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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1  Persistenz und Compliance in der Osteoporosebehandlung

Weltweit ereignet sich alle drei Sekunden eine Fraktur aufgrund von Osteoporose (Johnell und Kanis
2006). Fur die Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist die Osteoporose eine der weltweit wichtigsten
Erkrankungen. Deshalb hat sie 1998 die ,,World Health Organization Task-Force for Osteoporosis® ins
Leben gerufen. Ca. 75 Mio. Menschen in den USA, Europa und in Japan sind von Osteoporose betroffen
(EFFO und NFO 1997). Allein in Deutschland leben ca. 6,3 Mio. Menschen mit Osteoporose (Hadji,
Klein et al. 2013). Die Privalenz wird hierzulande auf 24% bei Frauen und auf 6% bei Ménnern ge-
schétzt (Hadji, Klein et al. 2013). Die Osteoporose ist durch eine verminderte Knochendichte sowie eine
gestorte Mikroarchitektur des Knochens gekennzeichnet und fiihrt so zu einem erhohten Frakturrisiko
(Genant, Cooper et al. 1999). Die Fraktur ist die wichtigste Komplikation und héufig auch das erste
Symptom der Osteoporose. Sie fiihrt zu einer erhdhten Mortalitdt und Morbiditidt (EFFO und NFO
1997). Im Jahre 2000 ereigneten sich weltweit ca. 9 Mio. osteoporotische Frakturen, davon ca. 1,6 Mio.
Hiift- und 1,4 Mio. Wirbelkorperfrakturen. Etwas mehr als ein Drittel dieser Frakturen traten in Europa
auf (Johnell und Kanis 2006). Diese flihrten dort zu ca. 2 Mio. verlorenen DALY's (=‘Disability adjusted
life years®), also verlorenen Lebensjahren aufgrund von Tod oder korperlicher Beeintrachtigung. Dies
ist mehr als beispielsweise bei Brustkrebs - hier waren es ca. 1,7 Mio. DALY's (Johnell und Kanis 2006).
Zudem sind osteoporotische Frakturen eine enorme Belastung fiir das Gesundheitssystem (Hernlund,
Svedbom et al. 2013). Aufgrund der demographischen Entwicklung wird die Haufigkeit der Osteoporose
und damit der Frakturen noch weiter zunehmen (Bleibler, Konnopka et al. 2013). Bleibler und Kollegen
prognostizieren fiir Deutschland einen Anstieg der frakturassoziierten Kosten von etwa 1 Mrd. Euro im

Jahr 2010 auf etwa 6,1 Mrd. Euro im Jahre 2050 (Bleibler, Konnopka et al. 2013).

Fiir alle zugelassenen Osteoporosemedikamente ist eine fraktursenkende Wirkung beschrieben, z.T. so-
gar eine Halbierung (Osteologie e.V. 2009). Dafiir ist allerdings eine korrekte und dauerhafte Einnahme

notwendig.

Persistenz und Compliance sind in der Osteoporosetherapie nicht optimal. Persistenz beschreibt den
Anteil der Patienten, die an einer initial verschriebenen Therapie festhalten. Die Compliance dagegen
ist dadurch definiert, in wieweit Patienten die Vorgaben des Arztes in Bezug auf Einnahmeschema und
-technik erfiillen (Cramer, Roy et al. 2008). In einem Review mit hauptsdchlich US-amerikanischen und
kanadischen Daten lag die Persistenz fiir orale Osteoporosemedikamente nach einem Jahr bei 18-78%
und die Compliance bei 59-81% (Cramer, Gold et al. 2007). In einer weiteren Registerstudie begannen
knapp ein Drittel der Patienten gar nicht erst die besprochenen Medikation (primédre Non-Persistenz)
(Reynolds, Muntner et al. 2013). In einer deutschen Registerstudie wurde eine Ein-Jahres-Persistenz

von 32-45% bei oralen Bisphosphonaten und von 57-66% bei intravendsen Bisphosphonaten gefunden.

1



1 Einleitung

Auch hier war die Compliance mit 46-57% fiir orale Bisphosphonate niedrig (Ziller, Kostev et al. 2012).
In einer anderen deutschen Registerstudie brachen etwa 72% der Patienten innerhalb des ersten Jahres
ihre orale Bisphosphonanttherapie ab und jene, die die Therapie fortfiihrten, zeigten eine Compliance
von 66% (Hadji, Claus et al. 2012). Gute Compliance ist definiert ab einem Wert von 80% (Imaz,
Zegarra et al. 2010). Die oben berichteten mittleren Compliancedaten liegen unter diesem Wert. Der

Anteil an non-complianten Patienten (Compliance <80%) ist also hoch.

Sowohl die schlechte Compliance, als auch die mangelhafte Persistenz der Patienten fiihrt zu einer in-
addquaten Senkung des Frakturrisikos (Imaz, Zegarra et al. 2010, Lakatos, Takacs et al. 2016, Ross,
Samuels et al. 2011). So zeigten Ross und Kollegen in einer Meta-Analyse aus insgesamt 12 Studien,
dass non-persistente Patienten im Vergleich zu persistenten Patienten ein um 30-40% hdheres Fraktur-
risiko haben. Zu einem &hnlichen Wert mit 30% kommen die Autoren auch fiir non-compliante Patienten
im Vergleich zu complianten Patienten (Ross, Samuels et al. 2011). Eine Verbesserung der Compliance
und Persistenz ist also dringend notwendig, um das Frakturrisiko zu senken. Ein méglicher Ansatz hier-
fiir ist shared decision-making (dt. partizipative Entscheidungsfindung) (Lewiecki 2010). Das Bundes-
gesundheitsministerium fordert zudem im aktuellen nationalen Krebsplan die Implementierung dieser
Gesprachsform in die Behandlung von Krebspatienten. Dabei wird darauf hingewiesen, ,, dass eine Par-
tizipative Entscheidungsfindung und entsprechende Gestaltung der Arzt-Patienten-Kommunikation ein
grundlegendes  ethisches  und  rechtliches  Prinzip  unterstreicht, L (S 65,

(Bundesgesundheitsministerium 2012).

1.2  Das Konzept des shared decision-makings (SDM)

Das Konzept des shared decision-makings (dt.: partizipativen Entscheidungsfindung [PEF]) wurde in
den 1990-er Jahren entwickelt. Mehrere Autoren haben Definitionen zu diesem Konzept erarbeitet
(Moumjid, Gafni et al. 2007). Als gemeinsame Kerndefinition kann gelten, dass sowohl der Arzt als
auch der Patient Informationen an den jeweils anderen weitergeben und beide an der Entscheidungsfin-

dung beteiligt sind (Moumjid, Gafni et al. 2007).

Die am héaufigsten in der Literatur zitierte Definition von PEF stammt von Charles, Gafni und Whelan.

Sie definierten vier Schliisselcharakteristika:
., 1. Mindestens zwei Personen sind an der Entscheidung beteiligt (Arzt und Patient).
2. Beide Parteien teilen der jeweils anderen Informationen mit.

3. Beide Parteien bemiihen sich um einen Konsens in der Therapieentscheidung und bringen

diesen Prozess voran.
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4. Es wird eine Einigung iiber die zu beginnende Therapie erreicht, mit der beide einver-

standen sind. *
(Charles, Gafni et al. 1997)

In der tiberarbeiteten Fassung von 1999 legen die Autoren ein besonderes Augenmerk auf die Arzt-Pa-
tienten-Interaktion und den Prozess der Entscheidungsfindung im Arzt-Patienten-Gespréch. Daher wird
auch oft vom PEF-Prozess gesprochen. Zudem wird dieser Prozess entscheidend durch das soziale Um-
feld und die moglichen Begleitpersonen beeinflusst. Dadurch kann sich die Komplexitidt der Arzt-

Patienten-Interaktion erhohen (Charles, Gafni et al. 1999).

Elwyn et al. erarbeiteten auf der Grundlage dieser Definition acht Kompetenzen, die Arzte fiir die Um-

setzung des PEF-Prozesses bendtigen (Elwyn, Edwards et al. 2000):
,, 1. Implizites oder explizites Einbeziehen der Patienten in den Entscheidungsfindungsprozess.

2. Exploration von Vorstellungen, Angsten und Erwartungen des Patienten in Bezug auf das

zu losende Problem und die méglichen Optionen.
3. Darstellung der Gleichwertigkeit der Partner und der Optionen.

4. Identifizierung des vom Patienten bevorzugten Informationsformates und Weitergabe von

angepassten Informationen.

5. Uberpriifung des Informationsverstindnisses des Patienten und seiner Reaktionen darauf

(z.B.: Vorstellungen, Angste, Erwartungen an méglichen Optionen).

6. Uberpriifung, inwieweit der Patient den Entscheidungsprozess akzeptiert und ob seine

Rolle darin mit seiner bevorzugten Rolle iibereinstimmt.
7. Entscheidungsfindung, Diskussion der Entscheidung oder Verschieben der Entscheidung.
8. Wiedervorstellung sicherstellen. *
(Elwyn, Edwards et al. 2000)
Diese Kompetenzen spiegeln erneut den Prozesscharakter des PEF-Konzeptes wieder.

Fiir den PEF-Prozess sind auch einige Voraussetzungen sowohl auf Patienten-, als auch auf der Arztseite
notwendig. In einer Metastudie identifizierten Edwards und Mitarbeiter Faktoren, die den Informations-
austausch und die Beteiligung der Patienten im PEF-Prozess beeinflussen. Patienten mit geringen
Kenntnissen im Umgang mit dem Internet oder medizinischer Information bevorzugen eher Informati-
onen durch den Arzt. Mangelnder Informationsaustausch im Arzt-Patienten-Gespréach, z.B. aufgrund
von Sprach- oder Kulturbarrieren, fiihrt zu weniger Patientenbeteiligung in der Therapieentscheidung
(Edwards, Davies et al. 2009). Als weiterer Mediator fiir den Informationsaustausch wéhrend der Kon-

sultation wurde die Gesundheitskompetenz des Patienten identifiziert (Edwards, Davies et al. 2009).
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1 Einleitung

Nutbeam definiert diesen Begriff als: ,, kognitive und soziale Fdhigkeit, die die Motivation und das Ver-
maogen von Individuen bestimmt, Zugang zu verstdindlichen Informationen zu erhalten und diese in einer
gesundheitsfordernden und —aufrechterhaltenden Weise zu nutzen. “ (Nutbeam 1998) Je groBBer die Ge-
sundheitskompetenz eines einzelnen ist, desto eher wird er sich Informationen beschaffen und an The-
rapieentscheidungen teilhaben (Edwards, Davies et al. 2009). Auf der Arztseite sind der teilweise Ver-
zicht auf Kontrolle und die Beurteilung des Patientenwunsches Voraussetzung fiir den PEF-Prozess

(White und Johnson 2002).

1.3 Effekte der partizipativen Entscheidungsfindung (PEF)

Arzt-Patienten-Gespriache im PEF-Prozess erhohen die Zufriedenheit der Patienten (LeBlanc, Herrin et
al. 2015, Malm, Ivarsson et al. 2003) und deren Wissen iiber ihre Erkrankung (Johnson, Schwartz et al.
2006, Morgan, Deber et al. 2000, Redfern, Briffa et al. 2009). Dariiber hinaus berichten Patienten nach
Gesprachen im PEF-Prozess iiber weniger Entscheidungskonflikte als nach herkémmlichen Arzt-Pati-
enten-Gesprachen (LeBlanc, Herrin et al. 2015, Murray, Davis et al. 2001). Fiir Patienten mit Diabetes
mellitus Typ II konnte gezeigt werden, dass shared decision-making diese aktiviert (Parchman, Zeber et

al. 2010) und zu einem verbesserten Selbstmanagement (Heisler, Bouknight et al. 2002) fiihrt.

Insbesondere im Langzeitverlauf scheint PEF positive Effekte zu haben. So haben van Roosmalen und
Kollegen im Langzeitverlauf (neun Monate nach dem Gesprach) von BRCA 1/2-Mutationstragerinnen,
deren Therapieentscheidungen im PEF-Prozess gefillt wurden, ein besseres Wohlbefinden und eine bes-
sere Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustandes gefunden. Diese Effekte waren im Kurzzeitver-

lauf (drei Monate nach Gesprach) noch nicht signifikant (van Roosmalen, Stalmeier et al. 2004).

Neben patientenbezogenen Endpunkten sind auch klinische Endpunkte mit shared decision-making as-
soziiert. Fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ II, die stirker in die Therapieentscheidungen einbezo-
gen wurden, konnte gezeigt werden, dass diese einen niedrigeren HbA1c-Wert hatten, als jene deren
Therapieentscheidung durch den Arzt getroffen wurde (Greenfield, Kaplan et al. 1988). Deinzer und
Kollegen berichten iiber signifikant niedrigere Blutdruckwerte bei Patienten mit Hypertonie nach The-
rapiegespriachen im PEF-Prozess (Deinzer, Babel et al. 2006). Patienten mit einem Myokardinfarkt in
der Anamnese wiesen nach PEF im Vergleich zu Patienten nach herkdmmlichen Arzt-Patienten-Gespré-
chen ebenfalls niedrigere Blutdruckwerte sowie niedrigere Cholesterolspiegel im Serum auf (Redfern,
Briffa et al. 2009). Auch bei Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, wie beispielsweise einer De-
pression, konnten Symptome durch PEF positiv beeinflusst werden (Loh, Leonhart et al. 2007, Von
Korff, Katon et al. 2003).

Eine mogliche Erklarung fiir die Verbesserung der klinischen Parameter ist die Verbesserung von Com-

pliance und Persistenz durch PEF. So konnte fiir grole Volkskrankheiten, wie Diabetes mellitus oder

4



1 Einleitung

Depression, eine Verbesserung der Persistenz durch PEF gezeigt werden (Bauer, Parker et al. 2014,
Clever, Ford et al. 2006). Gleiches gilt fiir die Compliance in der Therapie von Asthma bronchiale,
arterieller Hypertonie, Depression oder Diabetes mellitus (Chambers, Markson et al. 1999, Deinzer,
Babel et al. 2006, Loh, Leonhart et al. 2007, Schoenthaler, Schwartz et al. 2012, Wilson, Strub et al.
2010).

14 Ziele der Studie

Da Persistenz und Compliance in der Osteoporosetherapie nicht optimal sind, bleibt das Frakturrisiko
der Erkrankung bestehen (Imaz, Zegarra et al. 2010). Fiir andere chronische Volkskrankheiten konnte
durch partizipative Entscheidungsfindung eine Verbesserung von Persistenz und Compliance gezeigt
werden (Shay und Lafata 2015). Daher ist es Ziel der vorliegenden Arbeit den Einfluss von partizipativer
Entscheidungsfindung auf Persistenz und Compliance in der Osteoporosetherapie zu untersuchen. Dar-
iiber hinaus sollen weitere Faktoren und Hintergriinde der Non-Persistenz von Osteoporosepatienten
identifiziert werden. Depression ist ein Risikofaktor fiir Osteoporose (Cizza, Primma et al. 2010) und
verschlechtert gleichzeitig die Kommunikation im Arzt-Patienten-Gesprach (Swenson, Rose et al.
2008). Dariiber hinaus haben Patienten mit Depression eine schlechtere Persistenz und Compliance
(Hansen, Pedersen et al. 2013, Jacob, Dreher et al. 2016). Daher untersucht diese Arbeit auch mogliche

Zusammenhange zwischen Depression, PEF und Persistenz in der Osteoporosetherapie.
Folgende Fragen sollen in dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Erhoht partizipative Entscheidungsfindung (PEF) in der Osteoporosetherapie die Persistenz inner-

halb des ersten Jahres bzw. verringert sie die primare Non-Persistenz?
2. Hat PEF einen Einfluss auf die Compliance von Osteoporosepatienten?
3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Depression, PEF und Persistenz?
4. Hat die Zufriedenheit der Patienten nach PEF Einfluss auf die Persistenz?

5. Welche weiteren Faktoren beeinflussen die Persistenz von Osteoporosepatienten nach PEF?
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2 Studienteilnehmer und Methoden

2.1 Retrospektiver Studienteil
2.1.1 Auswabhlkriterien

In die retrospektive Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich zwischen dem 01.05.2010
und dem 30.06.2012 erstmalig im Interdisziplindren Osteoporosezentrum (I0Z) des Klinikums rechts
der Isar Miinchen (Leiterin: Prof. Dr. med. Vanadin Seifert-Klauss) vorstellten und bei denen eine spe-
zifische Osteoporosetherapie indiziert war. Ausgeschlossen wurden Patienten, die ihre Medikation nicht
begannen oder fiir die im I0OZ keine konkrete Therapieentscheidung, wie die Auswahl einer Substanz

erfolgte.
2.1.2 Analyse der Akten

Die dokumentierte Therapieentscheidung bei IOZ-Erstaufnahme bildete die Grundlage fiir die Bestim-
mung der Persistenz im ersten IOZ-Therapiejahr. Als persistent wurden Patienten klassifiziert, wenn sie
nach Ablauf von 12 Monaten noch ihre urspriingliche Medikation einnahmen und diese nicht langer als
drei Monate unterbrochen hatten. Bei der Erfassung der Non-Persistenz wurde zwischen einem Thera-
pieabbruch (keine Medikation mehr oder Unterbrechung der Therapie fiir langer als drei Monate) und
einem Therapiewechsel (verdanderte Darreichungsform oder andere Substanzklasse) unterschieden. Kam
es innerhalb dieser 12 Monate zu einem Abbruch oder einem Wechsel der Substanz wurden die Griinde

hierfiir erfasst.

Aus den Aufzeichnungen wurden die Angaben zu einer ggf. extern eingeleiteten, also vor 10Z-
Erstaufnahme begonnenen, spezifischen Osteoporosemedikation erhoben (externe Vortherapie). Fiir die
Analyse der Persistenz wurde die erste Verschreibung einer spezifischen Medikation verwendet. Dar-
iiber hinaus wurde der gesamte Therapieverlauf im Intervall bis zur IOZ-Erstvorstellung erfasst. Zum
addquaten Vergleich mit dem ersten I0Z-Therapiejahr wurden alle Patienten ausgeschlossen, deren Be-

ginn einer externen Vortherapie weniger als 12 Monate zuriicklag.

Erhoben wurden zudem die Knochendichte, die Fraktur- und Malignomanamnese, sowie eine beste-

hende Osteoporosemedikation (Basis- und spezifische Therapie) zum Zeitpunkt der IOZ-Erstaufnahme.
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2.2 Prospektiver Studienteil
2.2.1 Studienteilnehmer

Im prospektiven Studienteil wurden Frauen und Méanner im Alter zwischen 25 und 90 Jahren mit einer
neudiagnostizierten oder einer bekannten, aber aktuell nicht behandelten Osteoporose oder mit einer
Wirbelkorper- oder einer minimal Traumafraktur beobachtet. Als Ausschlusskriterien galten eine De-
menz, mentale bzw. korperliche Unfahigkeit am Telefon eine kurze Befragung zu beantworten, keine
Deutschkenntnisse bzw. keine deutschsprechenden Angehérigen, eine spezifische Osteoporosetherapie
innerhalb der letzten 6 Monate, sowie ein dauerhaftes Verlassen Deutschlands innerhalb eines Jahres

nach Studieneinschluss.

Die Teilnehmer wurden von Mérz 2013 bis September 2014 im Rahmen der Osteoporosesprechstunde
des Interdisziplindren Osteoporosezentrums des Klinikums rechts der Isar Miinchen (Leiterin:

Prof. Dr. med. Vanadin Seifert-Klauss) rekrutiert.

2.2.2  Studienprotokoll
Die Studie umfasste zwei personliche Gesprache und zwei telefonische Befragungen je Teilnehmer.

Im Erstgesprach wurde vom behandelnden Arzt eine sorgféltige Anamnese unter besonderer Berlick-
sichtigung der Risikofaktoren fiir Osteoporose erhoben. Zudem wurden Schmerzen und maligne Erkran-
kungen in der Vorgeschichte erfragt. Um eine moglichst vollstdndige Anamnese zu unterstiitzen, fillten
die Patienten vor dem Gespréch einen Fragebogen aus. Am Ende des Gespréches erhielten die Patienten
die Patienteninformationsbroschiire ,,Osteoporose-Behandlung®. Zudem wurde ggf. weitere Diagnostik,

wie Laboruntersuchungen und/oder eine Knochendichtemessung veranlasst.

Im Folgegesprich, das 2-4 Wochen nach dem Erstgesprach stattfand, wurden die Untersuchungsergeb-
nisse mit den Teilnehmern besprochen und ggf. eine Indikation zu einer spezifischen Osteoporosethera-
pie gestellt. Die Therapieentscheidung wurde anschlieBend im PEF-Prozess getroffen. Zur Unterstiit-
zung konnten die behandelnden Arzte die Kurzfassung der DVO-Leitlinien 2009 nutzen (Osteologie
e.V. 2009). Um die Qualitdt des PEF-Prozesses zu beurteilen, wurde jedes fiinfte Gespréach audioaufge-

zeichnet.

Direkt nach den Gesprachen erhielten die Teilnehmer Fragebogen (T0). Diese enthielten Items zur Mes-
sung einer moglichen Depression, der sozialen Unterstiitzung, der Zufriedenheit und des PEF-Prozesses
aus Patientensicht (siche unten). Zudem wurden die Teilnehmer 8-12 Wochen (T1), sowie 52 Wochen
(T2) nach dem Folgegesprich telefonisch zu Therapietreue und mdglichen Nebenwirkungen befragt.
Zum Zeitpunkt T2 wurden dariiber hinaus Schmerzen, die Zufriedenheit der Teilnehmer und deren Ein-

schrinkungen im Alltag, sowie moglicherweise neu aufgetretene Frakturen erfasst.
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2.2.3 Fragebogen

Der Fragebogen nach dem Erstgesprich erfasste die Antezedenzfaktoren des PEF-Prozesses: die sub-
jektiv wahrgenommene Einschriankung im Alltag durch Osteoporose mittels einer visuellen Analogskala
(VAS), einer moglichen Depression mittels Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) und die soziale Un-
terstiitzung mittels der Skalen sozialer Unterstiitzung bei Krankheit (SSUK).

Der PHQ-9 ist eine Kurzform des PHQ-D, der fiir die Diagnostik von psychischen Erkrankungen ent-
wickelt worden ist. Der Fragebogen umfasst 9 Items, die einzelnen diagnostischen Kriterien einer De-
pression entsprechen. Die Teilnehmer geben auf einer vierstufigen Skala an, wie oft in den letzten zwei
Wochen die genannten depressiven Symptome bei ihnen aufgetreten sind. Der PHQ-9 kann Werte zwi-
schen 0 und 27 annehmen. Ein Punktwert groer 5 weist auf eine leichte depressive Stérung hin, ab 10
Punkten ist von einer Major Depression auszugehen. Je hoher die Punktwert, desto ausgepragter ist die

Symptomatik (Gréfe, Zipfel et al. 2004, Lowe, Kroenke et al. 2004, Lowe, Spitzer et al. 2002).

Die SSUK sind die deutsche Adaptation der ,,Illness-specific Social Support Scale* (Ramm und
Hasenbring 2003). Sie messen die positive und negative soziale Unterstiitzung in der besonderen Le-
benssituation einer chronischen Erkrankung. Die in dieser Studie verwendete Form ist die revidierte
Fassung von Miiller und Mitarbeitern (Miiller, Mehnert et al. 2004). Die SSUK erfassen mit 15 Items
die positive soziale Unterstiitzung und mit 9 Items die negative soziale Unterstiitzung. Die Teilnehmer
geben zunéchst bis zu 6 Personen an, die ihnen nahe stehen und sollen dann auf einer flinfstufigen Skala
angeben, wie oft eine dieser Personen ein bestimmtes Verhalten ihnen gegeniiber zeigt. Der Maximal-
wert, der pro Skala erreicht werden kann, betrdgt 4. Hohe Werte auf der positiven Subskala bedeuten fiir
die betreffende Person hilfreiche Unterstiitzung, wiahrend hohe Werte der negativen Subskala auf ver-

mehrt belastende Interaktionen hindeuten (Miiller, Mehnert et al. 2004, Ramm und Hasenbring 2003).

Der Fragebogen nach dem Folgegespriach mall den PEF-Prozess aus Patientensicht mittels PEF-FB-9
sowie die Zufriedenheit der Patienten mit dem Gespréch mittels visueller Analogskala und die Zuftie-

denheit mit der getroffenen Therapieentscheidung mittels numerischer Ratingskala von 0 bis 10.

Der PEF-FB-9 misst den PEF-Prozess aus Patientenperspektive. Die 9 Items beschreiben jeweils einen
Schritt im PEF-Prozess. Die Teilnehmer bewerten auf einer sechsstufigen Skala in welchem Maf3e der
Arzt, ihrer Meinung nach, das in diesem Item beschriebene Verhalten zeigte. Die Werte der Skala konnen
zwischen 0 und 100 liegen. Je hoher der Wert, desto mehr hat sich der Patient in die Therapieentschei-

dung eingebunden gefiihlt. (Kriston, Scholl et al. 2010, Scholl, Kriston et al. 2011).

Alle in den Fragebdgen verwendeten visuellen Analogskalen waren 10 cm lang und wurden auf eine

Dezimalstelle genau ausgemessen.

Die Fragebdgen sind als Abbildungen 18 und 19 im Anhang der Arbeit zu finden.
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2.2.4 Auswertung der Audioaufzeichnungen

Die Gespriache wurden mit H2N Handy Recorder der Firma Zoom Corporation aufgezeichnet und an-
schlieBend auf einem Studienlaptop als mp3-Datei gespeichert. Zur Auswertung wurden diese iiber

Windows Media-Player 11 abgespielt.

Die Audioaufzeichnungen wurden mit der deutschen Version der OPTION-Skala ausgewertet (Hirsch,
Keller et al. 2012). Dieses Instrument beurteilt die Fahigkeiten des Arztes, den PEF-Prozess nach den
Kriterien von Elwyn et al., die in 12 Items abgebildet sind, anzuwenden (Elwyn, Edwards et al. 2000).
Der Beobachter bewertet in einer fiinfstufigen Likertskala in welchem Maf3e der Arzt das jeweilige Kri-
terium umsetzt (Hirsch, Keller et al. 2012). Je hoher der Gesamtscore, der zwischen 0 und 100 liegt,
desto besser sind die Fahigkeiten des einzelnen Arztes einzustufen (Elwyn, Edwards et al. 2003, Elwyn,
Hutchings et al. 2005). Zudem gehen in die Bewertung noch die Konsultationszeit, das Indexproblem,
der Konsultationstyp, die duleren Bedingungen und der Rater mit ein. In dieser Studie wurde die Be-
wertung ausschlieSlich von der Promovendin vorgenommen. Des Weiteren blieben in der gesamten Stu-

die die duBeren Bedingungen, das Indexproblem und der Konsultationstyp konstant.
2.2.5 Telefonische Befragung

Zur Messung von Persistenz und Compliance wurde ausschlie3lich die Selbstauskunft der Patienten am
Telefon genutzt. Die Persistenz wurde genauso erfasst wie im retrospektiven Studienarm (vgl. Kapi-
tel 2.1.2). Die Compliance wurde analog der ,,Medication Possession Ratio* (MPR) berechnet, die in
den meisten Studien zur Medikamentencompliance verwendet wird (Cramer, Gold et al. 2007, Imaz,
Zegarra et al. 2010). Fiir den Zeitpunkt T1 wurde diese fiir die letzten drei Monate und fiir den Zeitpunkt

T2 fiir die letzten 12 Monate mit folgenden Formeln berechnet:

Zum Zeitpunkt T1:

Compliance = [(vergessene Dosen + nicht korrekt eingenommene Dosen) / (verordnete Dosen)] x100

Zum Zeitpunkt T2:

Compliance = [(vergessene Dosen in den vorangegangenen 2 Monaten x 6 + nicht korrekt eingenom-

mene Dosen) / (verordnete Dosen)] x 100

Die Zufriedenheit der Teilnehmer mit der Therapieentscheidung und der subjektiven Einschrankung im

Alltag durch Osteoporose wurde mittels numerischer Ratingskala von 0 bis 10 erfasst.
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2.3  Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Samtliche Daten und Untersuchungsergebnisse wurden in der Patientenakte und in Studienordnern ge-
sammelt. Die Dateneingabe und -verwaltung erfolgte mittels Microsoft Office Excel 2007. In Zusam-
menarbeit mit dem Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie der Technischen Universitat
Miinchen (Direktor: Prof. Dr. K.A. Kuhn) erfolgte die PC-gestiitzte statistische Auswertung mit IBM
SPSS-Statistics Version 22 und 23.

Im deskriptiven Teil der Auswertung wurden fiir kategoriale Merkmale absolute und relative Haufigkei-
ten, fiir metrische Variablen - unabhéngig von der Verteilung der Daten - der Mittelwert, die Standardab-

weichung sowie das Minimum und Maximum angegeben.

Zur Signifikanztestung auf Unabhéngigkeit von kategorialen Merkmalen wurde der exakte Test nach
Fisher bei zwei Gruppen bzw. der Fisher-Freeman-Halton-Test bei mehr als zwei Gruppen verwendet.
Die - in dieser Studie - nicht normalverteilten Daten wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test (exakt) bei
zwei Gruppen bzw. mit dem Kruskal-Wallis-Test (exakt) bei mehr als zwei Gruppen als nicht-paramet-
rische Tests fiir unabhingige Stichproben analysiert. Bei signifikanten Ergebnissen (p < 0,05) im
Kruskal-Wallis-Test wurden die entsprechenden Ergebnisse mit jeweils zwei Gruppen mit dem Mann-
Whitney-U-Test nachgetestet. Zur Verlaufsbeurteilung eines kategorialen Merkmals innerhalb des Stu-

dienzeitraums wurde der McNemar-Test fiir verbundene Stichproben verwendet.
Bei den nicht normalverteilten Daten wurden alle Korrelationen nach Spearman berechnet.

Alle Signifikanztests wurden zweiseitig durchgefiihrt. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um
eine explorative, hypothesengenerierende Studie, sodass auf die Anpassung des Signifikanzniveaus bei

multipler Testung verzichtet wurde. Als Signifikanzniveau gilt fiir alle Testungen p < 0,05.
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3 Ergebnisse

3.1  Charakterisierung des Studienkollektivs
3.1.1 Retrospektiver Studienteil

Im Analysezeitraum des retrospektiven Studienteils (01.05.2010 — 30.06.2012) stellten sich 211 Patien-
ten erstmalig im IOZ vor. Bei 14 Patienten bestand keine Osteoporose, bei 27 war keine spezifische
Osteoporosemedikation indiziert und bei 15 weiteren wurde im IOZ keine Therapieentscheidung getrof-
fen. Eine Patientin hat die Therapie nie begonnen. 25 Patienten konnten nicht weiter nachverfolgt wer-
den (lost to follow-up). 11 weitere Patienten wurden aufgrund der kurzen externen Vortherapiedauer
(Intervall < 12 Monate) bzw. unbekannter Dauer von der Analyse ausgeschlossen. Somit verblieben fiir
die Analyse 118 Patienten. 85 dieser Patienten hatten eine externe Vortherapie erhalten und 33 waren
bei IOZ-Erstaufnahme therapienaiv, hatten also noch nie eine spezifische Osteoporosemedikation erhal-

ten.

30 (90,9%) der 33 therapienaiven Patienten waren weiblich und drei mannlich. Das Durchschnittsalter
bei IOZ-Erstaufnahme betrug 64,3 Jahre (12,7 SD, Range: 27-84 Jahre). 21 Patienten (63,6%) hatten
mindestens eine Fraktur in ihrer Vorgeschichte. Innerhalb der letzten zwei Jahre wurde die Knochen-
dichte bei 28 Patienten mittels DXA (mittlere T-Score siche Tabelle 1) und bei 4 Patienten mittels QCT
(mittlere trabekuldre Knochendichte siche Tabelle 1) ermittelt. Eine Patientin hatte keine Knochendich-
temessung erhalten. 9 Frauen (27,3%) hatten ein Mammakarzinom. 7 (77,8%) dieser Patientinnen er-
hielten eine Therapie mit einem Aromataseinhibitor (Al), 4 von ihnen standen noch unter Al-Therapie
bei I0Z-Erstaufnahme. Eine weitere Frau und zwei Méanner hatten maligne Erkrankungen an anderen

Lokalisationen in ihrer Vorgeschichte.

Die 85 Patienten mit externer spezifischer Vortherapie waren bei I0Z-Erstaufnahme etwas dlter (mittle-
res Alter 67,5 Jahre (£10,6 SD, Range: 35-89 Jahre)). 81 (95,3%) von ihnen waren weiblich, 4 méannlich.
56 Patienten (66,7%) berichteten iiber mindestens eine Fraktur in ihrer Vorgeschichte. Mittels DXA-
Messung wurde bei 75 Patienten innerhalb der letzten zwei Jahre die Knochendichte bestimmt (mittlere
T-Score siche Tabelle 1), bei 8 Patienten wurde hierzu eine QCT-Messung durchgefiihrt (mittlere trabe-
kuldre Knochendichte siehe Tabelle 1). Bei zwei Patienten wurde keine Knochendichtemessung durch-
gefiihrt. Bei IOZ-Erstaufnahme berichteten 32 Patienten (37,6%) von einem Mammakarzinom in ihrer
Anamnese. Von diesen erhielten bei Aufnahme 12 (37,5%) eine Al-Therapie und weitere 10 (31,3%)
hatten diese Therapie bereits abgeschlossen. 10 Patientinnen mit Mammakarzinom hatten keine endo-
krine Therapie erhalten. 5 weitere Frauen (5,9%) hatten in ihrer Vorgeschichte eine andere maligne Er-

krankung.

Bis auf den T-Score am rechten Femur unterschieden sich die beiden Gruppen im retrospektiven Stu-

dienteil nicht signifikant voneinander (siche Tabelle 1 und 2).
11
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Tabelle 1: Alter, mittlere T-Score und trabekulére Knochendichtewerte von therapienaiven Patienten

und Patienten mit externer Vortherapie im retrospektiven Studienteil (n=118).

therapienaive Patienten (n=33) Patienten mit externer Vortherapie
(n=85)
Mittel 4
tt Tt
zi‘;g)e Min.  Max. | Mittelwert(:SD)  Min.  Max.
64,3 (12,7 SD) 67,5 (£10,6 SD)
Alter [Jahre] 27 84 35 89 0,216
(n=33) (n=85)
-2,6 (£1,2 SD) -2,8 (£1,2 SD)
T-Score LWS -6,4 -0,4 -5,7 1,6 0,333
(n=27) (n=72)
L -1,3 (£1,2 SD) -1,9 (£0,8 SD)
T-Score 3.9 0,9 42 00 | 00200
Femur rechts (n=19) (n=58)
L -1,7 (£1,2 SD) -2,0 (£0,9 SD)
T-Score 4.5 1,0 40 03 | 0178
Femur links (n=26) (n=65)
Trabekuliire 78,3 (49,5 SD) 67,2 (£24,3 SD)
Knochen- 66,0 87,7 32,0 103,8 0,570
dichte [g/cm?| (n=4) (n=8)

a) Mann-Whitney-U-Test (exakt); * signifikanter Unterschied

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika der Patienten mit und ohne spezifischer externer Vortherapie im

retrospektiven Studienteil (n=118).

Patienten mit
therapienaive Patienten

externer Vortherapie p
(n=33)
(n=85)

Geschlecht — weiblich 90,9% (n=30) 95,3% (n=81) 0,398
Fraktur in der Vorgeschichte 63,6% (n=21) 66,7% (n=56) 0,830?
Mammakarzinom in der Vorgeschichte 27,3% (n=9) 37,6% (n=32) 0,485°

o Unter Therapie mit AI° bei Erstauf-

) 44,4% (n=4) 37,5% (n=12)
nahme im 10Z
o Z.n. abgeschlossener Therapie mit -0,899°

AI° bei Erstaufnahme im 10Z

o Keine Therapie mit AI°

33,3% (n=3)

22,2% (n=2)

31,3% (n=10)

31,3% (n=10)

a) Exakter Test nach Fisher; b) Fisher-Freeman-Halton-Test; ¢) Aromataseinhibitor
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3.1.2 Prospektiver Studienteil

Im Rekrutierungszeitraum des prospektiven Studienarmes (01.03.2013 — 30.09.2014) stellten sich 266
Patienten erstmalig im interdisziplindren Osteoporosezentrum vor. Von diesen hatten 18 messtechnisch
lediglich eine Osteopenie ohne Fraktur und 11 Patienten wiesen weder eine auffillige Knochendichte-
messung, noch eine Fraktur in der Vorgeschichte auf, sodass diese nicht fiir die Studien in Frage kamen.
121 Patienten hatten bereits extern eine spezifische Osteoporosetherapie erhalten, 56 davon innerhalb
der letzten 6 Monate, sodass diese von der Studienteilnahme ausgeschlossen waren. 116 Patienten waren
therapienaiv, hatten also noch nie eine spezifische Osteoporosemedikation erhalten. Somit konnte 181
Patienten eine Studienteilnahme im prospektiven Studienteil angeboten werden. Von diesen konnten 68
Patienten in den prospektiven Studienteil eingeschlossen werden. 46 (67,6%) der 68 Studienteilnehmer
waren therapienaiv, hatten also noch nie eine spezifische Osteoporosemedikation erhalten. 22 (32,3%)

Teilnehmer hatten bereits extern eine spezifische Osteoporosetherapie erhalten.

Von den 46 therapienaiven Teilnehmern waren 40 weiblich (87,0%) und 6 ménnlich. Sie waren bei Stu-
dieneinschluss durchschnittlich 62,5 Jahre (£11,7 SD, Range: 31-84 Jahre) alt. 33 Patienten (71,7%)
hatten zu diesem Zeitpunkt mindestens eine Fraktur in ihrer Vorgeschichte. Uber eine familiiire Osteo-
porosebelastung berichteten 22 Patienten (47,8%), die in 12 Fillen (54,5%) miitterlicherseits war. 8 Pa-
tienten (17,4%) hatten ein Mammakarzinom in ihrer Anamnese. Bei Studieneinschluss standen zwei
Patienten unter einer Therapie mit einem Aromataseinhibitor. 7 weitere Patienten hatten ein anderes
Malignom in ihrer Vorgeschichte. Die Knochendichte wurde bei drei Teilnehmern mittels QCT ermittelt
(mittlere trabekuldre Knochendichte siehe Tabelle 3). 43 Teilnehmer erhielten eine DXA-Messung (mitt-
lere T-Score siche Tabelle 3). Nur 8 Patienten (50,0%) hatten bei Aufnahme ein vollig unauffilliges
Osteoporoselabor, 25 Patienten (54,3%) hatten einen Vitamin D-Mangel, 19 von ihnen mit weiteren

Auftilligkeiten (siche Tabelle 4). Bei einem Teilnehmer fehlte das Osteoporoselabor.

21 (95,5%) der 22 Patienten mit externer Vortherapie waren weiblich und einer ménnlich. Durchschnitt-
lich waren sie zu Beginn der Studie 68,1 Jahre (+6,8 SD, Range: 47—77 Jahre) alt und damit signifikant
alter als die therapienaiven Teilnehmer (Mann-Whitney-U-Test, z = -2,022, p = 0,043). Bei 10Z-
Erstvorstellung berichteten 17 Patienten (77,3%) von mindestens einer Fraktur in ihrer Anamnese. 10
Teilnehmer (45,5%) gaben eine familidre Osteoporosebelastung an, die in 8 Fallen (36,4%) miitterli-
cherseits war. Uber ein Mammakarzinom in ihrer Vorgeschichte berichteten drei Teilnehmer. Zwei wei-
tere Teilnehmer hatten ein Mammakarzinom und ein weiteres Karzinom in der Vorgeschichte. Eine Pa-
tientin nahm bei Studieneinschluss einen Aromataseinihibitor ein und eine weitere Patientin hatte diese
Therapie bereits abgeschlossen. Drei weitere Patienten hatten ein anderes Malignom in ihrer Anamnese.
Mittels QCT wurde bei drei Patienten die Knochendichte bestimmt (mittelere trabekuldre Knochen-
dichte siche Tabelle 3). In 19 Féllen erfolgte die Ermittlung der Knochendichte liber eine DX A-Messung
(mittlere T-Score siehe Tabelle 3). Bei Aufnahme hatten nur 4 Patienten (33,3%) ein unauffalliges Labor.
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11 Teilnehmer (50,0%) hatten einen Vitamin D-Mangel, 9 von ihnen mit weiteren auffilligen Befunden

(siche Tabelle 4).

Bis auf das Alter zeigten die beiden Gruppen im prospektiven Studienteil keine signifikanten Unter-

schiede (siche Tabellen 3 und 4).

Tabelle 3: Alter, mittlere T-Score und trabekuldre Knochendichtewerte von therapienaiven Patienten

und Patienten mit externer Vortherapie im prospektiven Studienteil (n=68).

therapienaive Patienten (n=46)

Patienten mit externer Vortherapie

(n=22)

pa
Mittelwert
zi‘;g)e Min. Max. | Mittelwert (:SD)  Min.  Max.
62,5 (=11,7 SD) 68,1 (6,8 SD) .
Alter [Jahre] 31 84 47 77 0,043
(n=46) (n=22)
-2,9 (0,8 SD) -2,8 (1,2 SD)
T-Score LWS -5,0 -0,9 -4,5 0,9 0,845
(n=42) (n=18)
L -2,1 (0,8 SD) -2,2 (1,08 SD)
T-Score 3,9 0,5 3301 | 0462
Femur rechts (n=19) (n=10)
L -2,2 (0,9 SD) -2,2 (0,9 SD)
T-Score 48 0.3 35 00 | 0914
Femur links (n=40) (n=17)
Trabekulire | ¢ ¢ (39,7 SD) 45,6 (+16,6 SD)
Knochen- 33,7 107,1 35,0 64,7 1,000

dichte [g/cm]

(n=3)

(n=3)

a) Mann-Whitney-U-Test (exakt); * signifikanter Unterschied
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Tabelle 4: Baseline-Charakteristika der Patienten mit und ohne spezifischer externer Vortherapie im

prospektiven Studienteil (n=68).

Patienten mit
therapienaive Patienten

externer Vortherapie p
(n=46)
(n=22)
Geschlecht — weiblich 87,0% (n=40) 95,5% (n=21) 0,4142
Fraktur in der Vorgeschichte 71,7% (n=33) 77,3% (n=17) 0,7722
Familifire Osteoporosebelastung 47,8% (n=22) 45,5% (n=10) 1,000?
Mammakarzinom in der Vorgeschichte 17,4% (n=8) 22,7% (n=5) 0,309%
o Unter Therapie mit AI° bei Erstauf-
25,0% (n=2) 20,0% (n=1)
nahme im 10Z¢
o Z.n. abgeschlossener Therapie mit b
& 0,0% (n=0) 20,0% (n=1) 0,735
Al° bei Erstaufnahme im 10Z
o Keine Therapie mit AI° 62,5% (n=5) 60,0% (n=3)
Unauffilliges Osteoporoselabor 50,0% (n=8) 33,3% (n=4) 0,726*

Isolierter Vitamin D-Mangel

Vitamin D-Mangel mit weiteren Aufféllig-

37,5% (n=6)

41,2% (n=19)

16,7% (n=2)

40,9% (n=9)

keiten ©
o Blutbild n=7 n=>5
o Nierenwerte n=1 n=1
o Elektrolyte n=1 n=0
o Leberwerte n=2 n=4
o Knochenstoffwechselparameter n=3 n=1
o Elektrophorese n=10 n=6

a) Exakter Test nach Fisher; b) Fisher-Freeman-Halton-Test; ¢) Aromataseinhibitor, d) eine Patientin

machte keine Angabe zu ihrer endokrinen Therapie bei Mammakarzinom, ¢) Mehrfachnennung méglich
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3.2 Therapieentscheidung im 10Z
3.2.1 Retrospektiver Studienteil

Bei 10Z-Erstaufnahme entschieden sich Arzt und Patient im PEF-Prozess in 28 von 118 Fillen (23,7%)
gemeinsam fiir eine Fortfiihrung einer extern begonnen spezifischen Osteoporosemedikation. In 29 Fél-
len (24,6%) entschied man sich fiir einen Wechsel der Substanz, der Darreichungsform oder des Ein-
nahmeschemas. Eine Therapiepause wurde mit 11 Patienten (9,3%) vereinbart. Bei 17 Patienten (14,4%)
wurde nach externem Therapieabbruch erneut mit einer spezifischen Osteoporosetherapie begonnen.

Bei allen 33 therapienaiven Patienten (28,0%) wurde eine Therapie initiiert (siche Abbildung 1).

| |

Therapiefortfihrung 23,7
I I \

Umstellung der Therapie 246

Therapiereinduktion 14,4

|
Therapiepause 9.3
I
Therapieinduktion (erstmalige Einleitung) 28,0
| | I I I
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 % der Patienten

Abbildung 1: I0Z-Therapieentscheid beziiglich der spezifischen Osteoporosetherapie (n=118) nach

partizipativer Entscheidungsfindung im retrospektiven Studienteil.

77 Patienten (65,3%) hatten zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung mindestens eine Fraktur in der
Vorgeschichte. Tabelle 5 zeigt die Therapieentscheidung in Abhéngigkeit von einer Fraktur in der Vor-
geschichte. Von einem Teilnehmer fehlt die Angabe zu Frakturen in der Vorgeschichte. Es ergab sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der getroffenen Therapieentscheidung und einer

Fraktur in der Anamnese (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Falle: 117, p = 0,722).
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Tabelle 5: IOZ-Therapieentscheidung im retrospektiven Studienteil (n=117) in Abhéngigkeit von einer

Fraktur in der Anamnese.

Keine Fraktur in der Fraktur in der
Anamnese (n=40) Anamnese (n=77)
Fortfiihrung der Medikation 30,0% (n=12) 20,8% (n=16)
Therapieumstellung 17,5% (n=7) 27,3% (n=21)
Therapiereinduktion nach Abbruch 12,5% (n=5) 14,3% (n=11)
Therapiepause 10,0% (n=4) 10,4% (n=8)
Therapieinduktion (erstmalige Einleitung) 30,0% (n=12) 27,3% (n=21)

Von den 107 Patienten, mit denen eine spezifische Osteoporosetherapie besprochen wurde, erhielten 46
(43,0%) eine orale Medikation und 60 (56,1%) eine parenterale Medikation. Eine Teilnehmerin wurde
sowohl mit einem Hormonpréparat als auch mit einem Bisphosphonat behandelt. 69 Teilnehmer hatten
mindestens eine Fraktur in der Anamnese. Von diesen wurde mit 30 Teilnehmern (43,5%) eine orale und
mit 39 Teilnehmern (56,5%) eine parenterale spezifische Osteoporosemedikation vereinbart. Unter den
36 Patienten ohne Fraktur erhielten 16 (44,4%) eine orale und 20 (55,6%) eine parenterale Therapie
(siche Abbildung 3). Im exakten Test nach Fisher ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer Fraktur in der Anamnese und der gewahlten Darreichungsform der Medikation (Exakter Test nach

Fisher, giiltige Félle: 105, p = 1,000).

3.2.2 Prospektiver Studienteil

Im Therapiegesprach im Stil des PEF-Prozesses entschieden sich Arzt und Patient gemeinsam in 30 von
68 Fillen (44,1%) fiir eine parenterale spezifische Osteoporosemedikation, in 18 Féllen (26,5%) fiir eine
orale spezifische Medikation und in 14 Féllen (20,6%) fiir eine Basistherapie ohne spezifische Medika-
tion. Bei 6 Patienten (8,8%) wurde keine eindeutige Entscheidung getroffen. In zwei dieser Félle musste
zundchst eine andere Erkrankung behandelt werden und zwei konnten wihrend des Gesprichs keine
Entscheidung treffen. In einem Fall wurde bei schwangerschaftsassoziierter Osteoporose ein anderes
Therapiekonzept verfolgt, da die Patientin stillen wollte und damit eine denkbare spezifische Medikation

vorerst nicht in Betracht kam. Eine Patientin lehnte eine indizierte spezifische Osteoporosetherapie ab.

In der Gruppe der Therapienaiven (n = 46), wurde mit 17 Patienten (37,0%) eine parenterale spezifische
Therapie, mit 13 (28,3%) eine orale spezifische Medikation und mit 11 (23,9%) eine alleinige Basisthe-

rapie vereinbart. 5 Patienten (10,9%) konnten keine eindeutige Entscheidung treffen und wurden daher
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als ,,andere* klassifiziert (siche Abbildung 2). Von den 22 Patienten, die bereits eine externe Vortherapie
erhalten hatten, begannen 13 (59,1%) eine parenterale spezifische Therapie, 5 (22,7%) eine orale The-
rapie und drei (13,6%) erhielten lediglich eine Basistherapie. In einem Fall musste zuvor eine andere

Erkrankung behandelt werden (siche Abbildung 2).

parenterale spez. Therapie

orale spez. Therapie

nur Basistherapie

" mit externer spez. Vortherapie

andere
" Therapienaive

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 % der Patienten

Abbildung 2: I0Z-Therapieentscheid nach partizipativer Entscheidungsfindung im prospektiven Stu-

dienteil (n=68) mit und ohne externer Vortherapie.

Bei Studieneinschluss hatten 50 Teilnehmer (73,5%) mindestens eine Fraktur in der Anamnese. Ta-
belle 6 zeigte die Therapieentscheidung in Abhéngigkeit von einer Fraktur in der Vorgeschichte. Es
ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Therapieentscheidung und einer Fraktur in

der Vorgeschichte (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Falle: 68, p = 0,128).

Tabelle 6: I0Z-Therapieentscheidung im prospektiven Studienteil (n=68) in Abhéngigkeit von einer

Fraktur in der Anamnese.

Keine Fraktur in der Fraktur in der
Anamnese (n=18) Anamnese (n=50)
Parenterale spezifische Therapie 33,3% (n=6) 48,0% (n=24)
Orale spezifische Therapie 16,7% (n=3) 30,0% (n=15)
Nur Basistherapie 38,9% (n=7) 14,0% (n=7)
Andere (keine eindeutige Entscheidung wih- 11,1% (n=2) 8,0% (n=4)
rend des Therapiegespréchs)
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Unter jenen Patienten, mit denen eine spezifische Osteoporosetherapie besprochen wurde (n=48), hatten

39 mindestens eine Fraktur in ihrer Vorgeschichte. Mit 15 von ihnen (38,5%) wurde eine orale und mit

24 (61,5%) eine parenterale spezifische Medikation besprochen. 9 Patienten hatten keine Fraktur in der

Anamnese, von ihnen erhielten drei (33,3%) eine orale und 6 (66,7%) eine parenterale Therapie (siche

Abbildung 3). Zwischen der besprochenen Darreichungsform der Medikation und einer Fraktur in der

Anamnese ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang (Exakter Test nach Fisher, giiltige

Fille: 48, p = 1,000).

% der Patienten

=1,0002
70,0 Lol

80,0

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0
keine Frakturin der Fraktur in der
Vorgeschichte (n=36)  Vorgeschichte (n=69)
Retrospektiver Studienteil (n=105)

=1,000°

keine Fraktur in der
Vorgeschichte (n=9)

orale spezifische
Medikation

m parenterale spezifische
Medikation

Fraktur in der
Vorgeschichte (n=39)

Prospektiver Studienteil (n=48)

Abbildung 3: Darreichungsform der spezifischen Osteoporosemedikation in Abhéngigkeit einer Frak-

tur in der Vorgeschichte fiir den retrospektiven (n=105) und prospektiven Studienteil (n=48) getrennt.

(a: Exakter Test nach Fisher: kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Fraktur in der Vorge-

schichte und der Darreichungsform).

19



3 Ergebnisse

3.3  Der PEF-Prozess und seine Antezedenzfaktoren im prospektiven Studienteil

Bei I0OZ-Aufnahme gaben 39 der 68 Teilnehmer (57,4%) Schmerzen an. Die durchschnittliche Schmerz-
stirke auf der visuellen Analogskala von 0 bis 10 lag bei 4,8 (2,1 SD, Range: 1,0-9,0). Als haufigster
Schmerzort wurde der Riicken mit 71,8% angegeben (n=28). Bei 9 Patienten lagen zusétzlich zu den
Riickenschmerzen noch Schmerzen an anderen Lokalisationen vor. Ein Patient beantwortete die Frage
nach Schmerzen nicht. 47 der 68 Patienten (69,1%) fiihlten sich zur Beginn der Studie durch die Osteo-
porose im Alltag eingeschrankt. Durchschnittlich gaben sie eine Stirke von 3,5 Punkten (£2,8 SD,
Range: 0,1-9,8 Punkte) auf der visuellen Analogskala von 0 bis 10 an. 15 Patienten (22,1%) fiihlten sich
nicht eingeschriankt und 6 (8,8%) beantworteten die Frage nicht. 64 Teilnehmer beantworteten den Fra-
gebogen zur sozialen Unterstiitzung (SSUK). Hier ergab sich fiir die positive soziale Unterstiitzung ein
mittlerer Wert von 3,1 (0,7 SD, Range: 1,4-3,7) und fiir die negative soziale Unterstiitzung ein Wert

von 0,9 (£0,6 SD, Range: 0,0-2,8) jeweils bei einem mdglichen Maximalwert von 4,0.

Der PHQ-9 ergab fiir 29 Patienten (43,3%) kein Hinweis auf eine Depression, fiir 21 (31,3%) auf eine
leichte oder latente Depression, fiir 9 Patienten (13,4%) auf eine mittlere, fiir 7 (10,4%) auf eine ausge-
pragte und flir einen Patienten auf eine schwerste Major Depression. Der mittlere Wert des PHQ-9 unter
den Depressiven betrug 10,3 Punkte (+4,8 SD, Range: 5-21 Punkte) von maximal 27 méglichen Punk-
ten. Ein Teilnehmer beantwortete diesen Fragebogen nicht. Zur Untersuchung des Einflusses von De-
pressivitit auf den PEF-Prozess und die Persistenz, sowie deren Einflussfaktoren wurde das Kollektiv
in drei Gruppen geteilt: keine Depression (n=29), leichte oder latente Depression (n=21) und mittel- bis
schwerstgradige Depression (n=17). In der Gruppe ohne Depression berichteten 14 Patienten (48,3%)
iiber Schmerzen mit einer durchschnittlichen Schmerzstirke von 4,3 (£2,2 SD, Range: 1,0-9,0) auf der
visuellen Analogskala von 0 bis 10 (VAS). 12 (57,1%) der leichtgradig Depressiven hatten Schmerzen.
Die durchschnittliche Schmerzstérke in dieser Gruppe betrug 5,2 (+1,6 SD, Range: 3,0-9,0) auf der VAS.
In der Gruppe der hohergradig Depressiven litten 12 (75,0%) unter Schmerzen, der durchschnittlichen
Starke von 4,6 (2,2 SD; Range: 1,0-8,0) auf der VAS. Von einem Patienten in dieser Gruppe lagen
keine Informationen {iber Schmerzen vor. Der Fisher-Freeman-Halton-Test zeigte keinen statistisch sig-
nifikanten Zusammenhang zwischen der Angabe von Schmerzen und der Depressivitit (giiltige

Fille: 66, p = 0,220).

3.3.1 Kennzahlen des PEF-Prozesses

Mit allen 68 Patienten wurde eine Therapieentscheidung im PEF-Prozess getroffen. 65 Patienten fiillten
den PEF-FB-9-Fragebogen aus, der die Einbindung in die Therapieentscheidung aus Patientensicht
misst. Je hoher der Wert, desto mehr fiihlte sich ein Patient in die Entscheidung eingebunden. Der
PEF-FB-9-Wert korrelierte signifikant positiv mit der Gesprachszufriedenheit (r5(63)=0,361;
p =0,004) und mit der Zufriedenheit mit der Therapieentscheidung (ry(63) = 0,368, p = 0,003) (siche
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Abbildung 4). Der PEF-FB-9 (n=65) betrug durchschnittlich 85,6 (16,0 SD, Range: 31,1-100,0). Die
Zufriedenheit mit der Therapieentscheidung (n=63) lag durchschnittlich bei 9,5 (+1,1 SD,
Range: 5,0-10,0) auf der numerischen Ratingskala von 0 bis 10 und die durchschnittliche Gesprachszu-
friedenheit (n=63) bei 9,3 (£1,5 SD, Range: 1,9-10,0) auf der VAS von 0 bis 10. Es ergab sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Gespréchsdauer und der Zufriedenheit mit dem Gespriach

oder mit der Therapieentscheidung (Teststatistik siehe Tabelle 10 im Anhang).
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Abbildung 4: a Korrelation zwischen der Gesprachszufriedenheit und dem PEF-FB-9-Wert. b Korrela-
tion zwischen der Zufriedenheit mit der Therapieentscheidung und dem PEF-FB-9-Wert. (r;: Korrelati-

onskoeffizient nach Spearman-Rho, jeweils signifikanter Zusammenhang)

In den Audioaufzeichnungen (n=5) lag der durchschnittliche OPTION-Score, der aus der Beobachter-
perspektive die Patienteninteraktion mit dem Arzt wihrend des Therapiegespriachs bewertet, bei 16,4
(4,7 SD, Range: 9,0-22,0) von maximal 100. Die durchschnittliche Gespriachsdauer in den Audioauf-
zeichungen betrug 33,9 Minuten (+13,6 SD, Range: 13,2-49,2 Minuten). Es zeigte sich kein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen der Gespriachsdauer und dem OPTION-Score (Teststatistik siche Ta-
belle 10 im Anhang). Ebenso ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem PEF-FB-9
und dem OPTION-Score (Teststatistik siche Tabelle 11 im Anhang). Geméal Studienprotokoll sollte je-
des fiinfte Gesprach audioaufgezeichnet werden. Da es zu Beginn der Studie technische Probleme gab,
liegt nur eine geringe Anzahl von Beobachtungen vor, sodass deren Beriicksichtigung in den weiteren

Auswertungen dieser Arbeit nicht sinnvoll war.
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16 Patienten fiithrten mit ,,Arzt 1* und 42 Patienten mit ,,Arzt 2* das Therapiegespriach. 10 Patienten
fiihrten das Therapiegespriich mit einem Arzteteam. Die Kennzahlen des PEF-Prozesses fiir die einzel-
nen Arzte zeigt Tabelle 7. Keines der Merkmale zeigte ein signifikanter Unterschied zwischen den Arz-

ten (siche Tabelle 7).

Tabelle 7: Kennzahlen des PEF-Prozesses fiir die einzelnen Arzte.

»Arzt 1% (n=16) »ATZt 2 (n=42) Arzteteam (n=10)
. . . p?
Mittewert . Mittewert . Mittewert .
+SD Min Max +SD Min Max +SD Min  Max

83,6 +16,7 85,6 £17,0 88,9 £10,4

PEF-FB-9 ’ > 51,1 100,0 ’ 31,1 100,0 ’ 71,1 100,0 | 0,741
(n=16) ’ ’ (n=40) ’ ’ (n=9) ’ ’ ’
Zufrieden-
heit mit der
R 9,7+0,6 9,3+1,3 10,0 £0,0
Therapie- 8,0 10,0 5,0 10,0 10,0 10,0 | 0,139
entschei- (n=16) (n=39) (n=8)
dung
Gesprichs-
. =+ 1+1 +0.4
zufrieden- | 2070 g3 00 | PTEME 19 100 | POt gs 100 | 0079
heit (n=15) (n=40) (n=8)
OPTION- 19,5435 13,5 +£6,4 16,0
b 2 1 22 2 b 1 2

Score (n=2) 7,0 ,0 (n=2) 9,0 8,0 (n=1) 0,733
Gesprichs-

22.3+12 457 +
dauer >3 9 13,2 31,4 3,7+5,0 42,1 49,1 33,5 0,200
[Min.] (n=2) (n=2) (n=1)

a) Kruskal-Wallis-Test

3.3.2 PEF-Prozess und Depressivitit bei Patienten unter spezifischer Osteoporosemedi-

kation

Fiir die Auswertung des Zusammenhangs von Depressivitdt und PEF-Prozess bei Patienten unter spezi-
fischer Osteoporosemedikation lagen 46 Datensétze vor. Im Therapiegesprach wurde mit 48 von 68
Patienten eine spezifische Osteoporosemedikation besprochen und mit 6 Patienten ein anderes Thera-
pieckonzept, von denen allerdings zwei Patienten im weiteren Studienverlauf letztendlich nur Basisthe-
rapie erhielten. Insgesamt konnten 4 Patienten nicht mehr nachverfolgt werden. Zwei Patienten beant-

worteten den PEF-FB-9-Fragebogen nicht.

Bei Patienten ohne Hinweis auf eine Depression (n=23) betrug der durchschnittliche PEF-FB-9-Wert,
also der Einbezug in die Therapieentscheidung aus Patientensicht, 85,1 (18,5 SD, Range: 31,1-100,0).
Jene mit einer leichtgradigen Depression (n=10) hatten einen etwas niedrigeren Wert von 82,9 (£8,9 SD,
Range: 73,3-100,0). Unter den Patienten mit Verdacht auf eine mittel- bis schwerstgradige Depression
(n=13) war dieser mit 94,5 (£8,5 SD, Range: 75,5-100,0) am hochsten (siehe Abbildung 5). Der Kruskal-
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Wallis-Test ergab einen signifikanten Zusammenhang (H(2) = 7,397, p = 0,025) zwischen dem mittleren
PEF-FB-9-Wert und der Depressivitit. Im Mann-Whitney-U-Test (siche Abbildung 5) erreichte ledig-
lich der Unterschied der PEF-FB-9-Werte zwischen den leicht- und mittel- bis schwerstgradig Depres-
siven Signifikanz (z = -2,710, p = 0,005). Die Teststatistiken der anderen Gruppenvergleiche sind in

Tabelle 12 im Anhang zusammengefasst.
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Abbildung 5: PEF-FB-9-Werte im prospektiven Studienteil nach Depressivitdt getrennt. (a: Krsukal-
Wallis-Test: signifikanter Zusammenhang zwischen PEF-FB-9 und Depressivitit. b: Mann-Whitney-U-
Test: signifikanter Unterschied der PEF-FB-9-Werte zwischen leicht und mittel/schwer Depressiven)

3.4  Persistenz im retrospektiven Studienteil
3.4.1 Persistenz wihrend des ersten externen Therapiejahres

68 (80,0%) der 85 Patienten, die eine externe Vortherapie erhalten hatten, waren im ersten externen
Therapiejahr persistent. 9 Patienten (10,6%) brachen die Therapie innerhalb des ersten Jahres ab. Durch-
schnittlich betrug die Einnahmedauer bis zum Therapieabbruch 6,4 Monate (4,9 SD, Range: 0,25-12
Monate). Bei weiteren 8 Patienten (9,4%) wurde die Substanz oder die Darreichungsform nach durch-
schnittlich 4,8 Monaten (+4,1 SD, Range: 1-12 Monaten) umgestellt. Insgesamt standen nach einem
Jahr also noch 76 Patienten (89,4%) unter Therapie (siche Abbildung 6).
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3.4.2 Intervallbeobachtung

Im weiteren externen Therapieverlauf bis zur I0OZ-Aufnahme (zweites externes Therapiejahr bis 10Z-
Erstaufnahme, durchschnittlich 47,2 Monate (39,0 SD, Range: 0-237 Monate)) blieben 46 der 68 initial
persistenten Patienten auch weiterhin persistent. 12 Patienten brachen die Therapie im weiteren Verlauf
ab, bei drei von ihnen wurde diese extern wiederbegonnen. 10 weitere Patienten wechselten im weiteren

Verlauf die Medikation, einer von ihnen brach die Therapie daraufhin ab.

Von den 8 Patienten, die im ersten externen Therapiejahr eine Umstellung der Therapie hatten, blieben
4 dieser Substanz treu, zwei wechselten diese erneut und zwei brachen die Therapie ab, bei einem Pati-

enten wurde diese extern reinduziert.

6 der 9 Therapieabbrecher im ersten externen Therapiejahr erhielten im Beobachtungsintervall keine
weitere Osteoporosemedikation. Bei drei Patienten wurde im Intervall erneut mit einer Medikation be-

gonnen. Bei I0Z-Erstaufnahme standen somit insgesamt 67 Patienten unter Therapie.

3.4.3 Persistenz wihrend des ersten Therapiejahres im 10Z

Innerhalb der ersten 12 Monate unter Therapie im IOZ waren 18 (54,5%) der 33 therapienaiven Patien-
ten persistent, 6 (18,2%) brachen die Therapie in diesem Zeitraum ab, in drei Féllen (50,0%) aufgrund
von Nebenwirkungen. Zudem wurden jeweils einmal Angst vor Nebenwirkungen, eine Allergie auf das
Medikament und Unzufriedenheit mit den Arzten als Grund fiir den Therapieabbruch angegeben. Durch-
schnittlich nahmen die Patienten 4,6 Monate (+3,8 SD, Range: 0,25-10 Monate) die Medikation ein, bis
die Therapie abgebrochen wurde. Bei 9 weiteren Patienten (27,3%) ergab sich im Verlauf des ersten
10Z-Therapiejahres die Notwendigkeit einer Therapieumstellung. Diese war durchschnittlich nach 7,4
Monaten (4,0 SD, Range: 1-12 Monate) notwendig. In zwei Féllen (22,2%) waren Nebenwirkungen
dafiir verantwortlich, in zwei weiteren Féllen (22,2%) eine geplante Zahnsanierung und in drei Fillen
(33,3%) zusitzliche Erkrankungen. Ein Teilnehmer nannte die fehlende Besserung der Symptomatik als
Grund. In einem Fall erforderte ein ,,Rote Hand Brief* die Umstellung der Medikation von Calcitonin
auf Strontiumranelat. Insgesamt fithrten 27 Patienten (81,8%) eine spezifische Osteoporose-Medikation

nach einem Jahr fort (vgl. Abbildung 6).

Von den 85 Patienten, die bereits extern eine spezifische Osteoporosemedikation erhalten hatten, waren
56 (65,9%) im ersten IOZ-Therapiejahr persistent. 10 Patienten (11,8%) brachen die Therapie innerhalb
dieses Zeitraumes ab. Dies war durchschnittlich nach 5,2 Monaten (+4,6 SD, Range: 0,5-11 Monate)
der Fall. 5 von ihnen (50,0%) beendeten die Medikamenteneinnahme aufgrund von Nebenwirkungen,
zwei (20,0%) wegen der fehlenden Weiterverordnung durch den Hausarzt und in jeweils einem Fall

wegen fehlender Besserung der Schmerzsymptomatik bzw. des Verdachts auf eine Myokarditis, die sich
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im Verlauf nicht bestitigte. Eine Patientin wiinschte keine Therapie mehr, ohne weitere Griinde zu nen-
nen. Einen Therapiewechsel innerhalb des ersten IOZ-Jahres erhielten 19 Patienten (22,4%) nach durch-
schnittlich 5,5 Monaten (+4,0 SD, Range: 1-12 Monate). Hierfiir gaben 8 Patienten (42,1%) Nebenwir-
kungen und zwei Patienten (10,5%) Angst vor Nebenwirkungen als Grund an. Zudem wurde zweimal
(10,5%) eine fehlende Besserung der Schmerzsymptomatik, einmal eine Studienteilnahme und einmal
die fehlende Weiterverordnung durch den Hausarzt genannt. In drei Féllen (15,8%) erforderte eine an-
dere Erkrankung eine Anpassung der Therapie und in einem Fall war keine weitere Therapie mehr indi-
ziert. Bei einer Patientin wurde ein Wechsel nétig, da ihr bisheriges Medikament nur 24 Monate fiir die
Osteoporosetherapie zugelassen war. Nach einem Jahr fiihrten insgesamt 88,3% der Teilnehmer mit Vor-

therapie (n=75) eine Therapie gegen Osteoporose fort (siche Abbildung 6).

Die Rate an persistenten Patienten, Therapieabbrechern und Patienten mit einer Therapieumstellung war
zwischen therapienaiven Patienten und Patienten mit externer Vortherapie innerhalb des ersten 10Z-
Therapiejahres nicht signifikant unterschiedlich (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Fille: 118,
p =0,454).
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Abbildung 6: Raten von Therapieabbriichen, - umstellungen und persistenten Patienten im ersten Jahr
der externen Vortherapie und im ersten I0Z-Therapiejahr, sowie Raten an Patienten unter spezifischer
Osteoporosetherapie nach dem ersten Therapiejahr im retrospektiven Studienteil (a: Fisher-Freeman-

Halton-Test: kein signifikanter Zusammenhang zwischen Persistenz und Vortherapie).
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3 Ergebnisse

3.4.4 Persistenz und getroffene Therapieentscheidung

Wie in Kapitel 3.2.1 bereits beschrieben entschieden sich bei IOZ-Erstaufnahme Arzt und Patient in 28
von 118 Féllen gemeinsam fiir eine Fortfithrung der extern begonnenen Therapie, in weiteren 29 Féllen
fiir eine Therapieumstellung und in 11 Féllen wurde eine Therapiepause vereinbart. Nach externen The-
rapieabbruch wurde bei 17 Patienten erneut mit einer spezifischen Osteoporosetherapie begonnen. Alle

33 therapienaiven Patienten begannen eine spezifische Osteoporosemedikation.

16 (57,1%) von 28 Patienten, mit denen eine Fortfithrung der extern begonnenen Therapie entschieden
wurde, blieben innerhalb des ersten Jahres im I0Z persistent. 8 (28,6%) Patienten wechselten die Me-
dikation und 4 (14,3%) brachen die Therapie ab. 21 (72,4%) der 29 Patienten, deren Therapie bei I0Z-
Aufnahme umgestellt wurde, waren persistent, 5 (23,8%) wechselten ihre Therapie erneut und drei Pa-
tienten (10,3%) brachen die Therapie ab (siehe Abbildung 7). In der Gruppe der externen Therapieab-
brecher (n=17) bei denen im IOZ eine Therapie reinduziert wurde, blieben 9 (52,9%) persistent, 5
(29,4%) wechselten die Medikation und drei (17,6%) weitere brachen die Therapie erneut ab. Von den
33 Patienten, die erstmalig im IOZ eine Therapie erhielten, waren 18 (54,5%) im ersten I0Z-Jahr per-
sistent, 9 (27,3%) wechselten ihre Medikation und 6 (18,2%) brachen die Therapie ab (siche Abbildung
7). Eine der 10 Patienten mit denen eine Therapie-Pause vereinbart wurde begann im ersten 10Z-

Therapiejahr erneut mit einer Medikation.
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Abbildung 7: Raten von Therapieabbriichen, -umstellungen und persistenten Patienten im ersten 10Z-
Therapiejahr nach Therapieentscheidung getrennt, sowie Raten von Patienten unter spezifischer Osteo-

porosetherapie nach dem ersten Therapiejahr im retrospektiven Studienteil.
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3.4.5 Persistenz und Frakturen in der Anamnese

Fiir die Analyse des Einflusses von Frakturen auf die Persistenz standen 106 Datensétze zur Verfiigung.
Bei I0Z-Erstaufnahme wurde mit 107 von 118 Patienten eine spezifische Osteoporosetherapie verein-

bart. Von einer Patientin lagen keine Informationen zu Frakturen in deren Vorgeschichte vor.

70 von 106 Patienten gaben mindestens eine Fraktur in ihrer Anamnese an. Von diesen waren innerhalb
des ersten 10Z-Therapiejahres 43 (61,4%) persistent, 11 (15,7%) brachen die Therapie ab und bei 16
(22,9%) Patienten wurde die Medikation umgestellt (siche Abbildung 8).

Von den 36 Patienten, die keine Fraktur in ihrer Vorgeschichten angaben, waren 21 (58,3%) persistent.
Zu einem Therapieabbruch kam es bei 4 Patienten (11,1%) und 11 hatten einen Therapiewechsel (30,6%)
innerhalb des ersten Therapiejahres (siche Abbildung 8). Damit lag die Rate an persistenten Patienten
in der Gruppe ohne Fraktur etwas niedriger als in der Gruppe mit Fraktur in der Anamnese (58,3% vs.

61,4%).

Zwischen Patienten mit und ohne Fraktur in der Vorgeschichte ergab sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang beziiglich der Persistenz im ersten IOZ-Therapiejahr (Fisher-Freeman-Halton-Test, giil-

tige Félle: 106, p = 0,641).
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Abbildung 8: Raten von Therapieabbriichen, -umstellungen und persistenten Patienten im ersten The-
rapiejahr des retrospektiven Studienteils getrennt nach Frakturen in der Anamnese. (a: Fisher-Freeman-
Halton-Test: kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Fraktur in der Anamnese und der Persis-

tenz).
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3.4.6 Persistenz und Darreichungsform

Mit 60 von 118 Patienten wurde bei IOZ-Erstaufnahme eine parenterale spezifische Osteoporosemedi-
kation vereinbart. Von diesen waren 41 (68,3%) innerhalb des ersten IOZ-Therapiejahres persistent. Bei
12 Patienten (20,0%) wurde im Laufe dieses Jahres die Medikation umgestellt und 7 Patienten (11,7%)
brachen die Therapie ab (siche Abbildung 9).

Eine orale spezifische Osteoporosetherapie erhielten 46 Patienten. Von diesen waren mit 23 Patienten
(50,0%) anteilig weniger Patienten innerhalb des ersten IOZ-Therapiejahres persistent als jene, die eine
parenterale Medikation erhielten. (50,0% vs. 68,3%). 15 Patienten (32,6%) hatten eine Therapieumstel-
lung in diesem Zeitraum. Der Anteil an Therapieabbrechern lag mit 17,4% (n=8) in der Gruppe der
Patienten mit oraler Medikation hoher als in der Gruppe mit einer parenteralen Medikation (11,7%)

(siche Abbildung 9).

Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Darreichungsform und der Per-

sistenz im ersten I0Z-Therapiejahr (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Fillle: 106, p = 0,185).
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Abbildung 9: Raten von Therapieabbriichen, -umstellungen und persistenten Patienten im ersten The-
rapiejahr des retrospektiven Studienteils nach Darreichungsform getrennt. (a: Fisher-Freeman-Halton-

Test: kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Darreichungsform und der Persistenz).
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3.5  Persistenz im prospektiven Studienteil
3.5.1 Persistenz, Compliance und Nebenwirkungen nach drei Monaten

Nach durchschnittlich 2,9 Monaten (1,2 SD, Range: 1,4-7,3 Monate) konnten 66 von 68 Studienteil-

nehmer telefonisch erreicht werden.

12 (54,5%) der 22 Patienten mit externer spezifischer Vortherapie fiihrten nach drei Monaten die Basis-
therapie wie besprochen fort, 8 (36,4%) in verdnderter Dosierung und zwei (9,1%) nahmen zum Zeit-
punkt T1 keine Basistherapie mehr ein. In der Gruppe, die ausschlieBlich Basistherapie (n=4) erhielt,
betrug die Compliance durchschnittlich 83,3% (+28,9 SD, Range: 50,0-100,0%). Von den 18 Patienten
mit denen eine spezifische Osteoporsetherapie besprochen worden war, hatten nach drei Monaten 16
Teilnehmer (88,8%) diese begonnen und planten auch deren Fortfithrung. Keiner hatte die Medikation
abgebrochen und nur zwei (11,1%) hatten die vereinbarte Therapie noch nicht begonnen. Die Compli-
ance unter den Patienten, die eine orale spezifische Medikation begonnen hatten, betrug durchschnittlich

96,9% (+6,3 SD, Range: 87,5-100,0%).

In der Gruppe der therapienaiven Patienten (n=44) fiihrten 22 Patienten (50,0%) die Basistherapie wie
besprochen fort, 20 (45,5%) in verdnderter Dosierung und zwei (4,5%) nahmen nach drei Monaten keine
Basistherapie mehr ein. Die durchschnittliche Compliance unter den Patienten, die ausschlieBlich Ba-
sistherapie erhielten (n=14), war mit 84,6% (£31,8 SD, Range: 0,0-100,0%) etwas hoher als bei jenen,
die bereits extern eine spezifische Vortherapie erhalten hatten. Von den 30 therapienaiven Patienten mit
denen eine spezifische Osteoporosetherapie besprochen worden war, hatten anteilig weniger mit der
besprochenen Therapie begonnen (n=24, 80,0%) als in der Gruppe der Patienten mit externer Vorthera-
pie. 5 Teilnehmer (16,7%) hatten die besprochene Medikation noch nicht begonnen. Eine Teilnehmerin
hatte die begonnen Therapie bereits wieder abgebrochen, da ihr andere Arzte von der Therapie abgeraten
hatten. Unter den Patienten, die eine orale spezifische Medikation begonnen hatten, betrug die durch-
schnittliche Compliance 90,3% (£26,5 SD, Range: 20,0-100,0%) und lag damit etwas niedriger als in

der Gruppe der Patienten mit externer Vortherapie.

Zum Zeitpunkt T1 (also nach drei Monaten) konnten zwei Teilnehmer nicht nachverfolgt werden (lost
to follow-up), beide aus der Gruppe derjenigen, die sich wihrend des Therapiegesprichs nicht eindeutig

festlegen konnten.

Insgesamt gaben 11 Patienten (27,5%), die zum Zeitpunkt T1 unter einer spezifischen Osteoporosemedi-
kation standen (n=40), Nebenwirkungen an. Bei drei weiteren Patienten (7,5%) bestand ein unklarer
Zusammenhang zwischen den berichteten Beschwerden und der Medikation. 26 Teilnehmer (65%) hat-
ten keine Nebenwirkungen. In der Gruppe ohne Depression (n=20), gaben 15 Patienten (75,0%) keine

Nebenwirkungen an, bei einem bestand ein unklarer Zusammenhang zwischen den geduflerten Sympto-
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men und der Medikation und 4 Patienten (20,0%) berichteten tiber Nebenwirkungen, in einem Fall wa-
ren dies gastrointestinale Symptome, in einem weiteren Fall kardiale und dermatologische Beschwerden
sowie in zwei Féllen Knochenschmerzen mit grippedhnlichen Symptomen. Bei den leichtgradig Depres-
siven (n=8) gab kein Patient Nebenwirkungen an und bei zweien (25,0%) bestand ein unklarer Zusam-
menhang zwischen der Medikation und den Beschwerden. In der Gruppe der hohergradig Depressiven
(n=12) gaben, im Vergleich zu den anderen Gruppen, die meisten Patienten (n=7, 58,3%) Nebenwirkun-
gen an, in zwei Fillen waren dies vermehrt Hautprobleme, in je zwei weiteren Féllen Knochenschmer-
zen bzw. grippedhnliche Symptome und in einem Fall vermehrte Infektanfalligkeit. Nur 5 Patienten
(41,7%) gaben in dieser Gruppe an, keine Nebenwirkungen zu haben (siche Abbildung 10). Die Hau-
figkeit von berichteten Symptomen und Nebenwirkungen war in den Depressivitdtsgruppen signifikant

unterschiedlich (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Falle: 40, p = 0,011).
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Abbildung 10: Berichtete Nebenwirkungen von Patienten unter spezifischer Medikation nach 3 Mona-
ten im prospektiven Studienteil in Abhangigkeit von der Depressivitdt (a: Fisher-Freeman-Halton-Test:
signifikanter Unterschied zwischen den Depressivititsgruppen bezogen auf die Haufigkeit von berich-

teten Nebenwirkungen).
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3.5.2 Persistenz, Compliance und Nebenwirkungen nach einem Jahr

Nach durchschnittlich 13,2 Monaten (+1,4 SD, Range: 11,7-18,6 Monaten) konnten 62 Patienten tele-

fonisch erreicht werden.

Von den 21 Patienten mit externer spezifischer Vortherapie fithrten 6 Patienten (28,6%) die Basistherapie
nach einem Jahr wie besprochen fort, 13 (61,9%) hatten die Dosierung der Basistherapie verdndert und
zwei weitere Patienten hatten nach einem Jahr keine Basistherapie mehr. In einem Fall wegen des Auf-

tretens einer neuen Erkrankung und in einem Fall wurde kein Grund angegeben.

Mit 17 Patienten mit externer spezifischer Vortherapie wurde im PEF-Prozess eine spezifische Osteo-
porosetherapie besprochen. Von diesen waren nach einem Jahr 13 (72,2%) persistent (siche Abbil-
dung 11). Zusétzlich wurde einmal die Medikation nach 6 Monaten aufgrund von Nebenwirkungen um-
gestellt. Zwei weitere Teilnehmer brachen die Therapie ab, je einmal wurden Nebenwirkungen und
sempfindlicheren Augen als Grund angegeben. Im Verlauf wurde mit einem Teilnehmer, der initial
lediglich eine Basistherapie erhielt, eine spezifische Osteoporosemedikation besprochen. Diese wurde
begonnen und aus Angst vor Nebenwirkungen wieder abgebrochen. Insgesamt brachen also drei Pati-
enten eine begonnene spezifische Therapie nach durchschnittlich 7,3 Monaten (+5,5 SD, Range: 1-11
Monate) ab. Nur ein Teilnehmer hatte die besprochene Therapie nie begonnen und war damit priméar

non-persistent, da eine komplexe zahnmedizinische Behandlung notwendig geworden war.

9 (22,0%) der 41 therapienaiven Patienten fithrten die Basistherapie wie initial besprochen fort, 21
(75,6%) hatten deren Dosierung verdndert und eine weitere Patientin hatte keine Basistherapie mehr,

weil sie diese fiir unnétig hielt.

Im Therapiegesprach wurde mit 29 therapienaiven Patienten eine spezifische Osteoporosemedikation
besprochen. Im Verlauf begann ein weiterer Teilnehmer, der sich im initialen Gesprach nicht entscheiden
konnte, eine spezifische Osteoporosemedikation, sodass mit insgesamt 30 therapienaiven Patienten eine
spezifische Therapie vereinbart wurde. Nach einem Jahr waren anteilig mit 60% (n=18) weniger Pati-
enten persistent als in der Gruppe mit externer Vortherapie (siche Abbildung 11). Zwei Patienten (6,7%)
brachen die Therapie ab, beide aufgrund von Nebenwirkungen. Einmal wurde die Therapie nach 5 und
einmal nach 7 Monaten abgebrochen. Im Laufe des Jahres (nach durchschnittlich 5,2 Monaten (+2,6 SD,
Range: 2-9 Monate)) war bei 5 weiteren Teilnehmern (16,7%) eine Umstellung der Medikation notwen-
dig. Hierfiir waren in drei Fillen Nebenwirkungen und in zwei Fillen eine zu komplizierte Einnahme-
technik verantwortlich. Zusétzlich waren 5 Teilnehmer (16,7%) primér non-persistent, begannen also
nie die besprochene Therapie (siche Abbildung 11). Als Griinde gaben zwei Teilnehmer an, dass andere
Arzte ihnen abgeraten hitten, jeweils einmal wurden notwenige Zahnimplantate und das Gefiihl, zu

wenig beraten worden zu sein, angegeben. Einmal wurde kein Grund angegeben.
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Die Rate an Persistenten, primir Non-Persistenten, Therapiewechslern und -abbrechern war zwischen
therapienaiven Patienten und Patienten mit externer Vortherapie nicht signifikant unterschiedlich (Fis-

her-Freeman-Halton-Test, giiltige Falle: 48, p = 0,363).
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Abbildung 11: Raten von Therapieabbriichen, -umstellungen und persistenten Patienten im ersten I0Z-
Therapiejahr nach Vortherapie getrennt, sowie Raten von Patienten unter spezifischer Osteoporosethe-
rapie nach dem ersten Therapiejahr im prospektiven Studienteil (a: Fisher-Freeman-Halton-Test: kein

signifikanter Zusammenhang zwischen der Persistenz und der Vortherapie).

Fiir alle Patienten, die eine spezifische orale Osteoporosemedikation begonnen hatten (n=12) lag die
durchschnittliche Compliance bei 71 % (+ 44 SD, Range: 0-100%). Betrachtet man nur jene Patienten,
die diese auch fortfilhrten (n=9) lag die Compliance bei durchschnittlich 94% (11 SD,
Range: 66-100%) und bei 89% der Patienten kann von einer guten Compliance gesprochen werden, da

diese iiber 80% betrug.

Zusétzlich zu den zwei Teilnehmern, die bereits nach drei Monaten nicht mehr erreicht werden konnten,
wurden 4 weitere Teilnehmer nach einem Jahr nicht mehr telefonisch erreicht. Mit zwei von ihnen wurde
die Einnahme einer alleinigen Basistherapie besprochen, mit einem Teilnehmer eine parenterale Bis-
phosphonatbehandlung und bei einem weiteren Patienten sollte zunéchst eine andere Erkrankung be-

handelt werden und anschlieflend die Indikation reevaluiert werden.
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Von den Patienten, die zum Zeitpunkt T2 unter einer spezifischen Therapie standen (n=39), berichteten
4 (10,3%) liber Nebenwirkungen, zwei davon iiber Hauterscheinungen und jeweils ein Teilnehmer iiber
Schmerzen bzw. liber grippedhnliche Symptome. 35 (89,7%) gaben keine Nebenwirkungen an. In der
Gruppe ohne Depression (n=18) hatten 17 Patienten (94,4%) keine Nebenwirkungen, ein Patient gab
Hauterscheinungen an. Bei den leichtgradig Depressiven (n=9) gab niemand Nebenwirkungen an. In
der Gruppe der mittel- bis schwerstgradig Depressiven (n=11) berichteten am meisten Teilnehmer (n=3,
27,3%) liber Nebenwirkungen, je einmal {iber Hauterscheinung, Schmerzen bzw. grippedhnlichen Be-
schwerden. 8 (72,7%) gaben keine Nebenwirkungen an. Der Fisher-Freeman-Halton-Test zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Depression und berichteten Nebenwirkungen unter Therapie

nach einem Jahr (giiltige Falle: 38, p = 0,126).

3.5.3 Analyse von Einflussfaktoren auf die Persistenz nach shared decision-making

Fiir die Faktorenanalyse lagen von 48 Teilnehmern vollstdndige Datensédtze vor. Von den 6 Patienten,
die sich im initialen Gesprach noch nicht auf eine Therapie festlegen konnten, begannen zwei Patienten
im Verlauf eine spezifische Osteoporosemedikation, zwei erhielten eine Basismedikation ohne spezifi-
sche Therapie und zwei konnten nicht mehr nachverfolgt werden. Von den 48 Patienten, mit denen initial
eine spezifische Osteoporosemedikation besprochen wurde, konnten zwei nicht mehr nachverfolgt wer-

den.

3.5.3.1 Geschlecht und Alter

Alle 5 in diese Analyse eingeschlossenen Manner waren persistent (100%). Bei den Frauen waren 26
(60,5%) persistent, 6 (14,0%) wechselten die Medikation innerhalb des Studienzeitraumes und 5
(11,6%) brachen die Therapie ab. 6 Frauen (14,0%) begannen nie die besprochene Osteoporosemedika-

tion (primér non-persistent).

Die persistenten Patienten (n=31) waren durchschnittlich 66,8 Jahre (£8,7 SD, Range: 49-84 Jahre) alt.
Im Mittel am &dltesten waren jene, deren Therapie im Studienverlauf umgestellt (n=6) wurde (mittleres
Alter 67,3 Jahre (£10,3 SD, Range: 48-78 Jahre)) und am jiingsten die primér non-persistenten Patienten
(n=6, mittleres Alter 64,8 Jahre (£10,9 SD, Range: 48-76 Jahre). Die Therapieabbrecher (n=5) waren
durchschnittlich 65,2 Jahre (6,6 SD, Range: 58-70 Jahre) alt.

Weder fiir das Geschlecht (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Félle: 48, p = 0,779) noch fiir das Alter
(Kruskall-Wallis-Test, H(2) = 0,57, p = 0,904) ergab sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Per-

sistenz.
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3.5.3.2 PEF-Prozess

46 Patienten hatten den PEF-FB-9-Fragebogen ausgefiillt. Bei Patienten, die eine spezifische Osteopo-
rosetherapie begannen (n=40), lag der durchschnittliche PEF-FB-9-Wert, der die Eingebundenheit in die
Therapieentscheidung aus Patientensicht misst, bei 88,6 (£15,3 SD, Range: 31,1-100,0). Bei den primér
non-persistenten Patienten (n= 6), also diejenigen, die die besprochenen Medikation im Studienzeitraum
nie begannen, lag dieser bei 78,5 (£9,4 SD, Range: 64,4-88,8) und damit signifikant niedriger (Mann-
Whitney U-Test, z = -2,345, p = 0,019) (siche Abbildung 12a).

Unter den ein Jahr lang persistenten Patienten (n=29) betrug der durchschnittliche Wert des PEF-FB-9
86,7 (16,8 SD, Range: 31,1-100,0). Dieser Wert lag sowohl bei den Therapiewechslern (n=6) mit
durchschnittlich 93,3 (10,3 SD, Range: 73,3-100,0), als auch bei den Therapieabbrechern (n=5) mit
93,8 (£8,7 SD, Range: 82,2-100,0) hoher. Die primér non-persistenten Patienten (n= 6) hatten mit durch-
schnittlich 78,5 (£9,4 SD, Range: 64,4-88,8) den niedrigsten PEF-FB-9-Wert (siche Abbildung 12b).
Uber alle Gruppen waren die PEF-FB-9-Werte nicht signifikant unterschiedlich (Kruskal-Wallis-Test,
H2)=1,07,p=0,070).
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Abbildung 12: a PEF-FB-9-Werte fiir primédr non-persistente Patienten und fiir jene, die eine Therapie
im ersten I0Z-Therapiejahr des prospektiven Studienteils begannen. b PEF-FB-9-Werte fiir persistente
und primédr non-persistente Patienten, sowie fiir Therapieabbrecher und —wechsler im ersten 10Z-
Therapiejahr des prospektiven Studienteils (c: Mann-Whitney U-Test: signifikant niedrigere PEF-FB-9-
Werte bei primir non-persistenten Patienten, d: Kruskal-Wallis-Test: kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Persistenzgruppen)
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3.5.3.3 Zufriedenheit und Beratungsbedarf nach shared decision-making

Zwischen der Gespriachszufriedenheit und der Persistenz ergab sich ein signifikanter Zusammenhang
(Kruskal-Wallis-Test, H(2) = 10,293, p = 0,016). Im Mann-Whitney-U-Test lag die Zufriedenheit mit
dem Therapiegesprich bei persistenten Patienten (z = -2,859, p = 0,002) und bei Therapieumstellern
(z=-2,401, p = 0,015) signifikant hoher als bei den primér non-persistenten Patienten (siche Abbil-
dung 13). Tabelle 13 im Anhang zeigt die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests fiir die anderen Grup-
penvergleiche. Unter den persistenten Patienten (n=28) lag die durchschnittliche Gesprachszufrieden-
heit bei 9,7 (0,6 SD, Range: 7,7-10,0) auf der visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 10. Am hdchsten
mit 9,9 (0,2 SD, Range: 9,7- 10,0) auf der VAS lag diese bei den Patienten deren Therapie im Studien-
verlauf umgestellt (n=5) wurde. Bei den Therapieabbrechern (n=5) wurde die Gespriachszufriedenheit
mit durchschnittlich 9,3 (£0,9 SD, Range: 7,9-10,0) auf der VAS bewertet. Am niedrigsten war die Zu-
friedenheit unter den primér non-persistenten Patienten (n=6) mit 7,4 (£2,7 SD, Range: 3,2-9,8) (siche

Abbildung 13). Von 4 Patienten lagen keine Informationen zur Gespriachszufriedenheit vor.

Die Zufriedenheit mit der Therapieentscheidung lag bei persistenten Patienten (n=28) initial mit durch-
schnittlich 9,9 (+0,4 SD, Range: 9,0-10,0) auf der numerischen Ratingskala (nR) von 0 bis 10 am hochs-
ten. Unter den Patienten deren Medikation im Verlauf umgestellt (n=6) wurde, lag die Zufriedenheit mit
9,7 (£0,5 SD, Range: 9,0-10,0) auf der nR dhnlich. Interessanterweise waren auch die Therapicabbre-
cher (n=5) durchschnittlich mit 9,8 (+0,4 SD, Range: 9,0-10,0) bei TO relativ zufrieden mit der Thera-
pieentscheidung. Am niedrigsten mit 7,8 (1,9 SD, Range: 5,0-10,0) lag der initiale Wert fiir die Zufrie-
denheit mit der Therapieentscheidung bei den primdr non-persistenten Teilnehmern (n=5) (siche
Abbildung 14a). Von 4 Teilnehmern lagen bei TO keine Daten zur Zufriedenheit mit der Therapieent-
scheidung vor. Auch nach einem Jahr bezifferten die persistenten Patienten (n=31) ihre Zufriedenheit
mit der Therapieentscheidung mit durchschnittlich 9,0 (1,6 SD, Range: 3,0-10,0) auf der nR am hdchs-
ten und die primir non-persistenten Patienten (n=6) mit durchschnittlich 5,8 (£1,8 SD, Range: 4,0-9,0)
am niedrigsten. Fiir die Patienten, deren Therapie im Verlauf umgestellt wurde (n=6), lag die durch-
schnittliche Zufriedenheit mit der Therapieentscheidung bei 8,0 (£3,6 SD, Range: 1,0-10,0) auf der nR
und fiir die Therapieabbrecher (n=5) bei 8,2 (£2,7 SD, Range: 4,0-10,0) (siche Abbildung 14b). Sowohl
fir die Zufriedenheit mit der Therapieentscheidung bei Studienbeginn (Kruskal-Wallis-Test,
H(2)=12,852, p = 0,005), als auch die Zufriedenheit nach einem Jahr ergab sich ein signifikanter Zu-
sammenhang mit der Persistenz (Kruskal-Wallis-Test, H(2) = 9,590, p = 0,022). Im Mann-Whitney-U-
Test war die Zufriedenheit mit dem Therapieentscheid nicht nur zu Studienbeginn (z = -3,482,
p =0,001), sondern auch nach 12 Monaten (z = -3,203, p = 0,001) bei den persistenten Patienten signi-
fikant hoher als bei den primér Non-Persistenten. Die weiteren Gruppenvergleiche zeigten keine statis-

tisch signifikanten Unterschiede (siche Tabellen 14 und 15 im Anhang).
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Abbildung 13: Werte fiir die Gesprachszufriedenheit auf der visuellen Analogskala zum Zeitpunkt TO
fiir spéter persistente und primar non-persistente Patienten, sowie fiir Therapieabbrecher und -wechsler
im prospektiven Studienteil. (a: Kruskal-Wallis-Test: signifikanter Zusammenhang zwischen Ge-
sprachszufriedenheit und Persistenz. b: Mann-Whitney-U-Test: signifikanter Unterschied in der Ge-
sprachszufriedenheit zwischen den persistenten und primér non-persistenten Patienten , sowie zwischen

Therapiewechslern und primér non-persistenten Patienten)
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Abbildung 14: Werte fiir Zufriedenheit mit der Therapieentscheidung auf der numerischen Ratingskala
zum Zeitpunkt TO (a) und zum Zeitpunkt T2 (b) fiir persistente und primir non-persistente Patienten,
sowie fir Therapieabbrecher und -wechsler im ersten IOZ-Therapiejahr des prospektiven Studienteils.
(c: Kruskal-Wallis-Test: signifikanter Zusammenhang zwischen der Zufriedenheit mit der Therapieent-
scheidung zum Zeitpunkt TO bzw. T2 und der Persistenz. d: Mann-Whitney-U-Test: signifikant hhere
Zufriedenheit mit der Therapieentscheidung zum Zeitpunkt TO bzw. T2 bei persistenten Patienten als

bei primér non-persistenten Patienten.)
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Insgesamt hatten 12 Patienten (25,0%) drei Monate nach dem Therapiegesprich (Zeitpunkt T1) weiteren
Beratungsbedarf. Von diesen begannen 4 Patienten (33,3%) im gesamten Studienverlauf nie eine spezi-
fische Osteoporosemedikation (primér non-persistent), 4 Patienten (33,3%) waren im weiteren Studien-
verlauf persistent, bei zweien (16,7%) wurde die Therapie umgestellt und zwei (16,7%) weitere brachen
die spezifische Medikation ab. 36 Patienten (75,0%) hatten nach drei Monaten keinen weiteren Bera-
tungsbedarf. Die meisten von ihnen waren nach einem Jahr persistent (n = 27, 75,0%). Bei 4 Patienten
(11,1%) wurde die Medikation umgestellt, drei (8,3%) brachen die Therapie ab und zwei (5,6%) began-
nen nie eine spezifische Osteoporosemedikation (siche Abbildung 15). Die Raten an persistenten und
primédr non-persistenten Patienten, sowie Therapiewechslern und Therapieabbrechern waren zwischen
Patienten mit und ohne Beratungsbedarf signifikant unterschiedlich (Fisher-Freeman-Halton-Test, giil-

tige Falle: 48, p = 0,017).

%

n=36 n=12

e p=0,0179
1
70,0
60,0 = persistente Pat.
l Therapiewechsler
® Therapieabbrecher

50,0 ® primé&r non-persistente
40,0
30,0
20,0
s 16,7

Patienten ohne Beratungsbedarf 3 Monate Patienten mit Beratungsbedarf 3 Monate
nach dem Therapiegesprach (T1) nach dem Therapiegesprach (T1)

Abbildung 15: Raten von Therapieabbriichen,- umstellungen und persistenten, sowie primér non-per-
sistenten Patienten im ersten IOZ-Therapiejahr des prospektiven Studienteils nach Beratungsbedarf zum
Zeitpunkt T1 getrennt. (a: Fisher-Freeman-Halton-Test: signifikanter Zusammenhang zwischen Persis-

tenz und Beratungsbedarf nach 3 Monaten)
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3.5.3.4 Depressivitit

Die Hilfte der insgesamt 48 Patienten hatte keine Depression. In der Gruppe ohne Depression (n=24)
hatten nach drei Monaten (Zeitpunkt T1) drei von diesen 24 Teilnehmern (12,5%) die besprochene spe-
zifische Osteoporosemedikation noch nicht begonnen, 20 (83,6%) hatten diese begonnen und planten
auch deren Fortfiihrung. Eine Patientin (4,2%) hatte die Medikation begonnen und bereits wieder abge-
brochen. Bei den leichtgradig Depressiven (n=11) hatten zwei (18,2%) die besprochene Medikation
noch nicht begonnen, 9 (81,8%) hatten die Medikation begonnen und planten auch deren Fortfiihrung.
Unter den mittel- bis schwerstgradig Depressiven hatten nach drei Monaten zwei Teilnehmer (14,3%)
die Therapie noch nicht begonnen und 12 Teilnehmer (85,7%) hatten sie begonnen und fithrten diese

auch fort.

Nach einem Jahr waren in der Gruppe ohne Depression (n=24) 15 Patienten (62,5%) persistent, bei
dreien (12,5%) war die Medikation umgestellt worden, zwei Patientinnen (8,3%) hatten die Therapie
abgebrochen und 4 Patientinnen (16,7%) hatten die Therapie nie begonnen. In der Gruppe der leichtgra-
dig Depressiven (n=10) war die Rate an persistenten Patienten mit 70,0% (n=7) am hdchsten, ein Patient
wechselte die Medikation, eine weiterer Teilnehmer brach die Therapie ab und wiederum ein Weiterer
hatte die Therapie nie begonnen. Bei den mittel- bis schwerstgradig Depressiven (n=14) waren 9
(64,3%) persistent. In dieser Gruppe waren die Raten fiir Medikamentenumstellung mit 14,3% (n=2)
und fiir Therapieabbruch mit 14,3% (n=2) jeweils am hdchsten. Auch hier begann ein Teilnehmer nie
die besprochene Medikation. Der Fisher-Freeman-Halton-Test ergab keinen signifikanten Unterschied

der Persistenzraten in den verschiedenen Depressivitatsgruppen (giiltige Fille: 48, p = 0,993).

3.5.3.5 Schmerzen und Einschrinkungen im Alltag bei Therapieentscheid und nach einem Jahr

Bei Einschluss in den prospektiven Studienteil gaben 30 Patienten (63,8%) Schmerzen an. Von diesen
waren nach 12 Monaten 70,0% (n=21) persistent, bei 13,3% (n=4) wurde die Medikation in diesem
Zeitraum umgestellt, 6,7% (n=2) brachen die Therapie ab und 10% (n=3) begannen nie eine spezifische
Osteoporosemedikation. 17 Patienten (36,2%) hatten bei Therapieentscheid keine Schmerzen. Innerhalb
dieser Gruppe waren die Raten an persistenten Patienten mit 58,8% (n=10) und der Therapiewechsler
mit 11,8% (n=2) niedriger als in der Gruppe mit Schmerzen. Allerdings lagen die Raten an Therapieab-
brechern mit 11,8% (n=2), sowie der primir non-persistente Patienten mit 17,6% (n=3) hoher als in der
Gruppe mit Schmerzen. Die Persistenz war zwischen den Patienten mit und ohne Schmerzen bei The-
rapieentscheid nicht signifikant unterschiedlich (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Félle: 47,

p = 0,838). Fiir eine Teilnehmerin lag keine Information iiber Schmerzen bei Studienbeginn vor.

Nach einem Jahr gaben noch 19 Patienten (39,6%) Schmerzen an. Davon waren 78,9% (n=15) innerhalb
des vergangenen Jahres persistent, bei 10,5% (n=2) wurde die Medikation umgestellt und je 5,3% (n=1)
brachen die Therapie ab oder waren primér non-persistent. Zum selben Zeitpunkt hatten 29 Patienten
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(60,4%) keine Schmerzen. Innerhalb dieser Gruppe waren relativ weniger Patienten persistent (55,2%,
n=16). Die Rate an Patienten, deren Therapie umgestellt worden war, lag mit 13,8% (n=4) in dieser
Gruppe hoher. Deutlich hoher waren die Raten an Therapieabbrechern mit 13,8% (n=4) und der primér
non-persistenten Patienten mit 17,2% (n=5) im Vergleich zu den Patienten mit Schmerzen zum Zeit-
punkt T2. Dennoch waren die Raten fiir Persistenz bei Patienten mit und ohne Schmerzen am Stu-
dienende nicht statistisch signifikant unterschiedlich (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Falle: 48,
p=0,432).

Die mittlere Schmerzstérke auf der VAS war weder zu Studienbeginn (bei T0) noch nach einem Jahr bei

T2 statistisch signifikant mit der Persistenz assoziiert (siche Tabelle 16 im Anhang).

Innerhalb der Gruppe, die im PHQ-9-Fragebogen keinen Hinweis auf eine Depression (n=24) hatte,
berichteten 54,2% (n=13) zu Studienbeginn (TO) iiber Schmerzen und relativ in etwa genauso viele
(50,0%, n=5) bei den leichtgradig Depressiven (n=10). Deutlich hoher lag die Rate der berichteten
Schmerzen mit 92,3% (n=12) bei den mittel- bis schwerstgradig Depressiven (n=13). Von einer Teilneh-
merin lag keine Information iiber Schmerzen zu Studienbeginn vor. Zwischen den Depressivitatsgrup-
pen war die Angabe von Schmerzen signifikant unterschiedlich (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige
Félle:47, p=0,036). Nach einem Jahr berichteten in der Gruppe ohne Depression (n=24) nur noch 25,0%
(n=6) iiber Schmerzen, bei den leichtgradig Depressiven (n=10) blieb die Rate mit 50,0% (n=5) kon-
stant. Bei den mittel- bis schwerstgradig Depressiven (n=14) hat innerhalb eines Jahres die Haufigkeit
der berichteten Schmerzen deutlich auf 57,1% (n=8) abgenommen. Weder die Verteilung der Schmerz-
haufigkeit in den Depressivitdtsgruppen zu Studienende (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Fille: 48,
p = 0,130), noch die Verdnderung der berichteten Schmerzen innerhalb der Depressivitdtsgruppen nach

einem Jahr (siche Tabelle 17 im Anhang) waren statistisch signifikant.

Die subjektive Einschrankung im Alltag durch Osteoporose war weder zu Studienbeginn, noch nach 12

Monaten mit der Persistenz signifikant assoziiert (siche Tabelle 18 im Anhang).
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3.5.3.6 Frakturen in der Anamnese

Der Fisher-Freeman-Halton-Test ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen Frakturen in der
Anamnese und der Persistenz im ersten Therapiejahr (giiltige Félle: 48, p = 0,021). Bei 10Z-
Erstaufnahme berichteten 39 Teilnehmer iiber mindestens eine Fraktur in ihrer Vorgeschichte. Von die-
sen waren 26 (66,7%) persistent, bei zwei Teilnehmern (5,1%) wurde eine Therapieumstellung notwen-
dig und 5 (12,8%) brachen die Therapie innerhalb des ersten Therapiejahres ab. 6 Patienten (15,4%)

begannen nie die besprochene Medikation, waren also primér non-persistent (siche Abbildung 16).

9 Patienten hatten keine Fraktur in der Vorgeschichte. Von diesen waren 5 (55,6%) innerhalb des ersten
Jahres persistent und bei 4 Patienten (44,4%) wurde die Therapie umgestellt. Im Gegensatz zu der
Gruppe mit einer Fraktur in der Anamnese brach kein Teilnehmer die Medikation ab oder war primér

non-persistent (siche Abbildung 16).

% n=39 n=9
80,0

p=0,0212

70,0

60,0 B persistente Pat
Therapiewechsler

50,0 ® Therapieabbrecher
' ® prim&r non-persistente

40,0

30,0

| 444
20,0

10,0

Mindestens eine Fraktur in der Anamnese Keine Fraktur in der Anamnese

Abbildung 16: Raten von Therapieabbriichen, -umstellungen und persistenten, sowie primér non-per-
sistenten Patienten im ersten I0Z-Therapiejahr des prospektiven Studienteils nach Frakturen in der
Anamnese getrennt. (a: Fisher-Freeman-Halton-Test: signifikanter Zusammenhang zwischen Persistenz

und Frakturen in der Anamnese)
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3.5.3.7 Darreichungsform der spezifischen Osteoporosemedikation

Zwischen der Darreichungsform der spezifischen Medikation und der Persistenz ergab sich ein signifi-

kanter Zusammenhang. (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Félle: 48, p = 0,033). Mit 18 Teilnehmern

wurde eine orale spezifische Osteoporosemedikation besprochen. Von diesen waren 9 (50,0%) persis-

tent, eine Patientin (5,6%) wechselte die Medikation im Studienverlauf und drei (16,7%) brachen die

Therapie ab. 5 (27,8%) begannen die besprochene Therapie gar nicht erst (siche Abbildung 17).

Eine parenterale spezifische Osteoporosemedikation wurde mit 30 Patienten besprochen. Sowohl die

Rate an persistenten Patienten mit 73,3% (n=22), als auch die der Therapiewechsler (16,7%, n=5) war

bei parenteraler Medikation hoher als bei oraler. Dariiber hinaus lagen die Raten der Therapieabbrecher

mit 6,7% (n=2) und der primir non-persistenten Patienten mit 3,3% (n=1) deutlich niedriger als bei

Patienten unter oraler Therapie (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Raten von Therapieabbriichen, -umstellungen und persistenten, sowie primér non-per-

sistenten Patienten im ersten IOZ-Therapiejahr des prospektiven Studienteils nach Therapieart getrennt.

(a: Fisher-Freeman-Halton-Test: signifikanter Zusammenhang zwischen der Darreichungsform der Os-

teoporosemedikation und der Persistenz).
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3.5.3.8 Berichtete Nebenwirkungen der Medikation

Nach drei Monaten standen 40 Patienten unter einer spezifischen Osteoporosemedikation. Von diesen
berichteten 11 Teilnehmer (27,5%) iiber Nebenwirkungen. Im weiteren Studienverlauf waren 63,6%
(n=7) der Patienten mit Nebenwirkungen persistent, bei 18,2% (n=2) wurde die Medikation im weiteren
Verlauf umgestellt und 18,2% (n=2) brachen die Therapie ab. 26 Patienten unter spezifischer Therapie
berichteten nach drei Monaten iiber keinerlei Nebenwirkungen. Die Rate an persistenten Patienten war
mit 80,8% (n=21) hoher als in der Gruppe, die Nebenwirkungen berichtete. Die Rate an Therapieum-
stellern war mit 15,4% (n=4) etwas und die der Therapieabbrecher mit 3,8% (n=1) deutlich niedriger als
bei den Patienten mit berichteten Nebenwirkungen. Diese Unterschiede waren bei kleiner Gruppengrof3e
nicht statistisch signifikant (Fisher-Freeman-Halton-Test, giiltige Falle: 38, p = 0,425). Drei Patienten
beschrieben drei Monate nach Beginn einer spezifischen Therapie Symptome, die nicht in einen klaren

Zusammenhang mit der Medikation gebracht werden konnten.

Letztlich waren in vier Fillen (66,7%) Nebenwirkungen fiir eine Therapieumstellung (n=6) im Studien-
verlauf verantwortlich. In den beiden anderen Fillen war die Einnahmetechnik zu kompliziert. Drei
(60,0%) der 5 Therapieabbrecher gaben Nebenwirkungen als Grund fiir den Abbruch der Therapie an.
Eine Patientin gab Angst vor Nebenwirkungen und eine weitere Teilnehmerin gab ,,empfindlichere Au-

gen als Grund fiir einen Therapieabbruch an.
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4 Diskussion

In dieser hypothesengenerierenden Beobachtungsstudie wurde der Einfluss von shared decision-making
(SDM) auf die Persistenz in der Osteoporosetherapie anhand eines retrospektiven und eines prospekti-
ven Studienkollektivs untersucht. Fiir andere Volkskrankheiten, wie beispiclsweise Diabetes mellitus
oder Depression, konnte bereits eine Verbesserung von Persistenz und Compliance durch shared deci-
sion-making (dt. partizipative Entscheidungsfindung) gezeigt werden (Shay und Lafata 2015). Das Bun-
desgesundheitsministerium fordert zudem im nationalen Krebsplan die Implementierung von partizipa-
tiver Entscheidungsfindung (PEF) in die Behandlung von Krebspatienten
(Bundesgesundheitsministerium 2012). Shared decision-making war in Studien auerdem mit einer ho-
heren Zufriedenheit der Patienten (LeBlanc, Herrin et al. 2015, Malm, Ivarsson et al. 2003) und mit
verbesserten klinischen Outcomes, wie beispielsweise niedrigeren HbA .-Werten bei Typ II Diabetikern
assoziiert (Greenfield, Kaplan et al. 1988). Im retrospektiven Studienteil wurde auBBerdem fiir 85 Pati-
enten, deren Therapieentscheidung nicht im PEF-Prozess gefillt wurde, die Persistenz untersucht. Im
prospektiven Studienteil wurden neben des PEF-Prozesses weitere Einflussfaktoren auf die Persistenz

erhoben und untersucht.

In mehreren populationsbasierten Registerstudien sind Persistenz und Compliance in der Osteoporo-
setherapie analysiert worden. Die Ergebnisse der fiir diese Diskussion verwendeten Studien, sind in
Tabelle 8 zu Beginn des Anhangs (ab S. 71), in alphabetischer Reihenfolge des Erstautors sortiert, zu-
sammengefasst. In zahlreichen Arbeiten wird der Begriff “Adhéirenz* synonym zum Begriff der ,,Com-
pliance® verwendet (Cramer, Roy et al. 2008). Beides beschreibt, in welchem Ausmal} ein Patient die
Vorgaben des Arztes in Bezug auf Einnahmeschema und —technik einhélt (Cramer, Roy et al. 2008). Um
in der Terminologie dieser Arbeit zu bleiben wird ausschlieflich der Begriff der ,,Compliance verwen-
det. Einige Arbeitsgruppen haben sich bereits mit dem Einfluss von shared decision-making auf Persis-
tenz und Compliance beschiftigt. Zu Beginn des Anhangs zeigt Tabelle 9 (ab S. 79), in alphabetischer
Reihenfolge des Erstautors sortiert, die verwendeten Methoden, das Studiendesign, die Teilnehmer und

die Ergebnisse der, in dieser Diskussion verwendeten, Arbeiten.

4.1 Diskussion der Methoden

In dieser Beobachtungsstudie wurde der Einfluss von partizipativer Entscheidungsfindung (PEF) auf die
Osteoporose-spezifische Medikamentenpersistenz in einem retro- und einem prospektiven Studienteil

untersucht.

Der PEF-Prozess wurde in dieser Arbeit aus der Patienten- und aus der Beobachterpersepktive gemes-
sen. Fiir die Patientenperspektive wurde der PEF-FB-9-Fragebogen (PEF-FB-9) gewihlt, da dieser in

einer deutschen, psychometrisch getesteten Version verfiigbar ist (Kriston, Scholl et al. 2010, Scholl,
43



4 Diskussion

Kriston et al. 2011). Er ermittelt wie stark sich ein Patient in die getroffene Therapieentscheidung ein-
gebunden gefiihlt hat (Scholl, Kriston et al. 2011). Als zweites wurde die deutsche Version der OPTION-
Skala als beobachterzentriertes Instrument gewéhlt. Sie misst die Patienteninteraktion mit dem Arzt und
dessen Fahigkeiten, den Patienten wéhrend des Therapiegesprédches einzubinden (Hirsch, Keller et al.

2012).

Zur Messung des PEF-Prozesses existieren mehrere Messinstrumente. Die Instrumente unterscheiden
sich zum einen im zu Grunde gelegten PEF-Modell und zum anderen in der Perspektive der Bewertung
(Bouniols, Leclere et al. 2016, Scholl, Koelewijn-van Loon et al. 2011). Schon frith wurde aufgrund der
Komplexitét der Arzt-Patienten-Kommunikation eine Analyse des PEF-Prozesses aus drei Blickwinkeln
— der Patienten-, Arzt- und Beobachterperspektive — gefordert (Mead und Bower 2000). Dennoch konn-
ten Shay und Lafata 15 Jahre spéter in einem systematischen Review zum Einfluss von PEF auf patien-
tenrelevante Endpunkte noch immer keine Studie finden, in der der PEF-Prozess aus mehr als einer
Perspektive gemessen wurde (Shay und Lafata 2015). Insgesamt konnten Scholl und Kollegen in einem
Review von 2011 vier Skalen identifizieren, die den PEF-Prozess aus Patientenperspektive messen und
die psychometrisch getestet wurden. Nur zwei davon waren auch in ihrer deutschen Version validiert —
der PEF-FB-9 und die ,,Scale on participation in nursing care decisions* (Scholl, Koelewijn-van Loon
et al. 2011). Letztere kam fiir das Setting der vorliegenden Arbeit nicht in Frage, da diese fiir Entschei-
dungen im Pflegebereich entwickelt wurde. Philips und Kollegen bewerteten den PEF-FB-9-
Fragebogen, in einem Review von 2016 zur Reliabilitit und Validitidt von PEF-Skalen, als das patien-
tenzentrierte Tool, das den PEF-Prozess am vollumfianglichsten abbildet (Phillips, Street et al. 2016). In
einem Review von 2016 wurde kein weiteres validiertes Instrument zur Messung des PEF-Prozesses
aus Patientenperspektive in deutscher Sprache gefunden (Bouniols, Leclere et al. 2016). Als weiteres
Instrument wurde in der vorliegenden Arbeit die OPTION-Skala verwendet. Zum einen ist diese eben-
falls fiir ihre deutsche Version psychometrisch validiert worden (Hirsch, Keller et al. 2012) und zum
anderen wurde die OPTION-Skala in vielen Studien als beobachterzentriertes MaB fiir den PEF-Prozess
genutzt (Legare, Ratte et al. 2010, Shay und Lafata 2015). Dariiber hinaus fanden Philips et al. in ihrem
Review insgesamt eine hohe Reliabilitdt und innere Konsistenz der OPTION-Skala (Phillips, Street et
al. 2016).

Der primére Endpunkt dieser Arbeit ist die Persistenz und Compliance nach einem Jahr. Diese wurden
ausschlieBlich iiber Selbstauskunft der Patienten ermittelt. Diese Methode wird am héaufigsten in der
Literatur verwendet, auch weil sie einfach und schnell durchfiihrbar sowie kostengiinstig ist (Lafleur
und Oderda 2009, Vitolins, Rand et al. 2000). Dariiber hinaus besitzt sie eine hohe Akzeptanz bei Pati-
enten und Forschern (hohe ,Augenscheinvaliditdt’) (Vitolins, Rand et al. 2000). Limitationen dieser

Methode sind einerseits eine Uberschitzung der Persistenz und Compliance, da Patienten gemiB der
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sozialen Erwiinschtheit antworten (in diesem Fall, dass sie ihre Medikamente einnehmen) und anderer-
seits hat der erfragte Zeitrahmen Einfluss auf die Genauigkeit der Angaben (je langer, desto ungenauer)
(Vitolins, Rand et al. 2000). Um das Problem der sozialen Erwiinschtheit und den Einfluss von Sympa-
thie mit den behandelnden Arzten und weiterem Personal zu minimieren, wurden die Patienten, nach
erfolgter schriftlicher Einwilligung, ausschlieflich von der Promovendin telefonisch befragt. Zudem
wurde die Compliance aus den Angaben der Patienten zu den letzten zwei Monaten berechnet. Objektive
Messinstrumente, wie beispielsweise die Analyse von Apothekendaten oder Datenbanken, die Bestim-
mung von Medikamentenspiegeln im Blut und die Verwendung klinischer Endpunkte als Surrogatpara-
meter fiir die Compliance (Lafleur und Oderda 2009), waren im Setting dieser Arbeit nicht moglich bzw.

nicht sinnvoll.

Als wichtige Komorbiditdt wurde die Depressivitét in dieser Studie erfasst. Als Instrument zur Beurtei-
lung ob eine Depression, und wenn ja, mit welchem Schweregrad, vorliegt, wurde die Kurzform
(PHQ-9) des ,,Patient Health Questionnaires” (PHQ-D) in der validierten deutschen Version verwendet
(Grife, Zipfel et al. 2004, Lowe, Spitzer et al. 2002). Die Vorteile dieses Fragebogens sind, dass er
ebenso als Screening- wie auch als diagnostisches Instrument verwendet werden kann und Depressivitat
als kontinuierliche Variable misst (Lowe, Spitzer et al. 2002). Zudem ist er mit 9 Items relativ kurz,
sodass das Risiko fiir fehlende Datensétze gering ist. Auch im Vergleich mit anderen Tools und im Hin-
blick auf Spezifitit und Sensitivitit ist der PHQ-9 ein international anerkanntes Instrument zur Diag-

nostik und Schweregradbestimmung der Depression (Pettersson, Bostrom et al. 2015).

Zusammenfassend erlaubt die gewahlte Methodik valide Aussagen iiber den PEF-Prozess, die Depres-
sivitdt und die Persistenz sowie Compliance mit den oben genannten Limitationen der Selbstauskunft.
Stirke der vorliegenden Arbeit ist die Messung des PEF-Prozesses aus zwei Perspektiven und die gute

Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der Literatur durch Verwendung validierter Messmethoden.

4.2  Diskussion der Persistenz ohne shared decision-making

Im ersten Jahr der externen Vortherapie waren 80% der Patienten persistent, 9,4% stellten ihre Medika-
tion um und 10,6% brachen die Therapie ab. Insgesamt standen 89,4% der Patienten nach einem Jahr

noch unter Therapie.

Die Persistenzrate im vorliegenden Studienkollektiv liegt deutlich hdher als jene in populationsbasierten
Studien (vgl. auch Tabelle 8). Fiir orale Therapieregime oder PTH-Analoga wurden Persistenzraten zwi-
schen 15,3% (Casula, Catapano et al. 2014) und 61,3% (Hansen, Pedersen et al. 2013) beschrieben. In
einer deutschen retrospektiven Kohortenstudie aus Apothekendaten lag die Persistenz fiir oral verab-

reichte Bisphophonate bei 30,1-31,4%, fiir intravendse bei 33,8-42,9% und fiir Denosumab bei 55,9%
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(Hadji, Kyvernitakis et al. 2016). In einer weiteren deutschen Kohortenstudie, ebenfalls aus Apotheken-
daten, wurden Persistenzraten von 31,4% bis 65,6% berichtet (Ziller, Kostev et al. 2012) (vgl. auch
Tabelle 8). Fiir das gesamte Spektrum der antiosteoporotischen Medikation berichteten Lakatos und
Kollegen in ihrer ungarischen Kohortenstudie (siche Tabelle 8) iiber eine Ein-Jahres-Persistenzrate von
38,1% (Lakatos, Takacs et al. 2016). In einer spanischen Kohortenstudie von Garcia-Sempere bei Pati-
enten mit Hiiftfraktur (siche Tabelle 8) lag die Persistenzrate fiir alle verfiigbaren Osteoporosetherapien
bei 45,5% (Garcia-Sempere, Hurtado et al. 2017). In zwei weiteren spanischen Kollektiven wurden Per-
sistenzraten von 49% (Martin-Merino, Huerta-Alvarez et al. 2017) bzw. 47,0% (Reyes, Tebe et al. 2017)

fiir orale und parenterale Osteoporosemedikamente beschrieben (vgl. Tabelle 8).

Uber eine, mit dem vorliegenden Kollektiv, in etwa vergleichbare Persistenzrate von 75% fiir orale Bi-
sphosphonate und Strontiumranelat berichten van der Zwaard und Kollegen in einer niederlédndischen

Kohortenstudie aus Apothekendaten (van der Zwaard, van Hout et al. 2017).

Das vorliegende Studienkollektiv ist wahrscheinlich einem starken Selektions- bzw. follow-up-Bias un-
terworfen. Es wurde retrospektiv das erste Jahr der externen Vortherapie von Patienten analysiert, die
sich im IOZ vorstellten. Patienten, die innerhalb eines Jahres die Medikation abbrechen, werden eher
nicht aus eigener Motivation einen Arzt aufsuchen um erneut eine Therapie zu beginnen. Zudem zeigen
Patienten, die sich von Spezialisten behandeln lassen, eine bessere primare und sekundére Persistenz
(Hadji, Kyvernitakis et al. 2016, Reynolds, Muntner et al. 2013, Rossini, Bianchi et al. 2006, Shin,
McCombs et al. 2012).

Aufgrund dieser Verzerrung und der Unterschiede zu populationsbasierten Daten, ist die hohe Persistenz
vor shared decision-making in dieser Studie nicht reprasentativ fir die deutsche Bevolkerung mit Oste-

Ooporose€.

4.3 Diskussion des PEF-Prozesses und seiner Einflussfaktoren
4.3.1 Bewertung des Prozesses

Mit allen Studienteilnehmern wurde eine Therapieentscheidung im PEF-Prozess getroffen. Von 65 Pa-
tienten liegt eine Bewertung des Gesprichs mittels PEF-FB-9-Fragebogens vor, der den Einbezug in die
Therapieentscheidung aus Patientensicht misst. Bei einem maximalen Wert von 100 lag der durch-

schnittlichen PEF-FB-9-Wert bei 85,6 (+16,0 SD).

Bislang wurde keine Studie publiziert, die den PEF-FB-9-Fragebogen bei Patienten mit Osteoporose
einsetzt. Ahnlich hohe PEF-FB-9-Werte, wie im vorliegendem Studienkollektiv, berichten Scholl et al.
in einer Studie mit 63 Patienten, die primérérztlich wegen Diabetes mellitus Typ II, chronischen Rii-

ckenschmerzen oder Depression betreut wurden. Hier lag der durchschnittliche Wert bei
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86,8 (£16,4 SD) (Scholl, Kriston et al. 2012). Deutlich niedriger lag der durchschnittliche PEF-FB-9-
Wert mit 67,6 (£26,6 SD) in einer amerikanischen nationalen Querschnittsstudie mit 479 Patienten
(Glass, Wills et al. 2012). Uber ebenfalls niedrigere PEF-FB-9-Werte mit durchschnittlich 73,1 (+2,3
SD) berichten Rodenburg-Vandenbussche et al. in der Validierungsstudie der holldndischen Version des
Fragebogens mit 128 Patienten mit Diabetes mellitus, Mammakarzinom, ophthalmologischen oder psy-
chiatrischen Erkrankungen im ausschlieSlich ambulanten Setting, (Rodenburg-Vandenbussche, Pieterse

et al. 2015).

Mit einem durchschnittlichen PEF-FB-9-Wert von 93,3 (Quartilsabstand: 80-100) in der Validierungs-
studie des Fragebogens fiir Patienten mit Multipler Sklerose (n=221) (Ballesteros, Moral et al. 2017)
liegt dieser Wert hoher als im vorliegenden Studienkollektiv. Uber ebenfalls héhere PEF-FB-9-Werte
von durchschnittlich 91,7 (Quartilsabstand: 83,3-100) berichten Stubenrouch und Kollegen in einer ex-
plorativen Querschnittsstudie bei Patienten, die im Rahmen einer ambulanten Operation anésthesiolo-

gisch pramediziert wurden (Stubenrouch, Mus et al. 2017).

In einer Interventionsstudie zur Verbesserung des PEF-Prozesses bei 1.120 Patienten mit schlecht ein-
gestellter arterieller Hypertonie war der durchschnittliche PEF-FB-9-Wert vor einer Arzteschulung in
Gesprachsfiihrung im  Stil der partizipativen Entscheidungsfindung (=Intervention) mit 73,00
(£17,66 SD) bzw. mit 70,67 (£20,24 SD) in der Kontrollgruppe (Tinsel, Buchholz et al. 2013) niedriger
als im vorliegenden Studienkollektiv. In dieser Studie ergab die Schulung der Arzte keine Verbesserung
des PEF-FB-9-Wertes (Tinsel, Buchholz et al. 2013). Bei 94 Patienten mit kolorektalem oder Prosta-
takarzinom lag der PEF-FB-9-Wert in einer Interventionsstudie bei 74,5 (£27,8 SD) vor einer Arzte-
schulung zu Therapiegespriachen im PEF-Prozess und bei 83,6 (£15,4 SD) nach dieser Schulung. Der
Unterschied war nicht statistisch signifikant (Geessink, Schoon et al. 2017). Inwiefern Risikodarstellun-
gen zur Erleichterung des PEF-Prozesses beitragen, untersuchten Adarkwah et al. bei 304 Patienten mit
kardiovaskuldren Risikoprofil in der hausérztlichen Versorgung (Adarkwah, Jegan et al. 2016). Vergli-
chen wurden die PEF-FB-9-Werte von Patienten, deren Risiko durch Emoticons (81,88 (£18,12 SD))
dargestellt wurde mit jenen deren Risiko mittels Time-to-Event-Kurven (83,57 (£18,12)) dargestellt
wurde (Adarkwah, Jegan et al. 2016). Beide Werte sind mit denen des vorliegenden Studienkollektivs

vergleichbar.

Der aus Patientensicht starke Einbezug in die Therapieentscheidung im Studienkollektiv konnte auch
durch die Behandlung in einem spezialisierten Zentrum, wie es das 10Z ist, bedingt sein. Die oben
beschriebenen Studien sind alle im haus- bzw. primérérztlichen Setting durchgefiihrt worden. Almario
et al. untersuchten an 303 Patienten, die wegen gastrointestinaler Beschwerden an amerikanischen Spe-
zialkliniken behandelt wurden, ob ein computerbasiertes Symptomerfassungstool zur Verbesserung des
SDM-Prozesses fiihrt (Almario, Chey et al. 2016). Sowohl in der Gruppe mit diesem Tool, als auch in
der Kontrollgruppe, die Regelversorgung ohne SDM erhielt, lagen die durchschnittlichen PEF-FB-9-
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Werte niedriger als im vorliegenden Studienkollektiv (79,0 bzw. 79,3 vs. 85,6) (Almario, Chey et al.
2016). In einer explorativen Querschnittsstudie mit 50 Patienten mit Klavikulaschaftfraktur an einer
Universitétsklinik lag der durchschnittliche PEF-FB-9-Wert mit 74 (£23 SD) ebenfalls niedriger als im
vorliegendem Kollektiv (Woltz, Krijnen et al. 2017).

Als weiteres MaBl wurde der OPTION-Score als beobachterzentriertes Mal} verwendet. Aufgrund tech-
nischer Probleme zu Beginn der Studie und Teilnehmern, die keine Audioaufzeichnung wiinschten, wa-
ren nur 5 Gesprache auswertbar. Der durchschnittliche OPTION-Score lag relativ niedrig bei 16,4
(4,7 SD). Sowohl Le Blanc et al., als auch Monotri et al. berichten in ihren Arbeiten zum Effekt von
,Decision Aids“ (dt. Entscheidungshilfen) in der Osteoporosetherapie (siche Tabelle 9) liber hohere
OPTION-Werte von 57 und 43 bzw. von 49,8 und 27,3 (LeBlanc, Wang et al. 2015, Montori, Shah et al.
2011).

Der hohe PEF-FB-9-Wert spiegelt den gelungenen PEF-Prozess aus Patientensicht wieder, sodass die
vorliegende Arbeit tatsdchlich den Einfluss von shared decision-making auf die Osteoporosetherapie

untersuchen konnte.

4.3.2 Einfluss von Depressivitit

Im vorliegenden Studienkollektiv besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen Depressivitit und
dem PEF-FB-9-Wert bei Patienten, die 12 Monate lang nachverfolgt werden konnten und mit denen eine
spezifische Osteoporosemedikation besprochen wurde. Dabei fiihlten sich Patienten mit einer mittel- bis
schwerstgardigen Depression am meisten in den Entscheidungsprozess einbezogen (durchschnittlicher
PEF-FB-9-Wert: 94,5 (£8,5 SD)). Signifikant niedriger war der PEF-FB-9-Wert bei Patienten mit einer
leichtgradigen Depression (durchschnittlicher PEF-FB-9-Wert: 82,8 (£8,9 SD)). Patienten ohne Depres-

sion bewerteten den PEF-Prozess etwas besser mit einem durchschnittlichen Wert von 85,1 (18,5 SD).

In einer Querschnittsstudie von De las Cuevas und Penate mit 846 psychiatrischen Patienten in ambu-
lanter Behandlung bewerten diese den Einbezug in die Therapieentscheidung mit einem durchschnittli-
chen PEF-FB-9-Wert von 45,6 (£24,7 SD) (De las Cuevas und Penate 2014). Dieser Wert lag bei de-
pressiven Patienten signifikant hoher, als bei jenen mit einer Schizophrenie (48,21 (+24,72 SD) vs. 39,18
(£23,74 SD), p<0,001) (De las Cuevas und Penate 2014). Diese Arbeitsgruppe untersuchte in einer wei-
teren Querschnittsstudie den Unterschied von SDM-Prozessen aus Patientensicht zwischen Klinikam-
bulanzen und primérarztlichen Praxen (De Las Cuevas, Penate et al. 2013). 1.111 Patienten mit jeglicher
psychiatrischen Diagnose bewerteten den SDM-Prozess mit durchschnittlich 68,4 (£19,7 SD) bzw. 67,5
(£21,9 SD) im PEF-FB-9-Fragebogen (De Las Cuevas, Penate et al. 2013). Beide Studien zeigten einen
deutlich niedrigeren PEF-FB-9-Wert als im vorliegenden Studienkollektiv, wobei in der zuerst zitierten

Studie hohere PEF-FB-9-Werte fiir depressive als fiir schizophrene Patienten gezeigt wurden.
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Clever et al. untersuchten in einer randomisierten klinischen Studie Effekte des SDM in der Behandlung
von Depressionen im hausérztlichen Setting (siche Tabelle 9). In ihrem Kollektiv gaben Patienten mit
starkeren depressionsassoziierten Symptomen signifikant geringeren Einbezug in ihre Therapieentschei-
dungen an (Clever, Ford et al. 2006). Dies steht im Widerspruch zu den Daten im Kollektiv der vorlie-
genden Arbeit: hier fiihlten sich Patienten mit einer mittel- bis schwerstgradigen Depression starker in
die Therapieentscheidung einbezogen als jene mit einer leichtgradigen Depression. In der zitierten Ar-
beit wurde allerdings die Depression behandelt, wihrend in der vorliegenden Studie die Depression

lediglich eine Komorbiditat darstellt und primér die Osteoporose behandelt wurde.

Moise und Kollegen untersuchten an einem Kollektiv von 195 Patienten mit arterieller Hypertonie, die
an zwei Hochschulambulanzen betreut wurden, ob zunehmende Symptome einer Depression einen Ein-
fluss auf den gewiinschten Grad an Mitbestimmung haben. Im Vergleich zu Patienten ohne depressive
Symptome gaben Patienten mit depressiven Symptomen haufiger an, dass der Arzt die Therapieent-

scheidungen alleine treffen solle (46% vs. 29%, p=0,02) (Moise, Ye et al. 2017).

In einer Querschnittsstudie von Swenson et al. wurde Depressivitit als Komorbiditét bei 231 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ II in hausédrztlicher oder allgemein-internistischer Betreuung untersucht. Hier
waren schwere depressive Symptome assoziiert mit suboptimaler Kommunikation, insbesondere in Be-
reichen, die eine stirkere Beteiligung des Patienten erfordern (Swenson, Rose et al. 2008). Zu einem
dhnlichen Ergebnis kamen Schenker und Kollegen, die in einem Kollektiv von 703 Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung in ambulanter Behandlung Faktoren erarbeiteten, die eine schlechte Arzt-Patien-
ten-Kommunikation bedingen. Sie konnten zeigen, dass mit zunehmender Schwere der Depression im
PHQ-9-Fragebogen, der auch in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde, die Werte auf der ,,Explana-
tion of Conditions*-Skala, als auch auf der ,,Responsiveness to Patient Preference“-Skala niedriger und

damit insgesamt die Kommunikation schlechter wurde (Schenker, Stewart et al. 2009).

In der vorliegenden Arbeit fiihlten sich Patienten mit hoheren PHQ-9-Werten stirker in den Entschei-
dungsprozess einbezogen, als jene mit niedrigeren Werten. Die Qualitit der Gesprachsfiihrung im SDM-
Prozess scheint die Schwierigkeiten in der Arzt-Patienten-Kommunikation bei depressiven Patienten

giinstig zu beeinflussen.

4.3.3 Gesprichszeit

In dieser Arbeit lag die durchschnittliche Gesprachszeit bei etwa 34 Minuten (Range: 13-49 Minuten,
n=5). Es gab keinen Zusammenhang zwischen der Gesprachsdauer und der Zufriedenheit oder mit dem

OPTION-Score als Mal} fir den PEF-Prozess.

Die Interventionsstudien von LeBlanc et al. zu Entscheidungshilfen in der Behandlung der Osteoporose

bzw. der Depression (siche Tabelle 9) zeigten keine signifikante Verldngerung der Gesprachszeiten bei
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Therapiegesprachen im PEF-Prozess (LeBlanc, Herrin et al. 2015, LeBlanc, Wang et al. 2015). Die
durchschnittliche Dauer des Therapiegespriachs betrug bei Osteoporosepatienten im Interventionsarm
12 Minuten (LeBlanc, Wang et al. 2015) und bei Patienten mit Depression durchschnittlich 44 Minuten
(LeBlanc, Herrin et al. 2015). Die Gesprachszeit im vorliegenden Kollektiv liegt zwischen jener der

zitierten Arbeiten.

Uber signifikant lingere Gesprichszeiten bei Therapiegesprichen im PEF-Prozess berichten Monotri et
al. in einer Interventionsstudie zu Entscheidungshilfen in der Osteoporosetherapie (siche Tabelle 9)
(Montori, Shah et al. 2011). Die durchschnittliche Dauer in der Interventionsgruppe betrug 12 Minuten
und in der Kontrollgruppe 9 Minuten (Montori, Shah et al. 2011). Diese sind allerdings noch immer

deutlich niedriger, als in der vorliegenden Arbeit.

Auch McCabe und Kollegen berichten iiber keinen signifikanten Zusammenhang zwischen OPTION-
Score und Gespréchszeit in einer Querschnittsstudie zu PEF in der ambulanten fachdrztlichen Betreuung

von Patienten (n=72) mit Depression oder Schizophrenie (McCabe, Khanom et al. 2013).

Der PEF-Prozess war in diesem Kollektiv nicht mit der Gespréchszeit assoziiert, die in der téglichen

Praxis oft limitierend ist.

4.4  Diskussion der Compliance nach shared decision-making

Ein Jahr nach dem Therapiegespréach im shared decision-making-Prozess und dem Beginn einer oralen
Osteoporosemedikation lag die durchschnittliche Compliance der Patienten bei 71%. Wertet man nur
persistente Patienten, also jene die eine Therapie iiber ein Jahr lang einnahmen, lag diese bei 94%. 89%

der Patienten unter oraler Therapie zeigten eine Compliance von iiber 80%.

In einer populationsbasierten Kohortenstudie berichteten Casula und Kollegen (sieche auch Tabelle 8)
iiber eine Compliance von durchschnittlich 46,52% bei italienischen Osteoporosepatienten, die eine
orale Medikation oder eine Teriparatid- bzw. PTH-Analoga-Therapie begonnen hatten (Casula,
Catapano et al. 2014). Aus deutschen Apothekendaten berichten Ziller et al. (siehe Tabelle 8) tiber durch-
schnittliche Compliancewerte von 46% (fiir Strontiumranelat p.o.) bis 57% (fiir Alendronat p.o. einmal
pro Woche) (Ziller, Kostev et al. 2012). In einer niederldndischen Kohortenstudie von van der Zwaard
et al. (siche Tabelle 8) lag die durchschnittliche Compliance von Patienten, die eine orale Bisphospho-
nat- oder Strontiumranelattherapie begonnen hatten, bei 60,8% (van der Zwaard, van Hout et al. 2017).

Die Compliance im vorliegenden Studienkollektiv liegt deutlich iiber diesen Werten.

Andere Osteoporose-Registerstudien betrachteten zur Beurteilung der Compliance lediglich Patienten
unter Therapie, exkludierten also Therapieabbrecher. Auch hier sind die meisten Werte niedriger, als im

vorliegenden Kollektiv: So berichten Hadji und Kollegen aus einer retrospektiven Kohortenstudie aus
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Apothekendaten (sieche Tabelle 8) {iber eine Compliance von 66,3% fiir Patienten unter einer oralen
Bisphosphonatmedikation (Hadji, Claus et al. 2012). In einem ungarischen bevolkerungsbasierten Na-
tionalregister (siche Lakatos et al., Tabelle 8) lag die Compliance von Patienten unter oraler Osteoporo-
setherapie bei durchschnittlich 54,5% nach einem Jahr (Lakatos, Takacs et al. 2016). Lediglich Land-
feldt et al. ermittelten in einem schwedischen Kollektiv (siche Tabelle 8) mit durchschnittlich 94,2%

vergleichbare Compliancewerte wie die in der vorliegende Arbeit (Landfeldt, Strom et al. 2012).

Auch in einer niederldndischen retrospektiven Studie mit Daten aus einer Verordnungsdatenbank wird
von Netelenbos und Kollegen (siche Tabelle 8) der Anteil der complianten Patienten (MPR >80%) mit
91% angegeben (Netelenbos, Geusens et al. 2011) und ist daher mit dem vorliegenden Kollektiv ver-
gleichbar. Niedriger ist der Anteil der complianten Patienten mit 75% in einer dénischen Nationalregis-

terstudie von Hansen et al. (siche Tabelle 8) (Hansen, Pedersen et al. 2013).

Insgesamt liegt die Compliance nach shared decsion-making im Kollektiv der vorliegenden Arbeit hoher
als in populationsbasierten Registerstudien. Dabei diirfte die Compliance in diesen Studien aber noch
iiberschitzt werden, da diese lediglich den Kauf bzw. Bezug der Medikamente durch die Patienten aus-

werten, nicht jedoch das tatsdchliche Einnahmeverhalten.

Die Datenlage zu Verbesserungsmoglichkeiten der Compliance in der Osteoporosetherapie nach shared
decision-making ist nicht eindeutig. So zeigten Montori und Kollegen in einer Interventionsstudie an
100 Patienten tiber 6 Monate zu Entscheidungshilfen (Visualisierung des Frakturrisikos und dessen Sen-
kung durch eine Therapie) in der Osteoporosetherapie (sieche Tabelle 9) eine Verbesserung der Compli-
ance in der Interventionsgruppe (MPR>80% bei 100% vs. 74% der Patienten, p=0,009) (Montori, Shah
et al. 2011). Andererseits fanden LeBlanc et al. in einer dhnlichen Studie an 79 Patienten (siche Ta-
belle 9) eine nicht signifikant hhere Compliance in der Kontrollgruppe (85% vs. 46,7%, p=0,08)
(LeBlanc, Wang et al. 2015) als in der Interventionsgruppe.

Die gute bis sehr gute Compliance des vorliegenden Studienkollektives im Vergleich zu den bisher
publizierten Daten, sollte nicht allein auf den SDM-Prozess zuriickgefiihrt werden, da weitere Faktoren,
wie beispielsweise die Follow-up-Anrufe nach 3 Monaten, das Setting an einer Universititsklinik oder
das Bewusstsein der Patienten, Teilnehmer einer Studie zu sein, diese beeinflusst haben kénnten. Zu-
sammenfassend war die Compliance fiir orale Osteoporosemedikation im vorliegenden Kollektiv nach

shared decision-making hdher, als in den meisten publizierten Studien.
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4.5  Diskussion der Persistenz nach shared decision-making

Im retrospektiven Studienteil blieben innerhalb des ersten IOZ-Therapiejahres 63,5% der Patienten mit
spezifischer externer Vortherapie und 54,5% der zuvor therapienaiven Patienten persistent, also bei der
initial verschriebenen Therapie. Die Rate an Patienten, deren Therapie in diesem Zeitraum umgestellt

wurde lag bei 24,3% bei Patienten mit externer Vortherapie bzw. bei 27,3% bei zuvor Therapienaiven.

Im prospektiven Studienteil waren 72,0% der therapienaiven und 76,5% der Patienten mit einer externen
Vortherapie innerhalb eines Jahres persistent, bei weiteren 20,0% bzw. 5,9% wurde die Medikation im

Laufe dieses Jahres umgestellt.

In groBen populationsbasierten Daten liegen die Raten an Therapiewechslern niedriger als im vorliegen-
den Kollektiv: so berichten Hadji und Kollegen in einer deutschen Kohortenstudie aus Apothekendaten
zu Persistenz und Compliance bei oralen Bisphosphonaten (sieche Tabelle 8), dass sich durch den Ein-
bzw. Ausschluss der Patienten, deren Therapie umgestellt wurde, die Persistenz um weniger als 1%
verdanderte (Hadji, Claus et al. 2012). Ebenfalls sehr niedrige Raten von Therapieumstellungen im ersten
Therapiejahr zeigen spanische (Carbonell-Abella et al. vgl Tabelle 8) bzw. schwedische (Landfeldt et
al. vgl. Tabelle 8) Registerdaten mit 4,8% bzw. < 3% (Carbonell-Abella, Pages-Castella et al. 2015,
Landfeldt, Strom et al. 2012). In einer niederldndischen Arbeit erhohte sich die Persistenz um 8,1 Pro-
zentpunkte, wenn ein Therapiewechsel ebenfalls als Fortfithrung einer begonnen Therapie gewertet
wurde (Netelenbos, Geusens et al. 2011). Uber eine hohere Rate von Therapieumstellungen mit 10,0%
berichten Casula und Kollegen in einer italienischen Kohortenstudie (siehe Tabelle 8): sie konnten auch
zeigen, dass eine Therapieumstellung mit einem um 10-15% geringerem Risiko fiir einen Therapieab-
bruch assoziiert ist (Casula, Catapano et al. 2014). Zu einem é&hnlichen Ergebnis kommen auch Land-
feldt et al. bei denen das Risiko eine Osteoporosemedikation abzubrechen sogar um 40-47% bei Thera-
pieumstellern sank, wenn bei Patienten die Therapie angepasst wurde (siche Tabelle 8) (Landfeldt,

Strom et al. 2012).

Der PEF-Prozess konnte Patienten bestirken Probleme mit der Medikation anzusprechen, sodass diese

umgestellt wird.

Die Persistenz schwankt in populationsbasierten Datenbanken je nach eingeschlossener Medikation und
analysiertem Kollektiv (siehe Tabelle 8): fiir orale Osteoporosemedikation und Teriparatid zeigten Car-
bonell-Abella et al. eine Ein-Jahres-Persistenz von 33,7% in einem spanischen (Carbonell-Abella,
Pages-Castella et al. 2015) und Casula und Kollegen eine Persistenz von 15,3% in einem italienischen
Kollektiv (Casula, Catapano et al. 2014). Die gleichen Medikamente schlossen auch Hansen et al. in
einer ddnischen Studie, sowie Landfeldt et al. in einer schwedischen Studie ein und berichten iiber eine
Persistenz von 61,3% bzw. 51% im ersten Therapiejahr (Hansen, Pedersen et al. 2013, Landfeldt, Strom

et al. 2012). In einer niederléndischen Apothekendatenbank lag die Persistenz fiir diese Medikation bei
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43,1% (Netelenbos, Geusens et al. 2011). Van der Zwaard et al. berichten aus einer weiteren Studie aus
niederlédndischen Apothekendaten fiir orale Bisphosphonate und Strontiumranelat eine Persistenz von
75% (van der Zwaard, van Hout et al. 2017). Fiir ausschlieBlich orale Bisphosphonate lag die Persistenz
in einer deutschen Studie aus Apothekendaten bei 27,9% nach einem Jahr (Hadji, Claus et al. 2012).

Lakatos und Kollegen beschreiben in ihrer ungarischen Kohortenstudie fiir alle, mit Ausnahme von
Strontiumranelat und SERMs, auf dem Markt befindlichen Antiosteoporotika eine Persistenz von 38,1%
nach einem Jahr (siche Tabelle 8) (Lakatos, Takacs et al. 2016). Eine Ein-Jahres-Persistenz von 47,0%
wird fiir alle zugelassenen Osteoporosemedikamente, mit Ausnahme der intravendsen Bisphosphonate,
von Reyes et al. in einer spanischen Kohortenstudie beschrieben (siehe Tabelle 8) (Reyes, Tebe et al.
2017). Fiir alle zugelassenen Osteoporosemedikamente berichten Martin-Merino und Kollegen eine Per-
sistenz von 49% in einer spanischen Kohortenstudie aus Krankenkassendaten (Martin-Merino, Huerta-

Alvarez et al. 2017).

In den meisten zitierten Studien liegt die Persistenz niedriger als im vorliegenden Studienkollektiv
(54,5%-76,5%). Ein Grund hierfiir kénnte auch das Setting an einer Universititsklinik und die Behand-
lung durch Spezialisten sein. In einer italienischen Querschnittsstudie mit 9.851 postmenopausalen Pa-
tientinnen, die fiir eine Knochendichtemessung an eine Klinik kamen und bei denen mindestens 12 Mo-
nate zuvor eine orale Osteoporosetherapie initiiert worden war, hatten Patientinnen, deren Medikation
durch einen Hausarzt verschrieben wurden, die schlechteste Persistenz (Rossini, Bianchi et al. 2006).
Hadji und Kollegen (siche auch Tabelle 8) zeigten, dass Patienten die ihre Medikation nicht durch einen
Internisten oder Orthopdden verschrieben bekommen hatten, ein um 9-26% hoheres Risiko fiir einen
Therapieabbruch im ersten Jahr haben (Hadji, Kyvernitakis et al. 2016). In scheinbarem Widerspruch
dazu steht das Ergebnis einer didnischen Kohortenstudie von Hansen und Kollegen (siche auch Ta-
belle 8), die ein um 6-12% hoheres Risiko fiir Therapieabbruch bei Patienten gefunden haben, die in der
Niéhe einer Universitétsklinik wohnen (Hansen, Pedersen et al. 2013). Im Umkehrschluss jedoch konn-
ten Patienten, die sich die Miihe machen zu einem medizinischen Zentrum zu gelangen, eher motiviert

sein eine Therapie durchzufiihren und diese bei zu behalten.

Im prospektiven Studienkollektiv der vorliegenden Arbeit liegt die Persistenz hoher als in den meisten
beschriebenen Studien (72,0% bzw. 76,5% vs. max. 75% in der Studie von van der Zwaard et al., siche
Tabelle 8) wihrend die Persistenz in der retrospektiven Gruppe zum Teil mit diesen vergleichbar war
(54,5% bzw. 63,5% vs. 61,3% (Hansen et al.) bzw. 51% (Landfeldt et al.)). Im prospektiven Studienteil
wurden die Patienten nach drei Monaten telefonisch befragt, sodass diese hierdurch an die Medikation
erinnert oder motiviert wurden diese weiter einzunehmen. Dies kdnnte die hoheren Persistenzraten er-
klaren, da in beiden Studienarmen das Therapiegesprach im Stil des shared decision-makings gefiihrt

wurde.
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Zusammenfassend wird im vorliegenden Kollektiv nach Therapiegespridchen im PEF-Prozess die Me-
dikation héufiger umgestellt als in der Routineversorgung beschrieben. In zwei Studien war dies mit
einem um 10-44% geringeren Risiko fiir Therapieabbruch assoziiert (Casula, Catapano et al. 2014,
Landfeldt, Strom et al. 2012). Die Rate an persistenten Patienten bzw. Therapiefortfiihrern liegt im vor-

liegenden Kollektiv nach PEF hoher als in den meisten populationsbasierten Daten beschrieben.

4.6  Diskussion der priméren Non-Persistenz nach shared decision-making

Im prospektiven Studienteil konnte die primére Non-Persistenz erfasst werden. Diese lag bei therapie-
naiven Patienten bei 16,7% und bei Patienten mit externer Vortherapie bei 5,6%. Im vorliegenden Kol-
lektiv hatten 39 Patienten eine Fraktur in der Vorgeschichte, davon waren 15,4% (n=6) primir non-
persistent. In der Gruppe der Patienten, die keine Fraktur hatten (n=9), begannen alle Patienten eine

besprochene Medikation (es war also kein Patient primédr non-persistent).

In zwei populationsbasierten Registerstudien aus den USA liegen diese Werte deutlich hdher: Reynolds
et al. berichten {iber eine primére Non-Persistenz von 29,5% bei verschriebenen oralen Bisphosphonaten
(Reynolds, Muntner et al. 2013) und Shin et al. von 22,4% bei verschriebenen oralen Osteoporosemedi-
kamenten (Shin, McCombs et al. 2012) (vgl. auch Tabelle 8). Im vorliegenden Studienkollektiv wurden
jedoch orale und parenterale Medikamente beriicksichtigt. Da die Gabe einer parenteralen Medikation
durch einen Arzt erfolgt (mit Ausnahme von Teriparatid), diirfte hier das Risiko fiir primédre Non-Per-
sistenz geringer sein. Einerseits kann das Medikament sofort (also direkt im Anschluss an das Therapie-
gespriach) gegeben werden oder es wird ein Termin hierfiir vereinbart. Betrachtet man nur jene Patienten,
mit denen eine orale Medikation besprochen wurde, ergibt sich eine primére Non-Persistenz von 27,8%.

Diese ist mit den zitierten Studien vergleichbar.

Garcia-Sempere und Kollegen beriicksichtigten in ihrer populationsbasierten Kohortenstudie an Daten
aus einer spanischen Gesundheitsdatenbank orale und parenterale Therapieregime (vgl. auch Tabelle 8).
Sie berichteten iiber eine primére Non-Persistenz von 2,8% bei Patienten nach einer Hiiftfraktur (Garcia-
Sempere, Hurtado et al. 2017). Diese ist niedriger als im vorliegenden Studienkollektiv. Im vorliegenden
Studienkollektiv liegt die primdre Non-Persistenz bei Patienten mit einer Fraktur in der Anamnese deut-
lich hoher als bei Patienten ohne Fraktur (15,4% vs. 0%). In der US-amerikanischen populationsbasier-
ten Kohortenstudie von Reynolds et al. hatte eine Fraktur in der Anamnese keinen Einfluss auf die pri-
mére Non-Persistenz (Reynolds, Muntner et al. 2013). Moglicherweise ist jedoch nicht die Fraktur an
sich der Einflussfaktor auf die primédre Non-Persistenz, sondern die subjektiven Einschrinkungen der
Patienten durch dieses Ereignis (siche auch Kapitel 4.8.5 ,,Frakturen in der Anamnese*) So konnten Shin
et al. zeigen, dass eine symptomatische Erkrankung das Risiko, primér non-persistent zu sein, um 49%

verringert (Shin, McCombs et al. 2012).
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Den Unterschied in der priméren Non-Persistenz zwischen therapienaiven Patienten und Patienten mit
externer Vortherapie konnten auch Shin et al. in ihrer Studie zeigen: therapienaive Patienten hatten ein
signifikant hoheres Risiko eine verschriebene Medikation nicht zu beginnen (Shin, McCombs et al.

2012).

Insgesamt ist die primére Non-Persistenz in diesem Kollektiv niedrig. Betrachtet man lediglich Patienten

unter oraler Therapie ist diese mit anderen Studien vergleichbar.

4.7 Diskussion des Einflusses des PEF-Prozesses auf die Persistenz

Der durchschnittliche PEF-FB-9-Wert war bei primér-persistenten Patienten, also bei jenen, die eine
besprochene Medikation begannen, signifikant hoher als bei primdr non-persistenten Patienten
(86,7 vs. 78,5). Das heifit primér persistente Patienten fiihlten sich signifikant stérker in die Therapie-
entscheidung einbezogen als primdr non-persistente Patienten. Die Unterschiede der PEF-FB-9-Werte
zwischen den primér non-Persistenten, den nach einem Jahr Persistenten, den Therapieabbrechern und

—umstellern waren nicht signifikant.

Insgesamt sind nur wenige Studien publiziert, die sowohl den PEF-Prozess, als auch das Patientenout-
come empirisch gemessen haben (Shay und Lafata 2015). Dennoch finden sich zwei Studien, die sich
mit dem PEF-Prozess in der Osteoporosetherapie beschéftigen: LeBlanc und Kollegen untersuchten in
einer Interventionsstudie den Einsatz von Entscheidungshilfen, die das Frakturrisiko und dessen Sen-
kung durch eine Therapie visualisieren, in der ambulanten Osteoporosebehandlung (sieche Tabelle 9).
Sie fanden eine signifikant hohere primére Persistenz in der Gruppe, deren Therapieentscheidung im
PEF-Prozess getroffen wurde, als in der Kontrollgruppe ohne PEF-Prozess (83% vs. 43%) (LeBlanc,
Wang et al. 2015). In einer vorangegangenen Studie der gleichen Arbeitsgruppe um Montori et al. (siche
Tabelle 9) konnte fiir Osteoporosepatienten keine Verbesserung der priméren Persistenz durch PEF ge-
zeigt werden (Montori, Shah et al. 2011). In beiden Studien waren liber 50-jahrige Frauen eingeschlos-

sen (LeBlanc, Wang et al. 2015, Montori, Shah et al. 2011).

Fiir eine andere chronische Volkskrankheit, der Depression, hat die Arbeitsgruppe um Montori et al.
ebenfalls eine Interventionsstudie zum Einsatz von Entscheidungshilfen und PEF durchgefiihrt (sieche
Tabelle 9). Hier konnte in der Gruppe, deren Therapiegesprache im Stil des shared decision-makings
gefiihrt wurden, eine nicht signifikant hdhere primére Persistenz als in der Kontrollgruppe erreicht wer-
den (94% vs. 82%) (LeBlanc, Herrin et al. 2015). In einer Beobachtungsstudie von Bauer und Kollegen
mit Patienten mit einer Komorbiditit von Diabetes mellitus und Depression (siche Tabelle 9) war pri-
mére Non-Persistenz mit fehlenden Einbezug in die Therapieentscheidung signifikant assoziiert (Bauer,
Parker et al. 2014). Zudem zeigte diese Studie, dass der friihe Abbruch einer Medikation ebenfalls sig-

nifikant mit fehlendem Einbezug in die Therapieentscheidung assoziiert war (Bauer, Parker et al. 2014).
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Ebenfalls bei Patienten mit Depression untersuchten Clever et al. den Zusammenhang zwischen Einbe-
zug in die Therapieentscheidung und Erhalt von leitliniengerechter Medikation (siche Tabelle 9). Hier
berichteten Patienten signifikant dfter iiber die Einnahme von antidepressiver Medikation, wenn sie sich

starker in die Entscheidung einbezogen fiihlten (Clever, Ford et al. 20006).

In einer Beobachtungsstudie von Lofland und Kollegen (siche Tabelle 9) bei Patienten mit chronisch
entziindlichen Darmerkrankung, Psoriasis oder rheumatoider Arthritis lag die Persistenz in der Gruppe
mit Therapiegesprachen im Stil des PEF-Prozesses signifikant hoher als in der Gruppe ohne PEF
(111,2 vs. 102,2 Tage bis Therapieabbruch) (Lofland, Johnson et al. 2017). Mullan et al. erfassten in
einer Interventionsstudie zu Entscheidungshilfen bei Typ II Diabetikern in primérarztlicher Versorgung
die Persistenz nach 6 Monaten (siche Tabelle 9). Hier war in der Kontrollgruppe ohne shared decision-
making die Persistenz signifikant hoher als in der Interventionsgruppe mit shared decision-making (78%

vs. 67%), allerdings lag sie in beiden Gruppen sehr hoch (Mullan, Montori et al. 2009).

Die Studienlage zu priméarer Non-Persistenz nach PEF bei Osteoporosepatienten ist nicht eindeutig, ak-
tuell sind jedoch auch nur 2 Studien publiziert. Bei Einbezug der Ergebnisse aus Kollektiven mit anderen
Volkskrankheiten, zeigt die Mehrheit der Studien einen positiven Zusammenhang zwischen PEF und
dem Beginn einer Medikation. Therapiegesprache im PEF-Prozess scheinen die Wahrscheinlichkeit fiir
den Beginn einer spezifischen Osteoporosemedikation zu erhdhen, insbesondere da im vorliegenden

Kollektiv trotz kleiner Fallzahl der Unterschied signifikant wurde.

Die Studienlage zum Einfluss von PEF auf die Persistenz nach einem Jahr ist mit einer publizierten
Studie (Bauer, Parker et al. 2014) unzureichend. Im vorliegenden Kollektiv konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen PEF und der Persistenz nach einem Jahr gezeigt werden, allerdings war die

Fallzahl in drei der vier Gruppen auch sehr klein (n=6 bzw. n=5).

4.8  Mogliche Einflussfaktoren auf die Persistenz nach shared decision-making
4.8.1 Alter und Geschlecht

Im prospektiven Kollektiv dieser Studie waren alle Méanner persistent, wahrend bei den Frauen nur
60,5% persistent waren und 14,0% die Therapie wechselten. Dieser Unterschied war nicht signifikant.
Ebenfalls keine Signifikanz erreichte der Zusammenhang zwischen Alter und Persistenz. Das hochste
Durchschnittsalter hatten Patienten, deren Therapie umgestellt (67,3 Jahre) wurde, gefolgt von jenen,

die persistent waren (66,8 Jahre). Am jlingsten waren die primér non-persistenten Patienten (64,8 Jahre).

In den meisten Studien ist miannliches Geschlecht mit einer geringeren Persistenz fiir Antiosteoporotika
assoziiert (siche auch Tabelle 8): Casula und Kollegen berichten in einem italienischen Kollektiv von

einer Ein-Jahres-Persistenz von 10,1% bei Mannern und von 15,9% bei Frauen (Casula, Catapano et al.
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2014). Auch Netelenbos et al. berichten liber niedrigere Persistenzraten bei Mannern (39,7% vs. 43,9%)
(Netelenbos, Geusens et al. 2011), ebenso wie Landfeldt und Kollegen (47,8% vs. 51,5%) (Landfeldt,
Strom et al. 2012). In dieser letzteren schwedischen Registerstudie war weibliches Geschlecht mit einem
um 9% geringerem Risiko assoziiert die Therapie abzubrechen (Landfeldt, Strom et al. 2012). Einen
deutlicheren Effekt zeigten Hansen et al. im dénischen Register: hier erhhte ménnliches Geschlecht
das Risiko, die Therapie innerhalb eines Jahres abzubrechen, um 33% (Hansen, Pedersen et al. 2013).
Im Vergleich zu Frauen beschrieben Martin-Merino et al. in einem spanischen Kollektiv fiir Manner ein,
je nach Osteoporosemedikament, um 14-112% erhdhtes Risiko die Therapie abzubrechen (Martin-
Merino, Huerta-Alvarez et al. 2017). Lediglich Shin und Kollegen zeigten fiir Frauen ein gering hoheres
Risiko (4%) als bei Ménner fiir primére Non-Persistenz (Shin, McCombs et al. 2012). Allerdings wurden
in dieser Studie mehrere chronische Erkrankungen zusitzlich zu Osteoporose ausgewertet (vgl. Ta-

belle 8).

Diese Diskrepanz zu den Daten der vorliegenden Studie konnte durch ihre geringe Fallzahl bedingt sein.
Insgesamt erscheinen in den zitierten Studien die Effekte recht klein zu sein (Differenz in der Persistenz:
3,7% bis 5,8%), sodass ein Kollektiv mit 48 Patienten nicht ausreicht um signifikante Ergebnisse zu
zeigen. Zudem ist Osteoporose bei Ménnern seltener als bei Frauen (Hadji, Klein et al. 2013), sodass
deren Behandlung in einem Zentrum die positiven Effekte des Settings auf die Persistenz verstiarken

konnte (Hadji, Kyvernitakis et al. 2016).

Einen relativ starken Einfluss des Alters auf die Persistenz hatten Netelenbos und Kollegen in ihrer
niederldandischen Kohortenstudie (siehe Tabelle 8) gefunden. Hier ergab sich fir iiber 60-jahrige eine,
im Vergleich mit unter 60-jéhrigen, 41-64% hohere Wahrscheinlichkeit persistent zu sein (Netelenbos,
Geusens et al. 2011). Einen deutlich geringeren Effekt beschreiben Hansen et al. in einem dénischen
Kollektiv (vgl. Tabelle 8). Hier verringerte sich das Risiko fiir einen Therapieabbruch um etwa 15% fiir
Patienten im Alter von 70-79 Jahren im Vergleich zu Patienten im Alter von 35-70 Jahre. Bei iiber 79-
jéhrigen waren die Ergebnisse nicht signifikant (Hansen, Pedersen et al. 2013). Deutlich geringere Ri-
sikoreduktionen fiir einen Therapieabbruch finden sich in den deutschen Kohortenstudien (siche Ta-
belle 8): Hadji und Kollegen berichten iiber eine Reduktion von 5-9% fiir {iber 60-jdhrige Patienten im
Vergleich zu unter 60-jdhrigen (Hadji, Kyvernitakis et al. 2016). In den gleichen Altersgruppen lag in
der Studie von Jacob et al. die Risikoreduktion bei 7-9% (Jacob, Dreher et al. 2016). Einen eher u-
formigen Zusammenhang zwischen Alter und Persistenz beschreiben Casula und Kollegen: im Vergleich
zu 50-74-jahrigen Patienten, hatten sowohl jiingere als auch éltere Patienten ein héheres Risiko die The-
rapie im ersten Jahr abzubrechen (HR 1,312 (sign.) bzw. HR 1,125 (sign.) fir Frauen und HR 1,252
(sign.) bzw. 0.996 (nicht sign.) fiir Ménner, siche auch Tabelle 8) (Casula, Catapano et al. 2014). Auch
van der Zwaard et al. konnten einen solchen u-formigen Zusammenhang zeigen (siche Tabelle 8). In

ihrem niederldndischen Kollektiv hatten Patienten im Alter von 66-76 Jahren, im Vergleich zu Patienten,
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die jiinger als 65 Jahre waren, ein um 35% niedrigeres Risiko die Therapie abzubrechen (nicht signifi-
kant), wihrend Patienten {iber 76 Jahren, im Vergleich zu Patienten unter 65 Jahren, ein um 78% hoheres

Risiko hatten (signifikant) (van der Zwaard, van Hout et al. 2017).

Interessanterweise konnten Reynolds und Kollegen zeigen, dass mit steigendem Alter das Risiko eine
Medikation gar nicht erst zu beginnen (primire Non-Persistenz) ansteigt (HR=1,06 pro 10 Jahre Alters-
zunahme, vgl. auch Tabelle 8) (Reynolds, Muntner et al. 2013). Shin et al. dagegen berichten bei chro-
nischen Erkrankungen iiber eine Risikozunahme bei jiingeren Patienten (HR=1,44 bzw. HR=1,27 fiir
31-50 Jahre bzw. fiir 51-64 Jahre im Vergleich zu >65 Jahre, siche auch Tabelle 8) (Shin, McCombs et
al. 2012).

Auch im vorliegenden Kollektiv waren Patienten, die eine Therapie fortfiihrten (persistente Patienten
und Therapiewechsler) dlter als jene, die diese abbrachen oder gar nicht erst begannen. Wahrscheinlich
bedingt durch die kleine Fallzahl haben die Ergebnisse keine Signifikanz erreicht, wobei teilweise in
den zitierten Studien, insbesondere in den deutschen Daten, die Effekte des Alters auf die Persistenz
recht klein waren. Zudem sollte beriicksichtigt werden, dass ein steigendes Alter mit Verdnderungen
assoziiert ist, die die Persistenz ebenfalls beeinflussen kdnnten, wie beispielsweise Komorbiditét oder

Pflegebediirftigkeit.

In diesem Kollektiv konnte kein Zusammenhang zwischen der Persistenz und dem Alter oder dem Ge-
schlecht gezeigt werden. Da in der Literatur, insbesondere bei den deutschen Daten, die Effekte relativ

gering sind, konnte dies durch die geringe Fallzahl bedingt sein.

4.8.2 Darreichungsform

Die Darreichungsform war im prospektiven Kollektiv dieser Studie signifikant mit der Persistenz asso-
ziiert. So lag die Persistenz unter parenterale Medikation mit 73,3% hdher als unter oraler Medikation
mit 50,0%. Zudem wurde zusétzlich bei 16,7% der Patienten unter parenteraler bzw. bei 5,6% der Pati-
enten unter oraler Medikation die Therapie umgestellt. Im retrospektiven Studienteil war die Persistenz
mit 68,3% unter parenteraler Medikation ebenfalls hoher als unter oraler Medikation (50,0%). Eine The-
rapieumstellung hatten 30,0% der Patienten mit parenteraler und 32,6% mit oraler Therapie. Dieser Un-

terschied war im retrospektiven Studienteil nicht signifikant.

Auch in populationsbasierten Registerstudien ist diese Abhéngigkeit nachweisbar (vgl. auch Tabelle 8).
In einem ungarischen Kollektiv fanden Lakatos und Kollegen eine mehr als doppelt so hohe Persistenz
fiir Patienten unter parenteraler Medikation als fiir Patienten unter oraler Therapie (74,5% vs. 31,5%,
vgl. Tabelle 8) (Lakatos, Takacs et al. 2016). Einen nicht ganz so starken Effekt der Darreichungsform
fanden Ziller et al. in einer deutschen Apothekendatenbank: hier lag die Persistenz fiir orale Medikation

zwischen 31,37% und 44,76% und jene fiir parenterale Therapien bei 56,60-65,62% (vgl. Tabelle 8)
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(Ziller, Kostev et al. 2012). In einem spanischen Kollektiv fanden Reyes et al. Ein-Jahres-Persistenzra-
ten zwischen 35,8% und 47,8% fiir orale und Raten zwischen 57,5% und 65,8% fiir parenterale Darrei-
chungsformen (vgl. Tabelle 8) (Reyes, Tebe et al. 2017). Hadji und Kollegen berichten {iber einen dhn-
lichen Unterschied der Persistenz zwischen oralen und intravendsen Bisphosphonaten (30,1-31,4% vs.
33,8-42,9%, vgl. Tabelle 8). Zuletzt konnten sie zeigen, dass Patienten unter dem neuen subkutan appli-
zierten Biologikum (Persistenz=55,9%) signifikant hohere Persistenzraten haben als Patienten unter ora-
len oder intravendsen Bisphosphonaten (Hadji, Kyvernitakis et al. 2016). In einem deutschen Kollektiv
ermittelten Jacob et al. ein um 36% geringeres Risiko die Therapie innerhalb des ersten Jahres abzubre-
chen, wenn die Medikation parenteral statt oral verabreicht wird (vgl. auch Tabelle 8) (Jacob, Dreher et

al. 2016).

Die Darreichungsform der Medikation hatte im prospektiven Studienteil einen signifikanten Einfluss
auf die Persistenz, der in anderen Studien bestatigt wird. Dabei fiihren Patienten unter parenteraler Me-

dikation hdufiger die Therapie fort, als jene unter oraler Medikation.

4.8.3 Depressivitit

In dieser Studie lag die Persistenz bei Patienten ohne Hinweis auf eine Depression im PHQ-9 mit 62,5%
am niedrigsten. Bei den leichtgradig Depressiven lag diese bei 70,0% am hdchsten. Zwischen diesen
Werten lag jene der mittel- bis schwerstgradig Depressiven mit 64,3%. Die Rate an primér non-persis-
tenten Patienten war bei Patienten ohne Depression mit 16,7% am hochsten und bei den mittel- bis
schwerstgradig Depressiven mit 7,1% am geringsten. Es gab sich kein signifikanter Zusammenhang

zwischen Depressivitdt und Persistenz.

Reynolds und Kollegen assoziierten in einer populationsbasierten Registerstudie Depression mit einem
um 8% geringeren Risiko (siehe auch Tabelle 8) fiir primédre Non-Persistenz bei Patientinnen mit Oste-
oporose, allerdings verschwand dieser Effekt nach Adjustierung fiir Alter und Frakturen in der Vorge-
schichte (Reynolds, Muntner et al. 2013). Shin et al. fanden in ihrer Registerstudie keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Depression und primédrer Non-Persistenz bei chronisch Kranken (Shin,

McCombs et al. 2012).

In den meisten Studien hat Depression als Komorbiditit einen negativen Einfluss auf die Persistenz in
der Osteoporosebehandlung. In groflen Registerstudien wurde eine Komedikation mit Antidepressiva
als Indikator fiir das Vorhandensein einer Depression genutzt. In einer ddnischen Registerstudie fanden
Hansen und Kollegen (siche Tabelle 8), dass diese Komedikation zu einem 8% hoéheren Risiko fiir The-
rapieabbruch fiihrt (Hansen, Pedersen et al. 2013). Zu einem sehr dhnlichen Ergebnis kommen Jacob et
al. in einer deutschen Studie (siehe Tabelle 8): hier ist Depression mit einem 5-8% (adjustiert bzw. nicht-

adjustiert fiir die Einnahme von Schmerzmitteln) hoheren Risiko fiir einen Therapieabbruch assoziiert
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(Jacob, Dreher et al. 2016). Zu einem nicht signifikanten Zusammenhang kommen Netelenbos und Kol-

legen in einem niederlédndischen Kollektiv (Netelenbos, Geusens et al. 2011).

Auch auflerhalb von Registerstudien wurde dieser Zusammenhang nachgewiesen: Silvermann und Kol-
legen zeigten in einer prospektiven Beobachtungsstudie zur Persistenz von 817 Patientinnen (Durch-
schnittsalter 70,8 Jahre) unter Denosumabtherapie im ambulanten Setting, dass eine Depression zu einer
signifikant schlechteren Persistenz fithrt (OR=0,57, 95%-Konfidenzintervall: 0,38-0,86) (Silverman,
Siris et al. 2015). Eine Assoziation zwischen Persistenz und der Schwere der Depression konnte die
Arbeitsgruppe um De las Cuevas zeigen: in einer Querschnittsstudie mit 145 psychiatrischen Patienten
zur Analyse von Faktoren, die eine Non-Persistenz zu Antidepressiva bedingen, zeigten sie, dass die
Schwere der Depression einen signifikanten Einfluss auf die Non-Persistenz hatte - je schwerer die De-

pression, desto hoher das Risiko fiir Non-Persistenz (De las Cuevas, Penate et al. 2014).

Die Ergebnisse der zitierten Studien stehen im Widerspruch zu den Daten dieses Kollektivs. Hier haben
Patienten mit depressiven Symptomen eine bessere oder dhnliche Persistenz als jene ohne depressive
Symptome (70,0% bzw. 64,3% vs. 62,5%). Patienten mit einer mittel- bis schwerstgradigen Depression
hatten signifikant hohere PEF-FB-9-Werte, flihlten sich also stirker in den Entscheidungsprozess ein-
gebunden, als jene ohne oder mit einer leichtgradigen Depression. Therapiegesprache mit der Qualitét

des PEF-Prozesses konnten die negativen Effekte der Depression auf die Persistenz ausgleichen.

4.8.4 Schmerzen

Zu Studienbeginn gaben 63,8% der Patienten Schmerzen an, von diesen waren innerhalb eines Jahres
70,0% persistent und bei weiteren 13,3% wurde in diesem Zeitraum die Medikation umgestellt. Unter
den Patienten ohne Schmerzen lag die Persistenz deutlich niedriger bei 58,8%. Bei zusétzlichen 11,8%

wurde die Medikation umgestellt. Diese Unterschiede erreichten keine Signifikanz.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Schmerzmitteln (die auf das Vorhandensein von Schmerzen schliefen
lasst) reduzierte sich in der dénischen Kohortenstudie von Hansen und Kollegen (siche Tabelle 8) das
Risiko die Osteoporosetherapie abzubrechen um 3% (bei knapper Signifikanz) (Hansen, Pedersen et al.
2013). Dieser Effekt einer analgetischen Komedikation war in einer deutschen Studie von Jacob et al.
(siche Tabelle 8) mit einer Risikoreduktion fiir Therapieabbruch um 22% noch stirker ausgeprigt
(Jacob, Dreher et al. 2016). Penning-van Beest und Kollegen werteten Daten von 2.124 postmenopau-
salen Frauen (Durchschnittsalter 71,6 Jahre) mit neuer oraler Bisphosphonattherapie aus der niederldn-
dischen PHARMO-Linkage Datenbank aus. Sie errechneten, dass eine Einnahme von Schmerzmitteln
6 Monate vor dem Beginn der Osteoporosetherapie mit einer Erhhung der Persistenz um etwa 16%

assoziiert war (Penning-van Beest, Goettsch et al. 2006).
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Von gegenteiligen Ergebnissen berichten Hadji und Kollegen mit Daten aus der deutschen IMS-
Datenbank (siehe Tabelle 8): hier war die Einnahme von Schmerzmitteln mit einer 2-8% hoheren Wahr-

scheinlichkeit fiir den Therapieabbruch assoziiert (Hadji, Kyvernitakis et al. 2016).

In den zitierten Studien wurde stets die Einnahme von Schmerzmitteln als Surrogat-Parameter fiir das
Vorhandensein von Schmerzen verwendet. Meist nehmen Patienten nur bei stirkeren Schmerzen Anal-
getika ein (Nawai, Leveille et al. 2017), sodass die signifikante Assoziation nur bei stirkeren Schmerzen
zutreffen konnte. Aus der US amerikanischen POSSIBLE US -Studie, einer prospektiven Kohortenstu-
die mit 3.006 postmenopausalen Frauen (Durchschnittsalter 65,1 Jahre) mit oraler Osteoporosetherapie
in primédrarztlicher Versorgung, berichten Tosteson et al. liber ein signifikant erhéhtes Risiko fiir Thera-
piecabbruch oder -wechsel bei starken Riickenschmerzen, das bei geringeren Schmerzen zwar auch er-
hoht war, aber keine Signifikanz erreichte (Tosteson, Do et al. 2010). Auch im vorliegenden Kollektiv
wurden Schmerzen jeglicher Stirke erfasst, also auch solche, die nicht zur Einnahme von Analgetika

fithren.

Schmerzen sind, vor allem, wenn sie zur Einnahme von Analgetika fiihren, in der Literatur mit einer
hoheren Persistenz vergesellschaftet. Auch im vorliegenden Kollektiv ist diese Tendenz mit einer Per-
sistenzrate von 70,0% bei Patienten mit Schmerzen im Vergleich zu 58,8% bei jenen ohne Schmerzen

erkennbar. Aufgrund der kleinen Fallzahl war dieser Unterschied wahrscheinlich nicht signifikant.

4.8.5 Frakturen in der Anamnese

Im prospektiven Teil dieser Studie waren Frakturen in der Anamnese signifikant mit der Persistenz as-
soziiert. Zu Studienbeginn berichteten 39 Patienten von Frakturen in ihrer Vorgeschichte. Von diesen
waren 66,7% persistent und bei weiteren 5,1% wurde eine Therapieumstellung notwendig. 12,8% bra-
chen die Therapie ab. In der Gruppe der Patienten ohne Fraktur brach keiner die Therapie ab, alle Pati-
enten fiihrten nach einem Jahr eine Therapie fort (persistente Patienten: 55,6%, Therapiewech-
sel: 44,4%). Im retrospektiven Studienteil berichteten 70 Patienten von einer Fraktur in der Anamnese.
Davon waren 61,4% persistent, weitere 15,7% wechselten ihre Medikation. 58,3% der Patienten ohne
Frakturen blieben persistent, weitere 30,6% wechselten ihre Medikation. Im retrospektiven Studienteil

ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen Frakturen in der Anamnese und der Persistenz.

Bei Patienten mit mindestens einer Fraktur in der Vorgeschichte berichten Hansen und Kollegen aus
einer ddanischen Kohortenstudie mit 100.556 Patienten (vgl. Tabelle 8) iiber ein erhohtes Therapieab-
bruchrisiko um 7% (Hansen, Pedersen et al. 2013). Ein in der Konsequenz &hnliches Ergebnis zeigte
eine amerikanische, prospektive Beobachtungsstudie zur Persistenz von 817 postmenopausalen Patien-
tinnen (Durchschnittsalter 70,8 Jahre) unter Denosumabtherapie in ambulanter Behandlung: hier ernied-
rigte eine Hiiftfraktur in der Anamnese signifikant die Wahrscheinlichkeit persistent zu sein (OR: 0,19,
95%-Konfidenzintervall: 0,06-0,56) (Silverman, Siris et al. 2015).
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Gegenteilige Ergebnisse berichteten Rossini und Kollegen aus einer italienischen Querschnittsstudie an
9.851 postmenopausalen Patientinnen (Durchschnittsalter 64 Jahre), die sich fiir eine Knochendichte-
messung in einer Klinik vorstellten und seit mind. 12 Monaten eine orale Osteoporosemedikation erhal-
ten hatten. Sie zeigten ein signifikant vermindertes Therapieabbruchrisiko bei Patientinnen mit Wirbel-
korperfraktur in der Anamnese (RR: 0,64, 95%-Konfidenzintervall: 0,43-0,82) (Rossini, Bianchi et al.
2006). Ebenfalls iiber ein vermindertes Risiko fiir Therapieabbruch bei Patienten mit mindestens einer
Fraktur in der Vorgeschichte berichten Landfeldt et al. aus einer schwedischen Kohortenstudie mit
56.586 Patienten (HR: 0,96, vgl. Tabelle 8) (Landfeldt, Strom et al. 2012). Ein um 8% geringeres Risiko
fiir einen Therapieabbruch fanden Martin-Merino und Kollegen in der spanischen Kohortenstudie (sieche

Tabelle 8) (Martin-Merino, Huerta-Alvarez et al. 2017).

Keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Frakturen in der Anamnese und der Persistenz fanden
Nielsen und Kollegen in einer an 3 danischen Kliniken angesiedelten Querschnittsstudie mit 1.043 iiber
50-jghrigen Osteoporosepatientinnen (Durchschnittsalter 65 Jahre, 51% mit Fraktur in der Anamnese)
unter oraler Bisphosphonat- oder Raloxifentherapie (Nielsen, Langdahl et al. 2010). Gleichsam ohne
signifikanten Zusammenhang zwischen Frakturen und Persistenz blieben auch die Ergebnisse der US-
amerikanischen POSSIBLE US-Studie, einer prospektiven Kohortenstudie mit 3.006 postmenopausalen
Frauen (Durchschnittsalter 65,1 Jahre) mit oraler Osteoporosetherapie in primédrarztlicher Versorgung

(Tosteson, Do et al. 2010).

Die fehlende Eindeutigkeit der Studienlage legt die Vermutung nahe, dass moglicherweise nicht die
Fraktur die Persistenz beeinflusst, sondern deren mégliche Konsequenzen. In einer deutschen Register-
studie mit 13.975 Patientinnen mit und 18.138 Patientinnen ohne Fraktur verlor die Assoziation zwi-
schen Fraktur und Persistenz nach Adjustierung fiir Schmerzmitteleinnahme ihre Signifikanz (Jacob,
Dreher et al. 2016). Diese These unterstiitzt auch ein Ergebnis aus der oben beschriebenen POSSIBLE
US-Studie: Patientinnen mit einem geringeren Score zur motorischen Funktionalitét hatten ein erhdhtes

Risiko die Osteoporosemedikation abzubrechen oder zu wechseln (Tosteson, Do et al. 2010).

4.8.6 Einfluss von Nebenwirkungsmanagement auf die Persistenz

27,5% der Patienten unter Medikation berichteten nach drei Monaten iiber Nebenwirkungen. Bei 18,2%
wurde im weiteren Studienverlauf die Medikation umgestellt und weitere 18,2% brachen die Therapie
ab. Erwartungsgemal} lag die Rate an Therapieabbrechern in der Gruppe ohne Nebenwirkungen mit
3,8% deutlich niedriger. Bei 15,4% der Patienten ohne Nebenwirkungen nach drei Monaten wurde die
Medikation im weiteren Studienverlauf dennoch umgestellt. Hierfiir wurden je zweimal eine zu kom-
plizierte Einnahmetechnik bzw. erst im weiteren Verlauf (nach drei Monaten) aufgetretene Nebenwir-
kungen angegeben. Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Angabe von Neben-

wirkungen und der Persistenz.

62



4 Diskussion

Einige Studien fanden einen Zusammenhang zwischen Persistenz und Nebenwirkungen: Carr und Kol-
legen berichten in einer britischen Querschnittsstudie mit 533 iiber 50-jdhrigen Frauen (Durchschnitts-
alter 70,7 Jahre) unter oraler Bisphosphonatmedikation innerhalb der letzten 12 Monate, dass Neben-
wirkungen mit einem fast viermal so hohen Risiko vergesellschaftet sind die Therapie abzubrechen
(Carr, Thompson et al. 2006). Auch in einer amerikanischen Querschnittsstudie von Tosteson und Kol-
legen mit 956 Frauen im Alter von 46-90 Jahren unter oraler Osteoporosemedikation seit 4 bis 12 Mo-
naten und einem T-Score <1 in der DXA-Messung, sind unangenechme Nebenwirkungen mit einem vier-
mal so hohen Risiko assoziiert die Therapie abzubrechen. Bei sehr unangenehmen Nebenwirkungen
steigt dieses Risiko sogar auf das 25-fache an (Tosteson, Grove et al. 2003). Eine weitere amerikanische
Querschnittsstudie mit 1.015 tiber 45-jahrigen Patientinnen (Durchschnitssalter: 66,4 Jahre) unter oralen
Bisphosphonaten berichtet {iber ein fast 7-fach erhohtes Risiko fiir einen Therapieabbruch bei Neben-
wirkungen (McHorney, Schousboe et al. 2007). Auch in der US-amerikanischen POSSIBLE US-Studie,
einer prospektiven Kohortenstudie mit 3.006 postmenopausalen Frauen (Durchschnittsalter 65,1 Jahre)
mit oraler Osteoporosetherapie in priméararztlicher Versorgung, sind sowohl moderate, als auch schwere
Nebenwirkungen mit einem erhéhten Risiko fiir einen Therapieabruch oder —wechsel vergesellschaftet

(Tosteson, Do et al. 2010).

In einer italienischen Querschnittsstudie an 9.851 postmenopausalen Patientinnen (Durchschnittsalter
64 Jahre), die sich fiir eine Knochendichtemessung in einer Klinik vorstellten und seit mind. 12 Monaten
eine orale Osteoporosemedikation erhalten hatten, stieg das Risiko fiir einen Therapieabbruch um 24%,
wenn die Patienten gleichzeitig eine gastroprotektive Medikation einnahmen (Rossini, Bianchi et al.
2006). In einer niederlédndlichen Registerstudie (PHARMO-Linkage Datenbank) mit 2.124 post-
menopausalen Frauen (Durchschnittsalter 71,6 Jahre) mit neuer oraler Bisphosphonattherapie fanden
Penning-van Beest et al. eine um 22-29% verminderte Wahrscheinlichkeit fiir Persistenz bei einer neuen
gastroprotektiven Komedikation. (Penning-van Beest, Goettsch et al. 2006). Diese 2 Studien verwende-
ten eine gastroprotektive Medikation als Surrogat-Parameter fiir Nebenwirkungen. Dadurch wurden al-
lerdings nur gastrointestinale Nebenwirkungen beriicksichtigt, die die Risikosteigerungen fiir einen The-

rapieabbruch im Vergleich zu den oben zitierten Studien geringer ausfallen lasst.

In einer sehr kleinen Querschnittsstudie an 34 Patientinnen (Durchschnittsalter: 64,5 Jahre) mit mind.
einer antiosteoporotischen Medikation wurde als hdufigster Grund fiir Non-Persistenz Nebenwirkungen

angegeben, gefolgt von fehlender Symptombesserung (Gillette, Howerton et al. 2015).

Auch im Kollektiv der vorliegenden Arbeit waren Nebenwirkungen der hdufigste Grund fiir einen The-
rapieabbruch (60% der Abbriiche), gefolgt von Angst vor Nebenwirkungen (20% der Abbriiche) und
anderen Symptomen (20% der Abbriiche). Auch fiir einen Therapiewechsel wurden Nebenwirkungen

als haufigster Grund angegeben. (66,7% der Therapieumstellungen).
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Der Einfluss von Nebenwirkungen auf die Persistenz konnte im vorliegenden Kollektiv wahrscheinlich
keine Signifikanz erreichen, da bei fast 20% auf Nebenwirkungen mit einer Therapieumstellung reagiert
wurde und so insgesamt 81,8% der Patienten mit Nebenwirkungen eine Medikation fortfiihrten. Der
PEF-Prozess fiihrt zur Aktivierung der Patienten (Parchman, Zeber et al. 2010) und damit wahrschein-
lich auch héufiger zum Bericht von Nebenwirkungen. Durch adédquates Management kann dies dann

wahrscheinlich helfen, Therapieabbriiche zu vermeiden.

4.8.7 Einfluss der Gespriachs- und Entscheidungszufriedenheit

Die Gespréchszufriedenheit war bei persistenten Patienten und bei Patienten, deren Therapie im Stu-
dienverlauf umgestellt wurde, signifikant hoher als bei primér non-persistenten Patienten (Visuelle Ana-
logoskala 9,7 bzw. 9,9 vs. 7,4 von max. 10). Auch fiir die Zufriedenheit mit der Therapieentscheidung
ergaben sich signifikant hohere Werte fiir persistente als fiir primér non-persistente Patienten (numeri-

sche Ratingskala 9,9 vs. 7,8 von max. 10).

Bislang wurde keine Studie publiziert, die direkt den Einfluss der Zufriedenheit mit dem Therapiege-
sprach auf die primére Persistenz in der Osteoporosetherapie untersucht hat. Allerdings berichten Bar-
rett-Connor et al. aus der US-amerikanischen POSSIBLE US-Studie, einer prospektiven Kohortenstudie
mit 2.405 postmenopausalen Frauen (Durchschnittsalter 64,6 Jahre) unter oraler Osteoporosemedikation
in primérérztlicher Versorgung, dass Patientinnen, die zu Beginn der Studie zufriedener waren, ein ge-
ringeres Risiko fiir einen Therapiecabbruch oder —wechsel innerhalb des ersten Jahres hatten (adjustierte
HR: 0,73, 95%-Konfidenzintervall: 0,63-0,85) (Barrett-Connor, Wade et al. 2012). In einer britischen
Querschnittsstudie mit 533 iiber 50-jahrigen Frauen (Durchschnittsalter 70,7 Jahre) unter oraler Bis-
phosphonatmedikation innerhalb der letzten 12 Monate war die Unzufriedenheit mit der Medikation
signifikant mit Non-Persistenz assoziiert (adjustierte HR: 1,83, 95%-Konfidenzintervall: 1,38-2,43)
(Carr, Thompson et al. 2006).

In einer Validierungsstudie des ,Statisfaction with decision‘-Fragebogens unter 97 depressiven Patienten
mit neuverordneter antidepressiver Medikation in primérarztlicher Betreuung wurde die Zufriedenheit
mit der Therapieentscheidung als stirkster Pradiktor flir Persistenz identifiziert (Wills und Holmes-
Rovner 2003). Zudem war eine hohere Zufriedenheit mit einem stiarkeren Einbezug in die Therapieent-
scheidung assoziiert (Wills und Holmes-Rovner 2003). Atkinson und Kollegen berichten aus der Vali-
dierungsstudie des TSQMVII (Treatment Satisfaction Questionnare for Medication version II) unter 342
Patienten mit jeglicher Diagnose (davon 46% chronische Erkrankungen), dass die Gesamtzufriedenheit
mit der Therapie der stirkste Pradiktor fiir die Persistenz nach 4 Wochen darstellt (Atkinson, Kumar et
al. 2005). Der kurze follow-up-Zeitraum schwécht die Aussagekraft dieser Studie fiir chronische Er-

krankungen.
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Keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Zufriedenheit und Persistenz fanden Demyttenaere et
al. in einer Post-Hoc-Analyse von 6 randomisierten kontrollierten Studien zur Behandlung von Depres-

sion mit insgesamt 1.652 Patienten (Demyttenaere, Reines et al. 2011).

Insgesamt gibt es noch kaum Daten zur Zufriedenheit mit Therapiegespréchen und primérer Persistenz.
Im Kollektiv dieser Studie erhohte die Zufriedenheit mit dem Therapiegesprach und der getroffenen
Entscheidung die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten eine Osteoporosemedikation begannen und fort-

fihrten.

4.9 Limitationen der Studie

Als Vergleichsgruppe (ohne PEF-Prozess) wurde fiir 85 Patienten die Persistenz wihrend ihrer externen
Vortherapie analysiert. Dieses erste externe Therapiejahr war die Kontrolle fiir die Auswertungen nach

SDM sowohl im retrospektiven, wie auch im prospektiven Studienteil.

Hier zeigte sich mit 80% eine héhere Persistenz als nach partizipativer Entscheidungsfindung (62,7%

im retrospektiven (n=118) bzw. 64,6% im prospektiven (n=48) Studienteil).

Eine externe Vortherapie wurde meist von Hausdrzten oder niedergelassenen Orthopaden veranlasst. In
der hausérztlichen Primérversorgung werden nur wenige Therapieentscheidungen im PEF-Prozess ge-
troffen (King, Davis et al. 2012). In einer Umfrage bewerteten 90% der deutschen Hausérzte die Oste-
oporose als wichtiges Krankheitsbild in ihrer Praxis, aber nur etwa 40% folgten den Empfehlungen der
nationalen Leitlinie. Als Hauptgrund wurden budgetére Einschrinkungen in der Verordnung der ange-
messenen Medikamente angefiihrt (Chenot, Scheidt-Nave et al. 2007). Dies unterstiitzt die Annahme,
dass die externe Vortherapie ohne PEF-Prozess initiiert wurde, da beispielsweise monetire Griinde die
Verschreibung beeinflussten, und den Patienten somit in den meisten Féllen keine Wahl der Therapie-
option gegeben wurde. Sowohl im retrospektiven, als auch im prospektiven Studienteil behandelte das
gleiche Arzteteam die Patienten. Im prospektiven Studienteil konnte ein hoher Einbezug der Patienten
in die Therapieentscheidung gezeigt werden (durchschnittlicher PEF-FB-9-Wert von 85,6 (£16,0 SD),

sodass dies wahrscheinlich auch auf den retrospektiven Studienteil iibertragbar ist.
Die Vergleichbarkeit der Kollektive ist eingeschrankt.

So unterliegt das retrospektive Studienkollektiv mit externer Vortherapie einem Selektionsbias, da nur
Patienten in dieser ,, Vergleichsgruppe® analysiert wurden, die sich spéter, teilweise aufgrund einer statt-
gehabten Fraktur, im interdisziplindren Osteoporosezentrum (IOZ) vorstellten. Dies koénnte bedeuten,
dass die Patienten ein stirkeres Problembewusstsein fiir Osteoporose hatten als die normale Population
in Hausarztpraxen. Ein weiteres Problem ergibt sich aus der unterschiedlichen Versorgung der Patienten.

Hausérzte und ihre langjdhrigen Patienten haben oft bereits ein enges Vertrauensverhaltnis (Donahue,

65



4 Diskussion

Ashkin et al. 2005), das Persistenz und Compliance positiv beeinflusst (Abel und Efird 2013, Nguyen,
LaVeist et al. 2009). Im Vergleich dazu ist der Arzt-Patienten-Kontakt im I0Z eher kurzfristig. Ein wei-
terer Unterschied ergibt sich aus der Menge der den Patienten zu Verfiigung gestellten Informationen.
Im Rahmen des PEF-Prozesses erhalten die Patienten mehr Informationen zu verschiedenen Therapie-
mdglichkeiten und verfiigen daher iiber ein groBeres Wissen zu alternativen Therapie-Optionen ihrer
Erkrankung als Patienten in der Routineversorgung (Johnson, Schwartz et al. 2006, Morgan, Deber et

al. 2000, Redfern, Briffa et al. 2009).

Die durch die vorgenannten Faktoren eingeschrinkte Vergleichbarkeit der Kollektive dieser Studie
macht die Uberpriifung der Ergebnisse in einer groBeren, randomisiert-kontrollierten Interventionsstu-

die notwendig, um belastbarere Daten zum PEF-Prozess zu generieren.
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5 Synthese und Ausblick

In dieser Arbeit wurden Persistenz und Compliance in der Osteoporosetherapie innerhalb des ersten
Therapiejahres vor und nach shared decision-making in einem retrospektiven und einem prospektiven
Kollektiv untersucht. Der Prozess der partizipativen Entscheidungsfindung wurde im prospektiven Stu-
dienteil sowohl aus der Beobachter-, als auch aus Patientenperspektive bewertet, sodass valide Aussagen
iiber die Qualitdt des PEF-Prozesses getroffen werden konnten. In dieser Arbeit wurde erstmals der Zu-
sammenhang zwischen Depression, shared decision-making und Persistenz in der Osteoporosetherapie

analysiert.

Im retrospektiven Studienteil lag die Persistenz der 118 ausgewerteten Patienten im ersten 10Z-
Therapiejahr bei 62,7%. Insgesamt fiihrten 86,4% in diesem Zeitraum eine spezifische Medikation fort.
Im ersten Jahr der externen Vortherapie, also vor shared decision-making waren 80,0% von 85 Patienten
persistent. Im prospektiven Studienteil konnten 62 (91,2%) der 68 eingeschlossenen Patienten nach ei-
nem Jahr nachverfolgt werden, 48 hatten eine spezifische Osteoporosemedikation erhalten. Im ersten

10Z-Therapiejahr fithrten 88,1% eine spezifische Osteoporosemedikation fort, 64,6% waren persistent.

Der aus Patientensicht gelungene PEF-Prozess spiegelt sich in den hohen Werten des PEF-FB-9-
Fragbogens wieder, sodass der Einfluss von shared decision-making aus Patientensicht auf Persistenz
und Compliance in der Osteoporosebehandlung valide untersucht werden konnte. Die Werte des
OPTION-Scores, als Instrument fiir die Bewertung aus der Beobachterperspektive, waren relativ niedrig
(bei niedriger Fallzahl (n=5)).

Die in der Einleitung unter 1.4. gestellten Fragen kdnnen nun wie folgt beantwortet werden:

1. Erhéht partizipative Entscheidungsfindung (PEF) in der Osteoporosetherapie die Persistenz

innerhalb des ersten Jahres bzw. verringert sie die primére Non-Persistenz?

In dieser Arbeit fiihlten sich Patienten, die eine spezifische Osteoporosemedikation begannen, signifi-
kant starker in den Entscheidungsprozess einbezogen als primdr non-persistente Patienten. Gesprache
im PEF-Prozess verringerten in dieser Arbeit die Wahrscheinlichkeit, dass eine Therapie gar nicht erst

begonnen wurde (primére Non-Persistenz).

Die Rate an persistenten Patienten war nach PEF hoher als in den meisten populationsbezogenen Studien
beschrieben. Im Vergleich zur Persistenz vor PEF im retrospektiven Arm war sie allerdings geringer
(80,0% vor PEF vs. 62,7% bzw. 64,6% nach PEF im retro- bzw. prospektiven Arm). Jedoch war dieser
hohe Wert vor PEF in der vorliegenden Studie moglicherweise von diversen Faktoren beeinflusst (siche
Kapitel 4.9) und nicht reprisentativ, da die retrospektive Erfassung einen Selektionsbias begiinstigte.

Nach Gesprachen im PEF-Prozess wurde die Medikation innerhalb eines Jahres haufiger umgestellt, als
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vor PEF bzw. als in der Routineversorgung beschrieben. Das Risiko fiir einen Therapieabbruch schien
nach PEF geringer zu sein als in der Routineversorgung. Dies sollte in einer randomisierten, kontrollier-

ten Interventionsstudie tiberpriift werden.
2. Hat PEF einen Einfluss auf die Compliance von Osteoporosepatienten?

Die Compliance nach PEF war in dieser Arbeit fiir orale Osteoporosemedikation hoher als fiir die Rou-
tineversorgung beschrieben. In wie weit sich dieser Effekt allein auf den PEF-Prozess zuriickfiihren
lasst, kann im Rahmen dieser Arbeit nicht endgiiltig beantwortet werden. Auch in der Literatur finden
sich bislang nur zwei Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen, die den Einfluss des PEF-Prozesses
(mit valider Messung) auf die Compliance untersucht haben (LeBlanc, Wang et al. 2015, Montori, Shah
et al. 2011). Hier besteht also weiterer Forschungsbedarf.

3. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Depression, PEF und Persistenz?

Patienten mit einer mittel- bis schwerstgradigen Depression haben sich signifikant stérker in den Ent-
scheidungsprozess einbezogen gefiihlt, als Patienten mit einer leichtgradigen Depression (PEF-FB-9-
Wert: 94,5 vs. 82,9). Der Unterschied zu Patienten ohne Depression (PEF-FB-9-Wert: 85,1) erreichte

keine Signifikanz.

Die Persistenz war fiir Patienten ohne und mit leicht- bzw. mittel- bis schwerstgradiger Depression dhn-
lich (62,5% vs. 70,0% vs. 64,3%). Dies steht im Widerspruch zu den publizierten Daten der Regelver-
sorgung. Hier ist eine Depression mit einer signifikant schlechteren Persistenz in der Osteoporosebe-
handlung assoziiert. Dies konnte bedeuten, dass Therapiegesprache mit der Qualitit des PEF-Prozesses

die negativen Effekte einer Depression auf die Persistenz ausgleichen.
4. Hat die Zufriedenheit der Patienten nach PEF Einfluss auf die Persistenz?

Sowohl die Zufriedenheit mit dem Therapiegesprich als auch mit der Therapieentscheidung korrelierten
signifikant positiv mit dem empfundenen Einbezug in die Therapieentscheidung (=PEF-FB-9-Wert).
Persistente Patienten waren in dieser Studie signifikant zufriedener mit ihrem Therapiegespréich und der
getroffenen Entscheidung als primér non-persistente Patienten. Die Zufriedenheit der Patienten hatte in

diesem Kollektiv einen positiven Einfluss auf die Persistenz.
5. Welche weiteren Faktoren beeinflussen die Persistenz von Osteoporosepatienten nach PEF?

In dieser explorativen Studie war die Darreichungsform signifikant mit der Persistenz im prospektiven
Studienteil assoziiert. Patienten unter parenteraler Medikation fiihrten die Therapie hdufiger fort, als
jene unter oraler Medikation. Dies war auch im retrospektiven Studienteil nachweisbar, allerdings war
der Unterschied nicht signifikant. Ein weiterer signifikanter Zusammenhang ergab sich im prospektiven
Studienteil zwischen der Persistenz und Frakturen in der Anamnese des Patienten. Hier fiihrten interes-

santerweise alle Patienten ohne Fraktur die Therapie fort. Da auch die Datenlage hierzu nicht eindeutig
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ist, liegt es nahe, dass nicht die Fraktur an sich, sondern deren mdgliche langfristige Konsequenzen fiir
die Persistenz entscheidend sind. Dartiber hinaus war im prospektiven Studienteil der Beratungsbedarf
der Patienten drei Monate nach dem Erstgespriach mit der Persistenz assoziiert. Hier kam es bei Patienten
mit weiterem Bedarf hdufiger zu Therapieumstellung. Dies konnte Ausdruck eines addquaten Neben-
wirkungsmanagements sein, sodass in diesem Kollektiv Nebenwirkungen keinen signifikanten Zusam-
menhang mit der Persistenz hatten. Allerdings brachen auch mehr Patienten mit Beratungsbedarf die

Therapie ab.

Da es sich bei dieser Arbeit um eine hypothesengenerierende Arbeit mit geringer Fallzahl handelt, soll-
ten die Ergebnisse in Studien mit groBeren Fallzahlen tiberpriift werden. Insgesamt besteht ein grofer
Forschungsbedarf zu partizipativer Entscheidungsfindung in der Osteoporosebehandlung: so ist zum
Zeitpunkt der Abfassung dieser Arbeit keine Studie zum Zusammenhang zwischen PEF und der Ein-
Jahres-Persistenz in der Osteoporosetherapie publiziert, die neben dem Endpunkt auch den PEF-Prozess

misst. Auch zu Compliance sind bislang nur 2 Studien mit diesen Kriterien publiziert.

In dieser Arbeit wurde erstmals der Zusammenhang zwischen Depression, PEF und Persistenz bei Os-

teoporosepatienten untersucht, auch hier besteht weiterer Forschungsbedarf.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Da Persistenz (der Anteil der Patienten die eine initial verschriebene
Medikation fortfithren) und Compliance (das Ausmal, in dem Patienten Vorgaben beziiglich Einnah-
meschema und -technik erfiillen) in der Osteoporosetherapie schlecht sind, kommt es zu einer inaddqua-
ten Senkung des Frakturrisikos (Imaz, Zegarra et al. 2010). Durch partizipative Entscheidungsfindung
(PEF) konnte fiir andere chronische Volkskrankheiten eine Verbesserung von Persistenz und Compli-
ance gezeigt werden (Shay und Lafata 2015). Eine Depression verschlechtert neben der Kommunikation
im Arzt-Patienten-Gesprach (Swenson, Rose et al. 2008) auch Persistenz und Compliance (Hansen,
Pedersen et al. 2013, Jacob, Dreher et al. 2016). Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss von
PEF auf Persistenz und Compliance in der Osteoporosetherapie, sowie mogliche Zusammenhénge zwi-

schen PEF, Depression und Persistenz zu untersuchen.

Studienteilnehmer und Methoden: Mittels retrospektiver Aktenanalyse wurde fiir 118 Patienten (mitt-
leres Alter: 66,6 Jahre, Range: 27-89 Jahre) die Persistenz jeweils fiir das erste Therapiejahr im I0Z und
zum Vergleich fiir 85 dieser Patienten das erste Jahr ihrer externen Vortherapie analysiert. Im prospek-
tiven Studienteil wurde mit 68 Patienten (mittleres Alter: 64,3 Jahre, Range: 31-84 Jahre) eine Thera-
pieentscheidung im PEF-Prozess getroffen. Dieser wurde mittels PEF-FB-9-Fragebogen aus Patienten-
und mittels OPTION-Score aus Beobachtersicht bewertet. Zudem wurde mittels PHQ-9-Fragebogen ein
Depressions-Screening durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer wurden drei Monate und ein Jahr nach der

Therapieentscheidung telefonisch zu Persistenz und Compliance befragt.

Ergebnisse: Im retrospektiven Studienteil lag die Persistenz im ersten Jahr der externen Vortherapie
(n=85), also vor PEF bei 80,0%, im ersten [OZ-Therapiejahr (n=118) bei 62,7%. Im prospektiven Stu-
dienteil wurde mit 48 der 68 Patienten eine spezifische Osteoporose-Medikation besprochen. Im ersten
10Z-Therapiejahr waren 64,6% von ihnen persistent. Die mittlere Compliance lag nach einem Jahr bei
71% (Range: 0-100%). Der mittlere PEF-FB-9-Wert von 85,6 (Range: 31,1-100) spiegelte den starken
Einbezug in die Therapieentscheidung aus Patientensicht wieder. Patienten, die eine Therapie begannen,
fiihlten sich signifikant stérker in die Therapieentscheidung eingebunden als solche, die keine Therapie
begannen (88,6 vs. 78,5, p=0,019). Zudem fiihlten sich mittel bis schwerst Depressive signifikant stiarker
in die Therapieentscheidung eingebunden als leicht Depressive (94,5 vs. 82,9, p=0,005). Die Persistenz
war bei Patienten ohne Depression, mit einer leicht und mit einer mittleren bis schwersten Depression

mit 62,5% bzw. 70,0% bzw. 64,3% &dhnlich.

Schlussfolgerung: PEF erhohte in dieser Studie signifikant die Wahrscheinlichkeit, dass eine Osteopo-
rosetherapie begonnen wurde. Persistenz und Compliance waren in dieser Arbeit nach PEF hoher, als
fiir die Routineversorgung beschrieben. Zudem schien PEF positive Effekte auf die Persistenz bei de-
pressiven Patienten mit Osteoporose zu haben. Dieser Zusammenhang wurde in dieser Arbeit erstmals

untersucht, hierzu besteht weiterer Forschungsbedarf.
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7 Anhang

Abbildung 18: Fragebogen nach dem Erstgesprich

Fragebogen nach dem Erstgesprach
PEF-Projekt

Patienten-Nr_: | | I Datum:

Erstens: Bitte markieren Sie an der unteren Skala den Bereich, der am besten beschreibt,
wie stark Sie sich durch die Osteoporose in den letzten Wochen, einschiiellich heute,
eingeschrankt gefuhit haben:

Gar nicht ; Extrerr!.
eingeschrankt eingeschrankt

Iweitens: Bitte beantworten Sie jede Frage, so gut Sie kénnen und markieren Sie das
entsprechende Feld eindeutig.

Wie oft fihlten Sie sich im Verlauf der An mehr

- iUber- An Beinahe
letzten 2 Wochen durch die folgenden haupt einzelnen ﬂﬁﬂer jeden
Beschwerden beeintrachtigt? nicht Tagen deraTa;e Tag
Wenig Interesse oder Freude an [hren
Tatigkeiten O O O O
Miedergeschlagenheit, Schwermut oder
Hoffnungslosigheit
vermehrier Schiaf

Midighkeit oder Gefihl, keine Energie zu haben

Verminderter Appefit oder Gbermaliges
Bedirinis zu essen

Schilechte Meinung von sich selbst; Gefuhl, sin
Versager zu sein oder die Familie enttduscht zu
haben

z.B. beim Zeitungskesen cder Femsehen
Waren lhre Bewegungen oder lhre Sprache so
verlangsamt, dass es auch anderen auffallen

O O 0000
O O0O0OAO0O
O O 000
O O0O0O00O0

wiirde? Oder waren Sie im Gegenteil zappelig® O O O O
oder ruhelos und hatten dadurch einen starkeren
Bewegungsdrang als sonst?
Gedanken, dass Sie ieber tot waren oder sich
O O O O

Leid zufigen mochten?

Seite 1 von 2




7 Anhang

Fragebogen nach dem Ersigesprach
PEF-Projekt

Patienten-Nr_: | | | Dratum:

Viertens: Gibt ez Personen, die Ihnen nahe stehen, z.B. Partner, Tochter, Sohn,

Geschwister, Freundfin, Machbam? (Namensnennung nicht erforderdich)

Unter den Menschen, die lhnen nahe manch

stehen gibt es jemanden, der/die ... elien

i haufig Immer

...lhnen zuharL

... Innen einen Gefallen fut, z.B. einkaufen
gehen cder auf die Kinder aufpassen.

... sich unbehaglich zu fihlen scheint, wenn
erfsie mit lhnen dber lhre Erkrankung
spricht.

... Inmen in einer Krise hilft, auch wenn es
thm/ihr Umstande beretet.

... Ihnen das Gefuhl gibt, dass Sie andersn
Menschen etwas Positives geben konnen.
... zu viel Sorge oder Pessimismus in Bezug
auf lhre Erkrankung zeigt.

... Ihnen Informationen oder Ratschlage
gibt, wenn Sie sie brauchen.

... fur Sie da ist, wenn Sie ihnisie brauchen.
nicht annehmen.

... die Auswirkungen lhrer Erkrankung

... Ihnen das Gefihl gibt. dass Sie sich nicht
um sich selbst kimmem kdnnen.

... Gie aufmuntert oder trostet.

..~ Ihnen eine positive Rickmeldung Gber
die Art und Weise gibt, wie Sie lhre
Erkrankung bewaltigen.

... wersucht, Sie auf eine unangenehme Art
und Weise daru zu bewegen, thre Form der
Krankheitsbewaltigung zu dndem.

... einen Teil seinerthrer Zeit opfert, um
etwas filr Sie zu erledigen.

... Ihnen informationen gibt oder Vorschiage
macht, die Sie nicht hifreich oder gar
beunruhigend finden.

... Ihmen sagt, dass Sie ein wertvaller
Mensch simd.

... mehr von lhnen enwartet, als Sie leisten
konnen.

... Inmen hilft, Altermativen zu durchdenken.
... Innen das Gefuhl gibl, dass ihmifihr etwas
an lhnen liegt

... &5 schwierig findet zu verstehen, wie Sie
sich filhlen.

.-~ Ihr Leid tealt

... wichtige Entscheidungen mit lhnen
bespricht.

O OO0O00O00 O0 OO0 OOOoOooOoooOooo o ogfz
COOOO0000 0 0 0 O0O00O00000oO0o0oo0o o 0o
DOO0OO0O00O 0O 0 O OOooooooooo o oo

OOO0OO0O00 O 0 0 O0OO0OO0oooooOooo 0o od

OOO0O00O00 O0 0 0 O0O00O0oo0oO0o0ooOoo o oo
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7 Anhang

Abbildung 19: Fragebogen nach dem Folgegespréach (=Therapiegesprich)

Fragebogen nach dem Folgegesprach
PEF-Projekt

Patienten-Nr_: | | Diatum:

Weiche Entscheidung wurde getroffen {z.B. welche Behandlung)?

Die nachfolgenden Auszagen betreffen die Erffahrungen, die Sie gerade im Arztgesprach
gemacht haben. Kreuzen Sie bitte jeweils an, wie weit die Aussage zulrift.

Trifft Trifft

iiber-  weit- zg oe L‘;ﬁ‘ Trifft
h?"pt ge!‘nend nicht eherzu gehend willg
nicht nicht 127 S u
pall Zu

Mein Arzt | meine Arztin hat mir

Entscheidung getroffen werden

MuUSs.

Mein Arzt / meine Arztin wolke

genau von mir wissen, wie ich D D D D D D
mich an der Entscheidung

beteiligen mochte.

Mein Arzt | meine Arztin hat mir

mitgeteilt, dass es bei meinen

Behandiungsmaglichkeiten gibt

Mein Arzt / meine Arztin hat mir die

Vor- und Machteile der

Behandlungsmoghchkeiten genau D D D D D D
erfautert.

Mein Arzt | meine Arztin hat mir

gehoffen, alle Informationen zu

kT O O O O O O
Mein Arzt | meine Arztin hat mich

gefragt, welche

Behandlungsmaglichkeit ich O O O O O O
bevorzuge.

Mein Arzt / meine Arztin und ich

haben die unterschiedlichen

grindlich abgewogen.

Mein Arzt | meine Arztin und ich

haben gemeinsam eine

Behandlungsmaghchkeit D D D D D D
ausgewshlit

Mein Arzt | meine Arztin und ich

haben sine Vereinbaneng fiir das

Seite 1 von 2
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7 Anhang

Fragebogen nach dem Folgegesprach
PEF-Projekt

Patienten-Nr_: | | | Datum:

Bitte markieren Sie an der unteren Skala den Bereich, der am besten beschreibt, wie
Zufrieden Sie mit dem Gespriach insgesamt sind:

Gar nicht 7
zufrieden Sehr zufrieden
Wie zufrieden sind Sie mit der getroffenen Entscheidung auf einer Skala von 0-107 1o

{0=gar micht zufrieden; 10=sehr zufrieden)

Vielen Dank fir lhre Teilnahme!

Seite 2 von 2

86



7 Anhang

Tabelle 10: Korrelation nach Spearman-Rho der Gesprachsdauer mit der Gespriachszufriedenheit, der

Zufriedenheit mit der Entscheidung und dem OPTION-Score.

Giiltize Korrelations-
Korrelation der mit . g koeffizient
Fille
r

Gespréchszufriedenheit bei TO 5 -6,000 0,285
Dauer des Folge-  Zufriedenheit mit der Ent- 4 1.000 i
gespriachsdauer scheidung bei TO ’

OPTION-Score 5 -2,000 0,747

Tabelle 11: Korrelation nach Spearman-Rho des OPTION-Scores mit dem PEF-FB-9

e Korrelations-
. . Giiltige .
Korrelation des mit N koeffizient p
Fille
r
OPTION-Score PEF-FB-9 5 -2,000 0,747

Tabelle 12: Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests auf Unabhéngigkeit der durchschnittlichen PEF-

FB-9-Werte in den Depressivititsgruppen.

Vergleich der durchschnittli-

chen PEF-FB-9-Werte von mit ¢ P
Leichtgradige Depression -1,360 0,180
Keine Depression Sl :
Mittel- bis schwerstgradige 1,730 0,085

Depression

Tabelle 13: Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests auf Unabhingigkeit der durchschnittlichen Ge-

sprachszufriedenheit bei TO in den Persistenzgruppen.

Vergleich der durchschnittlichen

Gesprichszufriedenheit bei T mit z p
von

Therapiewechslern -0,649 0,550
Persistenten Patienten

Therapieabbrechern -1,188 0,259

Therapiewechslern -1,310 0,270
Therapieabbrechern P merdic.

Primér non-persis 1,461 0.177

tente Patienten
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Tabelle 14: Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests auf Unabhéngigkeit der durchschnittlichen Zufrie-

denheit mit der Entscheidung bei TO in den Persistenzgruppen.

Vergleich der durchschnittli-

chen Zufriedenheit mit der Ent- mit z p
scheidung bei TO von
Therapiewechslern -1,094 0,562
Persistenten Patienten
Therapieabbrechern -0,323 1,000
Therapieabbrechern -0,471 1,000
Therapiewechsler P R
Prlmar non-persistente 1,934 0,080
Patienten
Therapicabbrecher Primdr non-persistente |, 0,87

Patienten

Tabelle 15: Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests auf Unabhéngigkeit der durchschnittlichen Zufrie-

denheit mit der Entscheidung bei T2 in den Persistenzgruppen

Vergleich der durchschnittli-

chen Zufriedenheit mit der Ent- mit z p
scheidung bei T2 von

Therapiewechslern 0,000 1,000
Persistenten Patienten

Therapieabbrechern -0,303 0,742

Therapieabbrechern -0,106 1,000
Therapiewechsler Primér non-persistente

. -1,727 0,106

Patienten

Therapieabbrecher Primdr non-persistente -1,495 0,165

Patienten

Tabelle 16: Ergebnisse der Kruskall-Wallis-Tests auf Unabhangigkeit der durchschnittlichen Schmerz-

starke auf der VAS bei TO und T2 in den Persistenzgruppen.

Gruppenvariable Mittelwert von | HQ2) p
Schmerzen auf der VAS bei TO 3,718 0,294
Persistenz
Schmerzen auf der VAS bei T2 4,181 0,243
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Tabelle 17: Ergebnisse der McNemar-Tests zur Entwicklung der Schmerzhéufigkeit nach einem Jahr

nach Depressivitét getrennt.

Schmerzen TO vs. T2 bei | N~ p

Patienten ohne Depression 24 0,065

Patienten mit mittel- bis schwerstgradiger

Depression 13 0,125

Tabelle 18: Ergebnisse der Kruskall-Wallis-Tests auf Unabhangigkeit der durchschnittlichen Einschréan-
kungen im Alltag auf der VAS bei TO und T2 in den Persistenzgruppen

Gruppenvariable Mittelwert von H (2) p
Einschriankungen im Alltag durch die
Osteoporose auf der VAS bei TO 0,268 0,966
Persistenz . ) ' '
Einschriankungen im Alltag durch die 0,239 0.971

Osteoporose auf der VAS bei T2
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