.1334)

gegenüber dem Referenzwert entspricht. Zudem waren PSP-Angebote lediglich 22%

der in der vorliegenden Studie untersuchten Patienten bekannt. [1]

Auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse zeigt sich, dass MS-Patienten durch eine

PSP-Teilnahme eine sinnvolle Unterstützung für die Therapieumsetzung erhalten

können, die zu mehr Adhärenz und so zu besseren klinischen Ergebnissen führen kann,

die jedoch wenig bekannt ist und nur begrenzt genutzt wird. Ärzte und

MS-Krankenpflegekräfte sollten daher gemeinsam mit ihren MS-Patienten die Möglichkeit

einer PSP-Teilnahme in Therapieentscheidungen und die Wahl einer DMT einbeziehen,

und die Patienten bei der möglichen Einschreibung in ein PSP unterstützen [1]. Die

Ergebnisse der Studie durch Katsarava et al. stützen diese Einschätzung: Im Unterschied

zur vorliegenden Studie wurde den Patienten hier die PSP-Teilnahme aktiv angeboten,

was eine mögliche Erklärung für die höhere Teilnahmequote vermuten lässt [32].

Ein weiteres Ergebnis der Studie ist, dass die Adhärenz von PSP Nicht-Teilnehmern mit
einer Behandlung mit Self-injectable DMTs (73%) signifikant höher war als bei Nicht-
Teilnehmern mit Oral DMTs (43%) [1]. Dabei waren die Ergebnisse für die Gruppe Self-

injectable DMTs vergleichbar zu denen früherer Studien, die mit derselben Adhärenz-
Kennzahl durchgeführt wurden [18]. Hieraus lässt sich ableiten, dass im realen
Versorgungskontext bei längerer Behandlungsdauer möglicherweise höhere Adhärenz-

Risiken bei einer Therapie mit Oral DMTs bestehen als bei Self-injectable DMTs; frühere
Studien hatten für die frühe Phase nach Therapiebeginn eher vergleichbare
Adhärenzraten für die beiden Gruppen der DMTs gezeigt [22]. Dieses Ergebnis
überrascht, da die oralen Darreichungsformen in der Praxis typischerweise als
anwendungsfreundlicher eingeschätzt werden als Injektionstherapien.
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Ergänzt man dieser Überlegung höherer Adhärenz-Risiken bei Oral DMTs, dass die

Studie positive Adhärenz-Effekte für PSPs und eine geringe PSP-Teilnahmequote bei

Oral DMTs (<2%) gezeigt hat, und berücksichtigt einen positiven Zusammenhang

zwischen Adhärenz und klinischen Ergebnissen [14-16], dann lässt sich ableiten: Eine

PSP-unterstütze Therapie mit einer Self-injectable DMT führt möglicherweise zu

höherer Adhärenz und somit auch zu geringeren Risiken für das Erreichen langfristiger

Therapieziele als die Therapie mit einer Oral DMT. Ärzte sollten diese Überlegungen

gemeinsam mit ihren MS-Patienten bei der Therapieentscheidung und Wahl einer DMT

berücksichtigen, und die Einstellungen der Patienten sowie deren zu erwartendes

Therapieverhalten prüfen. [1]

Für Ärzte bieten die Ergebnisse zudem praktische Anhaltspunkte zur Einschätzung der

Adhärenzniveaus von Patienten mit Self-injectable oder Oral DMTs, mit einer PSP-

Teilnahme oder ohne diese. Riñon et al. haben die mögliche Auswirkung eines

Unterschätzens mangelnder Adhärenz auf die Beurteilung von Behandlungseffekten

und ein etwaiges Erfordernis zur Therapieeskalation beschrieben [17]. Im Arzt-

Patientengespräch kann so das individuelle Adhärenzniveau gezielt erörtert und für die

individuelle DMT besser eingeordnet werden.

Aus den Ergebnissen der Studie lassen sich weiterführende wissenschaftliche

Fragestellungen ableiten:

 Für die einzelnen DMTs wurden unterschiedliche Adhärenz-Effekte und für die

entsprechenden PSPs unterschiedliche Teilnahmequoten berichtet. Die Studie

hat nicht untersucht, ob hier ein möglicher Zusammenhang zu Unterschieden bei

den Service-Angeboten oder der Qualität einzelner PSPs besteht. Hierin könnte

ein Ansatzpunkt für Versorgungsstudien bestehen, um weiterführende

Erkenntnisse zum Potential von PSPs für positive Adhärenz-Effekte zu erhalten.

 Von den in der Studie erfassten 14 PSP-Teilnehmern wurde lediglich ein

Teilnehmer mit einer Oral DMT behandelt, die PSP-Teilnahmequote bei Oral

DMTs betrug <2%. Die Studie hat nicht untersucht, inwieweit ein möglicher

Zusammenhang zwischen den oralen Darreichungsformen selbst und einer PSP-

Teilnahme besteht. Hier könnte ein weiterer sinnvoller Ansatzpunkt für zukünftige

Studien bestehen, um spezifische Erkenntnisse zur Adhärenz und Versorgung

mit Oral DMTs zu erhalten, sowie den möglichen Einfluss der Darreichungsformen

auf die vorliegenden Studienergebnisse weiter beurteilen zu können.
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 Die Studie hat nicht einen möglichen Zusammenhang zwischen Adhärenz-

Effekten von PSPs und klinischen Ergebnissen für Self-injectable und Oral DMTs

untersucht. Hier könnte ein Ansatzpunkt für weiterführende klinische

Untersuchungen bestehen, zum Beispiel zu den vorstehend diskutierten

möglichen Adhärenz-Risiken bei längerer Behandlungsdauer mit Oral DMTs.

 Adhärenz-Effekte von PSPs wurden hinsichtlich der Versorgungssituation von

MS-Patienten untersucht; unklar ist, welche möglichen Effekte auf die

Versorgungskosten in der MS insgesamt bestehen. Hier könnte ein Ansatzpunkt

für weiterführende gesundheitsökonomische Untersuchungen bestehen.

Für die Ergebnisse der Studie lassen sich mögliche Limitationen herausstellen. Kritisch

betrachtet ist die berichtete Teilnahmequote an PSPs (8%) geringer als erwartet,

wodurch sich möglicherweise eine Verzerrung bzw. begrenzte Aussagefähigkeit der

Ergebnisse ergibt. Einerseits muss bei der Beurteilung dieser Teilnahmequote

berücksichtigt werden, dass in der Studie Patienten mit einer DMT-Behandlungsdauer

von bis zu 22 Jahren eingeschlossen wurden, die möglicherweise eine PSP- Teilnahme

im Zeitverlauf abgebrochen haben. Andererseits deuten die Bekanntheit von PSP-

Angeboten bei lediglich 22% der Teilnehmer (früheren PSP-Teilnehmern sollten diese

Angebote zumindest bekannt sein) sowie der hohe Anteil von PSP-Teilnehmern, die

PSP-Angebote seit Behandlungsbeginn mit der aktuellen DMT nutzen (79%; vergleiche

Abschnitt 3.3), darauf hin, dass der Anteil solcher früherer PSP-Teilnehmer eher

begrenzt sein könnte. Studien mit deutlich größeren Teilnehmerzahlen oder fokussierte

Studien für ausgewählte DMTs könnten erlauben, die vorliegenden Ergebnisse

weiterführend zu untersuchen. Zudem wurde die Adhärenz in der Studie direkt durch

die teilnehmenden Patienten berichtet, jeweils für einen Zeitraum von 14 Tagen vor

jedem Beobachtungszeitpunkt, unter Anwendung einer eher sensitiven Adhärenz-

Kennzahl (100%, vollständige Einnahme entsprechend Therapieregime). Dabei wurde

ein Spektrum von DMT-Therapieregimen von zweimal-täglicher bis zu einmal-

zweiwöchentlicher Gabe untersucht. Der berichtete jeweils 14-tägige

Beobachtungszeitraum wird als angemessen für sowohl eine zuverlässige Angabe bzw.

Erinnerung durch die Patienten wie auch die Sensitivität der gewählten Adhärenz-

Kennzahl betrachtet. Zudem wir das Toleranzniveau von 100% als angemessen für den

Untersuchungsgegenstand eingeschätzt. Ein geringeres Toleranzniveau von 80% oder

eine andere Adhärenz-Kennzahl, z.B. Anteil der tatsächlich eingenommenen
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Einzeldosen, könnten zu abweichenden absoluten Ergebnissen führen, lassen jedoch

vergleichbare Ergebnisse für den Vergleich PSP-Teilnehmer versus Nicht-Teilnehmer

erwarten. Hinsichtlich der verschiedenen DMT-Therapieregime können mit dem

gewählten 14-tägigen Beobachtungszeitraum mögliche Unterschiede bei der durch die

Patienten ermittelten und berichteten Adhärenz nicht vollständig ausgeschlossen

werden, jedoch gilt dies gleichermaßen für PSP-Teilnehmer und Nicht-Teilnehmer, und

führt so zu vergleichbaren Ergebnissen. Kritisch anzumerken ist weiter, dass die

berichteten Adhärenzraten möglicherweise durch die direkte Befragung der Patienten

in Verbindung mit der eher sensitiven Adhärenz-Kennzahl beeinflusst wurden. Ein

solcher Effekt bleibt jedoch fraglich, da die Befragung in zeitlichen Abständen und

jeweils für einen zurückliegenden Zeitraum von 14 Tagen vor jedem

Beobachtungszeitpunkt erfolgte. Zudem lässt die vorstehend diskutierte

Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit denen früherer Studien mit derselben Adhärenz-

Kennzahl vermuten, dass ein möglicher Effekt auf die Aussagekraft der Adhärenzraten

als eher gering einzuschätzen ist. Hinsichtlich des Vergleiches von PSP-Teilnehmern

und Nicht-Teilnehmern ergeben sich wiederum vergleichbare Ergebnisse. Bei den PSP-

Teilnehmern berichtete ein geringerer Anteil (21,4%) mit der elektronischen Form des

PAQ als bei den Nicht-Teilnehmern (45,9%). Anhaltspunkte für einen möglichen

Einfluss auf den Vergleich der Ergebnisse für PSP-Teilnehmer und Nicht-Teilnehmer

konnten nicht gefunden werden. Eine mögliche methodische Limitation besteht im

Einsatz des PAQ als nicht validiertem Fragebogen, der jedoch hinsichtlich des

Untersuchungsgegenstandes eine spezifische Datenerhebung und -auswertung

ermöglichte. [1]

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass PSPs ein Potential für positive
Adhärenz-Effekte bei der Behandlung mit DMTs bieten, die Programme jedoch nur

durch einen geringen Anteil der MS-Patienten genutzt werden – und diesen auch nur
begrenzt bekannt sind. Daher sollten Ärzte und Patienten bei der Therapieentscheidung
im ambulanten Versorgungsalltag neben der Wirksamkeit und Sicherheit auch die mit
einer DMT zu erwartende Adhärenz, sowie etwaige positive Adhärenz-Effekte aus einer
PSP-Teilnahme berücksichtigen. Die Information der Patienten über ein PSP Angebot
seitens des Arztes bzw. der MS-Krankenpflegekraft ist dabei ein relevanter Faktor für
die Teilnahme der Patienten. [1]
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6. ANHANG

Patient Adherence Questionnaire (PAQ) - Prüfbogen

TEIL I DMT Adhärenz, Therapieverhalten, Einstellungen

Einstellungen

1. Haben Sie Vertrauen in die Wirksamkeit Ihres MS-Medikaments?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein     (    ) nein

2. Sind Sie aus Ihrer Sicht ausreichend über Wirkweise und Anwendung Ihres MS-Medikaments
informiert?
(    ) ja ( ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein     (    ) nein

3. Ist die Injektion bzw. Einnahme Ihres MS-Medikaments für Sie grundsätzlich einfach?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       ( ) eher nein     (    ) nein

4. Ist die zeitgerechte Injektion bzw. Einnahme Ihres MS-Medikaments für Sie einfach?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein    (    ) nein

5. Gelingt es Ihnen, die Injektion bzw. Einnahme Ihres MS-Medikaments in Ihren Alltag zu
integrieren?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein     (    ) nein

6. Überwiegen die Vorteile der Einnahme Ihres MS-Medikaments für Sie die Nachteile?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein     (    ) nein

7. Sind Sie motiviert, die Therapie mit Ihrem MS-Medikament fortzusetzen?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein    (    ) nein

8. Sind Sie motiviert, Ihr MS-Medikament entsprechend der Therapievorgaben Ihres Arztes zu
injizieren bzw. einzunehmen?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein    (    ) nein

Therapieverhalten

9. Führen Sie die Therapie mit Ihrem MS-Medikament aktuell durch und haben diese nicht
abgebrochen?
(    ) Ja, ich führe die Therapie durch

(    ) Nein, ich habe die Therapie nach vorheriger Rücksprache mit meinem Arzt abgebrochen

(    ) Nein, ich habe die Therapie inzwischen ohne Rücksprache mit meinem Arzt abgebrochen

Wenn Nein, Gründe für den Abbruch waren: _______________________________________
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10. Vergessen Sie gelegentlich, Ihr MS-Medikament zu injizieren bzw. einzunehmen?
(    ) ja (     ) nein

11. Injizieren bzw. nehmen Sie Ihr MS-Medikament ab und zu bewusst nicht, z.B. wenn es Ihnen
gut geht?
(    ) ja (     ) nein

12. Wenn Sie an die vergangenen 14 Tage zurückdenken, haben Sie einzelne Injektionen bzw.
Tabletten Ihres MS-Medikaments nicht gemacht bzw. eingenommen? Bitte rechnen Sie dabei
vom heutigen Tag zurück
(    ) ja (     ) nein

13. Wie häufig haben Sie Ihr MS-Medikament in den vergangenen 14 Tagen insgesamt
tatsächlich injiziert bzw. eingenommen? Bitte rechnen Sie dabei vom heutigen Tag zurück
Für Injektionstherapien:  ______ Injektionen

Für Tabletten: ______ Einzeltabletten (bitte bei mehrmals täglicher Einnahme einzeln zählen)

14. Was waren die wesentlichen Gründe dafür, dass Sie Ihr MS-Medikament in den vergangenen
14 Tagen wie angegeben (Frage 13) nicht injiziert bzw. eingenommen haben? Bitte nennen Sie
max. 2 Gründe
(   ) Injektion bzw. Einnahme vergessen

(   ) Nebenwirkungen des Medikaments und/ oder der Injektion

(   ) Keine Motivation, die Injektion bzw. Einnahme durchzuführen

(   ) Keine Möglichkeit, die Injektion bzw. Einnahme durchzuführen

( ) Ich habe nach vorheriger Rücksprache mit meinem Arzt die Therapie für _____ Tage
unterbrochen und dadurch ____ Injektionen/ Tabletten nicht gemacht bzw. eingenommen

(   ) Sonstige Gründe: _________________________________________________

15. Haben Sie einen festen Tageszeitpunkt, zu dem Sie Ihr MS-Medikament injizieren bzw.
einnehmen?
(    ) ja (     ) nein

16. Gelingt es Ihnen, diesen Tageszeitpunkt regelmäßig einzuhalten?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein    (    ) nein
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TEIL II PSP-Teilnahme

Unterstützungsangebote

17. Haben Sie durch Ihr behandelndes MS-Zentrum eine unterstützende Einführung in die
Injektion bzw. Einnahme Ihres aktuellen (oder zuletzt genommenen) MS-Medikaments erhalten?
(    ) Ja (   ) Nein

Wenn Sie Frage 17 mit „Ja“ beantwortet haben, beantworten Sie bitte die folgenden Fragen 18
bis 20. Ansonsten machen Sie bitte mit Frage 21 weiter.

18. Welche der folgenden Unterstützungsangebote des MS-Zentrums haben Sie genutzt?
Bitte nennen Sie alle Angebote, die Sie genutzt haben
(   ) Information/ Festlegung der Injektions- bzw. Einnahmezeitpunkte für das MS-Medikament

(   ) Injektionstraining/ Schwesternschulung

(   ) Informationen zu Patientengruppen

(   ) Informationen zu weiteren Service-Angeboten (z.B. Patientenprogramme des Herstellers
des MS-Medikaments)

(   ) Sonstige: ________________

19. Sind Sie mit diesen Unterstützungsangeboten zufrieden?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein    (    ) nein

20. Haben sich die Unterstützungsangebote des MS-Zentrums aus Ihrer Sicht positiv auf Ihre
Therapietreue ausgewirkt?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein    (    ) nein

21. Nehmen Sie aktuell an einem durch den Hersteller Ihres aktuellen MS-Medikaments angebotenen
Patientenprogramm teil, oder haben Sie in den vergangenen 6 Monaten teilgenommen?
(    ) Ja, ich nehme aktuell an einem solchen Patientenprogramm teil

(    ) Ja, ich habe in den vergangenen 6 Monaten teilgenommen, tue dies aber heute nicht mehr aktiv

(    ) Nein, ich habe mich gegen eine Teilnahme an einem solchen Patientenprogramm entschieden

(    ) Nein, ich kenne ein solches Patientenprogramm nicht

Wenn ja, wie ist der Name dieses Patientenprogramms: ______________________________

Haben Sie sich für die Nutzung dieses Patientenprogramms registriert?   (    ) Ja       (   ) Nein

Wann haben Sie mit der Teilnahme an diesem Patientenprogramm begonnen?

(     ) mit Beginn der Therapie mit meinem aktuellen MS-Medikament

(     ) ca. ____ Wochen nach Beginn der Therapie mit meinem aktuellen MS-Medikament
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Wenn Sie Frage 21 mit „Ja“ beantwortet haben, beantworten Sie bitte die folgenden Fragen 22
bis 25. Ansonsten machen Sie bitte mit Frage 26 weiter.

22. Welche der folgenden unterstützenden Angebote dieses Patientenprogramms des
Herstellers haben Sie bisher genutzt? Bitte nennen Sie alle Angebote, die Sie genutzt haben
(   ) Injektionstrainings/ Schwesternschulungen; wie häufig:  _____ Trainings/ Schulungen

(   ) Telefonhotline (Fragen, Materialbestellung etc.)

(   ) Online-Angebote (Newsletter, Informationen/ Materialbestellung, Online-Trainings,
Communities etc.)

(   ) Injektions-/ Einnahmeerinnerungen über z.B. Online-Portal, Smartphone/ Tablet-Apps

23. Wie häufig haben Sie die unterstützenden Angebote des Patientenprogramms in den
letzten 6 Monaten genutzt?
(     ) täglich (      ) wöchentlich ca. _____ mal (      ) monatlich ca. ____ mal

(     ) ich nutze die Angebote nicht regelmäßig

24. Sind Sie mit diesen Unterstützungsangeboten des Patientenprogramms zufrieden?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein    (    ) nein

25. Haben sich die Unterstützungsangebote des Herstellers aus Ihrer Sicht positiv auf Ihre
Therapietreue ausgewirkt?
(    ) ja (     ) eher ja      (      ) ich bin unentschieden       (        ) eher nein    (    ) nein

26. Nutzen Sie (auch) die Angebote der Patientenprogramme anderer Hersteller von MS-
Medikamenten?
(     ) nein

(     ) ja, ich nutze auch die frei zugänglichen Angebote anderer Hersteller

(     ) ja, ich bin (auch) für das folgende Patientenprogramm registriert (Name): ___________

27. Sind Sie Mitglied in der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) und nutzen die
unterstützenden Angebote der DMSG?
(    ) Ja (   ) Nein

Wenn ja, welche der folgenden Unterstützungsangebote der DMSG haben Sie genutzt?

(   ) Online-Informationsangebote/ Materialien

(   ) Beratungsleistungen

(   ) Vorträge, Teilnahme an Patiententreffen

(   ) Sonstige: ________________________

28. Sind Sie Mitglied einer lokalen Patientengruppe an Ihrem Wohnort?
(    ) Ja (   ) Nein
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