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Einleitung

Die Langzeitbehandlung der Multiplen Sklerose (MS) kann nur dann wirksam sein, wenn
Patienten gemeinsam getroffene Therapie-Vereinbarungen einhalten konnen und u. a.
Arzttermine zu Kontrolluntersuchungen wahrnehmen. Eine suboptimale Adharenz ist
bei allen chronischen Krankheiten, wie auch bei MS, weit verbreitet. Bei MS nimmt die
Adhéarenz nach Therapiestart in den ersten Behandlungsjahren ab und ist mit einem
erhohten Schubrisiko sowie hoheren Gesundheitskosten verbunden. Die Grinde fur
eine geringe Adhéarenz sind vielfaltig. Die World Health Organization (WHO) hat die
Adharenz-beeinflussenden Faktoren in fiinf interagierende Dimensionen eingeteilt.

In dieser Fortbildung wird das Thema Adhéarenz bei MS aus psychologischer und
neurologischer Sichtweise beleuchtet. Dabei wird thematisiert, welche Faktoren speziell
bei MS die Adharenz gefdhrden und welche MaRnahmen wesentlich zur Férderung der
Adhérenz beitragen kénnen.
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Adhérenz steht fiir eine gleich-
berechtigte Arzt-Patienten-
Partnerschaft und enthalt
zusatzlich die Bereitschaft des
Arztes, medizinische Anwei-
sungen und Strategien auf die
Wiinsche und Bediirfnisse des
Patienten abzustimmen.

In Studien wurden bei MS
Adharenzraten von 60-90 %
festgestelit.

Die Adhéarenz beeinflusst die
Krankheitsaktivitat bei MS-
Patienten. Eine geringe Ad-

harenz ist mit einem hoheren
Schubrisiko verbunden.
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Adharenz: Definition

Die Begriffe Adharenz und Compliance werden haufig synonym verwendet. ,,Adharenz”
wird bevorzugt verwendet, da ,,Compliance” eher beschreibt, dass der Patient passiv
die Anweisungen des Arztes befolgt und der Behandlungsplan nicht auf einer thera-
peutischen Allianz oder einem Vertrag zwischen dem Patienten und dem behandelnden
Arzt beruht. Der moderne muindige Patient soll eigene Wiinsche miteinbringen und die
Therapie mitgestalten [1, 2].

Adharenz steht flr eine gleichberechtigte Arzt-Patienten-Partnerschaft und enthalt
zusatzlich die Bereitschaft des Arztes, medizinische Anweisungen und Strategien auf
die Wiinsche und Bedurfnisse des Patienten abzustimmen. Arzt und Patient entwickeln
gemeinsam Therapieziele und treffen Entscheidungen (,,Shared Decision Making”). Die
gemeinsame Entscheidung und Gestaltung der Therapie setzt voraus, dass der Patient
gutinformiert ist iber Krankheit, Ursachen und Therapieoptionen [1]. Der Begriff Persis-
tenz wird im Zusammenhang mit Therapietreue verwendet. Er beschreibt die Beibehal-
tung einer Therapie Uber einen bestimmten Zeitraum [3].

Adhérenz - Definition (WHO 2003 [1])

... der Grad der Ubereinstimmung zwischen dem Verhalten einer Person einer-
seits (Einnahme von Medikation, Einhalten einer Diat und / oder Veranderungen im
Lebensstil)

und

den im Konsens mit einem Gesundheitsdienstleister vereinbarten Empfehlungen
andererseits”...

Bedeutung der Adharenz bei MS

Die langfristige, regelmalRige und korrekte Einnahme von Arzneimitteln ist bei chro-
nischen Krankheiten eine wesentliche Voraussetzung fir den Therapieerfolg. Abge-
sehen von Wirksamkeitsverlusten mit vermehrter Schubaktivitat und Progression der
Erkrankung sowie damit einhergehenden héaufigeren Arztbesuchen und vermehrten
Krankenhausaufenthalten ist eine eingeschréankte Adharenz auch mit einem Produktivi-
tatsverlust assoziiert. In Deutschland werden die direkten und indirekten Kosten durch
mangelnde Adhéarenz auf 7,5-10 Milliarden Euro jahrlich geschatzt (Stand 2011) [4].

Eine suboptimale Adharenz bei der Behandlung wird generell bei chronischen
Krankheiten wie beispielsweise Epilepsie, Hypertonie, Depression, Diabetes oder
Asthma héaufig beobachtet und ist nicht nur ein Phanomen bei MS. Laut WHO (2003)
sind in Industrielandern im Durchschnitt nur etwa die Halfte der Patienten mit chroni-
schen Krankheiten therapieadhérent [1]. Bei MS wurden laut Literaturangaben Adharenz-
raten von 60-90 % festgestellt [5-7]. Im langjéhrigen Therapieverlauf nehmen sowohl
Adhaérenz als auch Persistenz bei Patienten mit MS deutlich ab. In einer retrospektiven
Studie, die auf Daten einer US-amerikanischen Krankenversicherung basiert, nahm die
Adhérenz lGiber einen Zeitraum von drei Jahren nach Therapiebeginn von anfangs 82 %
bis auf 66,5 % ab (Abb. 1), wahrend die Therapieabbriiche im gleichen Zeitraum von
3,5 % auf 42 % zunahmen [6].

Der Einfluss der Adhéarenz auf die Krankheitsaktivitat bei MS-Patienten mit Interfe-
ron-Therapie wurde in einer retrospektiven Studie untersucht [7] (Abb. 2). Die Adharenz
wurde dabei als Anteil der Versorgungstage bestimmt (MPR: Medication Possession
Ratio) und die Patienten je nach Adhéarenz in Subgruppen klassifiziert. Adharente Patien-
ten (MPR > 85 %) wiesen Uber drei Jahre ein geringeres Schubrisiko auf als nichtadha-
rente Patienten. Lag die Adharenz unter 70 %, nahm das Schubrisiko der MS-Patienten
signifikant zu im Vergleich zu den Patienten mit einer Adharenzrate von 85 % oder mehr
[7]1 (Abb. 2).

Neben der Zunahme der Krankheitsaktivitat ist eine geringe Adharenz auch mit ei-
ner erhohten Inanspruchnahme von Ressourcen des Gesundheitssystems verbunden
[6]. In einer Studie aus dem Jahr 2017 stellten die Autoren fest, dass nichtadhérente
Patienten mit MS (Adhé&renzrate < 80 %) rund 6000 US$ jahrliche Mehrkosten pro Patient
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Abb. 1: Die Therapie-Adharenz bei Patienten mit MS nahm iiber drei Jahre ab Therapiebeginn
kontinuierlich ab (modifiziert nach Yermakov et al. 2015 [6]); PDC (Proportion Days Covered): Anteil
der mit Medikation abgedeckten Tage
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Abb. 2: Korrelation von Adhérenz und Schubrisiko (modifiziert nach Steinberg et al. 2010 [7]);
MPR (Medication Possession Ratio): Anteil der Versorgungstage

verursachten im Vergleich zu adharenten Patienten (Adharenzrate > 80 %) [6]. Patien-
ten mit hoherer Adharenz nahmen die Ressourcen des Gesundheitssystems weniger
in Anspruch, hatten weniger Tage mit Arbeitsausfallen und niedrigere direkte als auch
indirekte Kosten. Ein Anstieg der Adharenz um 10 Prozentpunkte verringerte die Wahr-
scheinlichkeit eines stationaren Aufenthalts oder einer Notaufnahme signifikant um
9-19 %, die Arbeitsausfalltage um 3-8 % und die direkten und indirekten Kosten um
3-5 %, je nach Nachbeobachtungszeitraum (alles p < 0,01).

Adharenz: Funf interagierende Dimensionen

Die Adharenz ist ein multidimensionales Phdnomen, das durch das Zusammenspiel
vielfaltiger Faktoren bestimmt wird. Die World Health Organization (WHO) hat den
Adhéarenz-beeinflussenden Faktoren fiinf Dimensionen zugeordnet, von denen die pati-
entenbezogenen Faktoren nur eine Determinante darstellen (Abb. 3) [1].
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Zu den finf Dimensionen der
Adharenz-beeinflussenden
Faktoren zahlen laut WHO

krankheitsbezogene, patienten-

bezogene, soziookonomische

und therapiebezogene Faktoren
sowie das Gesundheitssystem.

Kognitive Funktionsstdérungen,

Fatigue, Depressionen und

Angstzustande beeintrachtigen
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die Adharenz bei MS.
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Abb. 3: Die fiinf Dimensionen der Adhérenz-beeinflussenden Faktoren laut WHO (modifiziert nach
WHO 2003 [1])

Krankheitsbezogene Faktoren

MS wird als die Krankheit der 1000 Gesichter bezeichnet und ist mit vielfaltigen Symp-
tomen verbunden [8]. Einige physische Beeintrachtigungen kdnnen die Adharenz behin-
dern. Beispielsweise erschweren Sehstérungen, wie verschwommenes Sehen und
Doppelbilder, den Umgang mit Blistern bei der Tabletteneinnahme oder mit Spritzen
bzw. Pens bei der Selbstinjektion. Auch Stérungen der Feinmotorik, Koordination sowie
Sensibilitatsstorungen stellen Adharenz-Hurden dar.

Aber nicht nur die sichtbaren Symptome der MS, sondern auch verborgene Symp-
tome oder weiche Anzeichen beeintrachtigen die Adharenz. Dazu gehdéren kognitive
Funktionsstérungen, Fatigue, Depressionen und Angstzustande [9]. Diese Symptome
stehen in der klinischen neurologischen taglichen Praxis nicht unbedingt im Fokus, aber
wirken sich beim Patienten viel starker auf die Lebensqualitat und das tagliche Funktio-
nieren aus als die kérperlichen Symptome. Gedachtnisprobleme zahlen zu den kogniti-
ven Stérungen bei MS, die sehr haufig zum Vergessen und damit zum Auslassen von
Dosierungen fihren [9]. Etwa 50 % der Patienten mit MS sind von Depressionen und
Angstlichkeit betroffen. Diese verborgenen Symptome haben nicht nur einen erhebli-
chen Einfluss auf die Lebensqualitat, sondern senken auch signifikant die Adharenz bei
MS [10].

Patientenbezogene Faktoren

Bewusste und unbewusste Erwartungen und Vorstellungen kdnnen die Wahrnehmung
der Patienten beeinflussen. Die Erwartungen des Patienten stehen im Zusammenhang
mit unzureichenden oder falschen Informationen tiber Arzneimittel und Angsten vor Ne-
benwirkungen [1]. Geringe oder zu hohe Wirksamkeitserwartungen, Hoffnungslosigkeit
und Frustration sind weitere Faktoren, die mit einer niedrigen Adharenz verbunden sein
kénnen [1]. Bei Patienten mit MS sind mangelnde Kenntnisse zum Krankheitsbild ein
wichtiger Risikofaktor daftir, die verlaufsmodifizierende Therapie zu unterbrechen oder
ganz abzubrechen [11, 12].

Dagegen kdnnen umfassende Aufklarung, Wissen und Verstandnis Gber die Krank-
heit das Vertrauen in die Therapie starken und die gemeinsame Therapieentscheidung
unterstlitzen. Dies kann die Motivation des Patienten erhdhen, adharent zu bleiben und
das Therapieziel nicht aus den Augen zu verlieren. Selbstmanagementfahigkeiten und
Bewaltigungsstrategien sind verhaltensbezogene Behandlungsziele, die zur Verbesse-
rung der Adhéarenz beitragen kénnen [1]. Studienergebnisse belegen, dass die starkere
Beteiligung von Patienten bei medizinischen Entscheidungsprozessen mit einer héhe-
ren Behandlungszufriedenheit, einer verbesserten Adhéarenz, mehr Wissen uber die
Krankheit, geringeren Entscheidungskonflikten, verbessertem Gesundheitsverhalten
und einem verbesserten Gesundheitszustand verbunden ist [13].



Schliissel zur Adharenz: die Arzt-Patienten-Beziehung

Die vertrauensvolle Arzt-Patienten-Beziehung ist eine wichtige Saule fir die Zufrieden-
heit der Patienten und fiir eine hohe Adhéarenz. Die Offenheit flir Patientenbedtirfnisse
und die patientenzentrierte Kommunikation ist die Basis, um Vertrauen aufzubauen [14].
Die Kommunikation mit Hilfe einer positiven Wortwahl kann eine positive Gesprachs-
atmosphare schaffen. Botschaften werden eher angenommen, wenn sie in einen
Gewinnrahmen eingebettet sind, also die positiven Folgen einer gewlinschten Verhal-
tensanderung hervorheben (Gain Frames) [15, 16]. Menschen neigen dazu, Auswahl-
moglichkeiten eher anzunehmen, wenn diese in einem positiven Rahmen prasentiert
werden. Dagegen haben Furchtappelle vorwiegend kurzfristige Effekte und kdnnen
auch zu Widerstand fiihren [16]. Eine gut realisierte partizipative Entscheidungsfindung
kann bei Patienten zu mehr Wissen, realistischeren Erwartungen ber den Krankheits-
verlauf und zu einer héheren Zufriedenheit fiihren [17, 18].

Bausteine flir die Arzt-Patienten-Kommunikation

e Gesprach auf Augenhohe als Behandlungspartner (,,shared decision making”)

e Gemeinsame Absprachen treffen und Entscheidungen finden

e Vertrauen aufbauen

e Kommunikationsstil anpassen an die individuellen PatientenbedUrfnisse

e Realistische Erwartungen schaffen

e Gain Frames nutzen (welche Vorteile bietet diese Therapie fiir diesen Patienten?)
e Positive Wortwahl

e Furchtappelle vermeiden

Die Neuroedukation vermittelt Krankheitsverstandnis und
Bewaltigungsstrategien

Die Neuroedukation ist ein Konzept, um Patienten-Empowerment und Shared-Decision-
Konzepte in den Versorgungsalltag zu integrieren [19]. Die Neuroedukation hilft Patien-
ten mit chronischen ZNS-Erkrankungen, medizinische Fakten, Symptome und geeignete
Coping-Strategien besser zu verstehen. Das bessere Verstandnis fiihrt zur besseren
Akzeptanz der Krankheit und den Krankheitsfolgen. Die Starkung der personlichen Res-
sourcen erleichtert die Entwicklung von Bewaltigungsstrategien und erhéht so die Teil-
habefahigkeit. Neuroedukation hat weiterhin das Ziel, zur Selbsthilfe und einem gesund-
heitsférderlichen Verhalten anzuleiten sowie Strategien zur Verbesserung der
Krankheitsaktivitdt zu vermitteln. Bei der Neuroedukation werden Bestandteile aus
Edukation, kognitiver Verhaltenstherapie (KVT) und erfahrungsbasierten Ubungen kom-
biniert. Die wochentlichen Kurse finden in Kleingruppen mit maximal zehn Teilnehmern
statt, damit diese einen Nutzen aus dem Austausch mit anderen Betroffenen ziehen
kénnen [20].

Patientenbegleitprogramme unterstiitzen den Patienten auf
vielfaltige Weise

Im Rahmen von Patientenbegleitprogrammen (PSPs, Patient Support Programs) wird
der individuelle Patient nach Registrierung durch einen (personlichen) Coach (speziali-
sierte Fachkrafte, z. B. Krankenschwestern und -pfleger, Arzthelfer, Didtassistenten,
Physiotherapeuten, Ergotherapeuten, Psychotherapeuten, Sportwissenschaftler etc.)
von Beginn der Therapie an kontinuierlich begleitet und unterstiitzt. Dabei kdnnen die
Aufklarung des Patienten vertieft, offene Fragen beantwortet und der Nutzen der Be-
handlung bekraftigt werden. Das Patientencoaching umfasst individuelle Telefonge-
sprache (auch als ,Videotelefonie”) zur Aufklarung der Multiplen Sklerose und der ver-
ordneten Therapie sowie zum Umgang mit moglichen Nebenwirkungen. Zielsetzung ist
die Bewusstseinsforderung und Ermutigung des Patienten (Empowerment). PSPs nut-
zen dabei moderne Kommunikationsmedien, um eine individuelle Unterstlitzung im
Umgang mit der Erkrankung anzubieten und damit die Lebensqualitat und somit die
Therapieadharenz und die Persistenz nachhaltig zu verbessern [21, 22].

Zusatzlich stehen auch hilfreiche digitale Service-Angebote zur Verfligung, mit der
Moglichkeit von Erinnerungsfunktionen zur Einhaltung der Dosierung der Medikation

Eine patientenzentrierte
Kommunikation ist die Basis,
um Vertrauen aufzubauen.
Furchtappelle sollten vermie-
den werden.

Die Neuroedukation hilft
Patienten mit chronischen
ZNS-Erkrankungen, medizini-
sche Fakten besser zu verste-
hen. Dies fiihrt zur besseren
Akzeptanz der Krankheit und
unterstitzt beim Umsetzen
geeigneter Coping-Strategien.

Bei der Neuroedukation werden
Bestandteile aus Edukation,
kognitiver Verhaltenstherapie
(KVT) und erfahrungsbasierten
Ubungen kombiniert.

Im Rahmen von Patientenbe-
gleitprogrammen werden die
Patienten mit Hilfe verschiede-
ner professioneller Angebote
dabei unterstitzt, ihre Krank-
heit besser zu verstehen und
mit ihr bewusster umzugehen.
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und von speziellen Vereinbarungen, Push-E-Mails, E-Learnings und Informationen zum
Lifestyle mit Tipps zur Einhaltung einer gesunden Lebensweise usw. [22, 23] (Abb. 4).
Ein signifikant positiver Effekt von PSPs auf die Adharenz bei Patienten mit MS wurde in
einer nichtinterventionellen Studie beobachtet. Die Adharenz lag bei 93 % bei Patienten,
die an einem PSP teilgenommen hatten, gegentiber 62 % bei Patienten, die kein PSP
nutzten (p = 0,0197). Die unerwartet niedrige Inanspruchnahme von PSPs (8 %) limitiert
jedoch die Aussagekraft dieses Ergebnisses [24]. Beobachtungen im Rahmen eines PSP
zeigten, dass Patienten ohne Coaching mit 25,8 % héaufiger eine DMF-Therapie nach
zwolf Monaten abbrachen als Patienten mit Coaching (18,4 %). Die Abbruchquote wurde
durch das Coaching um fast 30 % reduziert [24]. Intensiv versus weniger intensiv ge-
coachte MS-Patienten unter einer Therapie mit PeglFNB-1a zeigten eine Abnahme von
Therapie-Abbriichen aufgrund von Nebenwirkungen von 45 % [25, 26].

Digitale Service-Angebote ndlviduelies
Coaching
¢ Reminder: Einhaltung des Dosierintervalls Aufklarung tiber Empowerment:
der Medikation geeignetes Eingehen auf
Nebenwirkungs- individuelle
e Termin-Planer: Einhaltungvon Monitoring- und Management Bediirfnisse

anderen Arztterminen
e E-Mails: Spezielle Informationen zur Unterstlitzung

e Push-E-Mails: Einhaltungvon speziellen Vereinbarungen

Digitale o
. . . . Service- Ganzheitliche
e E-Learning: Motivationdes Patienten Angebote personliche

Unterstiitzung

e Lifestyle: Tippszur Einhaltung einergesunden
Lebensweise

* Gamification: Motivation, um spezielle Vereinbarungen Individuelle Bewusstseins-

einzuhalten Rickrufe far férderung fur
mehr Patienten-

Monitoring
. . . e . h (Aufklarung zum
¢ Edukationsvideos: Krankheitsbewaltigung sicherheit Nutzen)

Abb. 4: Patientenbegleitprogramme (PSPs) bieten Angebote zur Unterstiitzung der Patienten.
(Abbildung adaptiert von https://mein.ms-life.de/service/gemeinsam-stark [22])

Soziookonomische Faktoren

Sozio6konomische Faktoren beziehen sich auf die 6konomische und soziale Situation
des Patienten, wie Bildungsgrad, Einkommen sowie das familidre und private Umfeld
bzw. die positiv erlebte Unterstlitzung [1, 2]. Eine gute Zusammenarbeit, Ausgeglichen-
heit und Riickhalt in der Familie gelten als adharenzférdernd. Emotionale Uberlastung
und mangelnde Unterstiitzung konnen dagegen die Therapie-Adharenz vermindern.

Auch ein niedriger Bildungs- Auch ein niedriger Bildungsgrad, geringes Einkommen und soziale Ausgrenzung kann
grad kann sich negativ auf die sich negativ auf die Adharenz auswirken [1]. Die sozio6konomische Situation des Patien-
Adharenz auswirken. ten kann zwar nicht direkt verbessert werden, aber unterstitzende MaRnahmen und

Hilfestellungen sind fiir Patienten in ungiinstigen Lebenssituationen besonders wichtig,
z. B. in Form von PSPs und / oder Neuroedukation [20, 22, 24]. Zusétzlich konnen auch
Angehorige als Adharenz-Partner bei der Einhaltung der abgesprochenen Vereinbarun-
gen miteinbezogen werden [23].

Therapiebezogene Faktoren

Die Therapielandschaft der MS hat sich in den letzten Jahren kontinuierlich erweitert
[27]. Derzeit stehen in Deutschland 19 zugelassene krankheitsverandernde Medika-
mente (DMTs, disease-modifying therapies) zur Behandlung der MS zur Verfligung
[28-30]. Die Erweiterung der Palette von oral und parenteral applizierbaren DMTs bietet
Neurologen und MS-Patienten zum einen vielfaltige Therapieoptionen, zum anderen
sind die Entscheidungsprozesse komplexer [29, 30]. Neben Wirkmechanismen, Wirk-
samkeit, Applikationswegen und Dosierungen sind Nebenwirkungen, Langzeitsicher-
heit und das entsprechende Therapiemonitoring bei der Entscheidungsfindung zu
berlcksichtigen. Weitere Kriterien flir die Therapie-Entscheidung sind: die individuelle
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Krankheitsaktivitat, Prognosefaktoren fur den jeweiligen Krankheitsverlauf, Alter, Situa-
tion des Patienten, Kinderwunsch und Patientenpraferenz [29, 30]. Inhalte des Patienten-
Aufklarungsgesprachs sind neben den Therapiezielen und dem zu erwartenden Nutzen
bzw. den moglichen Risiken durch einen Therapieverzicht auch maogliche Risiken, die
durch Nebenwirkungen oder Rebound-Phdnomene nach dem Absetzen einer Immun-
therapie auftreten konnen [29].

Therapie-Monitoring als Adharenz-Hirde

Aufgrund der vielfaltigen Nebenwirkungsprofile der unterschiedlichen DMTs ist in der
Regel ein engmaschiges Monitoring von unterschiedlichem Ausmal3 je nach DMT vor,
wahrend und nach der MS-Therapie erforderlich (Abb. 5). Die DMTs wirken immunmo-
dulierend oder immunsuppressiv. Nebenwirkungen kénnen u. a. umfassen: Infektionen,
Bradykardie, Herzblockaden, Infusionsreaktionen, Reaktionen an der Injektionsstelle,
dermatologische Veranderungen, Veranderungen des Blutbildes sowie ophthalmologi-
sche (Makuladdeme), hepatische und gastroenterologische Komplikationen [28, 31]. Fiir
bestimmte MS-Therapeutika wurde zudem eine mogliche Haufung neoplastischer Er-
krankungen berichtet [32]. Mogliche infektiose Risiken kdnnen Herpes-Virusinfektion,
progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) oder andere opportunistische In-
fektionen umfassen. Vor dem Hintergrund einer umfassenden Adhérenz auf die jewei-
lige Behandlung, ist es wichtig, dass die Patienten vor der Therapie-Entscheidung tber
die Notwendigkeit und den Umfang des jeweiligen Monitorings aufgeklart werden [29].
In den Entscheidungsprozess sollen die Patienten ihre personlichen Praferenzen mitein-
bringen, die sich von den Praferenzen der behandelnden Arzte deutlich unterscheiden
kénnen, wie eine Online-Umfrage im Rahmen eines Discrete-Choice-Experimentes mit
MS-Patienten und niedergelassenen Arzten ergab [33]. Idealerweise wird die Therapie-
Entscheidung auf der Basis eines Patienten-Arzt-Konsens getroffen [29, 30].

Wahrend
der Therapie
Nieren Infektionen Blutbild Leber

Vor der @ /
. \&
Therapie S u
PML Haut Augen Schwanger-
schaftstest
@ W Y

Herz Schilddriise  Gynakologie Malignitaten

Abb. 5: Die Notwendigkeit und der Umfang des Monitorings vor, wahrend und nach der Therapie
kann eine Adhérenz-Hiirde darstellen.

Weiterentwicklungen der MS-Therapie nach individuellen
Patientenwiinschen

In den letzten Jahren wurden wesentliche klinische Fortschritte bei den MS-Therapeu-
tika erreicht. Dazu beigetragen haben neben mehreren Neuzulassungen auch die Wei-
terentwicklungen von etablierten und bewahrten Wirkstoffen (Tabelle 1).

Neue Applikationswege und verbesserte pharmakologische Eigenschaften kdnnen
die Adhéarenz verbessern und ermdglichen zunehmend eine Therapie nach individuellen

Patienten sollten vor der
Therapie-Entscheidung tiber
die Notwendigkeit und den
Umfang des jeweiligen Monito-
rings aufgeklart werden.

HE
Nach der
Therapie
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Neuzulassungen und die Wei-
terentwicklung von Wirkstoffen
ermoglichen zunehmend eine
Therapie nach individuellen
Patientenwiinschen.

Weiterentwicklung

Orale Therapien

Adharenz in der MS-Therapie — Update

Patientenwinschen. Die Einflihrung von oralen Substanzen, wie z. B. Teriflunomid
und Dimethylfumarat, war ein erster wichtiger Meilenstein, nachdem zunéachst tber
Jahrzehnte nur injizierbare MS-Therapieformen zur Verfligung standen und Patienten
darunter zunehmend eine ,Spritzenmudigkeit” oder Spitzenphobie entwickelten [29,
34, 35]. Eine andere Weiterentwicklung betraf die Pegylierung des Interferons IFNf-1a.
Die Pegylierung ist ein bewahrtes Verfahren zur pharmakologischen Optimierung thera-
peutisch genutzter Proteine [36]. PegIlFNRB-1a wird verzdgert renal ausgeschieden, weist
dadurch eine langere Plasmahalbwertzeit und héhere IFN-Exposition auf. PeglFNB-1a
wird nur alle zwei Wochen verabreicht und ist flir den Patienten damit anwendungs-
freundlicher [37, 38]. Aufgrund der geringeren Applikationshaufigkeit kann die Vertrag-
lichkeit verbessert werden, d. h., die kumulierten Grippe-ahnlichen Symptome Gber vier
Wochen wurden signifikant reduziert [39]. Aufgrund der Pegylierung konnte auch die
Wirksamkeit verbessert werden [37, 38, 40]. Auch alternative Applikationswege kdnnen
den Komfort erhéhen und die Berlicksichtigung von individuellen Patientenwiinschen
ermoglichen. So ist Natalizumab beispielsweise inzwischen als Infusions- und subku-
tane Injektionstherapie erhaltlich [41, 42] und PeglFNB-1a kann subkutan und intramus-
kular injiziert werden [28, 43].

Die jlingste Weiterentwicklung ist das neue Molekil Diroximelfumarat (DRF), das
vergleichbar zu Dimethylfumarat (DMF) im Korper schnell zum aktiven Metaboliten
Monomethylfumarat metabolisiert wird. DRF weist eine bessere gastrointestinale (Gl)
Vertraglichkeit auf, da bei der DRF-Metabolisierung das Nebenprodukt Methanol zu
90 % weniger gebildet wird. Patienten berichten tiber eine hohere Lebensqualitat auf-
grund weniger Beeintrachtigungen in ihrem téaglichen Leben und der Arbeitsfahigkeit
aufgrund von Gl-Ereignissen [44-46].

Zuklnftig sind neue pharmakologische Optimierungen und Erweiterungen des the-
rapeutischen Spektrums bei MS zu erwarten. Es ist daher zu hoffen, dass sich die zuneh-
mend individualisierter werdende Therapie positiv auf Patientenzufriedenheit und Ad-
harenz auswirken wird.

Beispiel Effekte

e Dimethylfumarat (DMF) .
e Teriflunomid

Vermeidung von injektionsbedingten
Nebenwirkungen
¢ Mehr Komfort

Pegylierung [36, 47,48]

® PeglFNB-1a ¢ Reduktion der Anwendungshaufigkeit
e Bessere Vertraglichkeit [39, 48]

Konzentrationserh6hung

e Glatirameracetat 40 mg/ ml s. c. 3x/Woche | ® Reduktion der Anwendungshaufigkeit

Neuer therapeutischer Ansatz: Deple- | ® Ocrelizumab e Langerfristige Depletion von B-Zellen
tion von CD20-positiven Zellen
S1P-Modulatoren: Anpassung der e Ozanimod, Ponesimod, Siponimod e Kiirzere initiale Uberwachung des
Rezeptorselektivitat und Affinitat Herzrhythmus maoglich
Alternative Applikationswege e Natalizumab:i.v./s.c. e Mehr Auswahlmaoglichkeiten

e PeglFNB-1as.c./i.m. e Therapie nach individuellen Wiinschen
Neues Prodrug-Molekdl e Diroxifumarat (DRF) e Bessere Magenvertraglichkeit (vs. DMF)

e Flexible Anwendung

Das System des Gesundheits-
wesens hat einen wesentlichen
Einfluss auf die Adharenz.
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Tab. 1: Weiterentwicklungen von MS-Therapeutika [28] S1P, Sphingosin-1-Phosphat

Das Gesundheitssystem

Das System des Gesundheitswesens hat einen wesentlichen Einfluss auf die Adharenz.
Auch wenn die Gesundheitsversorgung in Deutschland im internationalen Vergleich
relativ gut aufgestellt ist, gibt es einige Aspekte des Gesundheitssystems, die sich nega-
tiv auf die Adharenz auswirken, wie Ulberlastete Facharzte, lange Wartezeiten, kurze
Sprechzeiten und fehlende Anreize zur Durchfiihrung von Adharenz-steigernden Mal3-
nahmen. Adhéarenz-fordernde MalRnahmen des Gesundheitssystems sind dagegen:
eine vertrauensvolle Arzt-Patienten-Beziehung, Abbau von Arbeitstiberlastung, arztli-
che Fortbildungen und finanzielle Anreize zum Thema Adhéarenz und die Férderung von
MaRnahmen (z. B. PSPs oder Neuroedukation) zur individuellen Unterstiitzung der Pati-
enten [1, 49].



Fazit

Eine hohe Adhérenz ist eine wichtige Voraussetzung fiir den Erfolg der MS-Therapie.
Eine suboptimale Adharenz ist bei MS, wie auch bei anderen chronischen Krankheiten,
weit verbreitet und geht mit einem erhdohten Schubrisiko, einer Progression der Erkran-
kung und hoheren Kosten einher. Die Adharenz basiert auf dem Zusammenspiel unter-
schiedlicher Faktoren, die laut WHO in finf Dimensionen klassifiziert werden: krank-
heitsbezogene, patientenbezogene, therapiebezogene, sozio6konomische und
Gesundheitssystem-Faktoren.

Krankheitsbezogene Faktoren bei MS umfassen physische Komponenten, wie z. B.
Seh- und Koordinationsstérungen, und psychische Symptome, wie kognitive Storun-
gen, Fatigue, Depression und Angstlichkeit. Diese kénnen leicht iibersehen werden und
haben sogar einen groBeren Einfluss auf Lebensqualitat und Adhéarenz.

Patientenbezogene Faktoren basieren auf bewussten und unbewussten Wahrneh-
mungen des Patienten. Auswirkungen auf die Adhérenz zeigen die jeweilige Haltung des
Patienten, das individuelle Wissen um die Erkrankung und die Behandlung sowie die
Arzt-Patienten-Beziehung. Die patientenzentrierte Kommunikation ist ein Schliissel, um
Vertrauen aufzubauen. Der Patient wird in Therapieentscheidungen unter Berlicksich-
tigung der individuellen Patientenpraferenzen miteingebunden. Patientenbegleitpro-
gramme (PSPs) und Neuroedukation sind adharenzfordernde Konzepte zur Vermittlung
von Krankheitsverstandnis und Coping-Strategien im Versorgungsalltag, die insbeson-
dere zur Unterstitzung von Patienten mit unglinstigen sozio6konomischen Faktoren
hilfreich sind. PSPs beinhalten auch digitale Service-Angebote und niitzliche Apps, z. B.
zur Erinnerung an Arzttermine.

Ein komplexes Therapie-Regime, haufige Applikationen, viele Nebenwirkungen und
ein aufwendiges Monitoring sind therapiebezogene Faktoren, die sich auf die Adharenz
auswirken kénnen. Weiterentwicklungen der MS-Therapeutika in den letzten Jahren
haben malRgeblich zur Verbesserung von Komfort und Auswahimaoglichkeiten beigetra-
gen. Orale DMTs, alternative Applikationsmoglichkeiten sowie neue Prodrug-Molekiile,
wie z. B. Diroximelfumarat mit verbesserter Gl-Vertraglichkeit, kbnnen zunehmend eine
Therapie nach individuellen Patientenwiinschen ermdglichen.

Die Adhéarenz bei MS ergibt sich insgesamt aus dem komplexen Zusammenspiel
von vielen sich beeinflussenden Faktoren, die sich durch psychologische und neurolo-
gische Stellschrauben verbessern lassen. Neben weiterentwickelten MS-Therapeutika
sind Aufklarung, Einbeziehung, Ermutigung und Unterstlitzung der Patienten die wich-
tigsten Eckpfeiler flir die Stéarkung der Adhérenz bei MS.

Abkirzungen

ARR Annualized relapse rate (Jahrliche Schubrate)

CME Continuing Medical Education

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DMF Dimethylfumarat

DMTs Disease-modifying therapies (Krankheitsmodifizierende Therapien)
EDSS  Expanded Disability Status Scale

i.m. intramuskular

IFN Interferon

IFNB Interferon beta

kDa Kilodalton

Kl Konfidenzintervall

MS Multiple Sklerose

MPR Medication Possession Ratio (Quotient aus Versorgungstagen durch

Therapietage)
PEG Polyethylenglykol
PDC Proportion Days Covered (Anteil der durch DMT abgedeckten Tage)
PSPs Patient Support Programs (Patientenbegleitprogramme)

s.C. subkutan

TNF-a  Tumornekrosefaktor-alpha
Vs. versus

WHO World Health Organization
ZNS Zentrales Nervensystem

Eine hohe Adhérenz ist eine

wichtige Voraussetzung fiir den

Erfolg der MS-Therapie.
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Hinweis

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen méannlich, weiblich und divers
(m/w/d) verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich fir alle Geschlechter. Die
verkirzte Sprachform beinhaltet keine Wertung.
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wie hoch ist die Adharenz bei MS laut Studiendaten?

a. 80-90 %

b. 70-80 %

c. 60-90 %

d. 50-60 %

e. 40-50 %

2. Was gehort nicht zu den fliinf Dimensionen der Adhérenz-beeinflussenden Faktoren
laut WHO?

a. Patientenbezogene Faktoren

b. Arztbezogene Faktoren

c. Soziodkonomische Faktoren

d. Therapiebezogene Faktoren

e. Krankheitsbezogene Faktoren

3. Wie ist der Zusammenhang von Adharenz und Schubrisiko?

a. Die Adharenz steigt mit zunehmendem Schubrisiko an.

b. Die Adharenz hat keinen Einfluss auf das Schubrisiko.

c. Das Schubrisiko sinkt signifikant mit abnehmender Adharenz.

d. Eine geringe Adhéarenz ist mit einem héheren Schubrisiko assoziiert.

e. Eine geringe Adhéarenz ist mit einem niedrigen Schubrisiko assoziiert.

4. Welches Symptom gehort nicht zu den Faktoren, die die Adharenz bei MS behindern?

a. Nystagmus

b. Depression

c. Angstzustande

d. Doppelbilder

e. Inkontinenz

5. Welche Aussage ist richtig? Neuroedukation ...

a. nutzt Techniken der neuronalen Bio-Feedback-Methode.

b. wird zur Therapie der verborgenen Symptome bei MS eingesetzt.

c. isteine spezielle Form der kognitiven Verhaltenstherapie.

d. hilft Patienten mit chronischen ZNS-Krankheiten, medizinische Fakten zu verstehen
und geeignete Coping-Strategien zu entwickeln.

e. wurde speziell fir Patienten mit MS entwickelt.




6. Was gehort zu den sozio6konomischen Faktoren?

a. Bildungsgrad

b. Generelle Haltung zur Schulmedizin

c. Wirksamkeitserwartungen

d. Kognitive Stérungen

e. Behinderungsgrad

7. Was ist KEINE Empfehlung fir die patientenzentrierte Kommunikation?

a. Gesprach auf Augenhoéhe als Behandlungspartner (,,shared decision making”)

b. Vertrauen aufbauen

c. Gemeinsame Absprachen treffen und Entscheidungen finden

d. Kommunikationsstil anpassen an individuelle Patientenbediirfnisse

e. Furchtappelle und Drohungen nutzen (loss frames)

8. Welche Aussage der MS-Therapien zur Beeinflussung der Adhéarenz trifft zu?

a. Das Therapie-Regime sollte eine gewisse Komplexitat erreichen, damit der Patient
von der Wirksamkeit Gberzeugt ist.

b. Neuzulassungen und Weiterentwicklungen von Wirkstoffen ermdglichen eine
Ausrichtung der Therapie auf die individuellen Bedurfnisse des Patienten.

c. Patienten erhalten weiterentwickelte MS-Therapien nur, wenn sie an einem
Patienten-Support-Programm teilnehmen.

d. Beider Therapieentscheidung aus 20 verfligbaren DMTs kénnen die individuellen
Bedlirfnisse des Patienten nicht berlicksichtigt werden.

e. Da die Verabreichung ausschliel3lich unter Arztaufsicht erfolgt, ist mangelnde
Adhéarenz unwahrscheinlich.

9. Neuroedukation kombiniert Elemente aus ...

a. Psychotherapie, Ergotherapie und Achtsamkeitstraining.

b. Edukation, kognitive Verhaltenstherapie und erfahrungsbasierte Ubungen.

c. Hypnotherapie, Kunsttherapie und Schematherapie.

d. Verhaltenstherapie, Psychoanalyse und Phytotherapie.

e. Logopadie, Ergotherapie und Familientherapie.

10. Patientenbegleitprogramme sind ...

a. ehrenamtliche Betreuungsangebote flir Menschen mit kognitiven Einschrankungen.

b. Angebote, um Angehérige von MS-Patienten in die Therapie miteinzubeziehen.

c. Hilfsangebote bei Arztbesuchen flir mobilitdtseingeschrankte Patienten mit MS.

d. Angebote von MS-Selbsthilfegruppen fiir neu diagnostizierte Patienten.

e. vielfaltige und z. T. digitale Service-Angebote fir Patienten u. a. zu Aufklarung,

Bewusstseinsforderung und Unterstlitzung bei der Einhaltung von Terminen.

arzt=CME
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Auswertung der Lernerfolgskontrolle a th: CME

Adharenz in der MS-Therapie — Update (24091BG)

Angaben zur Person (bitte leserlich ausfiillen) Zum Erwerb von 2 CME-Punkten fillen Sie
bitte diesen Antwortbogen vollstandig aus
u. senden ihn an die Faxnummer:

+49 (0) 180-3001783 (9 Ct./Min)

Anrede, Titel Das Online-Lernmodul, die zertifizierende
Arztekammer und den Bearbeitungszeit-
raum finden Sie unter:

Name, Vorname www.arztcme.de/adhaerenz-ms-therapie-update

Zur Teilnahme am Test
scannen Sie bitte den
QR-Code mit lhrem
Mobilgerat.

Einen geeigneten QR-

Stral3e, Hausnummer

PLZ, Ort Reader finden Sie z. B.
unter www.barcoo.com
Ich bin tatig als: [ niedergelassener Arzt [ Chefarzt
[ Assistenzarzt [ Sonstiges
[ Oberarzt
Fachgebiet
Antwort auf Frage a b c d e
1 EFN- bzw. Barcode-Aufkleber
2
3
4
5
6
7
8
9
10 Arzt-Stempel

Erklarung: Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen selbststandig und ohne fremde Hilfe durchgefiihrt habe.

Ort / Datum Unterschrift

[ Ja, senden Sie mir bitte regelmaBig den kostenlosen
arztCME-Newsletter Giber aktuelle Fortbildungsangebote
zu, den ich jederzeit wieder abbestellen kann. E-Mail (freiwillig, zum Bezug des arztCME-Newsletters)

Datenschutzhinweis: Die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung der personenbezogenen Daten erfolgt DSGVO-konform. Sie erfolgt fir
die Bearbeitung und Auswertung der Lernerfolgskontrolle, die Zusendung der Teilnahmebescheinigung sowie zur Meldung lhrer Fort-
bildungspunkte mittels EFN tber den ,Elektronischen Informationsverteiler” (EIV) an die Arztekammer. Weitere Informationen zum
Datenschutz finden Sie auch in unseren Datenschutzbestimmungen unter: www.arztCME.de/datenschutzerklaerung/

Kontaktadresse: health&media GmbH e DolivostraBe 9 ¢ 64293 Darmstadt ¢ Tel.: +49(0)180-3000759 e service@arztcme.de ® www.arztcme.de



Evaluation des Fortbildungsmoduls ath: CME

Adharenz in der MS-Therapie — Update (24091BG)

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer,

bitte tragen Sie zur Qualitatssicherung der Den ausgefillten Antwortbogen senden Sie dann bitte
Fortbildung durch die Rickgabe des ausgefillten an die Faxnummer:
Evaluationsbogens an den Veranstalter bei. +49 (o) 180-3001783 (9 ct./Min)

Bitte bewerten Sie nach dem Schulnoten-System
(1 = ja sehr, 6 = gar nicht)

A Meine Erwartungen hinsichtlich der Ziele und Themen der
Fortbildung haben sich erfiillt.

B | Wahrend des Durcharbeitens habe ich fachlich gelernt.

C | Der Text hat Relevanz flir meine praktische Tatigkeit.

D Die Didaktik, die Eingéngigkeit und die Qualitat des Textes sind sehr
gut.

E Gemessen am zeitlichen und organisatorischen Aufwand hat sich
die Bearbeitung gelohnt.

F In der Fortbildung wurde die Firmen- und Produktneutralitat
gewahrt.

G | Diese Form der Fortbildung mochte ich auch zukiinftig erhalten.

Meine Fortbildungen verteilen sich prozentual wie folgt:
% Kongresse, Symposien, Workshops

H % Internetfortbildungen

% CD-Fortbildungen

% Fortbildungen in schriftlicher Form

Welche Aspekte wurden in dieser Fortbildung nicht oder zu wenig bertcksichtigt?

Welche Wiinsche bleiben fir kiinftige Fortbildungen offen?

Vielen Dank fir Ihre Mitarbeit

Kontaktadresse: health&media GmbH e Dolivostralle 9 ® 64293 Darmstadt ® Tel.: +49(0)180-3000759 e service@arztcme.de ® www.arztcme.de
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