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1. Einleitung

1.1. HIV-Infektion und antiretrovirale Therapie

Die HIV-Erkrankung wird durch eine Infektion mit dem Humanen Immunschwic he-
Virus (HIV) ausgelost (Barré-Sinoussi et al.,, 1983; Gallo et al, 1983). Ohne eine
sogenannte antiretrovirale Therapie (ART) filhrt die Erkrankung durch einen
langsamen Abfall der Zellen mit dem cluster of differentiation 4 (CD4-Zellen) zu
einer zelluliren Immunschwiche: Zuerst treten HIV-assoziierte
Immundefekterkrankungen wie oraler Soor, orale Haarleukoplakie oder Herpes
Zoster auf. Erste Erkrankungen, die das erworbene Immunschwiche-Syndrom
(Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS) definieren, treten im Median acht
bis zehn Jahre nach der HIV-Erstinfektion auf (Rockstroh, 2014). Solche AIDS-
definierenden Erkrankungen konnen beispielsweise eine durch den Cytomegalievirus
(CMV) ausgeloste Retinitis, ein Kaposi-Sarkom oder eine Pneumocystis-Pneumonie
sein (O’Brien et al, 1996). Wenn Menschen mit einer HIV-Erkrankung (PLWH,
people living with HIV) keine ART erhalten, versterben sie meist zwei bis vier Jahre
nach ihrer ersten AIDS-definierenden Erkrankung (Rockstroh, 2014).

Laut aktuellen Schidtzungen des United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS) sind weltweit ungefihr 37 Millionen Menschen an HIV erkrankt, 2016
verstarben eine Million Menschen an den Folgen ihrer HIV-Infektion (UNAIDS,
2017). In Deutschland lebten 2016 laut Erhebungen des Robert-Koch-Instituts rund
88.000 HIV-positive Menschen, und 460 Menschen verstarben an Folgen ihrer HIV-
Erkrankung (Robert Koch-Institut, 2017). Die Anzahl der HIV-Neuinfektionen in
Deutschland wurde fiir das Jahr 2016 auf 3.100 Fille geschitzt und stieg in den
letzten Jahren kontinuierlich an. Weltweit nehmen die Neuerkrankungsraten zwar ab,

doch ein Ende der HIV-Epidemie ist nicht absehbar.

Anfinglich gab es keinerlei Moglichkeit, den HI-Virus vom Zerstoren der CD4-
Zellen abzuhalten. Auch die Einfiihrung des ersten antiretroviralen nukleosidischen
reversen Transkriptase Hemmer (NRTI) von Zidovudin (AZT) 1987 als
Monotherapie fiihrte nur zu einer ungeniigenden Verbesserung der Uberlebensraten

(Concorde Coordinating Committee, 1994; Fischl et al, 1990). Viele Patienten



starben weiterhin an AIDS-definierenden Erkrankungen. Doch dann konnten die
AIDS-Raten signifikant gesenkt werden. Daflir war emerseits die Erkenntnis, dass
die Kombination zweier NRTI besser wirksam war als die Einnahme nur eines
einzelnen verantwortlich. Andererseits erhohte die Eimnfiihrung der Protease-
Inhibitoren die Wirksamkeit der antiretroviralen Therapie deutlich und ermoglic hte
die als hochaktive antiretrovirale Therapie bekannte HAART. (Cameron et al., 1998;
Delta Coordinating Commitee, 1996; Hammer et al., 1996). In den folgenden Jahren
wurde durch die Intensivierung der antiretroviralen Therapie und durch die
Entwicklung neuer Medikamente eine deutliche Reduktion der Morbiditit und
Mortalitidt erreicht (Hogg et al, 1998; Mocroft et al, 2003; Palella et al., 1998).
AuBerdem konnten im Verlauf die Nebenwirkungen und die Anzahl der
einzunehmenden Tabletten stark vermindert werden.

Heute haben PLWH in regelmifiger drztlicher Behandlung wieder eine &dhnliche
Lebenserwartung wie Menschen ohne HIV, wenn sie leitliniengerecht therapiert
werden, sie sich nicht in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung befinden
und sie an kemen wesentlichen Komorbidititen oder an emer Alkohol-/

Drogenabhiingigkeit leiden. (May et al., 2014; Obel et al., 2011).

1.2. Bedeutung der Adhirenz in der antiretroviralen Therapie

,,Drugs don’t work in patients who don’t take them. “

Dieses Zitat von C. Everett Koop besagt, dass Medikamente nur wirken konnen,
wenn der Patient sie auch korrekt einnimmt, und beschreibt damit die grofle
Bedeutung von Adhdrenz fiir den Erfolg jeglicher medikamentosen Therapie.

Aufgrund der moglichen Entstehung von Resistenzen und der hohen Mortalitit von
AIDS-definierenden Erkrankungen ist bei der antiretroviralen Therapie eine hohe
Adhidrenz besonders bedeutsam (Ammassari, Trotta, Shalev, Marconi, & Antinori,
2012; Bangsberg et al, 2000; Paterson et al, 2000; Safren et al, 2014). Mit der
adhdrenten Einnahme der ART konnen eine andauernde Virussuppression und
Rekonstitution des Immunsystems erreicht, die Entstthung von Resistenzen
verhindert und HIV-Ubertragungen vermieden werden (Bangsberg et al, 2003;
Harrigan et al, 2005; Langness, Cook, Gill, Boggs, & Netsanet, 2014; Paterson et
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al., 2000; Ryscavage, Kelly, Li, Richard Harrigan, & Taiwo, 2014; Sax, Meyers,
Mugavero, & Davis, 2012; Sethi, Celentano, Gange, Moore, & Gallant, 2003).

1.2.1. Definition der Adhirenz

Mit dem Begriff Adhdrenz wird ausgedriickt, inwieweit die tatsdchliche
Tabletteneinnahme eines Patienten mit der im Therapieplan vorgesehenen
tibereinstimmt (Haynes, 1979; Osterberg & Blaschke, 2005; Sabaté, 2003). Wichtig
fir die Definition der Adhdrenzist, dass dieser Therapieplan gemeinsam vonArzt und
Patient erstellt wurde (Rob Horne, Weinman, Barber, Elliott, & Morgan, 2005). Der
etwas dltere und oft synonym verwendete Begriff Compliance beschreibt, mwieweit
ein Patient bestimmte drztliche Therapieanweisungen erfiillt (Haynes, 1979). Dieser
Begriff impliziert, dass die Verantwortung fiir die Compliance hauptsdchlich beim
Patienten liegt. Zudem [isst der Begriff unberiicksichtigt, wie wichtig es fiir das
Gelingen einer Therapie ist, dass der Arzt die Bediirfnisse seines Patienten
beriicksichtigt und den Therapieplan in Ubereinstimmung mit diesem festlegt.

Mit den Begriffen geringe Adhdrenz, Inadhdrenz oder Noncompliance wird
ausgedriickt, dass ein Patient dem Therapieplan nicht ausreichend folgt, wodurch der

Behandlungserfolg wesentlich gefihrdet werden kann.

1.2.2. Einflussfaktoren auf die Adhirenz

Adhirenz ist ein hochkomplexes Verhalten und wird von verschiedensten Faktoren
beeinflusst (Steiner, 2012). Wie Abbildung 1 zeigt, werden Einflussfaktoren auf die
Adhidrenz von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in soziodkonomische,
Patienten-, Krankheits-, Therapie- und Gesundheitssystem-assoziierte Faktoren

eingeteilt.



Einflussfaktoren auf die Adhirenz

Patienten- Krankheits-

assoziierte assoziierte

_ Faktoren | Bakioren St :

Gesundheitssystem- Therapie-

assoziierte

Faktoren

assoziierte

Faktoren

Soziotkonomische

Faktoren

Abbildung 1: Schematische Darstellung der soziodkonomischen, Therapie-, Patienten-,

Es existiert eine Vielzahl von Studien, die Einflussfaktoren auf die Adhidrenz bei
PLWH untersuchten.

Einflussfaktoren, was sowohl durch die Verschiedenheit der Studienkollektive als

Krankheits- und Gesundheitssystem-assoziierten  Faktoren und deren
gemeinsamen Finflusses auf die Adhdrenz eines Patienten; angelehnt an ein
Diagramm eines WHO-Berichts zum Thema Adhérenz (Sabaté, 2003)

auch durch Unterschiede im Studiendesign verursacht sein kann.

Im Folgenden werden einige HIV-spezifische Einflussfaktoren eines WHO-Berichts

zum Thema Adhdrenz genannt, um emnen Emblick in die moglichen Einflussfaktoren

zu erdffnen (Sabaté, 2003):

Soziookonomische Faktoren: geringes Einkommen, geringe soziale
Unterstiitzung

Gesundheitssystem-assoziierte  Faktoren: fir den Patienten unklare
Dosierungs-empfehlungen, Fehlen einer guten Arzt-Patienten-Beziehung
Krankheits- assoziierte Faktoren: asymptomatisches Krankheitsstadium
Therapie-assoziierte Faktoren: hohe Komplexitit des Regimes, starke

Nebenwirkungen

In den Studien besteht eme Varianz der gefundenen



- Patienten-assoziierte Faktoren: Vergesslichkeit, Stress, hoher Alkohol-/

Drogenkonsum, Depression

AuBerdem werden zu den Patienten-assozierte Faktoren auch die sogenannten
patients ‘ beliefs (spezielle Annahmen eines Patienten beziiglich seiner Therapie und
Salutogenese) gezihlt. In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass diese stark
mit Verdnderungen der Adhidrenz assoziert sind (Rob Horne et al, 2013;
Mannheimer, Friedland, Matts, Chid, & Chesney, 2002; Reynolds et al, 2004;
Saberi et al., 2015). Der Einfluss dieser patients ‘ beliefs auf die Adhdrenz kann durch
das in Abbildung 2 skizzierte Necessity-Concerns Framework von Horne und
Weinman veranschaulicht werden. Das Modell besagt, dass Patienten zu erwartende
Vor- und Nachteile bei der Ennahme einer Therapie abwigen. Adhidrentes Verhalten
wird begiinstigt, wenn der erhoffie Nutzen der Therapie (necessity) gegeniiber den
Befiirchtungen zu den moglichen Nachteilen (concerns) iiberwiegt (R. Horne, 1997).
Die Anwendbarkeit dieses Modells auf PLWH wird durch Ergebnisse eines Reviews
von Langebeek et al. aus dem Jahr 2014 gestiitzt. Sie konnten eine starke Korrelation
zwischen Uberzeugtsein vom Nutzen der ART und Adhirenz sowie Zweifeln an der

ART und Inadhidrenz nachweisen.



Necessity-Concerns Framework

- Ich mache mir Sorgen um die
Nebenwirkungen meiner Therapie.

- Ich mache mir Sorgen von meiner
Therapie abhingig zu werden.

S concerns
necessitiy

- Ohne meine aktuelle Therapie wire
ich sehr krank.

- Meine Gesundheit hdngt in der
Zukunft von meiner Therapie ab.

N B oo o= g b,
N W

Abbildung 2: Schematisierung des Necessity-Concerns Frameworks von Horne und
Weinmann (1997) mit beispielhafter Nennung angenommener Vorteile
(necessity) und Nachteile (concerns) einer Therapie

1.2.3. Beschreibung und Einschiitzung der Adhéirenz

Es gibt unterschiedliche Ansitze, die Adhdrenz zu beschreiben (Knobel et al., 2002):
Das Einnahmeverhalten eines Patienten kann dichotom in adhdrent/inadhdirent
unterteilt werden. Weiter kann die Auspragung der Adhédrenz/Inadhdrenz quantitativ
beschrieben werden. Einerseits kann die Anzahl der verpassten Emnnahmen in einem
bestimmten Zeitraum angegeben werden, andererseits kann die sogenannte
Adhirenzrate (taking adherence) in Prozent angegeben werden. Diese berechnet sich
nach der in Abbidung 3 dargestellten Formel (Amnsten et al, 2001; Glass et al,
2006).

Anzahl der verschriebenen Dosen — Anzahl der verpassten Dosen

Anzahl der verschriebenen Dosen

Anzahl der korrekt eingenommenen Dosen

1009
Anzahl der verschriebenen Dosen £ .

Abbildung 3: Darstellung der Formel zur Berechnung der Adhdrenzrate (taking
adherence), Angabe des Ergebnisses in Prozent, modifiziert nach Arnsten et al.,
2001 und Glass et al., 2006



Weiterhin kann die Adhédrenz multimodal mit Aspekten wie Piinktlichkeit der
Einnahme (timing adherence) und Einhaltung didtetischer Vorgaben (food
restrictions) und kurze, absichtliche Medikamenteneinnahmepausen (drug holidays)
abgefragt werden (Kuhlmann & Liess, 2004). Auch die Frage nach erwarteten Vor-
und Nachteilen der Therapie sowie die Frage nach Griinden madhédrenten Verhaltens
konnen bedeutend fir die Beschreibung der Adhdrenz sein. Die verschiedenen
Moglichkeiten der Adhédrenzbeschreibung sind i Abbildung 4 schematisch
dargestellt.

Moglichkeiten der Adhirenzbeschreibung

Dichotom

Adhirenz/Inadhérenz

Quantitativ

Anzahl der verpassten Einnahmen

Adhérenzrate in Prozent

Multimodal

Piinktlichkeit der Einnahme
Einhaltung didtetischer Vorschriften
Medikamenteneinnahmepausen
Annahmen des Patienten iiber die Therapie

Griinde inadhirenten Verhaltens

Abbildung 4: Schematische Darstellung der verschiedenen Moglichkeiten der
Adhirenzbeschreibung, modifiziert nach Knobel et al. (2002) und Kuhlmann
und Liess (2004)

Trotz der groBen Bedeutung der Adhidrenz fiir den Therapieerfolg existiert kein
Goldstandard, um die Hohe der Adhdrenz zu einzuschitzen (Knobel et al., 2002;
Sabaté, 2003; Simoni, Kurth, Pearson, & Pantalone, 2006). Osterberg et al. (2005)

und Simoni et al. (2006) befassten sich in thren Adhédrenz-Review Arbeiten mit den



Methoden der Adhirenzeinschidtzung. Die verschiedenen Methoden mit ihren Vor-
und Nachteilen sind in Tabelle 1 aufgelistet. Hierbei werden direkte von indirekten
Methoden unterschieden. Direkte Methoden sind meist objektiver und genauer,
jedoch kosten- und zeitaufwindiger. Deshalb werden in der klinischen Routine vor

allem indirekte Methoden verwendet (Walsh, Mandalia, & Gazzard, 2002).



Tabelle 1: Uberblick iiber Methoden der Adhirenzeinschitzung sowie deren Vor- und
Nachteile, modifiziert nach Osterberg et al. (2005) und Simoni et al. (2006)

Test Vorteile Nachteile
Direkte Methoden
Direkte Uberwachung - manipulierbar durch Verstecken der
der Tabletteneinnahme Tabletten im Mund und spiteres
Ausspucken
- impraktikabel in der klinischen
Routine
- genauer (kosten- und zeitaufwindig,
- objektiver Entmiindigung des Patienten)
Therapeutisches Drug - schwer - interindividuelle Unterschiede im
Monitoring manipulierbar Metabolismus
(Messung von - kaum existierende Grenzwerte
Medikamentenspiegeln - kosten- und zeitaufwindig
im Blut) - manipulierbar durch erhohte
Adhirenz vor der (geplanten)
Blutentnahme
Indirekte Methoden
Selbstbericht - einfacher, - Verzerrung durch soziale
kostengiinstiger Erwiinschtheit
- Verzerrung durch
Erinnerungsschwierigkeiten
- einfach manipulierbar
Patiententagebuch - Hilfe bei - Verzerrung durch soziale
Erinnerungs- Erwiinschtheit
schwierigkeiten - einfach manipulierbar
- einfacher,
kostengiinstiger
Pillenzihlen - objektiver - manipulierbar durch Entfernen von
(Kontrolle der iibrig - einfacher, Tabletten vor Arzttermin
gebliebenen Tabletten) kostengiinstiger
Adhirenzeinschétzung - einfacher, - Verzerrung durch personliche Ab-/
durch den Behandler kostengiinstiger Zuneigung
- Aussageliiber - Verzerrung durch Kenntnis der
Langzeitadhédrenz Viruslast
Rezeptaufzeichnung - objektiver - manipulierbar durch Einlésen der
(Kontrolle der Haufigkeit - einfacher, Verschreibung ohne nachfolgende
der Verschreibungen) kostengiinstiger Tabletteneinnahme
- Voraussetzung eines geschlossenen
Apothekensystems
Bewertung des - klinischer Zustand auch durch andere
klinischen Zustandesund  _ objektiver Faktoren beeinflussbar
physiologischer Marker - Teil der Klinischen (schlechte Resorption, bestehende
(CDC-Stadium, Routinebetreuung Resistenz)
HIV-1 Viruslast, CD4- - einfacher - kostenintensiver
Zellen)
Elektronische - objektiver - kostenintensiver
Beobachtungssysteme - manipulierbar durch Medikamenten-
(Registrierung der entnahme aus der Box ohne
Medikamenten- nachfolgende Tabletteneinnahme
entnahmen)

Abkiirzungen: CDC, Centers for Disease Control and Prevention



1.3. Fragestellungender Studie Projekt Adhirenz (Hypothese)

Eine hohe Adhidrenz ist in der HIV-Behandlung fir den Therapieerfolg sehr
bedeutsam. Somit ist es von groBBer Wichtigkeit, Adhérenz-Probleme frithzeitig zu
erkennen und deren Griinde zu erfragen, um gezielt zu intervenieren und dadurch die
Adhidrenz zu steigern. Durch den pharmakologischen Fortschritt in den letzten Jahren
ergaben sich viele positive Veridnderungen in der antiretroviralen Therapie: geringere
Nebenwirkungen, Iingere Halbwertszeiten, weniger didtetische Vorgaben und
niedrigere Dosierungsfrequenzen.

Deswegen galt es in der vorliegenden Arbeit zu kliren, ob oder inwieweit die
Ergebnisse der oben angefiihrten Studien zum Thema Adhdrenz bei PLWH noch
aktuell und fiir die heutige Versorgung relevant sind. Zudem stand zur Diskussion,
ob die Schlussfolgerungen der im Ausland durchgefiihrten Studien auf in
Deutschland lebende PLWH {ibertragbar sind. Des Weiteren sollten in der klinischen
Praxis einfach emnsetzbare Methoden zur Einschitzung der Adhidrenz und Erfragung

von Griinden inadhiirenten Verhaltens iiberpriift werden.

Die hier dargestelltle Studie wurde entwickelt und durchgefiihrt, um insbesondere
folgende Fragestellungen anhand eines deutschen Studienkollektivs zu untersuchen:
- Wie hdufig berichten Probanden inadhirentes Verhalten und wie stark ist
dieses ausgeprigt? Wie hiufig schitzen Behandler die Adhérenz ihrer
Probanden als gering oder schwankend ein? Bei wie vielen Probanden ist

eine erhohte HIV-1 RNA-Viruslast nachweisbar?

- Wie hoch ist die Konkordanz zwischen Adhédrenzfremdeinschitzung und

Adhirenzselbsteinschitzung? Wie hoch ist die Konkordanz zwischen

Adhirenzfremdeinschiatzung und Hohe der Viruslast?

- Gibt es soziookonomische, Patienten-, HIV- und ART-assoziierte Faktoren,
die mit Inadhirenz assoziiert sind und die moglicherweise Einflussfaktoren

auf die Adhdrenz darstellen?

- Welche Griinde inadhidrenten Verhaltens werden von Probanden
angegeben? Gibt es spezielle Griinde, die von Probanden mit schwankender

oder geringer Adhidrenz hiufiger angegeben werden?
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- Gibt es einen Zusammenhang zwischen Therapiezufriedenheit und
Adhérenz?

- Wie kann in der klinischen Praxis die Adhédrenz eingeschitzt werden? Wie
konnen Griinde madhdrenten Verhaltens abgefragt werden? Muss der
Behandler damit rechnen, dass sein Patient Adhédrenzprobleme nicht mit

thm bespricht?



2. Probanden und Methoden

2.1. Studiendesign

In einer multizentrischen, nicht-interventionellen, deskriptiven Querschnittsstudie
wurden die n der Emleitung aufgezeigten Fragestellungen mit Hilfe von zwei
Fragebogen untersucht. Aufgrund des Pilotstudiencharakters wurde keine
Fallzahlplanung durchgefiihrt, dennoch wurde der Einschluss von 200 bis 250
Probanden angestrebt. Es wurde erwartet, dass der GrofBteil der Probanden adhirent
sein wiirde. Um ausreichend Daten zur Untersuchung des Verhaltens madhidrenter
PLWH zu erlangen, wurden zusitzlich zur nicht-selektiven Rekrutierung gezielt
Probanden  mit erwarteten = Adhédrenz-Problemen  eingeschlossen. Eine

Aufwandsentschiddigung erhielten die Studienteilnehmer nicht.

Zwischen September 2014 und April 2015 wurden minnliche und weibliche
Probanden vom Interdisziplindren HIV Zentrum am Klinkum rechts der Isar der
Technischen Universitdt Miinchen und dem Medwzinischen Versorgungszentrum
Karlsplatz in Kooperation mit zwei weiteren Studienzentren rekrutiert. Die

Studienzentren sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Darstellung der Studienzentren mit Adresse und verantwortlichem Studienarzt

Studienzentrum Adresse Studienarzt
Klinikum rechts der Isar Ismaninger Strae PD Dr. Christoph
der Technischen Universitdt Miinchen 22, Spinner

Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin 11 81675 Miinchen
Univ.-Prof. Dr. Roland Schmid

Medizinis ches Versorgungszentrum Karlsplatz 8, Dr. Carmen Wiese
Karlsplatz 80335 Miinchen

Dres. Jiger und Jaegel-Guedes

Zentrum fiir Infektiologie Miinchen Ainmillerstral3e Dr. Anja Meurer
Dres. Meurer und Eger 26,

80801 Miinchen
Zentrum fiir Infektiologie Prenzlauer Berg Driesener Strae  Dr. Ivanka
Dres. Dupke, Baumgarten, Carganico und 20, Krznaric
Berg 10439 Berlin

Abkiirzungen: Univ.-Prof., Universitédtsprofessor; Dr., Doktor; PD, Privatdozent; Dres., Doktoren
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Im Jahr 2014 wurde die Studie der Ethik-Kommission der Technischen Universitit
Miinchen mit der Nummer 240/10 zur Beratung vorgelegt. Seitens der Kommission
wurden keine Einwinde vorgebracht. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den
Statuten der Helsinki-Deklaration durchgefiihrt.

Nach Aushidndigung und miindlicher Erklirung der Probandeninformation wurde
von allen Probanden eine schriftlich dokumentierte Enverstindniserklirung
eingeholt und archiviert.

Die m Rahmen der Studie gewonnenen Daten wurden ausschlieBlich
pseudonymisiert an das Studienzentrum am Klinikkum rechts der Isar der Technisc hen
Universitdit Miinchen oder an die MUC Research GmbH gemeldet und

pseudonymisiert verarbeitet.

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Nur Menschen mit emer bekannten HIV-Erkrankung (PLWH) mit einer
antiretroviralen Therapie (ART) wurden in die Studie eingeschlossen. Wie oben
erliutert wurde der Einschluss von Probanden mit erwarteten oder bekannten
Adhirenz-Problemen bevorzugt.
Personen mit einem oder mehreren der folgenden Kriterien wurden von der Studie
ausgeschlossen:

- Fehlendes schriftliches Einverstindnis des Probanden oder fehlende

Einwilligungsfihigkeit

- ART seit weniger als sechs Monaten und Viruslast > 50 Kopien/ml

- Bekannte ART-Pause

- Alter unter 18 Jahren

Ein Proband konnte nachtriglich von der Studie ausgeschlossen werden, wenn er
eines oder mehrere der folgenden Kriterien erfiillte:

- Nachtrigliche Erfiillung von Ausschlusskriterien

- Nachtraglicher Entzug der Studieneinwilligung

- Sonstige Umstinde, die gegen emne Teilnahme an der Studie sprechen



2.3. Studienablauf

Vor der Studienteilnahme wurde den Probanden eine ausfiihrliche, schriftliche
Patienteninformation iiber die Studie ausgehindigt. Zusitzlich erfolgte eine
miindliche Aufklirung durch das Studienpersonal. Nachdem die Probanden
schriftlich ihr Emverstindnis gegeben hatten, fiillten sie einen pseudonymisierten
Patientenfragebogen aus.

AnschlieBend wurden biomedizinische Daten des Probanden, die aus den
Patientenakten erhoben wurden, in die sogenannten Behandlerfragebogen
eingetragen. AuBerdem schitzten die behandelnden Arzte die Adhdrenz der
Probanden ein.

Nach vollendeter Rekrutierung aller Probanden wurden die Daten mit Microsoft
Excel 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, United States of
America) digitalisiert und anschlieBend mit IBM SPSS Statistics Version 23 (IBM
Corporation, Armonk, New York, United States of America) verarbeitet.

Der Ablauf der Studie ist in Abbildung 5 grafisch dargestellt.

14



Ablauf der Studie

Studienzentren

J

Rekrutierung und Aufkldrung der Probanden

4 4

Ausfiillen der pseudonymisierten Ausfiillen der pseudonymisierten
Behandlerfragebogen Patientenfragebdgen

J J

Auswertung der Daten

Charakterisierung des Studienkollektivs
Konkordanz zwischen Adhdrenzfremdeinschatzung und -selbsteinschatzung
Konkordanz zwischen Adhdrenzfremdeinschatzung und Hohe der Viruslast
Hiufigkeit und Auspragung inadharenten Verhaltens
Griinde inadharenten Verhaltens
Ausmal der Therapiezufriedenheit

d

Diskussion der Ergebnisse

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Studienablaufes

2.4. Behandler- und Patientenfragebogen

Eine Gruppe von in der HIV-Therapie erfahrenen Arzten und Statistikern, namentlich
PD Dr. Christoph Spinner, Dr. Carmen Wiese, Dr. Hans Jiger, Dr. Eva Wolf und
Annamaria Balogh, entwickelten fir die Studie einen Behandlerfragebogen und
einen Patientenfragebogen auf Grundlage von bestehenden Fragebogen. Der
Behandlerfragebogen und der Patientenfragebogen werden nachstehend weiter
ausgefiihrt und sind im Anhang als Originale zu finden (sieche Seite 88ff). Ziel der
Fragebogen war es, Arzt und Proband getrennt zu befragen und damit das
Adhirenzverhalten des Probanden zu protokollieren sowie biomedizinische Daten

iiber den Probanden zu sammeln.
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Im Behandlerfragebogen wurden zur Charakterisierung des Studienkollektivs vor
allem biomedizinische Daten erfragt: Datum der Erstdiagnose, Datum des
Therapiestartes, aktuelle Laborwerte (RNA-Viruslast, CD4-Zellanzahl absolut, CD4-
Zellanteil in Prozent), aktuelles ART-Regime, Begleiterkrankungen, -medikation
und HIV-Transmissionsroute.

Zudem sollte der behandelnde Arzt zur Einschidtzung der Adhédrenz seines Probanden
gute Adhdrenz, stark schwankende Adhdrenz oder schlechte Adhdirenz auswihlen.
Probanden mit einer in der Gegenwart und Vergangenheit einwandfreien Adhdrenz
wurden als Probanden mit guter Adhdrenz eingestuft. Probanden, die in der
Gegenwart adhédrent waren, in der Vergangenheit aber Phasen von Inadhirenz
durchlebt hatten, wurden als Probanden mit stark schwankender Adhdirenz eingestuft.
Probanden, die iiber die meiste Zeit threr ART hin nicht adhirent waren, wurden als
Probanden mit schlechter Adhdirenz eingestuft.

Zudem wurden Geschlecht und Alter aus den Patientenakten zum Datensatz

hinzuge fiigt.

Im ersten Teil des Patientenfragebogens wurde vor allem die Anzahl verpasster
Emnnahmen i drei verschieden langen Zeitrdumen abgefragt. Grundlage hierfiir
bildete der Deutsch-SMAQ-MASRI-Hybrid, der in den Leitlinien der DAGNA! zur
Unterstiitzung der Adhdrenz im Rahmen einer antiretroviralen Therapie bei HIV-
Infektion veroffentlicht wurde (Kuhlmann & Liess, 2004). Wie schon im Name
angedeutet besteht dieser Fragebogen aus zwei dlteren, wissenschaftlich untersuc hten
Fragebogen: dem MASRI-Fragebogen’> (Walsh et al, 2002) und dem SMAQ-
Fragebogen® (Knobel et al, 2002). Firr die Studie wurden nur aus dem SMAQ-
Fragebogen stammende Fragen und von Kuhlmann und Liess neu gestellte Fragen
verwendet.

Im zweiten Teil des Patientenfragebogens wurden Griinde inadhirenten Verhaltens
mit einer neu entwickelten Liste und die Zufriedenheit mit verschiedenen Aspekten

der antiretroviralen Therapie abgefragt.

! Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter

2 MASRI: Medication Adherence Self-Report Inventory (Walsh et al., 2002)

3 SMAQ: Simplified Medication Adherence Questionnaire (Knobel et al., 2002). Er wurde aus dem
MMA S4-Fragebogen (Morisky, Green, & Levine, 1986), einem der ersten getesteten Adhirenz-
Fragebogen, entwickelt.
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Zur besseren Auswertbarkeit und Darstellbarkeit wurden einige Fragen und
Antwortmdglichkeiten  umformuliert. In Tabelle 3 sind die Fragen des
Patientenfragebogens so aufgefiihrt, wie sie im Folgenden behandelt werden. Die
wortlichen Fragen und Antwortméglichkeiten sind in den Originalfragebdgen im
Anhang zu finden. Die Einschitzung stark schwankende Adhdrenz wird im

Folgenden als schwankende Adhdirenz und die Einschitzung schlechte Adhdrenz als

geringe Adhdrenz wiedergegeben.



Tabelle 3: Uberblick iiber die Fragen des Patientenfragebogens

Frage Antwortmoglichkeiten
Anzahl verpasster Einnahmen
- im letzten Monat - keine, circa 2 - 3/Monat,

circa 1 - 2/Woche, circa 1/Tag
- 1n der letzten Woche - keine, 1, mindestens 2
- am letzten Wochenende - keine, 1, mindestens 2

Griinde inadhirenten Verhaltens

- Weglassen von Medikamenten, wenn man sich
schlecht/traurig fiihlt

- Heute Feiern/Angst vor Interaktionen mit Alkohol/
Partydrogen

- Erinnerung an die Krankheit

- Alles hat keinen Sinn mehr - ja, nein

- Schidlichkeit der Medikamente

- Erfindung von HIV durch Pharmafirmen zum
Geld Verdienen

- Angst vor Beobachtung bei der

Tabletteneinnahme

- Zu hohe Dosis

- Finanzielle Griinde

- Sonstige Griinde - freies Textfeld

Therapie zufrie de nheit be ziiglich

- Beeintrichtigung des Tagesablaufes durch die -1-2=gering,3-5=

Arzneimitteleinnahme mittelmafig, 6 - 7 = stark

- Wirksamkeit -1-2=stark,3-5=
mittelmiBig, 6 - 7 = gering

- Annehmbarkeit und Einfachheit -1-2=hoch,3-5=
mittelmiBig, 6 - 7 = gering

- Vertriglichkeit -1—-2=gut, 3 -5 =mittelmaBig,
6 - 7 = schlecht

Andere Fragen

- Rolle der Medikamenteneinnahme - freies Textfeld

- Bedeutung der regelméfigen ART-Einnahme - keine/wenig/kaum, wichtig aber
es gibt Wichtigeres, sehr
wichtig

- Probleme bei der Medikamenteneinnahme - ja, nein

- Welche Probleme - freies Textfeld

- Besprechen der Probleme mit HIV-Behandler - ja, nein

- Griinde fiir ein Nicht-Besprechen der Probleme - freies Textfeld

Anmerkung: Die Fragen wurden teilweise zur besseren Auswertbarkeit und Darstellbarkeit
umformuliert. Die wortlichen Fragen und Antwortmoglichkeiten sind in den Originalfragebogen im
Anhang zu finden (siche Seite 88ff).

2.5. Datenerfassung und statistische Analysen

Die Daten der auf Papier ausgefiillten Behandler- und Patientenfragebdgen wurden

in eine eigens fir die Studie angelegte Datenbank (Microsoft Excel 2013 von
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Microsoft Corporation, Redmond, Washington, United States of America)
eingegeben und auf ihre Validitit gepriift. Im Falle von Unstimmigkeiten wurden die
betroffenen Daten korrigiert. Falls Daten fehlten, wurde je nach Art der fehlenden
Variable entschieden, ob der Proband von der Studie ausgeschlossen werden musste:
Der Proband musste von der Studie ausgeschlossen werden, wenn die Hohe der
Viruslast oder die Adhidrenzeinschidtzung durch den Behandler fehlte. Der Proband
musste nicht ausgeschlossen werden, wenn andere biomedizinische Daten fehlten
oder Fragen des Patientenfragebogens nicht beantwortet waren. AnschlieBend
wurden die Daten mit IBM SPSS Statistics Version 23 (IBM Corporation, Armonk,
New York, United States of America) statistisch ausgewertet.

Frau Dr. Eva Wolf und Frau Annamaria Balogh (MUC Research GmbH, Karlsplatz

8, 80335 Miinchen) unterstiitzten die statistischen Auswertungen.

Qualitative Daten wurden als absolute Hiufigkeiten mit Anzahl (n) und als relative
Héufigkeiten mit Prozent (%) beschrieben. In den Abbildungen wurden keine
Nachkommastellen der relativen Hiufigkeiten angegeben. Das filhrte dazu, dass in
einigen Abbildungen die Gesamtsumme der angegebenen Prozentwerte nicht genau
100% ergibt.

Quantitative Daten wurden als Median, Interquartilsabstand (IQR; 25%-Quartl —
75%-Quarti), Mimimum und Maximum angegeben. Beim Vergleich der
quantitativen Daten zwischen den Adhédrenzgruppen wurden diese in Box-Whisker-
Plots (Kastengrafiken) dargestellt. In Abbildung 6 ist ein Box-Whisker-Plot
dargestellt: Der Median wird durch den Strich in der Mitte der Box dargestellt, das
25%- und 75%-Quartil werden durch die untere beziehungsweise (bzw.) obere
Begrenzung der Box dargestellt. Damit wird der IQR durch die Hohe der Box
dargestellt. Werte, die maximal um den 1,5fachen IQR von dem 25%- bzw. 75%-
Quartil entfernt sind, werden von den sogenannten Whiskern (Antennen) dargestellt.
Der jeweils letzte Wert in diesem Bereich wird mit dem Ende des Whiskers
dargestellt. Werte, die um den 1,5fachen bis dreifachen IQR von dem 25%- bzw.
75%-Quartil entfernt sind, werden AusreiBer genannt und mit einem ,,0° dargestellt.
Werte, die um mehr als den dreifaichen IQR von dem 25%- bzw. 75%-Quartil entfernt

sind, werden Extreme Werte genannt und mit einem ,,** dargestellt.



Box-Whisker-Plot

* Extremer Wert

-|' Oberer Whisker
75%-Quartil
Median IQR
25%-Quartil

l Unterer Whisker

0 Ausreifier

Abbildung 6: Darstellung eines Box-Whisker-Plots

Der Median wird durch den Strich in der Mitte der Box dargestellt, das 25%- und 75%-Quartil
werden durch die untere bzw. obere Begrenzung der Box dargestellt. Damit wird der IQR durch die
Hohe der Box dargestellt. Werte, die maximal um den 1,5fachen IQR von dem 25%- bzw. 75%-
Quartil entfernt sind, werden von den sogenannten Whiskern (Antennen) dargestellt. Der jeweils
letzte Wert in diesem Bereich wird mit dem Ende des Whiskers dargestellt. Werte, die um den
1,5fachen bis dreifachen IQR von dem 25%- bzw. 75%-Quartil entfernt sind, werden Ausreifer
genannt und mit einem ,,0“ dargestellt. Werte, die um mehr als den dreifachen IQR von dem 25%-
bzw. 75%-Quartil entfernt sind, werden Extreme Werte genannt und mit einem ,,** dargestellt.

Die im Rahmen der logistischen Regression berechneten Werte wurden als Odds
Ratio (OR; Quotenverhiltnis) und 95%-Konfidenzintervall (95% CI) angegeben.

Fir die statistischen Berechnungen wurde mit dem Shapiro-Wik-Test auf
Normalverteilung getestet. Der Kruskal-Wallis-Test wurde als nicht-parametrisc her
Test zum Vergleich der Mediane genutzt, da der GroBtel der Daten nicht
normalverteilt war und sich dieser Test zum Vergleich von mehr als zwei Gruppen
eignet. Fiir den Vergleich der relativen Hiufigkeiten wurde der erweiterte Exakte
Fisher-Test (Freeman-Halton-Test) verwendet, da dieser keine
StichprobenmindestgroBe fordert und auch fiir den Vergleich von mehr als zwei
Gruppen geeignet ist. Fiir alle statistischen Tests wurde das Signifikanzniveau auf

einen Signifikanzwert (p-Wert) <0,05 festgelegt.

Zuerst wurden soziodkonomische und Patienten-spezifische Charakteristika

(Geschlecht,  Alter, HIV-Transmissionsroute,  Begleiterkrankungen und -
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medikation), HIV-spezifische Charakteristika (Zeit seit HIV-Erstdiagnose, RNA-
Viruslast, CD4-Zellanzahl und -antei, AIDS-definierende FErkrankung i der
Historie) und  ART-spezifische  Charakteristika  (aktuelles =~ ART-Regime,
Dosierungsfrequenz, Dauer der ART) des Studienkollektivs untersucht. Diese
Charakteristika wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung und mit
dem Kruskal-Wallis- und dem erweiterten  Exakten  Fisher-Test  auf
geschlechtsspezifische Unterschiede untersucht.

Als Zweites wurde ausgehend von einer Vierfeldertafel die Konkordanz zwischen
der Adhérenzfremdeinschiatzung durch die Behandler und der
Adhirenzselbsteinschitzung durch die Probanden berechnet. Der Grenzwert Afiir
Inadhdrenz bei der Selbsteinschitzung (keine vs. mindestens eine verpasste
Einnahme in der letzten Woche) basiert auf der oben in Abbildung 3 dargestellten
Formel: Wenn in der letzten Woche nur sechs der sieben verschriebenen Dosen
eingenommen wurden, lisst sich daraus eine Adhédrenzrate von 86% errechnen, was
deutlich weniger als die oft geforderten 95% sind (Langness et al, 2014; Sax et al.,
2012). Ein weiterer Grund fiir diesen Grenzwert ist die hiufige Uberschitzung der
eigenen Adhidrenz (Arnsten et al, 2001; Bangsberg et al., 2000; Haynes, Mcdonald,
& Garg, 2002; Kozma, Dickson, Phillips, & Meletiche, 2013; Langebeek et al., 2014;
Osterberg & Blaschke, 2005). Der Grenzwert beider Viruslast wird auf eine Viruslast
von 200 Kopien/ml festgesetzt, da dadurch - anders als bei einem Cut-off von 50
Kopien/ml - viele Probanden mit nur leicht erhohter Viruslast nicht filschlicherweise
als inadhérent eingestuft wurden. Zur Berechnung der Konkordanz wurden der Anteil
der Probanden, der von beiden Seiten als adhidrent eingeschitzt wurde
(Adhidrenzfremdeinschdtzung: gute Adhdrenz, Adhédrenzselbsteinschitzung: keine
verpasste Einnahme in der letzten Woche) und der Anteill der Probanden, der von
beiden Seiten als inadhdrent eingeschitzt wurde (Adhédrenzfremdeinschitzung:
erniedrigte Adhirenz, defmniert als schwankend oder gering,
Adhérenzselbsteinschidtzung: mindestens eine verpasste Emnnahme in der letzten
Woche), addiert. Dieser Wert mit 100% multipliziert beschreibt die Hohe der
Konkordanz zwischen den zwei Adhédrenzeinschitzungen. In Abbildung 7 ist
dargestellt, wie mit den Vierfeldertafeln die Konkordanz berechnet wurde. Auerdem
wurde die Konkordanz zwischen der Adhirenzfremdeinschitzung (gute versus (vs.)
erniedrigte Adhédrenz) und der Hohe der Viruslast berechnet (VL < 200 Kopien/ml
vs. > 200 Kopien/ml). Zusitzlich wurde der Cohens-Kappa-Koeffizient errechnet, um
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die Interrater- Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen

Adhirenzeinschitzungen zu berechnen.

Berechnung der Konkordanz zwischen Adhirenzfremdeinschitzung und
Adhirenzselbsteinschitzung ausgehend von einer Vierfeldertafel
Adhiirenzfremdeinschiitzung
durch die Behandler
Gute Erniedrigte
Adhirenz Adhirenz
Adhiirenzselbst- .
e Keine n, n, n,.n,
einschiitzung
Verpasste Einnahmen o~
der letzten Woche L | e = B
n,.0, n,. N, .
Adhiirenzfremdeinschiitzung
durch die Behandler
Gute Erniedrigte
Adhirenz Adhirenz
Adhirenzselbst- e 1 1 DLl
einschz’itzung nges nges nges
Verpasste Einnahmen . n, n, ns, 0,
der letzten Woche Mind. 1 — — —
nges nges nges
N4 N3 n,. Ny Dges
ngcs ngcs ngcs
n n
Konkordanz = ( 4 )XJOO%
ngs ngs

Abbildung 7: Berechnung der Konkordanz zwischen Adhirenzfremdeinschitzung und
Adhirenzselbsteinschitzung anhand der Vierfeldertafel

Die Konkordanz zwischen der Adhérenzfremdeinschédtzung (gute vs. erniedrigte Adhérenz) und der
Adhirenzselbsteinschitzung (keine vs. mindestens eine verpasste Einnahme in der letzten Woche)
wird folgendermallen berechnet: Der Anteil des Studienkollektivs, der durch beide Einschitzungen
- das bedeutet konkordant - als adhidrent eingeschidtzt wird, wird mit dem Anteil des
Studienkollektivs, das konkordant als inadhdrent eingeschétzt wird, summiert. Dieser Wert mit
100% multipliziert beschreibt die Hohe der Konkordanz zwischen den zwei
Adhirenzeinschitzungen.

Abkiirzungen: n, Anzahl; nges, Gesamtanzahl; mind., mindestens; %, Prozent; vs., versus
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Als Nichstes wurden die Probanden nach der Adhirenzfremdeinschdtzung durch die
Behandler in drei Adhdrenzgruppen eingeteilt: A: gute Adhdirenz, B: schwankende
Adhdrenz und C: geringe Adhdirenz.

In deskriptiven Analysen wurde die Hiufigkeit und Ausprigung inadhédrenten
Verhaltens in drei verschieden langen Zeitrdumen (letzter Monat, letzte Woche,
letztes Wochenende) zwischen den drei Gruppen verglichen.

Darauffolgend wurden in weiteren univariaten Analysen die soziookonomischen,
Patienten-, HIV- und ART-spezifischen  Charakteristka  zwischen  den
Adhérenzgruppen verglichen, um mit Inadhdrenz assozierte Faktoren zu finden.
Zusitzlich wurde eine binidre logistische Regression durchgefiihrt, um die Stirke der
Assoziation zwischen guter bzw. erniedrigter Adhdrenz, definiert als schwankende
oder geringe Adhidrenz, und folgenden soziookonomischen, Patienten-spezifischen,
HIV-spezifischen und  ART-spezifischen  Charakteristka zu untersuchen:
Geschlecht, Alter, HIV-Transmissionsroute, AIDS-definierende Erkrankung in der
Historie, Begleiterkrankungen, Begleitmedikation, Zeit seit Erstdiagnose und Dauer
der ART. Die quantitativen Variablen wurden hierfir umgewandelt: Alter: <30 Jahre
vs. > 30 Jahre; Zeit seit Erstdiagnose: < 1 Jahr vs. 1 — 10 Jahre vs. > 10 Jahre; Dauer
der ART: < 1 Jahr vs. 1 — 10 Jahre vs. > 10 Jahre. Die Variablen aktuelles ART-
Regime, CD4-Zellanzahl, -anteil und Viruslast wurden nicht i das Modell
eingeschlossen, da sie als mogliche Folge von Inadhidrenz gesehen wurden. Bei einer
Riickwirtsselektion wurde schrittweise jeweils die Variable mit dem hochsten p-
Wert aus dem Modell entfernt, bis nur noch Variablen mit einem p-Wert < 0,05 im
Modell verblieben. Das Odds Ratio und das 95%-Konfidenzintervall dieser
verbliebenen Variablen wurden beschrieben.

AnschlieBend wurden die selbstberichteten Griinde mnadhirenten Verhaltens und der
Zusammenhang zwischen Therapiezufriedenheit und Adhidrenz analysiert. Zuerst
wurde nach den Griinden nadhirenten Verhaltens gesucht, die vom Studienkollek tiv
insgesamt am hiufigsten genannt wurden. Darauthin wurde analysiert, ob und welche
Griinde speziell von Probanden der Gruppe B und C genannt wurden. Die
Therapiezufriedenheit ~ beziiglich  der  Kategorien  Beeintrdchtigung  des
Tagesablaufes, Wirksamkeit, Annehmbarkeit/Einfachheit und Vertrdiglichkeit wurde
zwischen den Adhdrenzgruppen verglichen. Die Probanden sollten auf emner Lickert-
Skala eine Zahl zwischen eins und sieben wihlen. Zur besseren Auswertbarkeit

wurden jeweills 1 —2,3 -5 und 6 -7 zu emer Kategorie zusammengefiihrt.

23



Als Letztes wurden Fragen zu weiteren, die Adhirenz betreffenden Aspekten gestellt.
Es wurde die Rolle der ART und die Bedeutung der regelmiligen ART-Einnahme
zwischen den Adhirenzgruppen verglichen. Da bei der offenen Frage nach der
personlichen Rolle der ART zumeist Stichworter angegeben wurden, wurden die
Antworten zur besseren Auswertbarkeit primdr in positiv, indifferent und
ambivalent/negativ und sekundidr nach Themen kategorisiert.

AuBerdem wurde analysiert, welche Probleme die Probanden bei der
Medikamenteneinnahme beschrieben und ob sie mit ihren Behandlern iiber diese

Probleme sprachen.
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3. Ergebnisse

Im Zeitraum September 2014 bis Mirz 2015 wurden 221 Probanden an vier Zentren
auf eine mogliche Studienteilnahme hin gescreent und zur Riickgabe ausgefiillter
Fragebogen eingeladen. Die Probandenrekrutierung ist in Abbildung 8 schematisch
dargestellt.

Ablauf der Probandenrekrutierung

Kontaktierte Probanden
(n=221)
Riickzug der Einverstiandniserklarung <
n=1)
Rekrutierte Probanden
(n =220)
Ausgeschlossene Probanden
m=5)
Therapiepause (n=1) <
ART < 6 Monate und VL > 50 cp/ml (n=4)
b 4
Eingeschlossene Probanden
(n=215)

4

Probanden mit
inkomplettem Datensatz
(n=12%)

Fehlendes Datum der Erstdiagnose (n=3)
Fehlendes Datum des Therapiestartes (n=2)

Fehlende CD4-Zellanzahl (n = 3)
Fehlender CD4-Zellanteil (n=28)

Abbildung 8: Darstellung des Prozesses der Probandenrekrutierung

Anmerkung: * Mehrfachnennung von fehlenden Variablen moglich, Abkiirzungen: n, Anzahl;
ART, antiretrovirale Therapie; VL, Viruslast; cp, Kopien; ml, Milliliter
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Ein Proband widerrief nach dem Ausfiillen des Patientenfragebogens seine
Einwilligung, finf Probanden wurden aufgrund von Studienprotokollverletzungen
nachtriglich ausgeschlossen. Bei zwolf der 215 eingeschlossenen Probanden ergaben
sich bei der Priifung der Daten einzelne fehlende Variablen, wie im unteren Bereich
der Abbidung 8 dargestellt ist. Diese Probanden verblieben dennoch im
Studienkollektiv, da die Analyse der Daten durch diese fehlenden Variablen nicht

relevant beeinflusst wurde.

Die quantitativen Daten wurden mithilfe des Shapiro-Wilk-Testes auf
Normalverteilung getestet. Wie in Tabelle 4 gezeigt waren von den getesteten
Variablen nur das Alter (p = 0,056) und der CD4-Zellanteil (p = 0,050) annidhernd

normalverteilt.

Tabelle 4: Darstellung der quantitativen Variablen in Median, Interquartilsabstand und p-

Wert

Variable Median (IQR) p-Wert
Alter (Jahre) 47 (37 - 54) 0,056
Zeit seit Erstdiagnose (Jahre) 9 (4 -18) < 0,001
Dauer der ART (Jahre) 6 (3-14) < 0,001
Anzahl der Substanzklassen 0 O-1 < 0,001
RNA-Viruslast (cp/ml) 19 (19 - 49) < 0,001
CD4-Zellanzahl (n/pl) 607 (410 - 850) < 0,001
CD4-Zellanteil (%) 32 (24 - 40) 0,050

Abkiirzungen: IQR, Interquartilsabstand; ART, antiretrovirale Therapie; cp, Kopien; ml, Milliliter;
n, Anzahl; pl, Mikroliter; %, Prozent

Mithilfe des erweiterten Exakten Fisher-Testes und des Kruskal-Wallis-Testes
wurden alle Basischarakteristika des Studienkollektivs auf Unterschiede beziiglich
des Geschlechts getestet. Nur bei der HIV-Transmissionsroute wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt (p <0,01). Dieses
Ergebnis ist stark durch das Bestehen der geschlechterabhingigen HIV-
Transmissionsroute Ménner mit homo- oder bisexuellen Sexualkontakten (men
having sex with men, MSM) beemflusst. Aufgrund der sonst fehlenden
geschlechterspezifischen Unterschiede wurde bei den weiteren Analysen keine

geschlechterspezifische Auswertung durchgefiihrt.
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3.1. Charakterisierung des Studienkollektivs

Zur  Charakterisierung  des  Studienkollektivs ~ wurden die mit dem
Behandlerfragebogen erhobenen biomedizinischen Daten ausgewertet, die 1im

Folgenden dargestellt werden.

3.1.1. Soziookonomische und Patienten-spezifische Charakteristika

80% der Probanden (n = 172) waren ménnlich, die iibrigen Probanden (n =43) waren
weiblich.

Im Median waren die Probanden zum Zeitpunkt der Befragung 47 Jahre (IQR 37 —
54 Jahre) alt. Der jiingste Proband war 21 Jahre alt, der élteste Proband war 70 Jahre
alt.

Abbildung 9 bietet einen Uberblick iiber die Hiufigkeit der verschiedenen HIV-
Transmissionsrouten im Studienkollektiv. Die HIV-Transmission erfolgte bei 50%
der Probanden (n = 108) iiber homo- oder bisexuelle Sexualkontakte bei Ménnern.
Weitere Transmissionswege waren Herkunft aus Hochprivalenzlindern (HPC) (n =
29), andere Ubertragungswege wie iatrogene Transmission und heterosexuelle
Sexualkontakte (n =27) und intravendser Drogenabusus (IVDU) (n = 15). Bei 18%
der Probanden (n = 39) war die Transmissionsursache nicht dokumentiert oder nicht

bekannt.

Bei 75% der Probanden (n = 161) waren Begleiterkrankungen dokumentiert: Haufig
waren psychiatrische Erkrankungen (n = 63) und hierbei vor allem depressive
Erkrankungen (n = 40) dokumentiert. Bei einem Viertel der Probanden (n = 51) war
mindestens ein kardiovaskulirer Risikofaktor wie arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus und/oder Hyperlipidimie dokumentiert. Eine kardiovaskulire Erkrankung
(cardiovascular disease, CVD) waren nur bei einer Minderheit der Probanden (n =
11) bis zum Zeitpunkt der Erhebung dokumentiert. Als CVD gelten unter anderem
Schlaganfall, Koronare Herzerkrankung und Myokardinfarkt und periphere arterielle
Verschlusskrankheit.
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Eine chronische Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) oder dem Hepatitis- C-
Virus (HCV) war nur bei wenigen Probanden dokumentiert (HBV: n = 10, HCV: n
=13).

Eine weitere hier nicht klassifizierte Begleiterkrankung war bei 50% der Probanden
(n = 108) dokumentiert. Am hiufigsten wurden chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (n =9), Schilddriisenerkrankungen (n = 6), Animie (n = 5) und

Refluxosophagitis/Gastritis (n = 7) genannt.

Hiufigkeit der verschiedenen HIV-Transimissionsrouten
im Studienkollektiv

18%

# MSM
HPC
50% M VDU

B Andere Ursache

7%

13% # Unbekannte Ursache

n =215

14%

Abbildung 9: Uberblick iiber die Hiufigkeit der verschiedenen HIV-Transmissionsrouten
im Studienkollektiv

Abkiirzungen: MSM, Minner mit homo- oder bisexuellen Sexualkontakten; HPC, Herkunft aus
Hochprivalenzliandern; IVDU, intravendser Drogenabusus; n, Anzahl; %, Prozent

Obwohl bei 75% der Probanden mindestens eine dokumentierte Begleiterkrankung
vorlag, war bei nur 43% der Probanden (n = 93) eine Begleitmedikation
dokumentiert. Die mediane Anzahl der Substanzklassen der Begleitmedikation lag
bei 0 (IQRO - 1).

Laut Patientenakten nahmen 23% der Probanden (n = 50) eine Medikation aufgrund
CVD oder zur Prophylaxe einer selbigen ein. Seltener wurde eine psychiatrische

Medikation m = 24) oder emne  antinfektiose Prophylaxe mit
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Sulfomethaxol/Trimetoprim (n = 16) eingenommen. 22% der Probanden (n = 48)

erhielten andere Medikamente, die hier nicht klassifiziert wurden.

3.1.2. HIV-speizifische Charakteristika

Wie in Abbidung 10 dargestellt ist, waren bei der Mehrheit der Probanden
Laborwerte dokumentiert, die fir eine gut kontrollierte HIV-Infektion mit
supprimierter HIV-1 RNA-Viruslast sprachen: Bei 80% der Probanden (n =172) war
eine Viruslast < 50 Kopien/ml dokumentiert. Bei 12% der Probanden (n = 25) war
eine Viruslast zwischen 50 — 200 Kopien/ml dokumentiert. Bei 0,9% der Probanden
(n = 2) war eine Viruslast zwischen 201 — 400 Kopien/ml dokumentiert. Bei 0,5%
der Probanden (n = 1) war eine Viruslast zwischen 401 — 1000 Kopien/ml
dokumentiert. Bei 7% der Probanden (n = 15) war eine Viruslast > 1.000 Kopien/ml
dokumentiert. Der Median der dokumentierten Viruslast lag bei 19 Kopien/ml (IQR
19 —-49 Kopien/ml). Die héchste dokumentierte Viruslast lag bei 405.689 Kopien/ml.

Hohe der zuletzt dokumentierten HIV-1 RNA-Viruslast

100%
80%

80%

60%

40%

12%
0,
20% 0,

- 1% 1%

< 50 cp/ml 50-200 cp/ml 201 - 400 cp/ml 401 - 1000 cp/ml > 1000 cp/ml

0%

n=215

Abbildung 10: Uberblick iiber die Hohe der zuletzt dokumentierten HIV-1RNA-Viruslast
im Studienkollektiv

Abkiirzungen: cp, Kopien; ml, Milliliter; %, Prozent;n, Anzahl

Der Median der zuletzt dokumentierten CD4-Zellanzahl lag bei 607 CD4-Zellen/p1
(IQR 410 — 850 CD4-Zellen/ul). Bei 65% der Probanden (n = 138) war ene CD4-
Zellanzahl > 500 CD4-Zellen/pl, bei 27% der Probanden (n = 58) war eine CD4-
Zellanzahl zwischen 200 und 500 CD4-Zellen/ul und bei 7,5% der Probanden (n =
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16) war eine CD4-Zellanzahl < 200 CD4-Zellen/ul dokumentiert. Die niedrigste
Anzahl von CD4-Zellen lag bei 8/l

Der Median des zuletzt dokumentierten CD4-Zellanteils lag bei 32% (IQR 24 —
40%). Bei 64% der Probanden (n = 132) war en CD4-Zellanteil von > 28%, bei 25%
der Probanden (n = 52) war ein CD4-Zellanteil zwischen 28% und 15% und bei 11%
der Probanden (n = 23) war ein CD4-Zellanteil < 15% dokumentiert. Der niedrigste
Anteil von CD4-Zellen lag bei 1%.

Zum Zeitpunkt der Befragung war die HIV-Erkrankung der Probanden im Median
seit 9 Jahren (IQR 4 — 18 Jahre) diagnostiziert. Die kingste individuelle Zeit seit HIV-
Erstdiagnose betrug 31 Jahre.

Bei 11% der Probanden (n = 24) war in der Akte eine vergangene AIDS-definierende
Erkrankung dokumentiert. Am héufigsten war Pneumocystis-Pneumonie (n = 11),

Tuberkulose (n =4) und Kaposi-Sarkom (n = 3) dokumentiert.

30



3.1.3. ART-spezifische Charakteristika

Zum Zeitpunkt der Befragung nahmen die Probanden im Median seit 6 Jahren (IQR
3 — 14 Jahre) eine antiretrovirale Therapie (ART) ein. Die lingste individuelle Zeit
seit ART-Beginn betrug 24 Jahre.

Die linke Seite der Abbildung 11 bietet einen Uberblick iber die Hiufigkeit der
verschiedenen ART-Dosierungsfrequenzen im Studienkollektiv. 48% der Probanden
(n = 103) nahmen die ART einmal tiglich als Multi-Tablet-Regimen (MTR, Regime
mit mehreren Tabletten tiglich) ein. 30% der Probanden (n = 65) nahmen die ART
als Single-Tablet-Regimen (STR, Regime mit einer Tablette tdglich) ein. 22% der
Probanden (n = 47) nahmen die ART als MTR zweimal tiglich ein.

Nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) waren bei 89% der
Probanden (n = 192) das Riickgrat der Therapie. Hiufig wurden auerdem nicht-
nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTIs) (n = 90), Protease-
Inhibitoren (PIs) (n=75)und Integrase-Inhibitoren (INIs) (n= 69) als dritte Substanz
eingenommen. Der Entry-Inhibitor Maraviroc wurde von zwei Probanden

eingenommen.

Hiufigkeit der verschiedenen Dosierungsfrequenzen und
Substanzklassen im Studienkollektiv

100% 89%
80%

60%

35%
0,
40% 309, — 32%
20%
-
0% —
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© q}@% ‘I’\"\‘Z‘f% ~ %él" é Qééo
Q-'@ ‘\)AA (()0\'
XS @Q‘ n =215

Abbildung 11: Uberblick iiber die Hiufigkeit der verschiedenen Dosierungsfrequenzen
und Substanzklassen der antiretroviralen Therapie im Studienkollektiv

Abkiirzungen: STR, Single-Tablet-Regimen; M TR, M ulti-Tablet-Regimen; NRTIs, nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; NNRTIs, nicht-nukleosidische = Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren; PIs, Protease-Inhibitoren; INIs, Integrase-Inhibitoren; %, Prozent; n, Anzahl
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Dem Studienprotokoll entsprechend wurde die Adhidrenz der Probanden von den
Behandlern eingeschitzt: Wie Abbildung 12 zeigt, wurde die Adhédrenz von 75% der
Probanden (n = 162) als gut, die Adhdrenz von 17% der Probanden (n = 36) als
schwankend und die Adhdrenz von 7,9% der Probanden (n = 17) als gering durch den
behandelnden Arzt eingeschitzt.

Die Probanden mit guter Adhidrenz wurden als Gruppe A definiert. Die Probanden
mit schwankender Adhdrenz wurden als Gruppe B definiert. Die Probanden mit
geringer Adhirenz wurden als Gruppe C definiert.

Adhirenzfremdeinschiitzung durch die Behandler
8%

75%

n =215
Gute Adhirenz; Gruppe A
B Schwankende Adhidrenz; Gruppe B
B Geringe Adhidrenz; Gruppe C

Abbildung 12: Uberblick iiber die Adhiirenzfremdeinschiitzung durch die Behandler

Abkiirzungen: %, Prozent; n, Anzahl
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3.2. Konkordanz zwischen Adhirenzfremdeinschitzung und
Adhirenzselbsteinschitzung sowie Konkordanz zwischen

Adhérenzfremdeinschitzung und Hohe der HIV Plasma-

Viruslast

Die Behandler hatten die Adhdrenz von 162 Probanden als guf und die von 53
Probanden als erniedrigt eingestuft (schwankend n = 36, gering n = 17). 170
Probanden berichteten keine verpasste Einnahme in der letzten Woche und 44
Probanden berichteten mindestens eine verpasste Einnahme in der letzten Woche; 1
Antwort fehlte.

Wie sich Tabelle 5 entnehmen lisst, wurden 68% des Studienkollektivs (n = 145)
sowohl von ihren Arzten als auch von sich selbst - das bedeutet konkordant - als
adhdrent eingeschitzt. 13% des Studienkollektivs (n = 27) wurden konkordant als
inadhdrent eingeschitzt. Die Summe der Anteile der konkordant eingeschitzten
Probanden und damit die Konkordanz zwischen Adhidrenzfremdeinschidtzung und -
selbstemschidtzung lag bei 80%.

Zu einer Diskordanz der Adhdrenzeinschitzungen kam es vor allem bei der
Einschidtzung der Inadhdrenz: Von den als erniedrigt adhdrent eingeschitzten
Patienten (n = 53) berichtete knapp die Hilfte (n = 25), in der letzten Woche keine
Einnahme verpasst zu haben.

Die Berechnung des Cohens-Kappa-Koeffizienten gab einen sehr niedrigen x-Wert
von -0,09 und spricht damit fiir eine geringe Ubereinstimmung zwischen den zwei
Adhdrenzeinschdtzungen. Dieser niedrige Wert spiegelt die starke Diskordanz der

Inadhédrenz-Einschitzung wieder.
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Tabelle 5: Darstellung der Vierfeldertafel zur Berechnung der Konkordanz zwischen
Adhirenzfremdeinschidtzung durch die Behandler und
Adhirenzselbsteinschitzung durch die Probanden

Adhérenzfremdeinschéitzung
durch die Behandler
Gute Adhéirenz  Erniedrigte Adhirenz
I (% von - (% von
nges) nges)
Adhérenzselbst- .
einschiitzung Keine 145  (67,8%) 25 (11,7%) 170 (79,5%)
Verpasste
FKinnahmen der Mind. 1 17 (7,9%) 27 (12,6%) 44 (20,5%)
letzten Woche
162 (75,7%) 52 (24,3%) 214*%  (100%)

Die Konkordanz zwischen Adhirenzfremdeinschidtzung (gute vs. erniedrigte Adhidrenz) und
Adhérenzselbsteinschitzung (keine vs. mindestens eine verpasste Einnahme in der letzten Woche)
wird folgenderweise berechnet: 68% des Studienkollektivs wurden durch beide Einschitzungen -
das bedeutet konkordant - als adhérent eingeschitzt. 13% des Studienkollektivs wurden konkordant
als inadhérent eingeschitzt. Die Summe der beiden Werte liegt bei 80% und beschreibt die Hohe
der Konkordanz zwischen den zwei Adhidrenzeinschidtzungen. 20% des Studienkollektivs wurden
nicht konkordant eingeschitzt.

Anmerkung: *1 Antwort fehlt

Abkiirzungen: n, Anzahl; nges, Gesamtanzahl; %, Prozent; mind., mindestens; vs., versus

Die Ergebnisse der Berechnung der Konkordanz zwischen
Adhirenzfremdeinschidtzung durch die Behandler und Hohe der HIV-1 RNA-
Viruslast sind in Tabelle 6 dargestellt. Bei 197 Probanden lag die Viruslast in der
letzten Messung unter 200 Kopien/'ml und bei 18 Probanden lag sie bei 200
Kopien/ml oder mehr.

74% des Studienkollektivs (n = 160) wurden von ihren Arzten adhirent eingeschi tzt
und zeigten eine Viruslast < 200 Kopien/ml 7,4% des Studienkollektivs (n = 16)
wurden von ihren Arzten als inadhiirent eingeschiitzt und zeigten eine Viruslast >200
Kopien/ml. Somit lag die Konkordanz zwischen Adhédrenzfremdeinschdtzung und
Hohe der Viruslast bei 82%.

Zu einer Diskordanz der Adhirenzeinschidtzungen kam es auch hier vor allem bei der
Einschitzung der Inadhdrenz: Bei den als erniedrigt adhdirent eingeschitzten
Patienten (n = 53) wurde bei Dreivierteln (n = 37) eine Viruslast < 200 cp/ml

gemessen.
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Tabelle 6: Darstellung der Vierfeldertafel zur Berechnung der Konkordanz zwischen
Adhidrenzfremdeinschidtzung durch die Behandler und Hohe der HIV-1 RNA-

Viruslast
Adhirenzfremdeinschiitzung
durch die Behandler
Gute Adhérenz  FErniedrigte Adhiirenz
(% von (% von
n n
nges) nges)
HIV-1 RNA- <200cp/ml | 160  (74,4%) 37 (17,2%) 197 (81,6%)
Viruslast
frustas >200cpml |2 (09%) 16 (7,4%) 18 (83%)
162 (75,3%) 53 (24,6%) 215 (100%)

Die Konkordanz zwischen Adhérenzfremdeinschédtzung (gute vs. erniedrigte Adhérenz) und Hohe
der Viruslast (< 200 cp/ml vs. > 200 cp/ml) wird folgendermaBlen berechnet: 74% des

Studienkollektivs wurden durch beide Seiten - das bedeutet konkordant - als adhérent eingeschétzt.
7,4% des Studienkollektivs wurden konkordant als inadhérent eingeschitzt. Die Summe der beiden
Werte liegt bei 82% und beschreibt die Hohe der Konkordanz zwischen den zwei
Adhirenzeinschétzungen. 18% des Studienkollektivs wurden nicht konkordant eingeschitzt.

Abkiirzungen: n, Anzahl; nges, Gesamtanzahl; cp, Kopien; ml, Milliliter; %, Prozent; vs., versus

Die Berechnung des Cohens-Kappa-Koeffizienten ergab emnen niedrigen »-Wert von
0,37 und spricht damit fir eine ausreichende Ubereinstimmung der zwei

Einschitzungen.
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3.3. Haiufigkeit und Ausprigung inadhirenten Verhaltens

Im Patientenfragebogen wurden die Probanden zur Hiufigkeit der verpassten
Medikamenteneinnahme in drei verschiedenen Zeitraumen (letzter Monat, letzte
Woche, letztes Wochenende) befragt. In Abbildung 13 und Abbildung 14 wird die
Anzahl der verpassten Einnahmen in den verschiedenen Zeitrdaumen zwischen den

drei Adhdrenzgruppen verglichen.

Die erste Frage zielte auf die verpassten Einnahmen des gesamten letzten Monats ab.
Insgesamt gaben 78% des Studienkollektivs (n = 171) an, keine Emnahme verpasst
zu haben. 14% des Studienkollektivs (n = 31) gaben an, circa zwei bis drei
Einnahmen verpasst zu haben. 4,1% des Studienkollektivs (n =9) gaben an, eine bis
zwei Einnahmen pro Woche verpasst zu haben und 0,9% des Studienkollektivs (n =
2) gab an, fast tiglich ithre Emnahme verpasst zu haben. Zwei Antworten fehlten.

Wie in der unten dargestellten Abbildung 13 zu sehen ist, gaben Probanden der
Gruppe B und C seltener an, keine Einnahme im letzten Monat verpasst zu haben (A:
90% vs. B: 56% vs. C: 35%, p < 0,001). Dementsprechend gaben sie hédufiger an,
Einnahmen verpasst zu haben. Zwei Probanden der Gruppe C gaben sogar an, ihre

Einnahme fast tiglich verpasst zu haben.

Als Zweites wurde erfragt, wie viele FEmnahmen die Probanden m der
zuriickliegenden Woche verpasst hatten. Insgesamt gaben 78% des Studienkollek tivs
(n =170) an, keine Emnahme verpasst zu haben. 9,6% des Studienkollektivs (n =21)
berichteten, eine Einnahme verpasst zu haben. 5,5% des Studienkollektivs (n = 12)
gaben an, zwei Emnahmen verpasst zu haben. 5,0% des Studienkollektivs (n = 11)
berichteten, mindestens drei Emnahmen verpasst zu haben. Eine Antwort fehlte.

Wieder gaben Probanden der Gruppe B und C seltener an, keine Einnahme in der
letzten Woche verpasst zu haben (A: 90% vs. B: 53% vs. C: 38%, p < 0,001). Auch
gaben sie hdufiger an, einen Teil ihrer Einnahmen verpasst zu haben. Fast die Hilfte
der Probanden der Gruppe C berichtete, mindestens zwei Einnahmen in der letzten

Woche verpasst zu haben (A: 4,9% vs. B: 19% vs. C: 44%, p < 0,001).
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Als Drittes wurde die Anzahl der verpassten Einnahmen des letzten Wochenendes
erfragt. 90% des Studienkollektivs (n = 196) gaben an, keine Einnahme verpasst zu
haben. 7,3% des Studienkollektivs (n
haben. 0,9% des Studienkollektivs (n

16) gaben an, eine Emnnahme verpasst zu

2) gaben an, mindestens zwei Emnahmen

verpasst zu haben. Eine Antwort fehlte.

Hiufigkeit und Ausprigung inadhérenten Verhaltens
in den Adhérenzgruppen
Anzahl Anzahl
der verpassten Einnahmen der verpassten Einnahmen
im letzten Monat in der letzten Woche
100%
90% 90%
80%
. 56%
60% 539,
44%
) 41% 0
40% 35% 38%
% 28%
o 19% 19%
20% I 12% 12% I I I
8% 8% 6% 5%
S .
" L] ] | | o
keine ca. 2-3/ ca. 1-2/ ca. 1/ Tag keine 1 mind. 2
Monat Woche
Adhirenzeins chitzung durch die Behandler
HA:"Gut" (n=162) B B: "Schwankend" (n = 36) B C: "Gering" (n=17)

Abbildung 13: Uberblick iiber die Hiufigkeit und Ausprigung inadhirenten Verhaltens
im letzten Monat und in der letzten Woche in den Adhédrenzgruppen

Abkiirzungen: n, Anzahl; %, Prozent; ca. circa; mind., mindestens

Wie der nachfolgenden Abbildung 14 zu entnehmen ist, gaben wie bei den vorigen

Fragen Probanden der Gruppe B und C seltener an, keine Emnnahme am letzten
Wochenende verpasst zu haben (A: 97% vs. B: 78% vs. C: 69%, p < 0,001). Erneut

gaben sie hidufiger an, einen Teil threr Emnahmen verpasst zu haben.
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Hiufigkeit und Ausprigung inadhérenten Verhaltens

in den Adhirenzgruppen
Anzahl der verpassten Einnahmen am letzten Wochenende
97%

100%

0,
80% 78%

69%
60%
40%
25%
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20% l
3% 39, 6%
- - 0% e I
keine 1 mind. 2

Adhérenzeins chitzung durch die Behandler

= A:"Gut" (n = 162) = B: "Schwankend" (n = 36) B C: "Gering" (n=17)

Abbildung 14: Uberblick iiber die Hiufigkeit und Ausprigung inadhirenten Verhaltens
am letzten Wochenende in den Adhirenzgruppen

Abkiirzungen: n, Anzahl; %, Prozent; ca. circa; mind., mindestens

Es ist auffillig, dass bei der Frage nach den verpassten Einnahmen im letzten Monat
elf Probanden angaben, mindestens eine Einnahme in der letzten Woche (1 — 2
vergessene Einnahmen/Woche oder fast 1 vergessene Einnahme/Tag) vergessen zu
haben. Denn bei der Frage nach den verpassten Einnahmen in der letzten Woche
gaben 44 Probanden an, mindestens eine Einnahme (1 oder mindestens zwei
vergessene Einnahmen) vergessen zu haben.

Dieser Unterschied ist besonders in Gruppe B sichtbar: Drei Probanden (8%) gaben
bei der Frage beziiglich des letzten Monats an, mindestens eine Emnahme in der
letzten vergessen zu haben. Bei der Frage beziiglich der letzten Woche gaben 17
Probanden (47%) an, mindestens eine Einnahme in der letzten Woche Wenn als
Zeitraum nur die letzte Woche genannt wurde, wurde folglich circa sechsmal hiufiger
berichtet, mindestens eine Medikamenteneinnahme pro Woche verpasst zu haben.
Bei den Probanden der Gruppe C fiel dieser Unterschied weniger deutlich aus. Vier
Probanden (24%) gaben bei der Frage nach dem letzten Monat an, mindestens eine

Einnahme in der letzten Woche vergessen zu haben. Bei der Frage beziiglich der
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letzten Woche gaben sieben Probanden an, mindestens eine Einnahme in der letzten
Woche vergessen zu haben. Hier wurde folglich nur dreimal hidufiger das Verpassen
der Medikamente berichtet, wenn als Zeitraum die letzte Woche anstatt des letzten

Monats genannt wurde.
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3.4. Mit Inadhirenz assoziierte Faktoren

In univariaten Analysen wurden die vorher zur Charakterisierung des
Studienkollektivs genutzten biomedizinischen Daten aus dem Behandlerfragebo gen
zwischen den drei Adhdrenzgruppen (adhidrent — Gruppe A, schwankend adhérent —
Gruppe B und gering adhérent — Gruppe C) verglichen, um mit Inadhédrenz assoziierte
Faktoren zu finden. Zusitzlich wurde eine schrittweise bindre logistische Regression
(gute vs. erniedrigte Adhédrenz) mit den in Kapitel 2.5 spezifischen Charakteristika
durchgefiihrt.

3.4.1. Soziookonomische und Patienten-assozierte Faktoren

Probanden der Gruppe B und C waren hdufiger weiblich als Probanden der Gruppe
A. Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (A: 18% vs. B: 22% vs.
C:29%, p = 0,479).

Wie Abbildung 15 zeigt, waren unter den aus Hochprivalenzlindern stammenden
Probanden iiberproportional viele Probanden der Gruppe B und C vertreten (p =
0,040). Genauso waren unter den Probanden, die sich iiber intravenosen
Drogenabusus mit HIV infiziert hatten, iiberproportional viele Probanden der Gruppe
B und C vertreten (p <0,001). Auch waren unter den Probanden, die sich iiber andere
Wege mit HIV infiziert hatten, iiberproportional viele Probanden der Gruppe B und
C vertreten, dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,631).

Hingegen waren unter den Probanden, die sich via MSM infiziert hatten,
tiberproportional viele Probanden der Gruppe A vertreten (p = 0,007). Auerdem
unter den Probanden, bei denen die Transmissionsroute nicht dokumentiert oder
unbekannt war, Uiberproportional viele Probanden der Gruppe A vertreten, dieser

Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,303).
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Haufigkeit der HIV-Transmissionsrouten

in den Adhirenzgruppen

11% 3,

0, (1)
50%

84% 70% 85%

59% °
20%
0%
MSM HPC IVDU Andere Ursache Unbekannte
(n=108) (n=29) n=15) (n=27) Ursache

(n=39)
Adhirenzeins chitzung durch die Behandler

A:"Gut" (n=162) mB:"Schwankend" (n=36) ®C: "Gering" (n=17)

Abbildung  15: Uberblick iiber die Hiufigkeit der verschiedenen HIV-
Transmissionsrouten in den Adhdrenzgruppen
Abkiirzungen: MSM, men having sex with men, Minner mit homo- oder bisexuellen

Sexualkontakten; HPC, high prevalence countries, Herkunft aus Hochprivalenzldndern; IVDU,
intravendser Drogenabusus; n, Anzahl; %, Prozent

Das mediane Alter war in der Gruppe B mit 42 Jahren (IQR 33 — 51 Jahre) am
niedrigsten, in der Gruppe C mit 46 Jahren (IQR 44 — 48 Jahre) leicht hoher und in
der Gruppe A mit 48 Jahren (IQR 40 — 55 Jahre) am hochsten. Der beschriebene

Altersunterschied zwischen den Gruppen war statistisch signifikant (p = 0,020).

Die genaue Alterspanne der Probanden in den drei Adhédrenzgruppen ist in Abbildung

16 mithilfe eines Box-Whisker-Plots gezeigt.
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Verteilung des Alters in den Adhirenzgruppen
80 8
§ 601
£ i
=
-
< 40
ko
Z I :
201
O T T L
A: "Gut" B: "Schwankend" C: "Germg"
Adhirenzeinschitzung durch die Behandler

Abbildung 16: Uberblick iiber die Verteilung des Alters in den Adhirenzgruppen

Darstellung des Alters in M edian, 25%- und 75%-Perzentil, unterer und oberer Whisker, Ausreif3er
und extremer Wert. Der M edian wird durch den Strich in der Mitte der Box dargestellt, das 25%-
und 75%-Quartil werden durch die untere bzw. obere Begrenzung der Box dargestellt. Damit wird
der IQR durch die Hohe der Box dargestellt. Werte, die maximal um den 1,5fachen IQR von dem
25%- bzw. 75%-Quartil entfernt sind, werden von den sogenannten Whiskern (Antennen)
dargestellt. Der jeweils letzte Wert in diesem Bereich wird mit dem Ende des Whiskers dargestellt.
Werte, die um den 1,5fachen bis dreifachen IQR von dem 25%- bzw. 75%-Quartil entfernt sind,
werden Ausreiler genannt und mit einem ,,0 dargestellt. Werte, die um mehr als den dreifachen
IQR von dem 25%- bzw. 75%-Quartil entfernt sind, werden Extreme Werte genannt und mit einem
¥ dargestellt.

Abkiirzungen: %, Prozent; bzw. beziehungsweise

In Abbildung 17 wurde die Héufigkeit von verschiedenen Begleiterkrankungen
zwischen den Adhirenzgruppen verglichen. Bei Probanden der Gruppe B und C
waren statistisch  signifikant  hédufiger  psychiatrische  Begleiterkrankungen
dokumentiert (p = 0,030). AuBerdem war bei diesen auch héufiger eine depressive
Erkrankung dokumentiert, dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant
(p = 0,754). Insbesondere bei Probanden der Gruppe B waren héufiger eine
chronische Hepatitis B-Infektion (p =0,494) und statistisch signifikant hiufiger eine
chronische Hepatitis C-Infektion (p = 0,013) dokumentiert. Bei Probanden der
Gruppe B und C waren seltener kardiovaskulire Risikofaktoren (p = 0,527) und
weniger andere, nicht klassifizierte Erkrankungen (p = 0,052) dokumentiert. CVD
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waren hédufiger in Gruppe A und C als in Gruppe B dokumentiert, dieser Unterschied
war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,758).

Hiufigkeit der Begleiterkrankungen
in den Adhirenzgruppen
55%
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Adhirenzeins chitzung durch die Behandler
A:"Gut" (n = 162) ® B: "Schwankend" (n = 36) ® C: "Gering" (n =17)

Abbildung 17: Uberblick iiber die Hiufigkeit der verschiedenen Begleiterkrankungen in
den Adhérenzgruppen

Abkiirzungen: n, Anzahl; %, Prozent

Bei den meisten Probanden war keine Begleitmedikation dokumentiert. Bei
Probanden der Gruppe B war das 75%-Perzentil beziglich der Anzahl der
Substanzklassen der Begleitmedikation hoher als bei Probanden der Gruppe A und C
(A: Median 0 IQR O -1) vs. B: 0 (0 -3) vs. C: 0 (0 -0), p=0,081).

In Abbidung 18 wird ein Uberblick iiber die Art der Begleitmedikation in den
Adhirenzgruppen gezeigt. Bei Probanden der Gruppe B war am hiufigsten eine
psychiatrische Begleitmedikation dokumentiert, bei Probanden der Gruppe C war am
seltensten eine psychiatrische Begleitmedikation dokumentiert (p =0,514). Genauso
war bei Probanden der Gruppe B am hiufigsten eine andere, nicht klassifizierte

Begleitmedikation dokumentiert, bei Probanden der Gruppe C war am seltensten eine
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andere, nicht Kklassifizierte Begleitmedikation dokumentiert (p = 0,687). Bei
Probanden der Gruppe C war deutlich seltener als bei Probanden der Gruppe B und
C eine kardiovaskulire Begleitmedikation dokumentiert (p = 0,226). Bei Probanden
der Gruppe B waren haufiger als bei Probanden der Gruppe A oder C antiinfektiose
Prophylaxen dokumentiert (p = 0,079).

Hiufigkeit der Begleitmedikationen

in den Adhérenzgruppen
50%
0 28%
259 2% 209 22%
’ 17% 17% 18%
11%
6% 6% 6% 6% I
o, L] L L]
Psychiatrische Kardiovaskulire Antiinfektiose Andere Medikation
Medikation Medikation Prophylaxen

Adhiire nzeins chitzung durch die B ehandler

A:"Gut" (n=162) B: "Schwankend" (n = 36) ®C: "Gering" (n=17)

Abbildung 18: Uberblick iiber die Hiufigkeit der verschiedenen Begleitmedikationen in
den Adhirenzgruppen

Abkiirzungen: n, Anzahl; %, Prozent

3.4.2. HIV-assoizerte Faktoren

In der Gruppe C war die mediane Zeit seit der HIV-Erstdiagnose deutlich Iinger als
in den Gruppen A und B (A: 9 Jahre vs. B: 10 vs. C: 19, p = 0,020). In Abbildung 19
sind die genauen FErgebnisse des metrischen Vergleichs zwischen den
Adhdrenzgruppen in Median, 25%- und 75%-Perzenti, IQR, unterer und oberer
Whisker und Ausreiern dargestellt.

Eine AIDS-definierende Erkrankung in der Vergangenheit war bei deutlich mehr

Probanden der Gruppe B und C dokumentiert (A: 6,8% vs. B: 25% vs. C: 24%, p =
0,002).
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Wie in Abbildung 20 zu erkennen ist, war bei weniger Probanden aus den Gruppen
B und C in der letzten Laboruntersuchung eme HIV-1 RNA-Viruslast < 50
Kopien/ml dokumentiert (A: 90% vs. B: 61% vs. C: 24%, p < 0,001). Dahinge gen
war besonders bei Probanden der Gruppe C eine hohe Viruslast dokumentiert: Eine
Viruslast > 1.000 Kopien/ml war bei mehr als der Hilfte der Probanden der Gruppe
C dokumentiert (A: 1% vs. B: 14% vs. C: 53%, p < 0,001).

Verteilung der Zeit seit HIV-Erstdiagnose in den Adhirenzgruppen

W
q)

(§]
C?

|

o
o

A: "Gut" B: "Schwankend" (6: "Glering"
Adhirenzeinschitzung durch die Behandler

2

Zeit seit Erstdiagnose (in Jahren)

Abbildung 19: Uberblick iiber die Verteilung der Zeit seit HIV-Erstdiagnose in den
Adhidrenzgruppen

Darstellung der Zeit seit HIV-Erstdiagnose in Median, 25%- und 75%-Perzentil, IQR, unterer und
oberer Whisker und Ausreiler. Der M edian wird durch den Strich in der Mitte der Box dargestellt,
das 25%- und 75%-Quartil werden durch die untere bzw. obere Begrenzung der Box dargestellt.
Damit wird der IQR durch die Hohe der Box dargestellt. Werte, die maximal um den 1,5fachen IQR
von dem 25%- bzw. 75%-Quartil entfernt sind, werden von den sogenannten Whiskern (Antennen)
dargestellt. Der jeweils letzte Wert in diesem Bereich wird mit dem Ende des Whiskers dargestellt.
Werte, die um das 1,5fache bis 3fache des IQRs von dem 25%- bzw. 75%-Quartil entfernt sind,
werden von einem ,,0“ dargestellt und werden Ausreifler genannt.
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Absolute Hohe der HIV-1 RNA-Viruslast
in den Adhirenzgruppen
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A:"Gut" (n = 162) ®mB: "Schwankend" (n = 36) ® C: "Gering" (n =17)

Abbildung 20: Uberblick iiber die absolute Hohe der HIV-1 RNA-Viruslast in den
Adhérenzgruppen

Abkiirzungen: cp, Kopien; ml, Milliliter; %, Prozent;n, Anzahl

Auch die mediane Viruslast der letzten Laborkontrolle war bei den Probanden aus
Gruppe B und C hoher als bei den Probanden der Gruppe A (A: 19 cp/ml (IQR 19 —
39 cp/ml) vs. B: 49 (19 - 49) vs. C: 4.824 (60 - 17.542), p < 0,001). Die Hohe der
unteren und oberen Whisker und der AusreiBer konnen der Abbildung 21 entnommen

werden.
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Mediane Hohe der HIV-1 RNA-Viruslast in den Adhirenzgruppen
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Abbildung 21: Uberblick iiber die mediane Hohe der HIV-1 RNA-Viruslast in den
Adhédrenzgruppen

Darstellung der Viruslast in Median, 25%- und 75%-Perzentil, unterer und oberer Whisker,
Ausreiler und Extremer Wert. Der M edian wird durch den Strich in der Mitte der Box dargestellt,
das 25%- und 75%-Quartil werden durch die untere bzw. obere Begrenzung der Box dargestellt.
Der IQR wird damit durch die Hohe der Box dargestellt. Werte, die maximal um den 1,5fachen IQR
von dem 25%- bzw. 75%-Quartil entfernt sind, werden von den sogenannten Whiskern (Antennen)
dargestellt. Der jeweils letzte Wert in diesem Bereich wird mit dem Ende des Whiskers dargestellt.
Werte, die um den 1,5fachen bis dreifachen IQR von dem 25%- bzw. 75%-Quartil entfernt sind,
werden Ausreiler genannt und mit einem ,,0 dargestellt. Werte, die um mehr als den dreifachen
IQR von dem 25%- bzw. 75%-Quartil entfernt sind, werden Extreme Werte genannt und mit einem
,» ¥ dargestellt.

Abkiirzungen: cp, Kopien; ml, Mililiter; %, Prozent, bzw., bezichungsweise, IQR,
Interquartilsabstand

Ein Uberblick iiber den Vergleich der CD4-Zellanzahl und des CD4-Zellanteils
zwischen den drei Adhédrenzgruppen findet sich in Abbildung 22. Bei Probanden der
Gruppe B und C war in der letzten Laboruntersuchung seltener eine CD4-Zellanzahl
> 500 n/pl (A: 73% vs. B: 53% vs. C: 18%, p < 0,001) sowie seltener einen CD4-
Zellanteil >28% (A: 75% vs. B: 42% vs. C: 6%, <0,001) dokumentiert. Bei 35% der
Probanden der Gruppe C war eine CD4-Zellzahl <200 n/ul dokumentiert, bei 41%
der Probanden der Gruppe C war einen CD4-Zellanteil < 15% dokumentiert.
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Verteilung der CD4-Zellanzahl und des CD4-Zellanteils
in den Adhirenzgruppen
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Abbildung 22: Uberblick iiber die Verteilung der CD4-Zellanzahl und des CD4-
Zellanteils in den Adhdrenzgruppen

Abkiirzungen: pl, Mikroliter; %, Prozent;n, Anzahl

Bei Probanden der Gruppe B und C war die mediane CD4-Zellanzahl bei der letzten
Laborkontrolle geringer als bei Probanden der Gruppe A (A: 680 n/ul (IQR 487 -
887) vs. B: 503 (211 - 761) vs. C: 315 (86 - 426), p < 0,001). Genauso war der
mediane CD4-Zellanteil bei Probanden der Gruppe B und C niedriger (A: 34% (IQR
29 - 40) vs. B: 26% (15 - 38) vs. C: 21% (7 - 25), p < 0,001).

3.4.3. ART-assozierte Faktoren

Die mediane Dauer der antiretroviralen Therapie war bei Probanden der Gruppe C
am lingsten (A: 6 Jahre IQR 3 — 12 Jahre) vs. B: S 3 -11)vs. C: 14 (9 -17),p =
0,020).

Wie in Abbildung 23 gezeigt wird, nahmen Probanden aus Gruppe B und C seltener
Regime mit nur einer Tablette pro Tag und hiufiger Regime mit mehreren Tabletten
pro Tag ein; dieses Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,378).
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Hiufigkeit der Dosierungsfre quenzen

in den Adhirenzgruppen
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Abbildung 23: Uberblick iiber die Hiufigkeit der Dosierungsfrequenzen in den
Adhidrenzgruppen

Abkiirzungen: STR, Single-Tablet-Regimen; M TR, Multi-Tablet-Regimen; %, Prozent; n, Anzahl

Die  Verteilung der eingenommenen  Substanzklassen — zwischen  den
Adhidrenzgruppen wird in Abbildung 24 dargestellt. Die meisten Probanden nahmen
eine NRTI-basierte antiretrovirale Therapie ein. Probanden der Gruppen B und C
nahmen héufiger PlIs (A: 28% vs. B: 47% vs. C: 71%, p =0,001) und seltener NNRTIs
(A: 49% vs. B: 28% vs. C: 6%, p <0,001) ein. Je ein Drittel der Probanden jeder
Adhidrenzgruppe nahm INIs ein. Die in zwei Fillen verordneten Entry-Inhibitoren

wurden von zwei als gut adhidrent eingeschiitzten Probanden eingenommen.
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Hiufigkeit der ART-Substanzklassen
in den Adhiirenzgruppen
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Abbildung 24: Uberblick iiber die Hiufigkeit der ART-Substanzklassen in den
Adhérenzgruppen

Anmerkung: * Zweigut adhirente Probanden nahmen Entry-Inhibitoren ein und sind aufgrund der
kleinen Entitit nicht in der Abbildung aufgefiihrt.

Abkiirzungen: NRTIs, nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; NNRTIs, nicht-
nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren; PIs, Protease-Inhibitoren; INIs, Integrase-
Inhibitoren; %, Prozent;n, Anzahl

3.4.4. Logistische Regression zur weiteren Analyse der mit erniedrigter

Adhiéirenz assozierten Faktoren

AnschlieBend wurde wie i Kapitel 2.5 beschrieben eme bindre logistische
Regression mit den Charakteristika Alter (< 30 Jahre vs. > 30 Jahre), HIV-
Transmissionsroute, Geschlecht, Begleitmedikation, Begleiterkrankungen, Dauer der
ART (< 1 Jahr vs. 1 — 10 Jahre vs. > 10 Jahre) und Zeit seit Erstdiagnose (< 1 Jahr
vs. 1 — 10 Jahre vs. > 10 Jahre) durchgefiihrt. Die Variablen aktuelles ART-Regime,
CD4-Zellanzahl, -anteil und Viruslast wurden nicht in das Modell eingeschlossen, da
sie als mogliche Folge von Inadhidrenz gesehen wurden.

Bei der schrittweisen Riickwirtsselektion wurde solange jeweils die Variable mit
dem hochsten p-Wert aus dem Modell genommen, bis nur noch Variablen mit einem
p-Wert < 0,05 im Modell verblieben. Diese verbleibenden Variablen waren: Alter <
30 Jahre, HIV-Infektion via IVDU, AIDS-definierende Erkrankung in der Historie
und psychiatrische Erkrankung. Die genauen Ergebnisse der bmndren logistischen
Regression sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Darstellung der Variablen, die in der binédren logistischen Regression nach der
Riickwirtsselektion signifikant mit erniedrigter Adhdrenz assoziiert blieben

Odds Ratio 95% KI p-Wert
Alter <30 Jahre 42 14 - 1206, 0,010
HIV-Transmission via IVDU 16,7 4,2 - 66,2 < 0,001
Z.n. AIDS-definierender 5.8 22-153 < 0,001
Erkrankung
Psychiatrische Erkrankung 2.5 12-54 0,015

Abkiirzungen: %, Prozent; 95% KI, 95% Konfidenzintervall; p-Wert, Signifikanzwert; IVDU,
intravenoser Drogenabusus; Z.n., Zustand nach; AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome
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3.5. Griinde inadhiarenten Verhaltens

Um die Motivation imadhirenten Verhaltens besser zu verstehen, wurden im
Patientenfragebogen deskriptive Fragen zu den Griinden inadhirenten Verhaltens

gestellt. Diese werden im Folgenenden erliutert:

Der Zusammenhang zwischen einer schlechten Stimmungslage und inadhdrentem
Verhalten wurde mittels folgender Frage untersucht: Wenn Sie sich manchmal
schlecht fiihlen, lassen Sie alle/eines/einige Medikamente dann mal weg ? Probanden
der Gruppe B und C bejahten diese Frage deutlich hiufiger als Probanden der Gruppe
A (A: 2% vs. B: 14% vs. C: 29%, p <0,001).

Des Weiteren wurden die Probanden nach spezifischen Griinden fir die
unregelmiflige Einnahme oder das Weglassen ihrer Medikamente befragt. Wie in der
oben dargestellten Tabelle 3 gezeigt wurde, konnten sie Griinde aus einer
vorgefertigten Liste wihlen und zusétzlich Griinde im Freitext nennen. Es werden die
berichteten Griinde inadhdrenten Verhaltens aufgelistet, sie sind nach ihrer
Haufigkeit absteigend angeordnet. Die Griinde, die aus der vorgefertigten Liste
stammen, sind mit emem * gekennzeichnet, bei den anderen Griinden handelt es sich
um Freitextangaben. Wie der Abbildung zu entnehmen ist, waren die am hiufigsten
genannten Griinde Einfach ,Vergessen®, FErinnerung an die Krankheit, Stress/
stressige Arbeit, Heute Feiern/Angst vor Interaktionen mit Alkohol/ Partydrogen,
Anderer Tagesablauf und Angst vor Beobachtung bei der Tabletteneinnahme.

Da speziell das Verhalten von Probanden mit schwankender oder geringer Adhirenz
analysiert werden sollte, wurde untersucht, ob diese Probanden hiufiger Griinde
inadhdrenten Verhaltens genannt hatten. Aulerdem wurde gepriift, ob es spezielle
Griinde gab, die hiufiger von speziell diesen Probanden berichtet wurden.

Deutlich mehr Probanden der Gruppe B und C gaben einen oder mehrere Griinde an,

wieso sie die Medikamente unregelmiilig oder gar nicht einnehmen (A: 32% vs. B:

78% vs. C: 94%, p < 0,001).
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Tabelle 8: Auflistung der selbstberichteten Griinde fiir das Vergessen der
Medikamenteneinnahme

Einfach "Vergessen" 16
* Erinnerung an die Krankheit 16
Stress/ stressige Arbeit 14
* Heute Feiern/Angst vor Interaktionen mit Alkohol und Partydrogen 12
Anderer Tagesablauf 10
* Angstvor Beobachtung bei der Tabletteneinnahme 10
* Zu hohe Dosis

* Finanzielle Griinde

Tabletten daheim Vergessen

Beim Reisen

* Schidlichkeit der Medikamente

* Alles hat keinen Sinn mehr

Aversion gegen Pillenschlucken

Korperliches Unwohlsein

Psychisches Unwohlsein

Exzessiver Drogenkonsum

Einschlafen vor der abendlichen Medikamenteneinnahme

Bevorstehende Untersuchung mit der Anweisung niichtern zu bleiben
Fehlerhafte Annahme, dass man die Medikamente schon eingenommen habe
Erhaltung der Lebensqualitdt auch ohne Medikamente

Teilweise komplettes Vergessen

Keine Krankenversicherung

—_— e = = = = = R W W W W W R O N

* Erfindung von HIV von Pharmafirmen zum Geld Verdienen

Abkiirzung: n, Anzahl

Die Griinde wurden absteigend nach Héufigkeit geordnet. Die mit einem * gekennzeichneten
Griinde waren Griinde aus der vorgefertigten Liste.

Die am haufigsten von Probanden der Gruppe B und C gewihlten Griinde der
vorgefertigten Liste sind mn Abbildung 25 zusammengefasst: Probanden der Gruppe
B und C gaben hdufiger an, die Medikamente unregelmilig oder gar nicht
einzunehmen, weil die Emnahme sie an ihre Krankheit erinnerte (p =0,002), weil sie
ausgehen wollten oder sie Angst hatten, dass sich ithre Medikamente nicht mit
Alkohol oder Partydrogen vertragen (p < 0,001) und weil sie Angst hatten, dass
Andere sie bei der Medikamenteneinnahme beobachteten (p = 0,019). Auerdem
gaben mehr Probanden der Gruppe C an, die Medikamente unregelmifig oder gar
nicht einzunehmen, da die Medikamente fiir schadlich hielten (p < 0,001). Zusétzlich
gaben mehr Probanden der Gruppe B und C an, die Medikamente unregelmifig oder
gar nicht einzunehmen, da sie die Dosis fiir zu hoch hielten (p = 0,037). Einige
Probanden der Gruppe A und C gaben an, die Medikamente unregelmif3ig oder gar
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nicht einzunehmen, da alles sowieso keinen Sinn mehr hatte (p = 0,028). Mehr
Probanden aus der Gruppe B und C gaben an, die Medikamente unregelmédfig oder
gar nicht einzunehmen, da sie finazielle Probleme hatten (p = 0,037). Ein Proband
der Gruppe B gab an, die Medikamente unregelmiiig oder gar nicht einzunehmen,
da es HIV gar nicht gibt und die Pharmafirmen nur Geld mit ihnen verdienen wollen

(p = 0,247).

Von Probanden der Gruppe B und C hiufig
aus der Liste ausgewihlte Griinde inadhiirenten Verhaltens
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Adhirenzeins chitzung durch die Behandler
A:"Gut" (n=162) ®B: "Schwankend" (n = 36) ® C: "Gering" (n=17)

Abbildung 25: Uberblick iiber die von Probanden der Gruppe B und C hiufig gewihlten
Griinde inadhédrenten Verhaltens, die aus der vorgefertigten Liste stammten

Abkiirzungen: %, Prozent;n, Anzahl; IA, Interaktionen

AuBerdem gaben mehr Probanden der Gruppe B und C im Freitext personliche
Griinde an, wieso sie die Medikamente unregelmédfig oder gar nicht emnehmen.
Diese im Freitext genannten Griinde sind der Tabelle 9 zu entnehmen. Bei keinem

der selbst genannten Griinde gab es signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Probanden aller Gruppen gaben an, die Medikamente unregelmidfig oder gar nicht
einzunehmen, da sie die Medikamente zu Hause vergessen hatten, da sie Stress oder
stressige Arbeit hatten oder da sie einen anderen Tagesablauf hatten. Aullerdem
gaben emige Probanden der Gruppe A und B an, die Medikamente unregelmifig
oder gar nicht einzunehmen, da sie es emnfach ,,Vergessen* hatten. Nur Probanden
der Gruppe A gaben an, die Medikamente unregelmidf3ig oder gar nicht einzunehmen,
da sie auf Reisen gewesen waren.

Seltener  genannte  Griinde  waren:  Emnschlafen  vor der abendlichen
Medikamenteneinnahme, Aversion gegen das Pillenschlucken, fehlerhafte Annahme,
dass man die Medikamente schon eingenommen habe, exzessiver Drogenkonsum,
Erhaltung der Lebensqualitit ohne Medikamente, teilweise komplettes Vergessen,
keine Krankenversicherung, psychisches Unwohlsein (Schizophrenie, Depression),
korperliches Unwohlsein (Schmerzen, Gastrointestional-Infekt, Magenschmerzen),

bevorstehende Untersuchung mit der Anweisung niichtern zu bleiben.
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Tabelle 9: Uberblick iiber die im Freitext genannten Griinde inadhirenten Verhaltens in

den Adhirenzgruppen
Adhiirenzeinschiitzung durch die
Behandler
gut schwankend schlecht
(n=162) (n=36) (n=17)
n % n % n %

- Anderer Tagesablauf 8 49% 2 5,6% 0 00%
- Einfach "Vergessen" 14  86% 2 56% 0 00%
- Tabletten daheim Vergessen 3 19% 2 56% 1 59%
- Beim Reisen 4 25% 0 00% 0 00%
- Stress/ stressige Arbeit 9 56% 4 11,1% 1 59%
- Einschlafen vor der abendlichen 0 00% 1 28% 0 00%

Medikamenteneinnahme
- Aversion gegen das 1 06% 1 28% 1 59%

Pillenschlucken

- fehlerhafte Annahme, dass man 1 06% 0 00% 0 00%
die Medikation schon
eingenommen habe

- exzessiver Drogenkonsum 1 06% 1 2,8% 0 00%

- Erhaltung der Lebensqualitit 0 00% 0 00% I 59%
auch ohne Medikamente

- teilweise komplettes Vergessen 0 00% 1 28% 0 00%

- keine Krankenversicherung 0 00% 0 0,0% 1 59%

- psychisches Unwohlsein 2 12% 0  0,0% 1 59%

- korperliches Unwohlsein 1 06% 1 2,8% 1 59%

- bevorstehende Untersuchung 0 0,0% 1 2,8% 0 0,0%

mit der Anweisung niichtern zu
bleiben

Abkiirzungen: %, Prozent; n, Anzahl
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3.6. Therapiezufriedenheit und Adhéirenz

Die Probanden wurden aufgefordert, ihre Therapie beziiglich vier verschiedener
Aspekte auf emer Lickert-Skala von ems bis sieben zu bewerten. Die sieben
Antwortmoglichkeiten wurden wie in Kapitel 2.4 erliutert zu drei Kategorien
zusammenge fiihrt.

Die erste Frage zur Therapiezufriedenheit lautete: Wie sehr beeintriichtigt die
Arzneimitteleinnahme Ihren tdglichen Ablauf? Wie in Abbildung 26 zu sehen ist,
gaben weniger Probanden aus Gruppe B und C an, dass die Medikamenteneinnahme
ihren Tagesablauf nur gering beemtrdchtigt (A. 86% vs. B: 72% vs. C: 53%, p =
0,002).

Bewertung der Beeintrichtigung des Tagesablaufes durch die
Medikamenteneinnahme und der Wirksamkeit der Therapie

Bewertung der Beeintrichtigung des
Tages-ablaufes durch die
Medik amenteneinnahme

A:"Gut" (n=162)

in den Adhirenzgruppen
100% 26%
86% 81%
°77%
0,
80% 72%
60% %
40%
29%
18%
20% 14%
11% 12% 8% 8%
9% o, 4% 6% 3% °I
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Bewertung der
Wirksamkeit der Therapie

Adhirenzeinschitzung durch die Behandler
B: "Schwankend" (n = 36) ™ C: "Gering" (n=17)

Abbildung 26: Uberblick iiber die Bewertung der Beeintrichtigung des Tagesablaufes
durch die Medikamenteneinnahme und der Wirksamkeit der Therapie in den

Adhérenzgruppen

Abkiirzungen: %, Prozent; n, Anzahl
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Als Zweites sollten die Probanden die Wirksamkeit ihrer Therapie bewerten.
Probanden der Gruppe B und C schiitzten die Wirksamkeit ihrer Therapie seltener als
Probanden der Gruppe A als stark ein. (A: 96% vs. B: 81% vs. C: 77%, p = 0,001).
Als Drittes sollten die Probanden die Annehmbarkeit und Einfachheit ihrer Therapie
bewerten. Wie in Abbildung 27 zu lesen ist, schrieben seltener Probanden der Gruppe
B und C ihrer Therapie hohe Annehmbarkeit und Emfachheit zu (A: 92% vs. B: 75%
vs. C: 82%, p = 0,026).

Als Letztes sollten die Probanden die Vertriglichkeit ihrer Therapie bewerten. Im
Vergleich zu den vorher abgefragten Aspekten wurde die Therapie hierin von allen
Probanden am schlechtesten bewertet. Wie zuvor waren Probanden aus Gruppe B
und C seltener als Probanden der Gruppe A mit dem Nebenwirkungsprofil ihrer
Therapie zufrieden. Die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant (A:
79% vs. B: 69% vs. C: 59%, p = 0,097).

Bewertung der Annehmbarkeit und Einfachheit
sowie der Vertriiglichkeit der Therapie

. in den Adhirenzgruppen
100% g5,
82%
79%
80%
’ o 69%
60% 2%
0,
40% 29%
20% 19%
() 0 15%
11% 12% %
3% 0I 1% 0% 4o e 8% 6%6 % 50,6%6%
0% - =2
C‘\»Q 0 QQO ~o® 2 0
S B 0N D
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> S > &
<
Bewertung der Annelimbarkeit Bewertung der Vertra&ilchkelt
und Einfachheit der Therapie der Therapie

Adhirenzeins chitzung durch die Behandler
A:"Gut" (n=162) ®B:"Schwankend" (n=36) ®C: "Gering" (n=17)

Abbildung 27: Uberblick iiber die Bewertung der Annehmbarkeit und Einfachheit und
der Vertriglichkeit der Therapie in den Adhirenzgruppen

Abkiirzungen: %, Prozent; n, Anzahl
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3.7. Weitere Aspekte der Adhirenz

Des Weiteren wurden die Probanden gefragt, welche Bedeutung die regelmifBige
ART-Emnnahme fiir sie hat. Probanden der Gruppe B und C gaben seltener an, dass
ihnen die regelmiBige Einnahme ihrer Therapie sehr wichtig ist, wie Abbildung 28
zu entnehmen ist. Nur sehr wenige Probanden der Gruppe C gaben an, dass die
regelmifige Einnahme ihrer Therapie fiir sie kaum oder keine Bedeutung hat. Die
beschriebenen Unterschiede zwischen Gruppe A, B und C waren stark signifikant (p
=0,001).

Bedeutung der regelmiifligen M edikamenteneinnahme

in den Adhéirenzgruppen
100%
83%
0,
80% % 71%
60%
0,
40% 34%
24%
V)
20% 14% .
% g 0P
0% I
Sehr wichtig Wichtig, aber es gibt Keine/kaum
Wichtigeres
Adhérenzeinschitzung durch die Behandler
A:"Gut" (n =162) B: "Schwankend" (n = 36) B C: "Gering" (n=17)

Abbildung 28: Uberblick iiber die Bedeutung der regelmiiBigen Medikamenteneinnahme
in den Adhédrenzgruppen

Abkiirzungen: %, Prozent; n, Anzahl

Mit einer offenen Frage wurden die Probanden gefragt, welche Rolle die
Medikamenteneinnahme fiir sie personlich spielt. Wie in Kapitel 2.5 erliutert wurden
die Stichworter primdr in positiv, indifferent und ambivalent/negativ und sekundir
nach Themen kategorisiert.

Mehr als ein Drittel Probanden (n = 75) machte hier keine Angabe. Wie Abbildung
29 zeigt, erwidhnten die Probanden am hdufigsten positive Aspekte, gefolgt von
indifferenten und ambivalenten oder negativen Aspekten. Es gab keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Rolle der M edikamenteneinnahme

, in den Adhérenzgruppen
So% 9% 470,
42%
35% 34%
29%
25%
17%
12% 12% 9%
0
0% e
Positiv Indifferent Ambivalent oder Keine Angabe

negativ
Adhirenzeins chiatzung durch die Behandler

A:"Gut" (n =162) mB: "Schwankend" (n = 36) B C: "Gering" (n=17)

Abbildung 29: Uberblick iiber die Rolle der Medikamenteneinnahme in den
Adhérenzgruppen

Abkiirzungen: %, Prozent; n, Anzahl

Als positive Aspekte der Medikamenteneinnahme wurden folgende Gesichtspunkte
genannt: am Leben Bleiben, lange Leben, Erhaltung von Gesundheit, Lebensqualitét
und Arbeitsfihigkeit, Gefiihl der Sicherheit, Dankbarkeit fiir Therapie, Zufriedenheit
und Minimierung der Ansteckungsgefahr. Tabelle 10 kann die Haufigkeit der

genannten positiven Aspekte entnommen werden.

Tabelle 10: Uberblick iiber die positiven Aspekte der Medikamenteneinnahme in den

Adhérenzgruppen
Adhirenzeinschitzung durch die
Behandler
aut schwankend schlecht
(n=162) (n =36) (n=17)
n % n % n %
- Lange Leben 19 2% 3 &% 3 18%
- Am Leben Bleiben 3 2% 2 6% 0 0%
- Gesundheit, Lebensqualitit, o 0 0
Arbeitsfihigkeit 0 6% 0 0% 0 0%
- Dankbarkeit fiir die Therapie, o o o
Zufriedenheit oo 0 O 0 0%
- Ansteckungsgefahr Minimieren 5 3% 1 3% 0 0%

Abkiirzungen: %, Prozent; n, Anzahl
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Rollen, die als indifferent kategorisiert wurden, waren unter anderem: Alltag, keine
besondere Rolle, nicht so wichtig. Diese indifferenten Aspekte wurden n den
Adhdrenzgruppen mit gleicher Hiufigkeit genannt (A: 12% vs. B: 17% vs. C: 12%).
Ambivalente oder negative Beschreibungen der Therapie lauteten: emn Muss (A: 2%
vs. B: 0% vs. C: 0%), ein notwendiges Ubel (A: 4% vs. B: 3% vs. C: 0%), durch
Medikamenteneinnahme schmerzhafte Erinnerung an den HI-Virus (A: 1% vs. B: 0%
vs. C: 0%), nervig und listig (A: 1% vs. B: 0% vs. C: 0%).

Des Weiteren sollten die Probanden die Frage beantworten, ob sie Probleme bei der
Medikamenteneinnahme haben. Der Grofteil der Probanden (n = 186) verneinte,
Probleme zu haben. Wie erwartet gaben Probanden der Gruppe B und C hiufiger an,
dass sie Probleme haben (A: 8,6% vs. B: 14% vs. C: 35%, p = 0,008). Auerdem
fehlten einige Antworten (n = 4).

Ineinem Freitext konnten die Probleme spezifiziert werden. Genannte Griinde waren:
Aversionen gegen das Pillenschlucken, Nebenwirkungen, Vergesslichkeit,
unregelméBiger Tagesablauf und Probleme mit didtetischen Vorgaben. Abbildung 30
licfert einen Uberblick iiber die Hiufigkeit der jeweiligen Probleme in den
verschiedenen Adhérenzgruppen.

Probleme bei der M edikamenteneinnahme
in den Adhéirenzgruppen
20%
0,
LD 6% 6% 6% 6% 6%
3% 3%
0% l l 0% g 0% 1% 0% 0% 0% g 0%
0%
Aversion gegen Nebenwirkungen UnregelmidBiger Vergesslichkeit  Probleme mit
das Tagesablauf didtetischen
Pillenschlucken Vorgaben
Adhérenzeins chitzung durch die
A:"Gut" (n =162) B: "Schwankend" (n =36) ™ C: "Gering" (n=17)

Abbildung 30: Uberblick iiber die Probleme bei der Medikamenteneinnahme in den
Adhirenzgruppen

Abkiirzungen: %, Prozent;n, Anzahl
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Als Vorletztes wurden die Probanden, die Probleme bei der Medikamenteneinnahme
angegeben hatten, gefragt, ob sie iiber ihre Probleme mit ihrem Behandler sprechen.
Dies bejahten am héufigsten Probanden der Gruppe B. Nur die Hilfte der Probanden
der Gruppe C gab an, thre Probleme mit threm Behandler zu besprechen (A: 67% vs.
B: 100% vs. C: 50%).

Als Letztes wurden die Probanden, die ein ,Nicht-Ansprechen® ihrer Probleme
gegeniiber threm Behandler angeben hatte, gefragt, was die Griinde fiir dieses ,,Nicht-
Ansprechen® der Probleme sind. Es wurden nur wenige Griinde genannt: Angst vor
einem Ausschimpfen durch den Behandler (n = 1), die Therapie ist mir egal (n = 1),
kein Ansprechen von Adhidrenzproblemen durch den Arzt und in letzter Zeit gute
Laborergebnisse (n = 1), keine vorhandenen Probleme (n = 2), ich will nicht immer

tiber Nebenwirkungen jammern (n=1).
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4. Diskussion

Mit der vorliegenden Studie wurden klinische Aspekte der Adhdrenz bei 215
deutschen PLWH unter einer antiretroviralen Therapie untersucht. Ziel war es,
Ergebnisse ilterer Studien zum Thema Adhdrenz auf ihre Aktualitit und Relevanz
fir die heutige Versorgung von deutschen PLWH zu testen. AuBerdem sollte
tiberpriift werden, wie Adhédrenz in der klinischen Routine eingeschiitzt werden kann
und wie Griinde mnadhirenten Verhaltens moglichst einfach erfragt werden konnen.
Da in der vorliegenden Studie verstirkt Probanden mit Adhérenzproblemen
eingeschlossen wurden, ist davon auszugehen, dass die Pridvalenz der Inadhirenz des
Studienkollektivs hoher als die Priavalenz der Inadhidrenz der deutschen PLWH ist.
Aufgrund der selektiven Rekrutierung ist wahrscheinlich auch der Anteil der
Probanden, die sich iber MSM infizierten, niedriger und der Anteill der Probanden,
die sich iiber IVDU und in HPC infizierten, hoher als es das Robert-Koch-Institut in
seinem aktuellen epidemiologischen Bulletin fiir deutsche PLWH schitzt (Robert
Koch-Institut, 2017). MutmaBlich wurde auch deshalb das von UNAIDS fiir das Jahr
2020 geforderte Ziel ,,90% of all people receiving antiretroviral therapy will have
viral suppression ‘4 in dem vorliegenden Studienkollektiv nicht erreicht, obwohl laut
Schitzungen des Robert-Koch-Instituts dieses Ziel bei 93% der sich in Behandlung
befindenden deutschen PLWH erreicht wird (Robert Koch-Institut, 2017). Trotz der
vermehrten Rekrutierung von madhédrenten Probanden gab die grole Mehrheit der
Probanden an, ihre Emnahme im letzten Monat, in der letzten Woche und am letzten
Wochenende nie vergessen zu haben. Bei genauerer Betrachtung der Ergebnisse wird
deutlich, dass mehr Probanden berichteten, in der letzten Woche die Emnnahme
mindestens einmal vergessen zu haben als im letzten Monat die Einnahme mindestens
einmal pro Woche vergessen zu haben. Dieses Ergebnis ist vermutlich durch den
sogenannten recall bias® verursacht. Dieser Begriff beschreibt, dass Menschen
aufgrund von Erinnerungsschwierigkeiten ihre vergangene Adhdrenz hoher
einschitzen, als diese tatsdchlich war (Chesney, Morin, & Sherr, 2000; Sabaté, 2003).
Aufgrund dieses Erinnerungsfehlers sollte in der klinischen Praxis besser nach der

Adhirenz der letzten Woche gefragt werden: Da dies ein kurzer, exakt umschriebe ner

4 90% aller Personen, die mit einer antiretroviralen Therapie behandelt werden, werden eine
virologische Suppression haben.
5 Erinnerungsfehler oder -verzerrung
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Zeitraum in der nahen Vergangenheit ist, ist die Erinnerung an diesen Zeitraum meist
besser und die Adhirenzselbsteinschitzung damit genauer. Weiterhin zeigte die
Studie, dass auch am Wochenende die Medikation von einem Zehntel der Probanden
vergessen wurde. Den Studienergebnissen kann nicht entnommen werden, ob dies
aus anderen Griinden wie unter der Woche geschah. Durch den Vergleich von
sozioOkomischen, HIV- und ART-assoziierten Faktoren zwischen den drei
Adhédrenzgruppen wurde untersucht, ob bestimmte Faktoren hdufiger bei
inadhidrenten Probanden vorkamen. Das Wissen iiber das Bestehen dieser Faktoren
solte die Arzte auf mehr Wachsamkeit beziiglich der Adhirenz ihres Patienten
hinweisen. In den multivariaten Analysen waren die soziookonomischen Faktoren
jingeres Alter, intravendser Drogenabusus und psychiatrische Begleiterkrankung mit
schwankender oder geringer Adhdrenz statistisch signifikant assoziert. Auch in
friiheren Studien wurde beobachtet, dass Inadhdrenz sowohl bei jiingeren PWLH als
auch bei PWLH mit einer Drogenabhingigkeit hidufiger vorkommt (Cambiano et al.,
2010; Cantudo-Cuenca, Jimenez-Galan, Almeida-Gonzalez, & Morillo-Verdugo,
2014; Cohn et al., 2011; Glass et al., 2006; Ledergerber et al., 2011; Mannheimer et
al,, 2002; Nahvi et al., 2012; Ortego et al., 2011; Raboud et al,, 2011; Safren et al,
2014; Sax et al., 2012). Erwidhnenswert ist der hohe Anteil von Probanden mit einer
psychiatrischen Erkrankung und im Besonderen mit einer depressiven Erkrankung
im Studienkollektiv, da bei diesen PWLH imadhirentes Verhalten bekanntermafB3en
haufiger vorkommt (Gonzalez, Batchelder, Psaros, & Safren, 2011; Mitzel et al.,
2015; Wagner et al, 2011). Aus diesem Grund scheint es in der Versorgung von
PLWH besonders wichtig, auf die Symptome emer Depression zu screenen und diese
falls notig fachspezifisch zu behandeln (Sikkema et al, 2010). Wieso in der
vorliegenden Studie nur psychiatrische Erkrankung und nicht depressive Erkrankung
mit Inadhédrenz assoziiert war, bleibt offen. Eine mogliche Erklarung ist, dass bei
Probanden mit einer psychiatrischen Begleiterkrankung eine Depression als
komorbide psychiatrische Storung nicht zusitzlich dokumentiert worden war. Des
Weiteren wire es denkbar, dass eine Depression bei diesen Probanden
unterdiagnostiziert war. In univariaten Analysen war die Herkunft aus HPC mit
Inadhédrenz assoziiert. Passend postulieren Cambiano et al. (2010), dass bei
Migranten hiufiger Kommunikationsprobleme, Misstrauen gegeniiber Arzten sowie
geringes Wissen iiber HIV vorkommen und diese Inadhirenz begiinstigen konnen.

Diese Ergebnisse untermauern, dass besonders diesen PWLH viel Zeit gewidmet und
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im Gespriach das Vertrauen sowohl in den Arzt als auch in die Therapie gestirkt
werden sollte. Neben soziookonomischen Faktoren wurden auch HIV- und ART-
assoziierte Faktoren hinsichtlich ihres Einflusses auf die Adhdrenz untersucht. Bei
Probanden der Gruppe B und C lag statistisch signifikant hédufiger eme hohere
Viruslast und niedrigere CD4-Zellzahl und -anteil als bei Probanden der Gruppe A
vor, was durch geringe Adhérenz bedingt sein kann. Des Weiteren wiren als Ursache
eine gestorte Resorption oder Metabolisierung, eine Arzneimittel-Resistenz oder eine
durch eine Impfung oder einen Infekt ausgeloste Immunaktivierung mit Freisetzung
von Viren aus infizierten Reservoiren denkbar (Department of Health and Human
Services, 2015; Jones & Perelson, 2007; Kolber et al., 2002), welche in der Studie
nicht dokumentiert wurden. AuBerdem wird davon ausgegangen, dass viele der
geringgradig erhoht gemessenen Viruslasten zufillige biologische und statistische
Varianten darstellen, die Klinisch nicht relevant sind (Nettles et al., 2005). Eine
weitere statistisch signifikante Assoziation fand sich zwischen AIDS-definierender
Erkrankung in der Historie und Inadhdrenz. Es ist moglich, dass dies durch die
bekannte Assoziation zwischen lLingerer Zeit seit HIV-Erstdiagnose sowie lingerer
Zett seit ART-Beginn und Inadhidrenz, der sich auch i der vorliegenden Studie
beobachten le3, bedingt ist (Glass et al., 2006; Lima et al., 2009; Liu et al., 2006;
Wilson et al., 2013). Die Adhirenz kann im Verlauf einer Therapie abnehmen, weil
tiber die Zeit fiir einige PWLH die Erkrankung an Bedrohung und gleichermallen die
Adhirenz an Bedeutung verliert. AuBerdem haben die HIV-Erreger dieser PWLH
eventuell haufiger virale Resistenzen entwickelt, weshalb komplexere antivirale
Regime emnzunehmen sind, bei denen hohe Adhidrenz schwieriger als bei STR zu
erreichen ist (Cohen, Meyers, & Davis, 2013; Langness et al., 2014; Raffi et al., 2015;
Sax et al, 2012). Wie schon in frilheren Studien beobachtet waren Probanden, die
(geboosterte) Proteaseinhibitoren (PIs) einnahmen, hdufiger als inadhdrent
eingeschitzt worden (Cantudo-Cuenca et al, 2014; Glass et al,, 2006; Langebeek et
al., 2014; Mannheimer et al., 2002). Das kann einerseits daran liegen, dass in den
aktuellen europdischen Leitlinien empfohlen wird, PLWH mit Adhédrenzproble men
aufgrund der hohen Resistenzbarriere PIs zu verordnen (European AIDS Clnical
Society, 2017). Andererseits ist es denkbar, dass bei PLWH mit PIs aufgrund des spét
im Vermehrungszyklus eingreifenden Wirkmechanismus® hiufiger transiente
Virdmien auftreten. In der Annahme einer Viruslast < 50 cp/ml als Goldstandard des

Therapiezieles kann beim Behandler so der Eindruck von Inadhirenz entstehen. Der
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Schwerpunkt der Studie lag darin, selbstberichtete Griinde inadhdrenten Verhaltens
zu analysieren, da vermutet wird, dass durch das Verstehen dieser Griinde
Ansatzpunkte flir Adhirenzinterventionen geschaffen werden konnen. Es ist
hervorzuheben, dass in der vorliegenden Studie untersucht wurde, welche
spezifischen Griinde speziell von den Probanden der Gruppe B und C — PLWH mit
Adhidrenzproblemen - berichtet wurden. Bisher wurde dieser Ansatz, der in Hinblick
auf Adhirenzinterventionen besonders sinnvoll erscheint, nur in wenigen Studien
verfolgt (Ammassari et al, 2001; Orchard et al, 2015; Saberi et al, 2015). Wie in
unserer Studie zihlen die Aussagen Einfach ,,Vergessen“ und Anderer Tagesablauf
auch in anderen Studien zu den generell am hédufigsten genannten Griinden Afiir
Inadhdrenz (Mannheimer etal., 2002; Murphy et al., 2000; Pichon, Rossi, Ogg, Krull,
& Griffin, 2015; Reynolds et al, 2004; Saberi et al, 2015; Samet et al, 1992).
Allerdings korrelierten in der vorliegenden Studie diese hdufig genannten Aussagen
- wie auch bei Ammassari et al. (2001) und bei Saberi et al. (2015) - nicht mit
schwankender oder geringer Adhidrenz. Auch der in vielen Studien beschriebene
Zusammenhang zwischen emem hohen Stresslevel und geringerer Adhérenz
(Ammassari et al, 2001; Morisky, Ang, Krousel-Wood, & Ward, 2008; Murphy et
al,, 2000; Orchard et al, 2015; Reynolds et al., 2004) war in unserer Studie nicht
nachweisbar. Dagegen war das Berichten von finanziellen Problemen
tibereinstimmend mit Studienergebnissen von Osterberg et al. (2005) und Langebeek
et al. (2014) statistisch signifikant mit Inadhirenz assoziert. Von Probanden mit
schwankender oder geringer Adhdrenz wurde hidufig eine Erinnerung an die
Krankheit berichtet. Bei Murphy et al. (2000) wird erwéhnt, dass einige Probanden
ihre Medikamente nicht einnehmen, weil sie am liebsten alles vergessen wollen, was
mit der Krankheit zu tun hat. Diese Aussagen konnten durch ihre starke Negativitét
als depressives Symptom gedeutet werden — genauso wie die statistisch signifikant
mit Inadhirenz assoziierte Aussage Alles hat keinen Sinn mehr. Aufgrund des
beschriebenen Zusammenhangs zwischen Inadhdrenz und einer depressiven
Erkrankung sollten PWLH, die diese Griinde nennen, auf eine Depression gescreent
und - wenn nétig - behandelt werden. Mehrfach wurde in Studien beschrieben, dass
sogenannte patients‘ beliefs, spezielle negative Annahmen der Patienten beziiglich
threr Therapie, stark mit Inadhidrenz assoziert sind (Rob Horne et al, 2013;
Langebeek et al.,, 2014; Mannheimer et al., 2002; Reynolds et al., 2004; Saberi et al.,
2015). Die hiufig berichtete Angst vor der Beobachtung bei der Einnahme weist auf
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eine beflirchtete Stigmatisierung aufgrund der HIV-Erkrankung hin. Viele Studien
beschreiben, dass durch Stigmatisierung die soziale Unterstiitzung abnimmt und sich
die psychische Verfassung der PWLH verschlechtert und dadurch die Adhidrenz
abnimmt (Katz et al., 2013; Logie & Gadalla, 2009; Mak, Poon, Pun, & Cheung,
2007; Mitzel et al, 2015; Sayles, Wong, Kinsler, Martins, & Cunningham, 2009;
Smith, Rossetto, & Peterson, 2008; Sweeney & Vanable, 2016). Deshalb konnte ein
Abbau der Stigmatisierung von PLWH einen bedeutenden Einfluss haben, um die
Entstehung von psychiatrischen FErkrankungen zu verhindern. Besonders hiufig
wurde als Grund inadhdrenten Verhaltens eine Angst vor Interaktionen der ART mit
Alkohol oder Partydrogen genannt. Es wurde schon zuvor beobachtet, dass PWLH
Medikamente weglassen, wenn sie Alkohol trinken oder Drogen konsumieren wollen
(Kalichman et al., 2009, 2015; Sankar, Wunderlich, Neufeld, & Luborsky, 2007). Es
scheinen die unzutreffenden Annahmen verbreitet zu sein, dass Alkohol die
Effektivitit der ART vermindert und dass die ART-Emnnahme zusammen mit
Alkoholkkonsum negative Folgen verursacht (Kalichman et al., 2009, 2012; Sankar et
al., 2007). Solche Annahmen werden teils noch dadurch verstirkt, dass es einige
Arzte vermeiden, iiber Alkohol- und Drogenkonsum zu sprechen oder sogar ihren
Patienten empfehlen, Alkohol und antiretrovirale Medikamente nicht zu mischen
(Kalichman et al., 2012, 2013; Sankar et al., 2007). Es gibt zwar in den Europiischen
HIV-Leitlinien die Empfehlung, den Alkoholkkonsum auf ein geringes MalBl zu
begrenzen (European AIDS Clnical Society, 2017). Das sollte jedoch als
Empfehlung eines gesunden Lebensstils und nicht als Hinweis auf schadliche
Interaktionen zwischen antiretroviralen Medikamenten und Alkohol mterpretiert und
genauso mit PWLH erortert werden. Weniger vielfiltig ist die Studienlage beziiglich
der Angst vor Interaktionen zwischen antiretroviralen Medikamenten und Drogen.
Kalichman et al. (2015) zeigten, dass — d@hnlich wie bei den Annahmen zum Alkohol
—auch negativen Folgen von emer Kombination von antiretroviralen Medikamenten
mit Drogen befiirchtet werden. Arzte, Therapeuten und Patienten konnen genaue

Informationen zu Interaktionen zwischen diesen auf der Website https://www.hiv-

druginteractions.org/checker (The University of Liverpool, 2018) finden. Auf

Grundlage dieser Informationen sollten Arzte ihre Patienten so gut wie moglich
informieren und falls notig einen Kollegen hinzuziehen, der auf dem Gebiet versierter
ist. Da eine Assoziation von niedriger Adhirenz und geringer Zufriedenheit mit der

Therapie erwartet wurde, wurden die Probanden befragt, wie sie mit der
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Vertriglichkeit, Komplexitdt und Effektivitit ihrer Therapie zufrieden waren. Die
Probanden der Gruppe B und C berichteten nicht hdufiger als Probanden der Gruppe
A, mit der Vertrdglichkeit der ART unzufrieden zu sein. Das war es erstaunlich, da
in vielen Studien ein Zusammenhang zwischen Inadhidrenz und dem Auftreten von
Nebenwirkungen beschriecben wurde (Ammassari et al., 2001; Ammassari, Trotta, &
Murri, 2002; Mannheimer et al., 2002; Orchard et al., 2015; Saberi et al,, 2015). Die
Probanden der Gruppe B und C berichteten haufiger, ihre Medikamente nicht korrekt
einzunehmen, da sie die Dosis fiir zu hoch oder die Medikamente im Allgemeinen
fir schddlich halten. Der Zusammenhang zwischen niedriger Adhdrenz und
Unzufriedenheit in den Bereichen Beeintrichtigung des Tagesablaufes und
Annehmbarkeit und Einfachheit deckt sich mit fritheren Studienergebnissen, die eine
Assoziation von hoher Komplexitit der Therapie und Inadhdrenz beschreiben
(Ammassari et al, 2002; Glass et al, 2006; Langebeek et al., 2014; Saberi et al.,
2015). Dass hédufiger Probanden der Gruppe B und C eine geringere Effektivitit der
Therapie erwarteten, kann als weitere Bestitigung des Necessity-Concerns
Frameworks interpretiert werden. Gerade deshalb sollte bei PLWH mit
Adhirenzproblemen nochmals ausfiihrlich und verstindlich erklirt werden, wie
Inadhdrenz zur Entwicklung von Resistenzen filhren und welche negativen
Auswirkungen dies fiir thre Gesundheit haben kann. In Rahmen dieses Gesprichs
solte auch ein weiteres Mal erfragt werden, unter welchen Nebenwirkungen der
Patient leidet, welche Nebenwirkungen er beflirchtet und welche sonstigen negativen
Aspekte er mit der Therapie verbindet. Denn auch bei der Frage nach der Rolle der
Medikamenteneinnahme wurden neben vielen positiven Aspekten viele concerns
genannt, durch die die Adhédrenz gefihrdet sein kann. Auch hier verdeutlicht wieder
die Individualitit der Antworten, wie wichtig ein wertfreies, offenes Gesprich ist, in
dem auf den Patienten zugeschnittene LOsungsansidtze gesucht werden. Von den
letzten Fragen des Patientenfragebogens ist die abschlieBende Frage iiber das
Ansprechen der Adhidrenzprobleme gegeniiber dem Behandler von besonderer
Bedeutung. Dass die Hilfte der Probanden der Gruppe C die Probleme ihrem
Behandler gegeniiber nicht anspricht, verdeutlicht, dass Behandler bei PLWH mit
Adhdrenzproblemen oder bei PLWH mit Faktoren, die hdufig mit Inadhdrenz
assoziiert sind, die Adhidrenz regelmifig aktiv von sich aus ansprechen sollten, um

frithzeitig Probleme erkennen zu konnen.
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In nachfolgenden Studien zu diesem Thema wire ein prospektives und
mterventionelles Studiendesign wiinschenswert, um zu zeigen, ob oder mwieweit
durch das erworbene Wissen die Adhirenz der PWLH gesteigert werden kann. Fiir
eine Pilotstudie erscheint die Zahl des Studienkollektivs mit 215 ausreichend, um die
vorstehend erorterten Aspekte zur Adhérenz zu untersuchen. Allerdings konnten trotz
selektiver Rekrutierung von Probanden mit erwarteten Adhérenzproblemen nur
wenige inadhdrente Probanden in die Studie eingeschlossen werden. Grund dafiir war
vor allem die geringe Zahl von inadhdrenten PWLH in den teinehmenden Zentren,
was auf eine generell gute Adhdrenz in den teilnehmenden Behandlungszentren
schlieBen  ldsst. Dariiber hinaus lehnten emige PWLH mit bekannten
Adhérenzproblemen die Teinahme an der Studie ab. Um dennoch eine hohe Qualitét
der Ergebnisse zu erreichen, wurden entsprechend der klemen Gruppengré3en
spezielle Tests zur Signifikanztestung genutzt. Es besteht jedoch trotzdem die
Moglichkeit, dass per Defmition p-Werte zufillig entstanden sind, was durch
multivariate Analysen versucht wurde zu reduzieren. Sollte es fir weitere Studien
wichtig sein, besonders viele inadhidrente Probanden zu rekrutieren, konnte gezielt in
als madhidrent beschriebenen Populationen rekrutiert werden: in Gefingnissen
(Altice, Mostashari, & Friedland, 2001), Obdachlosen-Einrichtungen (Bangsberg et
al., 2000; Moss et al., 2004) oder Beratungsstellen fiir Drogenabhiéingige (Kalichman
et al,, 2015; Saberi et al., 2015). Allerdings wiren diese Ergebnisse dann nicht auf
die Gesamtheit der PLWH iibertragbar. Fiir weitere Studien besteht Potential fir die
Weiterentwicklung der Fragebogen: So konnte die Frage nach der Begleitmedikation
gestrichen werden, da bereits Begleiterkrankungen abgefragt werden. Anstatt mit
Freitextangaben  konnten die  Begleiterkrankungen mit den Kategorien
kardiovaskulire Risikofaktoren, schwere kardiale und zerebrovaskulire
Komplikationen, Infektionskrankheiten, psychiatrische  Erkrankungen, AIDS-
definierende Erkrankungen in der Historie, andere FErkrankungen (mit Freitext)
abgefragt werden, um eine zuverlissige Datenerhebung zu gewihrleisten. Auferdem
konnten Fragen nach vorhandenen Resistenzen, CDC-Stadium, Versicherungsstatus,
aktuellem Drogenabusus beziehungsweise (Opioid)-Substitutionstherapie eingefiigt
werden. Des Weiteren wire es fiir die Beschreibung der ,Langzeit“-Adhdrenz duBerst
hilfreich, alle gemessenen Werte der Viruslast eines Jahres oder die Anzahl der
erhohten Viruslasten in emem bestimmten Zeitraum zu erheben. Zur Reduktion der

Fragenanzahl konnte die Frage nach dem CD4-Zellanteil gestrichen werden. Auch
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der in Anlehnung an validierte Fragebogen (Knobel et al., 2002; Kuhlmann & Liess,
2004) entstandene Patientenfragebogen konnte optimiert werden: Eine Erweiterung
des Patientenfragebogens um die Aspekte Selbsteffizienz, Zufriedenheit mit dem
Behandler, Lebensqualitit, soziale Unterstiitzung und Beziehungsstatus wire fiir
nachfolgende Studien zu empfehlen, da in einer groBen Metaanalyse von Langebeek
et al. (2014) gezeigt werden konnte, dass auch diese Faktoren wichtige
Einflussfaktoren auf die Adhirenz darstellen. Zuvsitzlich erscheint es sinnvoll, das
empfundene Stigma quantitativ zu erfragen. Aullerdem konnten die von den
Probanden kaum berichteten Aussagen Erfindung von HIV durch Pharmafirmen zum
Geld Verdienen und Alles hat keinen Sinn mehr gestrichen werden. Des Weiteren
konnten die Fragen nach der Beeintrachtigung des Tagesablaufes durch die Therapie
und nach der Annehmbarkeit und Enfachheit der Therapie aufgrund der dhnlichen
Fragestellung zu einer Frage zusammengefasst werden. Bei der Frage nach der
Vertriglichkeit der Therapie sollte erfragt werden, unter welchen spezifischen
Nebenwirkungen der Patient leidet. Die Frage nach den Problemen bei der
Medikamenteneinnahme konnte weggelassen werden, da sie redundant war.
AuBerdem empfiehlt es sich, zur die Formulierung Welche Rolle spielt die
Medikamenteneinnahme fiir Sie personlich? in Was motiviert Sie, Ihre ART
regelmdflig  einzunehmen?  Was  stort Sie am  meisten an  lhrer
Medikamenteneinnahme ? umzuwandeln. Bei der Interpretation der Ergebnisse des
Patientenfragebogens miissen folgende Aspekte beachtet werden: Enerseits fiillten
einige Probanden den Patientenfragebogen in Anwesenheit der Arzte aus. Es ist
deswegen mdglich, dass bei Fragen zu ,unerwiinschten Verhaltensweisen
(Haufigkeit und Griinde inadhdrenten Verhaltens) und speziell bei der Frage nach
dem Besprechen der Adhdrenzprobleme mit dem Behandler untertrieben oder
Informationen vollstindig vorenthalten wurden. Bei weiteren Studien sollte darauf
geachtet werden, dass alle Probanden die Fragen allein, zum Beispiel im geschiitzten
Bereich im Wartezimmer, ausfiillen. Andererseits muss angemerkt werden, dass
Patienten und PWLH bekanntermaen ihre Adhdrenz im Selbstbericht oft
tiberschitzen (Arnsten et al, 2001; Bangsberg et al, 2000; Haynes et al, 2002;
Kozma et al, 2013; Langebeek et al., 2014; Osterberg & Blaschke, 2005). Griinde
dafiir konnen die oben schon erwihnten Erinnerungsschwierigkeiten (recall bias), ein
Gefallen-Wollen dem Arzt gegeniiber (social desirability bias) und ein Vermeiden
von Konflkten mit dem Behandler sein (Haynes et al, 2002; Sabaté, 2003). Die
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Gruppeneinteilung in der vorliegenden Studie  wurde  iber die
Adhirenzfremdeinschitzung durch die Behandler durchgefiihrt, da Arzte eine
multidimensionale Langzeitaussage beziiglich der Adhdrenz treffen: Sie konnen die
Laborwerte und Patientenaussagen, die sie in der gesamten Behandlungszeit ihres
Patienten erhoben haben, zusammenbringen und interpretieren. FEinige Studien
berichten, dass die Einschidtzung der Adhidrenz durch die Behandler ungenau sein
kann (Bangsberg, Hecht, Clague, Charlebois, & Ciccarone, 2001; Gross, Biker,
Friedman, Coyne, & Strom, 2002; Miller et al., 2002; Paterson et al., 2000). Deshalb
wurde zur Validierung der Adhirenzfremdeinschitzung die Konkordanz zwischen
Adhirenzfremdeinschitzung und Adhirenzselbsteinschitzung sowie
Adhérenzfremdeinschiatzung und Hohe der Viruslast berechnet. Da die Konkordanz
bei jeweils > 80% lag, kann von einer korrekten Gruppeneinteilung der Probanden
ausgegangen werden. Die Betrachtung der nicht-konkordant eingeschitzten
Probanden trdgt zu einem tieferen Verstindnis der Adhirenzfremdeinschdtzung und
der niedrigen Cohens-Kappa-Koeffizienten bei Im Studienkollektiv waren 25
Probanden, die sich selbst als adhidrent beschrieben, von den Behandlern aber als
madhérent eingeschiitzt wurden. Daraus lisst sich die Hypothese ableiten, dass die
Adhirenzfremdeinschiatzung strenger als die Adhirenzselbsteinschitzung ausfillt.
Bei der Berechnung der Konkordanz zwischen Adhédrenzfremdeinschidtzung und
Hohe der Viruslast fiel auf, dass nur zwei Probanden von den Behandlern als adhirent
eingeschiatzt wurden, die emne erhohte Viruslast zeigten. Die Sensitivitit der
Adhirenzfremdeinschidtzung in Bezug auf Virdamien ist sehr hoch. In zukiinftigen
Studien kann die Adhédrenzfremdeinschdtzung durch die Behandler noch optimiert
werden, indem den Behandlern genaue Definitionen und Entscheidungslogarithmen
zur Hand gegeben werden, wann ein Patient noch gut adhdrent und ab wann dieser
schwankend adhidrent oder gering adhdrent ist. Auerdem sollte ein klar definierter

Zeitraum fiir die Adhirenzeinschitzung festgesetzt werden.
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5. Zusammenfassung

Im hier untersuchten Patientenkollektiv von deutschen HIV-Patienten wurden mit
Hilfe von zwei Fragebogen wichtige Aspekte der Adhdrenz untersucht, um zu
verstehen, ob die bestehenden Forschungsergebnisse zur Adhédrenz noch aktuell
sind und auf deutsche PWLH iibertragen werden konnen. Auferdem sollten aus
der Studie wichtige Folgerungen fiir die klinische Praxis gezogen werden. Es
gelang trotz selektiver Rekrutierung nur bedingt, viele madhdrente PWLH
einzuschlieBen. In Folge dessen war der Grofiteil der Probanden von den
Behandlern als gut adhérent eingeschiitzt worden, hatte keine erhohte Viruslast in
der letzten Laborkontrolle und berichtete, i der letzten Zeit keine
Medikamentendosierung vergessen zu haben. Beim Selbstbericht der Adhédrenz
zeigte sich, dass PWLH prizisere Angaben machen, wenn sie nach einem kurzen
Zeitraum gefragt werden. Deswegen empfiehlt es sich fir die klinische Routine,
nach der Adhirenz der letzten Woche zu fragen. In der aktuellen Studie konnte
konkordant zu fritheren Studien gezeigt werden, dass HIV-Transmission iiber
IVDU, Alter < 30 Jahre, psychiatrische Erkrankung sowie AIDS-definierende
Erkrankung in der Historie mit erniedrigter Adhédrenz assoziiert sind. Das
Vorliegen dieser Charakteristika bei PLWH sollte den Behandler daran erinnern,
sich besonders intensiv mit der Adhidrenz dieser Patienten zu beschiftigen. Da
anders als in vielen Studien untersucht wurde, welche Griinde speziell von
inadhirenten PWLH erwihnt wurden, war diese Analyse von besonderer
Bedeutung: Einfach ,,Vergessen* und anderer Tagesablauf waren zwar hidufig
genannte Antworten, aber sie waren nicht mit Inadhédrenz assoziiert. Die von den
inadhdrenten PWLH hiufig genannten Griinde waren deutlich spezifischer:
Hiufig wurde die Angst vor Beobachtung bei der Einnahme genannt. Das
verdeutlicht den noch groBen Aktionsbedarf bei der Reduzierung der
Stigmatisierung von PLWH in unserer Gesellschaft. Angst vor Interaktionen vor
allem mit Alkohol wurde sehr oft berichtet, auch wenn diese Angst medizinisch
unbegriindet ist. AuBerdem wurde von inadhdrenten PWLH hiufiger berichtet,
dass sie sich durch die Medikamenteneinnahme i ihrem Tagesablauf
beeintrachtigt fiihlen, dass sie die Medikamente fiir schidlich oder die Dosis fiir
zu hoch halten und dass sie mit der Effektivitit der Therapie unzufrieden sind.

Bemerkenswert war der groe Anteil an gering adhédrenten Patienten, die ihre
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Probleme nicht gegeniiber den Behandlern ansprechen. Aufgrund der bei
madhdrenten PLWH starken Verbreitung von negativen Geflihlen in Bezug auf
die antiretrovirale Therapie sollten Arzte die verschiedenen concerns aktiv in
einem offenen Gespriich thematisieren und jegliche Befiirchtungen und Angste
ernst nehmen. Diese negativen Annahmen missen erkannt werden, da sie
verandert ~werden komnen und damit mogliche  Ansatzpunkte —fiir
Adhirenzinterventionen darstellen. Da Adhédrenz eine zentrale Bedingung fiir den
Erfolg der antiretroviralen Therapie ist, sollte weitere Forschung beziiglich der
Frage betrieben werden, durch welche Adhédrenzinterventionen Beflirchtungen
effektiv verringert werden konnen und dadurch die Adhirenz langfristig gesteigert
werden kann. Durch dieses Wissen konnte einerseits eine Reduzierung der
Neuerkrankungsrate erreicht und andererseits bei PLWH die

Krankheitsprogression vermieden und eine hohe Lebensqualitit erhalten werden.
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Anhang

Patientenfragebogen

Projekt Adhdrenz: Eine Studie zur Untersuchung der Therapie-Adhirenz der
Einnahme einer antiviralen Medikation bei HIV-infizierten Patientinnen

und Patienten.

|:| |:| Lfd.Nr.:
Prﬁfzentrum: D D D Pseudonym Dritter Buchstabe Vorname + Anzahl
Buchstaben Vorname sowie Dritter —_—
Buchstabe Name + Anzahl
Buchstabe Name.
0. Erhebungsdatum / / (TTMMJJJ)
1. Wie lange nehmen Sie lhre seit: / (MVIJJJJ)

antivirale Medikation ein?

2. Kommt es vor, dass Sie die
Einnahme lhrer
Medikamente vergessen?

O
O

weniger als 1x pro Monat
ca. 2-3x pro Monat
ca. 1-2x pro Woche

O

fast taglich

3. Welche Bedeutung hat die
regelméaBige Einnahme der
antiviralen Medikamente fiir
Sie?

O

D wichtig, aber es gibt wichtigeres

keine D wenig/kaum

D sehr wichtig

4. Wenn Sie sich manchmal
schlecht fiihlen, lassen Sie
alle/eines/einige
Medikamente dann mal
weg?

D ja D nein

5. Denken Sie an die
zuriickliegende Woche. Wie
oft haben Sie lhre
Medikamente nicht
genommen?

D 1x D 2x D mehr als 2x

D ich habe keine ausgelassen

6. Haben Sie irgendwelche
Medikamente am
vergangenen Wochenende
ausgelassen?

D 1x DZX

D ich habe keine ausgelassen

7. Welche Griinde treffen bei
lhnen fiir die unregelméBige
Einnahme oder das
Weglassen lhres
Medikamentes zu? Mehrere
Antworten sind méglich.

D Ich will heute ausgehen

D Ich glaube, meine Medikamente vertragen
sich nicht mit Alkohol/ Partydrogen
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D Die Einnahme erinnert mich immer an meine
Krankheit

D Es hat doch sowieso alles keinen Sinn
D Die Medikamente sind schadlich flir mich

D HIV gibt es doch gar nicht, die Pharmafirmen
wollen blo Geld an uns verdienen

D Ich habe Angst, dass andere mich bei der
Tabletteneinnahme beobachten

D Ich denke, die Dosis ist zu hoch

D Die Zuzahlungsgebihr ist manchmal einfach
zu viel flr mich/andere finanzielle Griinde

D Sonstiges:

8. Denken Sie nun an den
zurickliegenden Monat: Wie
sehr beeintrachtigt die
Arzneimitteleinnahme lhren
taglichen Ablauf?

SN, NU W R U . N ¢

(1 gar nicht- 7 sehr hohe
Beeintrédchtigung)

9. Wie werten Sie lhre
personliche Therapie auf
einer Skala von 1 (positiv)
bis 7 (negativ)?

Wirksamkeit
1----2---m-3- b e B - G- -7

Annehmbarkeit und Einfachheit
1----2----3-----4---—--5----—-6-----7

Vertraglichkeit
1--—2---3--—-4---5---6---7

10. Welche Rolle spielt die
Medikamenteneinnahme
personlich fiir Sie?

11. Haben Sie
Beeintrachtigungen bei der
Einnahme der Therapie?

D ja D nein

12. Wenn Sie bei 11. ja
angekreuzt haben, welche?
Haben Sie mit lhrem HIV-
Behandler dariiber
gesprochen?

13. Wenn Sie es nicht
angesprochen haben, was
war der Grund dafiir?

Herzlichen Dank fiir lhre Unterstiitzung!
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Behandlerfragebogen

Projekt Adhdrenz: Eine Studie zur Untersuchung der Therapie-Adhirenz der
Einnahme einer antiviralen Medikation bei HIV-infizierten Patientinnen
und Patienten.

D D Lfd.-Nr.:
Prifzentrum: D D D Pseudonym Dritter Buchstabe Vorname + Anzahl

Buchstaben Vorname sowie Dritter
Buchstabe Name + Anzahl
Buchstabe Name.

0. Erhebungsdatum

/ / (TT/MMJJIJJ)
1. Erstdiagnose der HIV-
Infektion
/ / (TT/MMJJIJJ)
2. Beginn antivirale Therapie
/ / (TT/MMJJIJJ)
3. Letzte aktuelle
Laborparameter D HIV1-RNA cp/mi
DCD4-ZeIIzahI /ul ( Yo,
CD4)
4. Aktuelles ART-Regime
5. Adharenzeinschéatzung
durch Behandler D gute Adhérenz D stark schwankende
Adharenz

D schlechte Adharenz
6. Wahrscheinliche Ursache
der HIV-Infektion D MSM D Endemiegebiet D VDU

D andere Ursachen Dnicht bekannt

7. Vorerkrankungen und
relevante
Begleiterkrankungen

8. Wichtige Begleitmedikation

Herzlichen Dank fiir lhre Unterstiitzung!
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