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1.4

Absolute
Risikoreduktion

Adherence

Bias
Compliance

Confounding /
Confounder

Detection Bias

Empowerment

,intention-to-treat”-
Analyse (ITT-
Analyse)

Kosten, direkte

Kosten, indirekte

Kosten-Wirksamkeit-
Analyse

ISTPB + ISTP / ISSHP (Datenbank)

Social SciSearch (Datenbank)

International Agency for Health Technology Assessment
SciSearch (Datenbank)

Intention-to-treat (nach zugewiesener Therapie)

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
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Karger-Verlagsdatenbank

MEDLINE Alert (Datenbank)
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Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
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Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organisation)

Glossar

Absolute Differenz der Rate an untersuchten Ereignissen zwischen den Be-
handlungsgruppen.

Das Ausmal der Ubereinstimmung des tatsachlichen und des mit dem Leis-
tungserbringer vereinbarten Patientenverhaltens.

Systematischer Fehler, der zur Verzerrung von Studienresultaten fihrt.

Das Ausmald der Bereitschaft eines Patienten, den medizinischen Empfeh-
lungen des Leistungserbringers zu folgen (,Therapietreue®).

Verfalschung einer scheinbaren Beziehung zwischen Exposition und Ziel-
grélRe durch einen Stérfaktor (Confounder), der sowohl mit der Exposition als
auch mit der ZielgréRRe assoziiert ist.

Verzerrung von Studienresultaten durch unterschiedliche Krankheitserken-
nung in den Untersuchungsgruppen.

Starkung der Mitwirkungs- und Mitentscheidungsfahigkeiten der Patienten.

Analyse der Studienergebnisse nach der zu Studienbeginn zugewiesenen
Therapieform.

Ressourcenverbrauch, der unmittelbar mit bestimmten medizinischen Leis-
tungen verbunden ist und direkt zugeordnet werden kann.
Volkswirtschaftlicher Produktivitatsverlust z. B. aufgrund von krankheitsbe-
dingter Abwesenheit vom Arbeitsplatz, verminderter Leistungsfahigkeit oder
vorzeitigem Tod eines Erwerbstatigen.

Gesundheitsbkonomische Analysen, in denen die eingesetzten Kosten dem
Nutzen ausgedrickt in naturlichen Einheiten gegenibergestellt werden
(engl. Cost-Efficacy Analysis).
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Fortsetzung: Glossar

Kosten-Nutzen
Analysen

Kohortenstudie

Konfidenzintervall
Lebensqualitat

Medikamenten-
dispenser

Metaanalyse

Modellierung

Odds Ratio (OR)
Partizipative
Entscheidungs-
findung

Patientenallokation

Per-Protokoll
Auswertung

Quality-adjusted Life
Years (QALY)

Randomisierung

Randomisierte
kontrollierte Studie
(RCT)

Relatives Risiko (RR)

Gesundheitsékonomische Analysen, in denen die eingesetzten Kosten dem
Nutzen ausgedrickt in monetaren Einheiten gegenibergestellt werden
(engl. Cost-Benefit Analysis).

Studien, die im Zeitverlauf bestimmte Merkmale von zwei oder mehreren ver-
schiedenen Gruppen von Patienten vergleichen.

Vertrauensbereich fur einen realen Effekt der verglichenen Technologien.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist ein mehrdimensionales, durch die
subjektive Sichtweise des Befragten gepragtes Konstrukt zum Ausdruck des
Grads an Wohlbefinden (gemessen an bestimmten Skalen, z. B. SF-36).
Behalter zur Medikamentendosierung (meist mit vier Fachern fir einen Tag
oder siebenmal vier Fachern fur eine Woche).

Eine statistische Methode zur Prazision des Effektschatzers aus den Ergeb-
nissen mehrerer Einzelstudien.

Vereinfachung der Realitdt auf eine Stufe, die die wesentlichen Konse-
quenzen und Komplikationen verschiedener Optionen fiir die Entscheidungs-
findung beschreibt.

Chancenverhaltnis.

Patient-Leistungserbringer-Beziehung, bei der der Patient durch eine gemein-
sam verantwortete Ubereinkunft (iber die angemessene medizinische Be-
handlung vermehrt einbezogen wird.

Patientenzuteilung in die Studiengruppen.

Analyse, bei der nicht nach Studienprotokoll behandelte Patienten aus der
Analyse ausgeschlossen werden.

Beim QALY werden sowohl Quantitat als auch Qualitdt der Restlebens-
erwartung eines Patienten bewertet und zu einer Gré3e zusammengezogen.
Dazu wird zu jedem Zeitpunkt der Restlebenserwartung ein Lebensqua-
litdtswert zugeordnet und mit Lebensdauer gewichtet.

Zuordnung der Patienten in die Behandlungsgruppen nach dem Zufalls-
prinzip.

Ein besonderer Typ von Kohortenstudien mit Randomisierung der Patienten
in die verschiedenen Behandlungsgruppen.

Relative Differenz der Rate der untersuchten Ereignisse zwischen den Be-
handlungsgruppen.
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2 Zusammenfassung

Wissenschaftlicher Hintergrund

Mangelnde Compliance bzw. Adherence in der Arzneimitteltherapie kann erhéhte Morbiditat, Mortalitat
und gewaltige Kosten im Gesundheitssystem verursachen (in Deutschland jahrlich ca. 10 Milliarden
Euro). Es werden verschiedene Methoden zur Verbesserung der Compliance bzw. Adherence einge-
setzt.

Fragestellungen

Es stellt sich die Frage nach Vorhandensein, Wirksamkeit, Kosten-Nutzen-Relation sowie nach
ethisch-sozialen und juristischen Implikationen von Strategien zur Beeinflussung der Compliance bzw.
Adherence mit Verbesserung des Therapieerfolgs bei der medikamentdsen Therapie.

Methodik

Eine systematische Literaturrecherche wurde im Januar 2007 in den medizinischen, darunter auch
gesundheitsékonomisch relevanten, elektronischen Datenbanken ab 2002 durchgefihrt. Es wurden
systematische Ubersichten auf der Basis von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) (iber Inter-
ventionen zur Beeinflussung der Compliance bzw. Adherence mit Hinblick auf den Therapieerfolg
sowie systematische Ubersichtsarbeiten von Studien mit gesundheitsékonomischen Analysen in die
Bewertung einbezogen.

Es wurde auRerdem nach Publikationen mit expliziter Betrachtung von ethisch-sozialen und juris-
tischen Aspekten dieser Mallnahmen flir den deutschen Kontext gesucht.

Ergebnisse

Es wurde eine systematische Ubersichtsarbeit mit Angaben fiir 57 RCT in die medizinische und eine
mit Angaben fur sechs Studien in die gesundheitsbkonomische Bewertung einbezogen; es konnte
keine Publikation zu ethisch-sozialen und juristischen Implikationen identifiziert werden.

Bei 22 untersuchten MalRnahmen wurde (ber einen signifikanten positiven Effekt auf den Thera-
pieerfolg berichtet. Bei mehreren Interventionen sind diese Ergebnisse als verlasslich einzustufen:
Beratung mit Aushandigung eines Tagebuchs zur Compliance mit anschlieRendem Telefonanruf bei
Helicobacter pylori positiven Patienten, wiederholte Beratungen von Patienten mit akuter Asthma-
symptomatik, Telefonanrufe zur Erfassung der Compliance und Abgabe daran orientierter Empfeh-
lungen bei der Therapie kardiovaskularer Erkrankungen. Dies galt ebenfalls fir Anrufe von einem
automatischen telefonischen System sowie telefonische Beratung von Diabetikern bei Problemfallen,
verschiedene MalRinahmen der Familientherapie einschlieRlich Beratung und Schulung der Familien-
angehdrigen sowie ,kulturell modifizierte Familientherapie“ bei Patienten mit Schizophrenie, ebenso
fur wiederholte ,Compliance Therapie“-Sitzungen bei Patienten mit akuter Psychose.

Bei anderen Interventionen sind die Ergebnisse mit etwas gréReren Bedenken (wegen schlechterer
methodischer Qualitat der zugrunde liegenden Studien) zu betrachten. Die Starke des Effekts der
Malnahmen ist aus den vorliegenden Informationsquellen nicht abzuschatzen.

Aus den vorliegenden Daten konnten keine zuverldssigen Ergebnisse zur Kosten-Nutzen-Relation
dieser Strategien ermittelt werden.

Diskussion

Viele der berticksichtigten Studien litten an mangelnder Berichts- und Studiendurchfiihrungsqualitat.
Die Verlasslichkeit der Studienaussagen ist durch die methodischen Mangel eingeschrankt. Die in den
gesundheitsékonomischen Studien ermittelten Wirksamkeits- und Kostenschatzer sind nicht auf die
aktuelle Situation in Deutschland Ubertragbar. Es wird diskutiert, dass die Compliance bzw.
Adherence férdernden Mallnahmen die Unabhangigkeit und Privatsphare der Patienten einschranken
kénnen.

Schlussfolgerungen

In der Arzneimitteltherapie kdnnen Compliance bzw. Adherence férdernde MaRnahmen mit positivem
Effekt auf den Therapieerfolg angewendet werden. Die Kosten-Nutzen-Relation dieser Malinahmen
sollte noch untersucht werden. Aus ethischer und sozialer Sicht sind die Patientenunabhangigkeit und
-privatsphare beim Einsatz dieser Interventionen so wenig wie mdglich einzuschranken.
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3 Abstract

Scientific background

Poor compliance or adherence in drug therapy can cause increased morbidity, mortality and enor-
mous costs in the healthcare system (in Germany annually approximately 10 billion euros). Different
methods are used for enhancing the compliance or adherence.

Research questions

The evaluation addresses the questions about existence, efficacy, cost-benefit relation as well as
ethical-social and juridical implications of strategies for enhancing compliance or adherence in drug
therapy with concomitant improvements in treatment outcomes.

Methods

A systematic literature search was conducted in the medical, also health economic relevant, literature
databases in January 2007, beginning from 2002. Systematic reviews on the basis of (randomised
controlled trials (RCT) concerning interventions to enhance compliance or adherence with regard to
treatment outcomes as well as systematic reviews of health economic analyses were included in the
evaluation. Additionally, it was also searched for publications which primarily considered ethical-social
and juridical aspects of these interventions for the German context.

Results

One systematic review with data for 57 RCT was included in the medical evaluation and one
systematic review with data for six studies into the health economic evaluation. No publication primary
concerning ethical-social or juridical implications could be identified.

A significant positive effect on the treatment outcome was reported for 22 evaluated interventions. For
many interventions the results can be classified as reliable: counseling with providing an information
leaflet and compliance diary chart followed by phone consultation for helicobacter pylori positive
patients, repeated counseling for patients with acute asthma symptoms, telephone calls to establish
the level of compliance and to make recommendations based on that for the therapy of cardiovascular
diseases, calls of an automated telephone system with phone counseling in problem cases for
diabetics, different family based interventions including repeated family counseling, education and
"culturally modified family therapy" in patients with schizophrenia, repeated "compliance therapy"
sessions for patients with acute psychosis. For other interventions the results should be viewed with
more concern (because of the poor methodical quality of the underlying studies). The effect size of the
interventions can not be estimated from the available data.

From the available data, no reliable results can be provided concerning the cost-benefit relation of
these strategies.

Discussion

Many of the reported studies had a poor reporting and methodological quality. The reliability of the
conclusions of the studies is restricted because of methodical shortcomings. Efficacy and cost
estimates determined in the health economic studies are not transferable to the current situation in
Germany. It has been discussed recently that the compliance or adherence enhancing interventions
can restrict the autonomy and the privacy of the patients.

Conclusions

In drug therapy some compliance or adherence enhancing interventions with concomitant positive
effect on the treatment outcome may be used. The cost-benefit relation of these interventions is to be
estimated. Using these interventions the patient’'s autonomy and privacy are to be restricted as few as
possible.
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4 Kurzfassung

4.1 Einleitung / wissenschaftlicher Hintergrund

Als Compliance (,Folgsamkeit®, ,Therapietreue®) wird die Bereitschaft der Patienten bezeichnet, den
medizinischen Anweisungen zu folgen. Unter Adherence (,Einhaltung“) wird im Gegensatz zur
Compliance die Hohe der Ubereinstimmung des tatsachlichen und des mit dem Leistungserbringer
vereinbarten Patientenverhaltens definiert.

Die Verfahren zur Messung der Compliance bzw. Adherence bei der Arzneimitteltherapie lassen sich
auf unterschiedliche Weise gliedern, z. B. in objektive, biochemische, subjektive und klinische Me-
thoden. Prinzipiell sollen direkte und indirekte Verfahren unterschieden werden.

Es gibt mehrere Faktoren, die Compliance und Adherence beeinflussen. 2003 hat die Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) flinf Dimensionen von Adherence beeinflussenden Faktoren genannt: Indi-
kation, Therapie, Patienten, Sozio6konomie und Gesundheitssystem.

Die WHO schatzt die Compliance bzw. Adherence in entwickelten Landern auf ca. 50 %. Dabei wird
gute Compliance bzw. Adherence mit verbesserter Wirksamkeit der medizinischen Interventionen in
Verbindung gebracht, unzureichende Compliance bzw. Adherence dagegen mit erhéhter Morbiditat
und Mortalitat.

Die unzureichende Compliance bzw. Adherence kann gewaltige Kosten im Gesundheitssystem
verursachen. In Deutschland werden medizinische Kosten, die durch mangelnde Compliance bei der
Medikamenteneinnahme entstehen, jahrlich auf bis zu 10 Milliarden Euro geschéatzt. Sie liegen damit
in der Groflenordnung der Ausgaben fiir grolRe Volkskrankheiten, wie etwa die koronare Herz-
krankheit. Die Krankheitslast der chronischen Erkrankungen soll in Deutschland durch den demo-
graphischen Wandel bis 2020 weiter steigen, dadurch wird vermutlich auch die Non-Compliance bzw.
Non-Adherence Problematik zunehmen.

Es werden verschiedene Methoden zur Verbesserung der Compliance bzw. Adherence eingesetzt.
Diese Malinahmen konnen sich auf einzelne ihrer finf Dimensionen richten:

- Auf die Indikationen gerichtete Interventionen: z.B. Identifikation und Behandlung von
Compliance bzw. Adherence beeinflussenden Komorbiditaten (Depression, Gastritis).

- Auf die Therapie gerichtete Interventionen: z. B. Auswahl der addquaten Darreichungsform,
Medikamentenverpackung, Reduktion der taglichen Einnahmezeitpunkte, Entwicklung von
Medikamenten mit verbessertem Nebenwirkungsprofil.

- Auf den Patienten gerichtete Interventionen: MaBnahmen zur Verbesserung des Patienten-
wissens, der Motivation und der Fahigkeiten, seine Krankheit positiv zu beeinflussen (Pati-
entenschulung, Bildung, Beratung etc.) sowie Erinnerungen (Alarme, Kalender, Briefe, Pro-
spekte, Anrufe, E-Mails etc.).

- Auf soziodkonomische Aspekte gerichtete Interventionen: z. B. soziale Unterstitzung (Ver-
wandte, Selbsthilfegruppen), Senkung des Preises bzw. der Zuzahlung fir Medikamente,
Ausweitung der Gesundheitsbildung, Vereinfachung des Zugangs zu medizinischen Leis-
tungen.

- Auf das Gesundheitssystem gerichtete Interventionen: z. B. Verbesserung der Arzt-Patient-
Beziehung, arztliche Fortbildungen, Schaffung finanzieller Anreize fur die Leistungserbringer
zur Durchfiihrung von Compliance bzw. Adherence steigernden Malinahmen sowie Abbau
von Arbeitsuberlastung.

4.2 Fragestellungen

Medizinische Bewertung

- Welche Strategien zur Beeinflussung der Compliance bzw. Adherence bei der medikamentdsen
Therapie gibt es, die den Therapieerfolg verbessern? Wie effizient sind diese Strategien im Hinblick
auf den Therapieerfolg?
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Gesundheitsékonomische Bewertung

- Wie ist die Kosten-Nutzen-Relation der Strategien zur Beeinflussung der Compliance bzw.
Adherence mit Verbesserung des Therapieerfolgs bei der medikamentdsen Therapie?

Ethische, soziale und juristische Bewertung

- Welche ethisch-sozialen und juristischen Implikationen sind beim Einsatz der Compliance bzw.
Adherence fordernden MaRnahmen mit Verbesserung des Therapieerfolgs bei der medikamentdsen
Therapie zu beachten?

4.3 Medizinische Bewertung
4.3.1 Methodik

Eine systematische Literaturrecherche wurde in den medizinischen elektronischen Datenbanken
durchgefiihrt und auf die Jahre ab 2002 sowie auf die Sprachen Deutsch und Englisch beschrankt. Es
wurden in die Bewertung ausschliel3lich veroffentlichte Daten aufgenommen.

Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgte in drei Schritten: Bewertung der Titel, der Zusammen-
fassungen und der vollstdndigen Publikationen. Zwei unabhangige Reviewer waren bei der Selektion
der relevanten Publikationen beteiligt.

Es wurden ausschlieRlich systematische Ubersichten auf der Basis von randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) in die Bewertung einbezogen, die Compliance bzw. Adherence fordernde Malinahmen
mit keiner Intervention oder die verschiedenen Malnahmen untereinander verglichen. AulRerdem
sollen in den Ubersichten Effekte der Compliance bzw. Adherence férdernde MaRnahmen auf den
Therapieerfolg betrachtet werden.

4.3.2 Ergebnisse

Die Literaturrecherche fand im Januar 2007 statt und ergab 1569 Treffer. 74 Publikationen wurden zur
Durchsicht im Volltext ausgewahlt und eine systematische Ubersichtsarbeit mit Angaben fiir 57 RCT in
die Bewertung einbezogen.

Bei 22 untersuchten Interventionen wurde ein signifikanter positiver Effekt auf den Therapieerfolg be-
richtet.

Als verlasslich sind die Ergebnisse flr folgende Interventionen einzustufen:

- Beratung mit Aushandigung einer Informationsbroschire und eines Tagebuchs zur Compliance
sowie mit anschlieBender telefonischer Beratung im Follow-up bei Helicobacter pylori positiven
Patienten,

- Wiederholte Beratungen bei Uber 18 Jahre alten Patienten mit akuter Asthmasymptomatik,

- Telefonanrufe zur Erfassung der Compliance und Abgabe daran orientierter Empfehlungen bei der
Therapie kardiovaskularer Erkrankungen,

- Anrufe von einem automatischen telefonischen System sowie telefonische Beratung bei Problem-
fallen bei unter 75 Jahre alten Diabetikern,

- Verschiedene MalRnahmen der Familientherapie bei Patienten mit Schizophrenie einschlieRlich Be-
ratung und Schulung der Familienangehérigen (und Notfallintervention bei Bedarf) sowie ,kulturell
modifizierter Familientherapie®,

- Wiederholte ,Compliance-Therapie“-Sitzungen (basierend auf Motivationsinterviews) bei stationaren
Patienten mit akuter Psychose.

Mit etwas grofteren Bedenken hinsichtlich ihrer Wirksamkeit (wegen methodischer Qualitat der zu-
grunde liegenden Studien) sind folgende Malinahmen zu nennen:

- Spezifische Beratung der Eltern von ein- bis 15-jahrigen an Streptokokken-Pharyngitis erkrankten
Kindern mit Aushandigung einer schriftlichen Unterweisung,

- Ein Kurztraining mit Ausgabe einer schriftlichen Unterweisung zur Anwendung eines Sprays (sowohl
mit als auch ohne zusatzlichen Diavortrag) bei Patienten mit Pollenallergie,
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- Zweimal tagliche Einnahme von Niacin in kontrollierter Freisetzung (vs. viermal tagliche Einnahme
von reguldrem Niacin) bei Mannern unter 65 Jahren mit hohem Risiko fiir koronare Herzkrankheit,
- Ein Programm mit Aushandigung der Informationsbroschiire und personlicher Beratung, mit Besuch
der Unterstiitzungsgruppe und Telefonanrufen bei tiber 18 Jahre alten Patienten mit expiratorischer
Stenoseatmung,

- Pharmazeutische Betreuung bei Patienten mit Asthma oder chronisch obstruktiver Lungener-
krankung,

- Ein Programm mit individueller Beratung, Anpassung der Therapie an die Lebensweise, tele-
fonischer Fragenbeantwortung und monatlichen Klinikbesuchen bei HIV-Patienten (HIV = Humanes
Immundefizienzvirus),

- Ein Programm mit Patientenschulungen, Aushandigung von Video- und schriftlichen Informationen,
Hausbesuchen, Telefonanrufen, personlichen E-Mails zum Zweck der Durchfiihrung eines Ruckfall-
praventionsplans bei Patienten mit Depression oder Angsterkrankung.

Die Gemeinsamkeit dieser Interventionen liegt in gehauftem Kontakt von Leistungserbringern mit
Patienten im Laufe der Therapie hinsichtlich ihnre Compliance bzw. Adherence.

Die Starke des Effekts der Compliance bzw. Adherence férdernden MalRhahmen auf den Therapie-
erfolg ist aus den vorliegenden Informationsquellen nicht abzuschatzen.

4.3.3 Diskussion

Zwar wurden die in den Primarstudien durchgefiihrten Interventionen in der systematischen Uber-
sichtsarbeit kurz dargelegt, dennoch kénnen die genauen Inhalte und die tatsachliche Qualitat der in
den Studien durchgeflhrten Interventionen aus der vorliegenden Beschreibung nur eingeschrankt be-
urteilt werden. Es ist aulerdem aus den Studienbeschreibungen nicht immer klar, in welchen der ein-
bezogenen Publikationen es sich um Compliance und in welchen es sich um Adherence fordernde
MafRnahmen handelt.

Viele der bericksichtigten Studien litten an mangelnder Berichtsqualitat hinsichtlich der Beschreibung
der untersuchten Interventionen. Insbesondere bei den bis 1998 publizierten Studien fehlen Angaben
zur Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen.

In vielen Studien wurden Schatzungen des Arzneimittelverbrauchs seitens der Patienten zur Bestim-
mung der Compliance bzw. Aherence eingesetzt, auch bei der Messung des Therapieerfolgs wurden
zum Teil sehr ungenaue Parameter verwendet. In vielen Studien fehlen aulerdem noch Angaben zur
Verblindung der Ergebnismessung. Die Verlasslichkeit der Studienaussagen ist durch die oben ge-
nannten methodischen Mangel eingeschrankt.

4.4 Okonomische Bewertung

44.1 Methodik

Eine systematische Literaturrecherche wurde in den medizinischen, darunter auch gesundheits-
Okonomisch relevanten, elektronischen Datenbanken durchgefihrt (s. medizinische Bewertung). Die
Auswertung der Literaturrecherche erfolgte analog zum medizinischen Teil der Arbeit ebenfalls in drei
Schritten.

In die Bewertung wurden ausschlieBlich systematische Ubersichten von Studien mit gesundheitséko-
nomischen Analysen einbezogen, die Compliance bzw. Adherence férdernde Malknahmen mit keiner
Intervention oder die verschiedenen MalRnahmen untereinander verglichen.

4.4.2 Ergebnisse

Die Literaturrecherche fand im Januar 2007 statt und ergab 1448 Treffer. 51 Publikationen wurden zur
Durchsicht im Volltext ausgewahlt und eine systematische Ubersichtsarbeit mit Angaben fir sechs
Studien in die Bewertung einbezogen.
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Es konnten aus den vorliegenden Daten keine zuverlassigen Ergebnisse zur Kosten-Nutzen-Relation
der im Hinblick auf den Therapieerfolg erfolgreichen Strategien zur Beeinflussung der Compliance
bzw. Adherence bei der medikamentdsen Therapie ermittelt werden.

4.4.3 Diskussion

Die in der bewerteten systematischen Ubersicht durchgefiihrte Literaturrecherche ist nicht vollstandig
und nicht ausreichend aktuell (Recherche von 2000). Die Beschreibung der in die Ubersichtsarbeit
einbezogenen Analysen war aulRergewohnlich schlecht. Das Design der zu Grunde liegenden Stu-
dien, die genauen Inhalte und die tatsachliche Qualitét der in den Studien durchgefihrten Interven-
tionen konnten aus der vorliegenden kurzen Beschreibung nur in eingeschranktem Maf beurteilt
werden.

Die bericksichtigten Studien wiesen viele Mangel auf. Klinische Annahmen stammten aus veralteten
Informationsquellen niedriger Evidenzgrade und keine Studie gentigte den Anforderungen eines RCT.
Keine Studie gab Kosten fir die Compliance bzw. Adherence férdernden Interventionen in Euro an
und / oder bezog sich auf MalRnahmen im Rahmen des deutschen Gesundheitssystems, die Kosten-
annahmen stammten generell aus der Zeit vor 2000. Die in diesen Studien ermittelten Wirksamkeits-
und Kostenschatzer sind aus den oben genannten Grinden nicht auf die aktuelle Situation in
Deutschland tbertragbar.

4.5 Ethisch-soziale und juristische Bewertung

45.1 Methodik

Bei der durchgeflihrten Literaturrecherche (Angaben zu Informationsquellen und Recherchestrategie
siehe medizinische Bewertung) wurde nach Publikationen zu expliziter Betrachtung von organisa-
torischen, ethisch-sozialen und juristischen Aspekten bei Compliance bzw. Adherence férdernden
MafRnahmen fur den deutschen Kontext gesucht.

45.2 Ergebnisse

Die Literaturrecherche fand im Januar 2007 statt und ergab elf Treffer. Zwei Publikationen wurden zur
Durchsicht im Volltext ausgewahlt. Es konnte keine Publikation in die Bewertung einbezogen werden.
Die Handsuche im Internet brachte keine relevanten Treffer.

45.3 Diskussion

Zwar konnte bei der Literaturrecherche keine relevante Publikation primar zu ethischen und sozialen
Aspekten identifiziert werden, allerdings wird in einigen Quellen diskutiert, dass Compliance bzw.
Adherence steigernde MaRnahmen die Unabhangigkeit und Privatsphare der Patienten einschranken
kdnnen und dass der Zugang zu wirksamen Compliance bzw. Adherence férdernden MalRnahmen fur
einige sozialen Schichten eingeschrankt sein kann.

4.6 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

In den publizierten Studien wurde Uberwiegend auf Patienten- und Therapiebezogene Faktoren der
Compliance bzw. Adherence fokussiert. Das System des Gesundheitswesens hat allerdings auch
einen wesentlichen Einfluss auf die Compliance bzw. Adherence. Gesundheitssystembezogene Mal}-
nahmen wurden bislang noch nicht adaquat untersucht.

4.7 Schlussfolgerungen

Es kénnen in der Arzneimitteltherapie Compliance bzw. Adherence férdernde Malihahmen mit posi-
tivem Effekt auf den Therapieerfolg angewendet werden. Zur Anwendung der jeweiligen Intervention
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durch Leistungserbringer sollten die ausfiihrlichen Beschreibungen in den entsprechenden
Primarstudien benutzt werden.

Aufgrund der vorliegenden Daten kdnnen keine Aussagen zur Kosten-Nutzen-Relation der
Compliance bzw. Adherence férdernden MalRnahmen bei der medikamentdsen Therapie gemacht
werden. Diese Relation sollte in entsprechenden hochwertigen gesundheitsokonomischen Bewer-
tungen (Studien und Modellierungen) untersucht werden.

Bei Einsatz von Compliance bzw. Adherence férdernden Mallnahmen sind die Unabhangigkeit und
die Privatsphare der Patienten so wenig wie mdglich einzuschranken und den Zugang zu solchen
Mafnahmen flr alle sozialen Schichten zu garantieren.
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) Summary
51 Scientific background

Compliance is defined as the extent to which patients follow medical instructions. In contrast
adherence is determined as the extent of the conformance between the actual and with the health
care provider agreed patient’s behavior.

Measurements of the compliance or adherence in drug therapy can be divided in various ways, for
example into objective, biochemical, subjective and clinical methods. In general, direct and indirect
methods are to be distinguished.

Several factors affect the compliance or adherence. In June 2003, the World Health Organization
(WHO) stated five dimensions of adherence affecting factors: condition, therapy, patient,
social/economic and health system.

The WHO estimates the degree of compliance or adherence in developed countries to be about 50 %.
Good compliance or adherence is considered to be associated with improved effectiveness of medical
interventions, poor compliance or adherence with increased morbidity and mortality.

Poor compliance or adherence can cause enormous costs in the healthcare system. In Germany,
medical costs due to poor compliance in drug therapy are estimated to be up to 10 billion euros
annually. They are supposed to be in the range of the expenditures for major diseases such as
coronary heart disease. Due to demographic change, the burden of chronic diseases in Germany is
expected to increase until 2020, therefore the Non-Compliance or Non-Adherence problem is also
supposed to become more crucial.

Different methods are used for enhancing the compliance or adherence. These interventions can
address each of the five dimensions:

- Condition affecting interventions: for example identification and treatment of compliance or
adherence influencing co-morbidities (depression, gastritis).

- Therapy affecting interventions: for example selection of the appropriate pharmaceutical dosage
form, drug packaging, simplifying of the dosage, and development of drugs with an improved side-
effect profile.

- Patient affecting interventions: Interventions to improve the patient knowledge, motivation and skills
to influence its illness positively (patient education, training, counseling etc.) as well as reminders
(alarms, calendars, letters, prospects, phone calls, e-mails etc.).

- Social / economic aspects affecting interventions: for example social support (relatives, self-help
groups), reducing the price or the co-payments for medicines, improvement of the health education,
simplification of the access to medical care.

- Health system affecting interventions: for example improvement of the physician-patient-relationship,
continuing education of the physicians, creation of financial incentives for healthcare providers to carry
out compliance or adherence enhancing interventions as well as reduction of overwork.

5.2 Research questions
Medical evaluation

- Which compliance or adherence enhancing strategies in drug therapy exist, that concomitantly
improve treatment outcomes? How effective are these strategies with regard to the treatment out-
comes?

Health economic evaluation

- What are the cost-utility-relations of the compliance or adherence enhancing strategies which
concomitantly improve treatment outcomes in drug therapy?

DAHTA@DIMDI 11



Compliance bzw. Adherence fordernde MaRnahmen in der Arzneimitteltherapie

Ethical-social and juridical aspects

- Which ethical-social and juridical implications are to be considered in the implementation of the
compliance or adherence enhancing interventions with concomitant improvement of the treatment
outcomes in drug therapy?

53 Medical evaluation

53.1 Methods

The systematic literature search was conducted in the medical electronic databases and was re-
stricted to publications beginning from 2002 as well as to the languages German and English. Only
published data were included in the medical evaluation.

The selection of the literature was performed in three steps: evaluation of the titles, abstracts and of
the full text. Two independent reviewers were involved in the selection of the relevant publications.

Systematic reviews on the basis of randomised controlled trials (RCT), which compared compliance or
adherence enhancing interventions to no intervention or different of these interventions among each
other were included in the evaluation. Moreover these reviews should consider the effects of the
compliance or adherence enhancing interventions on the treatment outcomes.

5.3.2 Results

The literature search was conducted in January 2007 and resulted in 1569 hits. 74 publications were
selected to be examined in full text and one systematic review with data for 57 RCT was included in
the evaluation.

A significant positive effect on the treatment outcome has been reported for 22 evaluated intervene-
tions.

The results for the following interventions were classified as reliable:

- counseling with providing of an information leaflet and compliance diary chart followed by phone
consultation for helicobacter pylori positive patients,

- repeated counseling for over 18 years old patients with acute asthma symptoms,

- telephone calls to establish the level of compliance and to make recommendations based on that for
the therapy of cardiovascular diseases,

- calls of an automated telephone system with phone counseling in problem cases for under 75 years
old diabetics,

- different family based interventions in patients with schizophrenia including repeated family
counseling, education programs and "culturally modified family therapy"

- repeated "compliance therapy" sessions for stationary patients with acute psychosis

The results for effectiveness of the following interventions should be considered with more concern
(because of the poor methodical quality of the underlying studies):

- specific counseling and providing of written instructions for parents of under 15 years old children
with streptococcal pharynagitis,

- a brief training and providing of written instructions on how to use the spray (with or without
additional slide presentation) for patients with pollen allergy,

- twice a day intake of controlled-released niacin (vs. four times a day intake of regular niacin) in men
under 65 years with high risk for coronary heart disease,

- a program composed on providing of information pamphlets, personal counseling, visits of a support
group and phone call for over 18 years old patients with expiratory wheezing,

- a pharmaceutical care program for patients with asthma or chronic obstructive pulmonary disease,
- a program composed of individualized counseling, adaptation of treatment to the patient’s lifestyle,
phone support (for questions) and monthly visits of the day clinic for HIV-patients (HIV = Human
Immunodeficiency Virus),

- a program consisted of education, providing of video and written information, home visits, telephone
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monitoring, personalized mails according to personal relapse prevention plan for patients with de-
presssion or anxiety disease.

The most common thread of the most interventions was more frequent interaction of health care
providers with patients in the course of therapy and attention paid to compliance or adherence.

The effect size of the compliance or adherence enhancing interventions on the treatment outcomes
can not be estimated from the available data.

5.3.3 Discussion

Although the interventions carried out in the primary studies were briefly presented in the underlying
systematic review the exact contents and the quality of the interventions can only be judged in a
limited way. Moreover, it is not always clear from the studies description, which publications comprise
compliance and which adherence enhancing interventions.

Many of the reported studies had a poor report quality concerning the considered interventions.
Especially in studies published until 1998 the data concerning the patient allocation concealment into
the study groups are missing.

Many studies use patient’s self-reporting of the drug consumption for the estimation of the compliance
or adherence. Sometimes also very inexact parameters are used for the measurement of the
treatment outcomes. In many studies there is also a lack of information on patient’s blinding. The
reliability of the conclusions of the studies is restricted due to the mentioned methodical shortcomings.

54 Economic evaluation

54.1 Methods

A systematic literature search was conducted in the medical also health economic relevant databases
(described in the medical evaluation). Similar to the medical evaluation, the analysis of the literature
search was carried out in three steps.

Systematic reviews of health economic analyses which compared compliance or adherence en-
hancing interventions to no intervention or different of these interventions among each other were
included in the evaluation.

5.4.2 Results

The literature search was conducted in January 2007 and resulted in 1448 hits. 51 publications were
selected to be examined in full text and one systematic review with data for six studies into the health
economic evaluation.

From the available data, no reliable results could be provided concerning cost-benefit relation of
strategies for enhancing compliance or adherence in drug therapy with concomitant improvement in
treatment outcomes.

54.3 Discussion

The literature search which was conducted in the evaluated systematic review in 2000 is not complete
and not up-to date. The description of the studies included in this review is extremely bad. The design,
methodical quality of the evaluated studies as well as details of the provided interventions can only be
appraised approximately from the presented description.

The evaluated studies showed many shortcomings. Clinical estimates were derived from obsolete
information sources of low evidence and no study met the requirements of RCT. No study used cost
estimates for the compliance or adherence enhancing interventions in euros or referred to inter-
ventions in the German health care system. Cost estimates were generally derived in the time before
2000. Therefore, the transferability of the efficacy and cost estimates determined in these studies to
the current situation in Germany is limited.

DAHTA@DIMDI 13



Compliance bzw. Adherence fordernde MaRnahmen in der Arzneimitteltherapie

5.5 Ethic, social and juridical aspects

55.1 Methods

In the course of the conducted systematic review it was also searched for publications which primarily
considered ethical-social and juridical aspects of these interventions for the German context (data on
information sources and search strategy are presented in medical evaluation).

55.2 Results

The literature search was performed in January 2007 and resulted in eleven hits. Two publications
were selected to be examined in full text. No publication concerning ethical-social or juridical
implications could be included in the evaluation. The hand search in the internet yielded no relevant
hits.

553 Discussion

Although no relevant publication to ethical-social aspects could be identified from the conducted
literature search, it has been discussed recently, that the compliance or adherence enhancing
interventions can restrict the autonomy and the privacy of the patients. The access to effective
compliance or adherence enhancing interventions for some social groups may be limited.

5.6 Summary discussion of all results

Previously published studies were predominantly focused on patient- or therapy-related factors of the
compliance or adherence. The health care system has also an essential impact on compliance or
adherence. Health care system directed interventions were not appropriately evaluated yet.

5.7 Conclusions

Some compliance or adherence enhancing interventions in drug therapy with improvement in
treatment outcomes may be used. To implement any intervention by healthcare providers its descrip-
tion in the primary study should be considered.

No conclusions about the cost-utility-relation of the compliance or adherence enhancing interventions
in drug therapy can be drawn from the existing data. The cost-utility relations should be estimated in
high-value health economic evaluations (studies or models).

Using compliance or adherence enhancing interventions the patient’s autonomy and privacy are to be
restricted as few as possible. The access to these interventions should be guaranteed for all social
groups.
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6 Hauptdokument

6.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Als Compliance (,Folgsamkeit®, ,Therapietreue®) wird die Bereitschaft der Patienten bezeichnet, den
medizinischen Anweisungen zu folgen. Der Begriff der Adherence (,Einhaltung“) bertcksichtigt zu-
satzlich die Bereitschaft des Leistungserbringers (meistens des Arztes), medizinische Anweisungen
und Strategien auf die Moglichkeit und Wiinsche des Patienten abzustimmen’®. Das Nichteinhalten
bzw. unvollstandige Einhalten von Anweisungen des Leistungserbringers wird als Non-Compliance
bezeichnet, das Nichteinhalten bzw. unvollstdndige Einhalten von zunachst mit dem Leistungser-
bringer abgestimmten Absprachen als Non-Adherence.

Es gibt mehrere Faktoren, die Compliance und Adherence beeinflussen. Schlechte Erlduterungen, un-
zureichende Arzt-Patient-Beziehung, fehlendes Vertrauen in bzw. mangelndes Einverstandnis der
Patienten mit der angeordneten Therapie sind einige Beispiele flr negativ beeinflussende Faktoren.
2003 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) fuinf Dimensionen von Adherence beeinflussenden
Faktoren genannt: Indikation (z. B. Depression), Therapie (z. B. Nebenwirkungen), Patienten (z. B.
ihre Kenntnisse, Glauben, Einstellungen und Erwartungen), Sozio6konomie (z.B. schlechtes Bil-
dungsniveau, Arbeitslosigkeit, fehlende soziale Unterstiitzung) und Gesundheitssystem (z. B. Arzt-
Patient-Beziehung, Arbeitsiiberlastung, fehlende Kenntnisse und Anreize fur Leistungserbringer)79.

Es wird vermutet, dass ein grof3er Teil aller verordneten Medikamente nicht korrekt eingenommen
wird. Die WHO schatzt die Compliance bzw. Adherence in entwickelten Landern auf ca. 50 %. Dabei
wird gute Compliance bzw. Adherence mit verbesserter Wirksamkeit der medizinischen Interventionen
in Verbindung gebracht, unzureichende Compliance bzw. Adherence dagegen mit erhéhter Morbiditat
und Mortalitat™ ™.

Die Non-Compliance bzw. Non-Adherence in der Arzneimitteltherapie bewirkt nicht nur einen magli-
cherweise ausbleibenden Therapieerfolg, sondern kann dartber hinaus gewaltige Kosten im Gesund-
heitssystem verursachen*" ™ 7. Neben den direkten Folgekosten (vor allem durch Non-Compliance
bzw. Non-Adherence verursachte Krankenhausaufenthalte, Notarzteinsdtze und weggeworfene
Medikamente) kommen indirekte Folgekosten fiir die Gesellschaft (vor allem durch Krankschrei-
bungen) hinzu.

Je nach Quelle werden in den USA 33 bis 69 % aller medikamentenbedingten Einweisungen ins
Krankenhaus durch eine unzureichende Compliance bzw. Adherence verursacht. Dies resultiert in
jahrlichen Verlusten von ca. 100 Milliarden US-Dollar (USD)54. Insgesamt wird in den USA der Verlust
fir das Gesundheitssystem durch Non-Compliance bzw. Non-Adherence mit ca. 300 Milliarden USD
geschétzt”. In Deutschland werden die direkten und indirekten medizinischen Kosten, die durch
mangelnde Compliance bzw. Adherence bei der Medikamenteneinnahme entstehen, jahrlich auf bis
zu 10 Milliarden Euro geschatzt, sie liegen damit in der GréRenordnung der Ausgaben fir grofRe
Volkskrankheiten wie etwa die koronare Herzkrankheit’”. Genaue Angaben zu Kosten der Non-
Compliance bzw. Non-Adherence fehlen allerdings. Die Krankheitslast der chronischen Erkrankungen
soll in Deutschland durch den demographischen Wandel bis 2020 weiter steigen, dadurch wird
vermutlich auch die Non-Compliance- bzw. Non-Adherence-Problematik zunehmen.
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6.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

6.2.1 Compliance und Adherence

Eine deutliche Unterscheidung der Begriffe Compliance und Adherence wird von der WHO emp-
fohlen.

Der Begriff Compliance bedeutet in der Medizin die Bereitschaft eines Patienten, den medizinischen
Anweisungen zu folgen (,Folgsamkeit®, ,Therapietreue®). Damit wird der Umstand angesprochen, dass
die Vorbeugung und Heilung vieler Krankheiten ein kooperatives Verhalten des Patienten voraussetzt.
Im Idealfall fihlt sich der Patient von seinem Arzt verstanden, versteht den vorgeschlagenen Thera-
pieansatz und beteiligt sich aktiv an der Therapie, so dass z. B. die richtige Tablette, in der richtigen
Anzahl zum vorgeschriebenen Zeitpunkt eingenommen wird. Die medizinischen Anweisungen um-
fassen nicht nur die Interventionsart (z. B. Arzneimittel und Zubereitungsart), sondern auch ihre
Exposition (Einzeldosis, Anwendungshaufigkeit, -zeitpunkte und -dauer)32. Deswegen wird im Allge-
meinen unter Compliance die Hohe der Ubereinstimmung des vom Leistungserbringer geforderten
und des tatsachlichen Patientenverhaltens (z. B. Einnahme von Medikamenten, Einhaltung einer Diat
oder Veranderung des Lebensstils) verstanden.

Der Begriff Compliance impliziert nur in geringem Maf} das notwendige Einverstandnis der Patienten
gegeniber den medizinischen Empfehlungen, weshalb im angelsachsischen Sprachraum vermehrt
der Terminus Adherence (,Einhaltung“) verwendet wird. Unter Adherence wird im Gegensatz zur
Compliance die Hohe der Ubereinstimmung des tatséchlichen und des mit dem Leistungserbringer
vereinbarten Patientenverhaltens definiert’®. Auf den Patienten bezogen bedeutet Adherence die
Bereitschaft, den abgesprochenen medizinischen Anweisungen zu folgen. Auf den Leistungserbringer
bezogen bedeutet Adherence die Bereitschaft, medizinische Anweisungen und Strategien auf die
Moglichkeiten und Wiinsche des Patienten abzustimmen. Bei einer solchen Patient-Leistungser-
bringer-Beziehung wird der Patient durch eine gemeinsam verantwortete Ubereinkunft (iber die an-
gemessene medizinische Behandlung vermehrt einbezogen. Dies wird als ,partizipative Entschei-
dungsfindung“ bezeichnet. Der Begriff Adherence wird allerdings in den Publikationen oft falsch-
licherweise als Synonym fur Compliance genutzt.

Das Nichteinhalten bzw. unvollstandige Einhalten von Anweisungen des Leistungserbringers wird als
Non-Compliance bezeichnet, das Nichteinhalten bzw. unvollstdndige Einhalten von zundchst mit dem
Leistungserbringer abgestimmten Therapieplanungen als Non-Adherence. Es wird von so genannter
Lntelligenter Non-Compliance“ gesprochen, wenn der Patient aufgrund eigener rationaler Uber-
legungen oder Beobachtungen (z. B. eines fehlenden Therapieerfolgs oder einer starken Neben-
wirkung) eine tatsachlich falsche oder nicht sinnvolle Therapieanweisung des Arztes bewusst miss-
achtet.

Historisch gesehen wurden nach Angaben der WHO™ bereits mehrere theoretische Modelle der
Adherence entwickelt: biochemisch-, verhaltens-, kommunikations-, wahrnehmungs- und selbstregu-
lationsbezogene Modelle. Ein neueres Beschreibungsmodell, das so genannte ,Information-Motiva-
tion-Behavioral Skills-Modell“, hat Elemente der vorherigen Modelle zusammengefasst und fufdt auf
den drei Saulen Information, Motivation und Verhaltensfahigkeiten.

Besonders wichtig ist die Compliance bzw. Adherence in Bezug auf die Einnahme von Medikamenten,
die Einhaltung einer Diat oder die Veranderung des Lebensstils bei Ubertragbaren und nicht
Ubertragbaren chronischen Erkrankungen, da dabei meistens eine langfristige Anderung des Pati-
entenverhaltens gefordert wird. Der vorliegende Bericht behandelt Compliance bzw. Adherence
ausschlieBlich im Hinblick auf die Arzneimitteltherapie.
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WHO = Weltgesundheitsorganisation.

Motivation

Abbildung 1: ,Information-Motivation-Behavioral Skills“- Modell der Adherence (hach WHO, englisch)

6.2.2 Messung der Compliance bzw. Adherence

Die Verfahren zur Messung der Compliance bzw. Adherence bei der Arzneimitteltherapie lassen sich
auf unterschiedliche Weise gliedern, z. B. in objektive, biochemische, subjektive und klinische Metho-
den’ *°. Prinzipiell sollen direkte und indirekte Verfahren unterschieden werden®.

Zu den direkten Verfahren zahlt die direkte Beobachtung der Medikamenteneinnahme. Sie wird in kli-
nischen Studien der so genannten ,Phase-I* (d. h. ersten Medikamentenanwendungen), in psychia-
trischen Krankenhausern und in einigen Entwicklungsladndern von Gesundheitsbehérden bei Krank-
heiten mit grolRer ,Public Health“-Relevanz eingesetzt. Aus ethischen Griinden eignet sich diese
Methode nicht fir die breite Anwendung.

Biochemische Methoden zahlen auch zu den direkten Verfahren. Sie ermitteln die Konzentration der
Medikamente bzw. deren Abbauprodukte oder eines Markers (dem Prifmedikament beigemengte
Substanz) im Blut oder Urin. Die Aussagekraft der einzelnen Methode hangt von ihrer Validitat ab. Je
nach Halbwertzeit der Substanzen gelten die Ergebnisse dieser Tests meistens nur fiir eine betimmte
Zeit nach der Medikamenteneinnahme. Die Ergebnisse hangen aulerdem stark von der Menge der
Urinausscheidung, d. h. von der Trinkmenge ab. Dariiber hinaus erfordert die Verwendung bio-
hemischer Tests fiir die Messung der langfristigen Compliance bzw. Adherence meist die Sammlung
mehrerer Blut- bzw. Urinproben und ist somit zum einen kostenintensiv und zum anderen unbequem
fur die Patienten.

Zu den indirekten aber objektiven Methoden der Messung von Compliance bzw. Adherence zahlen
Termineinhaltung, Nachfiillmeldung, Medikamentenzahlungen und elektronische Meldungen. Die Me-
thoden der Termineinhaltung und der Nachfilimeldung (z. B. Registrierung des Einhaltens eines Ter-
mins beim Arzt oder der Medikamentenabholung von der Apotheke) sowie die Methode der
Medikamentenzahlungen, so genannte Arzneimittelschwundmessung (Zahlung der Arzneimenge zu
Beginn und am Ende einer definierten Behandlungsphase), sind hinsichtlich der Messung des tat-
sachlichen Arzneimittelverbrauchs wenig aussagekraftig. Sie scheinen die Compliance bzw.
Adherence zu Uberschatzen, da die Medikamente sowohl bewusst weggeworfen als auch vergessen
(z. B am Tellerrand) werden konnen. AulRerdem sagen diese Methoden nichts dariiber aus, ob die
Medikamenteneinnahme zum richtigen Zeitpunkt erfolgte. Elektronische Meldungen, z. B. elektro-
nische Registrierung des Offnungsdatums und der -zeit von Medikamentenpackungen sind bessere,
aber deutlich teurere, Methoden. Die Erfahrungen mit elektronischen Meldungen lassen auf eine
bisher uniibertroffene Genauigkeit schlieRen (eine Manipulation Uber einen langeren Zeitraum hinweg
gilt als unwahrscheinlich), so dass diese Methode als eine Art ,Goldstandard” angesehen wird®.

Die Anwendung verschiedener klinischer Instrumente zur Messung eines erwarteten biologischen
Effekts (z. B. Blutzuckermessung bei Diabetes mellitus, Blutdruckmessung bei Hypertonie) dient der
indirekten Erfassung von Compliance bzw. Adherence und ist meist problematisch, da die klinischen
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Endpunkte neben Compliance bzw. Adherence auch durch verschiedenste andere Faktoren beein-
flusst werden und dies zu falschen Ruckschlissen filhren kann (z. B. Effekt tritt auf, deshalb wird der
Patient als compliant und einschlieRend die Priftherapie als wirksam eingestuft).

Subjektive Methoden sind ebenso indirekte Schatzungen des Arzneimittelverbrauchs seitens der Pati-
enten oder der Leistungserbringer und basieren unter anderem auf Auswertungen von standardi-
sierten Interviews, Fragebodgen und Tagebiichern. Es wurde gezeigt, dass bei Selbsteinschatzung die
Compliance bzw. Adherence im Vergleich zu biochemischen Methoden etwa zweifach sowie ver-
glichen mit der Zahlung der Medikamente etwa 1,3- bis zweifach Uberschatzt wird (mdgliche Griinde
daflir sind der Patientenwunsch therapietreu zu erscheinen oder Vergessen der Einnahmezeit bzw.
des -datums). Auch die Einschatzung des Leistungserbringers Uber die verordnungsgemafle Anwen-
dung der Arznei durch den Patient zeigte sich bislang als schlechter Vorhersagefaktor fir Compliance
bzw. Adherence®.

Unabhangig vom angewandten Messinstrument gibt es keine Schwellenwerte fiir eine gute oder
schlechte Compliance bzw. Adherence. Einige Studien definieren als gute Compliance bzw.
Adherence die Einnahme von Uber 80 % der verschriebenen Medikamentendosis, andere die von
Uber 90 %, wieder andere betrachten nur die vollstandige Medikamenteneinnahme als gute
Compliance bzw. Adherence. Fir viele Medikamente gelten vermutlich lineare bzw. nicht lineare
Kurven der Dosis-Wirkungsbeziehung und es existiert kein Schwellenwert.

6.2.3 Faktoren, die die Compliance bzw. die Adherence beeinflussen

Mehrere Faktoren beeinflussen die Compliance bzw. die Adherence der Patienten. lhr Einfluss hangt
vom jeweiligen Krankheitsbild und -stadium ab.

Es gilt im Allgemeinen als Compliance bzw. Adherence starkender Faktor, wenn der Patient die
Ernsthaftigkeit seines Leidens erkennt, an die Wirksamkeit der Therapie glaubt, mit der medizinischen
Betreuung zufrieden ist und bei einer notwendigen Verhaltensanderung z. B. von seiner Familie unter-
sttzt wird.

Umgekehrt gibt es zahlreiche die Compliance bzw. die Adherence der Patienten behindernde Fak-
toren wie beispielsweise schlechte Erlauterungen, unzureichende Arzt-Patient-Beziehung, fehlendes
Vertrauen in bzw. mangelndes Einverstandnis der Patienten mit der angeordneten Therapie oder auch
die fehlende Mdglichkeit, eine Therapie zu bezahlen. Eine Non-Compliance kann an der Form und
Zusammensetzung der einzunehmenden Medikamente liegen (z. B. wenn die vorgeschriebene halbe
Tablette beim Zerteilen zerbroselt und der Patient jedes Mal Probleme damit hat). Aulerdem sind
manche Patienten zu verwirrt oder zu krank, um die Einnahmeanweisungen korrekt zu befolgen (so
wird z. B. von depressiven Patienten berichtet, denen es schwer fallt, ihre Medikamente regelmaRig
einzunehmen?).

Faktoren, die mit der Compliance bzw. Adherence von Patienten assoziiert sind, wurden in einer sys-
tematischen Ubersichtsarbeit von Krueger45 mit einer Literaturrecherche fir den Zeitraum von 1994
bis 2004 zusammengefasst und in sechs Kategorien aufgeteilt.

- Demographische Faktoren

Die Compliance bzw. Adherence steigt mit dem Alter bis zum Ende der siebten Lebensdekade an,
nimmt dann aber ab (wahrscheinlich wegen Risikozunahme an Demenz oder sinkender Mobilitat).
Niedrige Gesundheitsbildung (oftmals in den Studien assoziiert z. B. mit niedrigem Bildungsniveau),
Obdachlosigkeit und fehlender Versicherungsschutz korrelierten in Studien bestandig negativ mit der
Compliance bzw. Adherence. Geschlecht, Familienstand und ethnische Zugehoérigkeit beeinflussen
die Compliance bzw. Adherence vermutlich eher weniger.
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- Familiare und kulturelle Faktoren

Patienten leben in einem sozialen Umfeld. Die Patienten, die glaubten eine soziale Unterstlitzung
durch Familie, Freunde oder Pflegende zu haben, wiesen eine bessere Compliance bzw. Adherence
auf. Der familiare Zusammenhalt und die Stabilitdt des hauslichen Lebens zeigten sich ebenfalls als
wichtiger positiver Vorhersagefaktor fiir die Compliance bzw. Adherence der Patienten. Andererseits
sank die Compliance mit zunehmender Anzahl an Familienmitgliedern und vom Patienten abhangigen
Familienmitgliedern.

- Psychosoziale und Verhaltensfaktoren

Psychosoziale und Verhaltensfaktoren kdnnen ebenfalls die Compliance bzw. Adherence der Patinten
beeinflussen. Dabei stehen der Glaube des Patienten an die Wirkung einer Therapie, die Fahigkeit
Nebenwirkungen auszuhalten, eine positive Einstellung aufrechtzuerhalten, sowie das Selbstvertrauen
der Patienten in positiver Assoziation mit der Adherence. Mehrere psychische Erkrankungen und
Zustande (z. B. Depression, Angstlichkeit, Arger, Stress) kénnen die Adherence beeintrachtigen. Die
Evidenz hinsichtlich der Auswirkungen des Grades an interner Kontrolliberzeugung (der Glaube, ob
die Ereignisse vom Patienten selbst oder von aufden kontrolliert werden) ist gemischt.

- Krankheitsbezogene Faktoren

Zum Einfluss krankheitsbezogener Faktoren auf Compliance bzw. Adherence gibt es nur inkonsistente
Ergebnisse. So stand der Schweregrad der Krankheit in drei Studien in negativem und in zwei Studien
in positivem Zusammenhang mit der Compliance bzw. Adherence. Bezulglich der Anzahl der Symp-
tome zeigten zwei Studien eine negative Assoziation. Die Adherence der Patienten scheint mdg-
licherweise durch das jeweilige Krankheitsbild beeinflusst zu werden. Der Effekt psychischer Erkran-
kungen wurde bereits im Abschnitt zur psychosozialen- und Verhaltensfaktoren erwahnt. Auch einige
weitere Faktoren wie z. B. episodischer Verlauf der Krankheit, kurze bzw. lange Dauer der Krankheit
zeigten in einzelnen Studien eine Assoziation mit der Compliance bzw. Adherence.

- Aspekte des Behandlungsplans

Die Compliance bzw. Adherence ist negativ assoziiert mit steigender Anzahl taglicher Medikationen
(insbesondere, wenn mehr als vier Medikamente gleichzeitig eingenommen werden sollen), bei unbe-
quemer Einnahme (z. B wenn die Behaltnisse der Medikamente schwer zu 6ffnen sind), bei Kom-
pexitat der Regime sowie beim Anstieg von Nebenwirkungen und Preisen der Medikamente. Sie ist
dagegen bei friiher gezeigter Adherence und bei Zufriedenheit mit der Information Gber die Behand-
lung positiv mit der Compliance bzw. Adherence assoziiert.

- Charakteristika des Gesundheitssystems

Ein vertrauensvolles, unterstitzendes Arzt-Patient-Verhaltnis verbesserte in den Studien konsistent
die Compliance bzw. Adherence der Patienten. Das Verstandnis der Patienten beziglich der Krank-
heitszusammenhange und der Notwendigkeit der Medikation ist ebenfalls positiv mit der Compliance
bzw. Adherence assoziiert und kann den ,Patientenstarkungserfolg von Compliance bzw. Adherence
fordernden MalRnahmen erklaren. Eine Zunahme der Anzahl an Hausbesuchen hatte einen positiven,
dagegen aber fehlende Medikamente (z. B. Tabletten ausgegangen) einen negativen Zusammenhang
mit der Compliance bzw. Adherence.

Die WHO hat 2003 die Adherence beeinflussenden Faktoren in folgenden flinf Dimensionen zusam-
mengefasst’®:

- Indikationsbezogene Faktoren (z. B. Depression),

- Therapiebezogene Faktoren (z. B. Nebenwirkungen),

- Patientenbezogene Faktoren (z. B. ihre Kenntnisse, Glauben, Einstellungen und Erwartungen),
- Soziale und 6konomische Faktoren (z. B. schlechtes Bildungsniveau, Arbeitslosigkeit, fehlende sozi-
ale Unterstiitzung) und

DAHTA@DIMDI 19



Compliance bzw. Adherence fordernde MaRnahmen in der Arzneimitteltherapie

- Gesundheitssystem- und Leistungserbringerbezogene Faktoren (z. B. Arzt-Patient-Beziehung,
Arbeitstiberlastung, fehlende Kenntnisse und Anreize).

Dabei wurde von der WHO betont, dass patientenbezogene Faktoren, die in der Literatur als Uber-
wiegende Ursachen fir Non-Adherence diskutiert werden, nur eine von funf ungefahr gleich rele-
vanten Dimensionen sind.

Health system/
HCT-factors

Soclalfeconomic
factors

Condition-related Therapy-related
factors factors

Patlent-related
factors

HT, Health-care team

WHO = Weltgesundheitsorganisation.

Abbildung 2: Dimensionen der Adherence (nach WHO, englisch)

6.2.4 Medizinische und volkswirtschaftliche Bedeutung der Non-
Compliance bzw. Non-Adherence

Sowohl fir Industrienationen als auch fir Entwicklungslander stellt die korrekte Anwendung von Arz-
neimitteln ein bedeutendes Problem dar. Studien haben gezeigt, dass im Allgemeinen — hier gibt es
allerdings z. B. krankheitsspezifische Unterschiede - ein Grofteil aller verordneten Medikamente nicht
eingenommen wird, was eine erhebliche Diskrepanz zwischen dem theoretischen Therapieerfolg und
den Ergebnissen der tatsachlich beobachteten Medikamentenanwendung verursacht™ ”°.

Die WHO schéatzt die Compliance bzw. Adherence in entwickelten Landern mit 50 % ein”. In dieser
Schatzung wird die Adherence fiir die Behandlung von Hypertonie mit 51 % (in den USA), von Asthma
mit 43 % (in Australien), von Depression mit 40 bis 70 % und von HIV-Behandlungen (HIV = Humanes
Immundefizienzvirus) mit 37 bis 83 % angegeben, wobei gute Compliance bzw. Adherence mit ver-
besserter Wirksamkeit und unzureichende Compliance bzw. Adherence mit erhdhter Morbiditat und
Mortalitat in Verbindung gesetzt wird™.

Neben vermindertem Therapieerfolg kann unzureichende Compliance bzw. Adherence zu schwereren
Rezidiven, Abhangigkeit (z. B. Diazepam), Absetzungserscheinungen (z. B. Thyroid Hormon-Ersatz-
therapie), Resistenz (z. B. HIV-Therapie), toxisch bedingten unerwtinschten Wirkungen (z. B. Lithium)
und gar zu Unféllen fiihren (z. B. sedative Medikamente™).

Hinsichtlich erhdhter Mortalitat zeigte eine Metaanalyse von 21 Beobachtungsstudien (46847 Betei-
ligte) eine signifikante Reduktion der Mortalitatsrate bei guter im Vergleich zu schlechter Adherence,
OR = 0,56 (95 %-Cl: 0,50; 0,63)%%.

Die Non-Compliance bzw. Non-Adherence in der Arzneimitteltherapie bewirkt nicht nur einen mog-
licherweise ausbleibenden Therapieerfolg, sondern kann dartiber hinaus gewaltige Kosten im Ge-
sundheitssystem verursachen*" ™ "°. Zu den direkten (unmittelbar durch die Krankheit verursachten)

DAHTA@DIMDI 20



Compliance bzw. Adherence fordernde MaRnahmen in der Arzneimitteltherapie

Folgekosten wie z. B. durch Non-Compliance bzw. Non-Adherence verursachte Krankenhausauf-
enthalte, Notarzteinsatze und weggeworfene Medikamente kommen auflerdem noch indirekte Fol-
gekosten (Produktivitatsminderung) fir die Gesellschaft, vor allem durch Krankschreibungen und vor-
zeitige Berentungen, hinzu.

Insgesamt werden die im Gesundheitssystem der USA durch Non-Adherence entstehenden Kosten
auf ca. 300 Milliarden USD geschétzt”. Je nach Quelle werden in den USA 33 bis 69 % aller medika-
mentenbedingten Einweisungen ins Krankenhaus durch unzureichende Compliance bzw. Adherence
verursacht und resultieren in jahrlichen Verlusten von ca. 100 Milliarden USD*. Die durch Non-
Adherence verursachten stationdren Kosten pro Patient werden einer Studie zufolge mit zusatzlich
4700 USD angegeben, die durch Non-Adherence verursachten Gesamtkosten lagen bei Uber
9400 USD™.

In Deutschland werden die direkten und indirekten medizinischen Kosten, die durch mangelnde
Compliance bei der Medikamenteneinnahme entstehen, jahrlich auf bis zu 10 Milliarden Euro ge-
schatzt, ca. 13 % aller Krankheitskosten. Sie liegen damit in der GroRenordnung der Ausgaben fir
groRe Volkskrankheiten wie etwa die koronare Herzkrankheit’>. Die Gesamtkosten der Non-
Compliance bzw. Non-Adherence wurden bei diesen Schatzungen im Sinn des Ansatzes der
Opportunitatskosten erhoben, d. h. es werden die Kosten berechnet, die mdglicherweise vermieden
worden waren, wenn eine vollstandige Compliance bzw. Adherence vorgelegen hatte. Genauere
Angaben zu den Kosten der Non-Compliance bzw. Non-Adherence in Deutschland fehlen allerdings.

Die Krankheitslast der chronischen Erkrankungen soll durch den demographische Wandel bis 2020
weiter steigen, wodurch vermutlich auch die Adherence-Problematik zunehmen wird”®. Durch bessere
Compliance bzw. Adherence und dementsprechend wirksamere Therapien kdnnten nicht nur Gesund-
heitsausgaben eingespart werden, sondern auch in Forschung investierten Ressourcen gespart bzw.
effizienter, d. h. fur die Entwicklung wirksamerer und sichererer Medikamente oder fir die Behandlung
svernachlassigter” Indikationen, eingesetzt werden’®.

6.2.5 Mafllnahmen zur Verbesserung der Compliance bzw. Adherence

Es werden verschiedene Methoden zur Verbesserung der Compliance bzw. Adherence eingesetzt.
Entsprechend den fiinf Dimensionen der Adherence (Indikation, Therapie, Patienten, SozioGkonomie
und Gesundheitssystem) kdnnen die MaRnahmen zur Steigerung auf einzelne dieser Dimensionen
gerichtet werden’®.

- Auf die Indikationen gerichtete Interventionen: z. B. lIdentifikation und Behandlung von
Compliance bzw. Adherence beeinflussenden Komorbiditaten (Depression, Gastritis).

- Auf die Therapie gerichtete Interventionen: z. B. Auswahl der adaquaten Darreichungsform,
Medikamentenverpackung, Reduktion der taglichen Einnahmezeitpunkte, Entwicklung von
Medikamenten mit verbessertem Nebenwirkungsprofil.

- Auf den Patienten gerichtete Interventionen: MalRnahmen zur Verbesserung des Patienten-
wissens, der Motivation und der Fahigkeiten, seine Krankheit positiv zu beeinflussen (Pati-
entenschulung, Bildung, Beratung etc.) sowie Erinnerungen (Alarme, Kalender, Briefe,
Prospekte, Anrufe, E-Mails etc.).

- Auf soziobkonomische Aspekte gerichtete Interventionen: z. B. soziale Unterstitzung (Ver-
wandte, Selbsthilfegruppe), Senkung des Preises bzw. der Zuzahlung fir Medikamente,
Ausweitung der Gesundheitsbildung, Vereinfachung des Zugangs zu medizinischen Leis-
tungen.

- Auf das Gesundheitssystem gerichtete Interventionen: z. B. Verbesserung der Arzt-Patient-
Beziehung, arztliche Fortbildungen hinsichtlich Adherence steigernden MalRnahmen, Schaf-
fung finanzieller Anreize sowie Abbau von Arbeitsiberlastung fir die Leistungserbringer zur
Durchfiihrung von Compliance bzw. Adherence steigernden Malinahmen.

Hier werden nur einzelne Beispiele dieser Interventionen prasentiert. Eine vollstandige Auflistung aller
Interventionen kann aufgrund deren Vielfaltigkeit im Rahmen des vorliegenden Berichts nicht erstellt
werden.
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Auf Therapieregime gerichtete Interventionen (Veradnderung der Einnahmezeitpunkte etc.) und auf
Patienten gerichtete Interventionen in Form von Erinnerungen (Alarme, Anrufe etc.) sind bei gege-
benem Einverstandnis mit der verschriebenen Therapie Interventionen mit geringen Anforderungen
bezlglich einer Verhaltensanderung. Einige weitere der oben genannten Interventionen zielen
dagegen darauf ab, das Verhalten der Patienten, ihres umgebenden Personenkreises oder auch der
Leistungserbringer starker zu beeinflussen (z. B. regelmafig Sport treiben). Im Hintergrund der auf
das Verhalten wirkenden Interventionen stehen verschiedene Theorien (Motivation zur Anderung,
Fishbeins Theorie der Handlungsveranlassung, Grad der Selbstkontrolle, Modell der Gesundheits-
Uberzeugung etc.45), deren einzelne Erlduterungen den Rahmen dieses HTA-Berichts sprengen
wirden.

Primar auf Verhaltensanderung gerichtete Interventionen zur Verbesserung der Compliance bzw.
Adherence konnen durch verschiedene Leistungserbringer wie Arzte, Krankenschwestern, Pharma-
zeuten und anderes Fachpersonal durchgefihrt werden. Es kdnnen dabei verbale (direkt ausge-
sprochene, telefonische sowie auf einen Datentrdger aufgezeichnete) und schriftliche (Infoblatter,
Prospekte, Broschiren, E-Mails) Zugangswege genutzt werden.

Interventionen zur Verbesserung der Compliance bzw. Adherence kénnen auf eine oder gleichzeitig
mehrere der oben genannten Dimensionen (z. B. auf Patientenverhalten und Medikamente) gerichtet
sein; zudem koénnen sie in einmalige und mehrmalige Interventionen unterteilt werden. Oft werden
mehrere Interventionen kombiniert und in speziellen, zum Teil sehr komplizierten Programmen zur
Verbesserung der Compliance bzw. Adherence zusammengefasst.

Laut WHO sollen MalRinahmen zur Steigerung der Compliance bzw. Adherence auf alle Dimensionen
zielen”. Meistens wurden in den Studien nach Angaben der WHO bislang patientengerichtete
Interventionen untersucht und bewertet”.

6.3 Fragestellungen

6.3.1 Medizinische Bewertung
Die medizinische Bewertung soll folgende Frage beantworten:

- Welche Strategien zur Beeinflussung der Compliance bzw. Adherence bei der medikamentdsen
Therapie gibt es, die den Therapieerfolg verbessern? Wie effizient sind diese Strategien im Hinblick
auf den Therapieerfolg?

6.3.2 Gesundheitsokonomische Bewertung
Die gesundheitsokonomische Bewertung soll folgende Frage beantworten:

- Wie ist die Kosten-Nutzen-Relation der Strategien zur Beeinflussung der Compliance bzw.
Adherence mit Verbesserung des Therapieerfolgs bei der medikamentésen Therapie?

6.3.3 Ethische, soziale und juristische Bewertung
Die ethisch-soziale und juristische Bewertung soll folgende Frage beantworten:

- Welche ethisch-sozialen und juristischen Implikationen sind beim Einsatz der Compliance bzw.
Adherence fordernden MaRnahmen mit Verbesserung des Therapieerfolgs bei der medikamentdsen
Therapie zu beachten?
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6.4 Medizinische Bewertung
6.4.1 Methodik
6.4.1.1 Informationsquellen und Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wurde in den medizinischen elektronischen Datenbanken von der
DAHTA@DIMDI nach Absprache der Suchstrategie mit den Autoren durchgefiihrt. Folgende spezielle
Datenbanken fiir HTA-Berichte und systematische Ubersichtarbeiten wurden durchsucht: DAHTA,
INAHTA, die NHS-EED Datenbank (NHSEED), die NHS-CRD-DARE Datenbank (CDAR94) und die
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR93). In den weiteren medizinischen elektronischen
Datenbanken MEDLINE (ME0O), EMBASE (EM00), EMBASE Alert (EA08), SciSearch (IS90), Social
SciSearch (IN73), BIOSIS (BA90), AMED (CB85), MEDIKAT (MK77), Global Health (AZ72), ETHMED
(ED93), SOMED (SM78), CAB Abstracts (CV72), CCMed (CC00), GMS (GAO03), Cochrane Library
Central (CCTR93) sowie in den Datenbanken des Deutschen Arzteblatts (AR96), des Karger- (KR03),
des Kluwer- (KL97), des Springer - (SP97 und SPPP) und des Thieme-Verlages (TV01) wurde die
Literaturrecherche auf die Jahre ab 2002 sowie auf die Sprachen Deutsch und Englisch beschrankt.
Die Literaturrecherche wurde mit dem grips-open-Kommandomodus und nach den geltenden Anfor-
derungen der DAHTA@DIMDI21 vorgenommen.

Entsprechend den Anforderungen der DAHTA@DIMDI wurde die Literaturrecherche dokumentiert
(Auswahl von Datenbanken, Suchbegriffe, Beschreibung der Suchstrategie und der Boolschen Ver-
knipfungen, Anzahl der Zwischenergebnisse). Alle Literaturangaben wurden elektronisch gespeichert.

Die von der DAHTA@DIMDI durchsuchten Datenbanken, verwendeten Suchstrategien und die Anzahl
der jeweiligen Treffer sind detailliert im Anhang aufgelistet.

6.4.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um die Nachvollziehbarkeit zu gewahrleisten, wurden in die Bewertung nach Vorgaben der
DAHTA@DIMDI*" ausschlieRlich versffentlichte Daten aufgenommen.

Die Bewertung der Literaturrecherche erfolgte in drei Schritten. In der ersten Sichtung wurden aus-
schliel3lich Titel der Literaturstellen analysiert, in der zweiten Sichtung die Zusammenfassungen und
in der dritten Sichtung die vollstandigen Publikationen. Zwei unabhangige Reviewer waren bei der
Selektion der relevanten Publikationen beteiligt.

Bei den ersten beiden Sichtungen wurden Literaturstellen zur medizinischen Bewertung nur dann aus
der weiteren Analyse ausgeschlossen, wenn sicher zumindest eines der folgenden Merkmale in der
Publikation festgestellt werden konnte:

a) Es handelt sich in der Publikation primar nicht um eine Evaluation von zumindest einer oder
mehrerer Compliance bzw. Adherence fordernden MaRnahmen.

b) Es handelte sich bei der Publikation nicht um eine systematische Ubersichtsarbeit.

Bei der dritten Sichtung (Volltexte) wurden ausschlieRlich systematische Ubersichten auf der Basis
von randomisierten kontrollierten Studien (RCT) in die Bewertung einbezogen, die primadr Compliance
bzw. Adherence fordernde MaRnahmen mit keiner Intervention oder diese fordernde MalRnahmen
untereinander verglichen. AuRerdem sollen in den Ubersichten Effekte dieser Compliance bzw.
Adherence férdernde MalRnahmen auf ihren Therapieerfolg hin betrachtet werden.

Da bei der vorlaufigen Recherche eine relevante Ubersichtsarbeit ohne Einschrankung der Indi-
kationen mit einer systematischen Literaturrecherche bis September 2004 gefunden wurde (Basis-
Ubersichtsarbeit), wurden systematische Ubersichten mit friherem Datum der Literaturrecherche bei
der Analyse nicht bertcksichtigt (alle diese Publikationen bezogen sich auflerdem nur auf einge-
schrankte Patientengruppen bzw. Interventionen).

In zwei systematischen Ubersichten jeweils mit Literaturrecherchedatum nach September 2004 und
mit Einschrankung der Indikationen (eine zur antiretroviralen Therapie und eine zu hormonalen
Kontrazeptiva) wurden insgesamt finf neue RCT beriicksichtigt (vier zu antiretroviraler Therapie und
ein RCT zu hormonalen Kontrazeptiva). Nur ein RCT dieser finf genugte allen Kriterien zum
Einschluss in die Bewertung entsprechend der oben genannten Basistibersichtsarbeit (Follow-up tGber
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sechs Monate, Uber 80 % Patientenanteil im Follow-up, parallele Betrachtung klinisch-relevanter
Endpunkte). Wegen den zu erwarteten geringfligigen Zusatzinformationen (nur eine neue relevante
Studie) und um die Bewertung einheitlich zu halten (nur auf der Basis von systematischen Uber-
sichten), wurde entschieden, diesen einen RCT nicht zu berticksichtigen.

6.4.1.3 Informationssynthese

Die in der einbezogenen systematischen Ubersichtsarbeit bewerteten RCT wurden nach Indika-
tionsbereichen aufgeteilt. Studienpopulation, Technologien und Ergebnisse dieser Studien wurden
tabellarisch dargestellt.

Da der Begriff Adherence in der systematischen Ubersichtsarbeit dem Terminus der Compliance
gleich gesetzt wird, ist es unklar, in welchen der einbezogenen Publikationen die therapeutischen
Anweisungen und Strategien auf die Moglichkeit und Wiinsche des Patienten abgestimmt wurden und
in welchen nicht. Deswegen wird in dem vorliegendem Bericht bei der Studienbeschreibung der
Begriff Compliance verwendet, sofern keine expliziten Angaben zur Abstimmung der Interventionen
mit den betroffenen Patienten in der systematischen Ubersicht vorhanden waren.

Die Informationssynthese erfolgte ausschlieRlich deskriptiv. Studienpopulationen, Technologien und
Ergebnisse der Studien mit signifikanten klinischen Ergebnissen wurden beschrieben, die Geheimhal-
tung der Patientenzuteilung in die Studienarme in diesen RCT und prasentierte Studienergebnisse
wurden bewertet. Eine quantitative Informationssynthese der Studienergebnisse konnte bei der
gegebenen Datenlage (unterschiedliche Messinstrumente der Compliance bzw. Adherence und
unterschiedliche untersuchte klinische Endpunkte in den Studien) nicht durchgeflihrt werden.

6.4.2 Ergebnisse
6.4.2.1 Ergebnisse der quantitativen Recherche

Die Literaturrecherche der DAHTA@DIMDI fand im Januar 2007 statt und ergab 1569 Treffer. Es
wurden insgesamt 1569 Titel und 108 Zusammenfassungen durchgesehen. 74 Publikationen wurden
zur Durchsicht im Volltext ausgewahlt und eine systematische Ubersichtsarbeit mit Angaben fir 57
RCT in die Bewertung einbezogen (s. Tabelle 1). Weitere im Volltext durchgesehene Publikationen,
davon mehrere systematische Ubersichten ber Compliance bzw. Adherence fordernde MaRnahmen
bei verschiedenen Indikationen ohne definierte Betrachtung des Effekts dieser Malnahmen auf den
Therapieerfolg, wurden aus der Bewertung ausgeschlossen. Genaue Grinde fir den Ausschluss
dieser Publikationen sind in der Tabelle 2 angegeben.

Tabelle 1: Ergebnisse der Literaturrecherche zur medizinischen Bewertung

N Treffer
Literaturrecherche des DIMDI
Medizinische HTA-Berichte 1419
Medizinische Publikationen 150
Durchgesehene Titel (1. Sichtung)
Medizinische HTA-Berichte 1419
Medizinische Publikationen 150
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung)
Medizinische HTA-Berichte 46*
Medizinische Publikationen 62
Ausgewahlt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung)
Medizinische HTA-Berichte 46
Medizinische Publikationen 28
N Publikationen
Durchgesehene Publikationen im Volltext (3. Sichtung) 74
Ausgeschlossen nach Durchsicht des Volltexts 73
Insgesamt eingeschlossen 1

DIMDI = Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information. HTA = Health Technology Assessment.
N = Anzahl. * - Fir einige ausgewabhlte Treffer fehlten Zusammenfassungen.
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Tabelle 2: Griinde fur Ausschluss der Publikationen

Referenz Ausschlussgrund*

N. N. 2003’ Zeitschrift beim DIMDI nicht vorhanden
N. N. 20057 Keine Ubersichtsarbeit — Kurzmitteilung
N. N. 2005° Keine Ubersichtsarbeit — Kurzmitteilung

Banning 2004°

Nicht-systematische Ubersicht (Schwerpunkt: alte Menschen)

Banning 2004°

Nicht-systematische Ubersicht (Schwerpunkt: alte Menschen)

Bennett and Glasziou
2003°

Recherche 04 / 2002 (Schwerpunkt: computerisierte Erinnerung und
Riickmeldung)

Bennett et al. 2003’

Keine Ubersichtsarbeit - Primarstudie

Bennett et al. 2005°

Keine Ubersichtsarbeit - Primarstudie

Bergman-Evans 2006

Nicht-systematische Ubersicht (Schwerpunkt: alte Menschen)

Butz 2006

Nicht-systematische Ubersicht (Schwerpunkt: Kinder)

Byrne et al. 2006"

Nicht-systematische Ubersicht (Schwerpunkt: seelische Krankheiten)

Ebrahim 2000%°

Doppelter Treffer zu Ebrahim 19982

Giuffrida 2000%°

Recherche bis 1997 (Schwerpunkt: finanzielle Anreize)

Cramer 20007

Keine Bewertung von Compliance bzw. Adherence férdernden Ma3nahmen
(Folgen sporadischer Therapie)

Parsons 2001%®

Recherche bis 1999 (Schwerpunkt: antipsychotische Medikation)

Levin 2001%

Recherche bis 1995 (Schwerpunkt: tbliche Vorsichtsmaflinahmen)

Cockburn 2001

Recherche bis 1996 (Schwerpunkt: Herzgefaerkrankungen)

Morrison 2002°"

Recherche bis 1999 (Schwerpunkt: antihypertensive Therapie)

Munizza 2003%

Recherche bis 1999 (Schwerpunkt: Depression)

Dolder et al. 2004

Recherche bis 2001 (Schwerpunkt: antipsychotische Medikation)

Chen et al. 2004™

Recherche bis 2002 (Schwerpunkt: Sichelzellanamie)

Zygmunt et al. 2004*°

Recherche bis 2000 (Schwerpunkt: Schizophrenie)

Peterson et al. 2004°°

Recherche bis 2000 (kein Schwerpunkt, nur Abstract vorhanden)

Iskedjian et al. 2005*

Recherche bis 1998 (Schwerpunkt: Dosisverteilung)

Nose et al. 2005°°

Recherchedatum unklar, letzte Studie von 1999, publiziert 2003 (Schwerpunkt:
Psychose)

Fischbach et al. 20062

Keine Bewertung von Compliance bzw. Adherence férdernden MaRnahmen
(Effekte der Helicobacter pylori Eradikationstherapie)

Amico et al. 2006*

Keine neu publizierten RCT im Vergleich zu Haynes et al. 2005% und keine
Bewertung klinischer Endpunkte (Schwerpunkt: antiretrovirale Therapie;
Recherche 12/ 2004)

Eijken et al. 2006’

Doppelte Treffer zu van Eijken et al. 2003" (nur Abstract vorhanden)

Nose and Barbui 2006

Publikation wie Nose et al. 2005°°, allerdings auf Italienisch

Connor et al. 2006

Recherche 05 / 2003 (Schwerpunkt: verschiedene Medikamentendosierungen)

Cote and Godin 2006%°

Recherchedatum unklar, zur Publikation angenommen bereits im Juli 2004
(Schwerpunkt: antiretrovirale Therapie)

Chewning 2006

Keine Ubersichtsarbeit — Kommentar

Chue et al. 2005

Keine Bewertung von Compliance bzw. Adherence férdernden Ma3nahmen
(Effekt der Compliance auf Kosten und Wirksamkeit der Risperidon-Therapie in
Kanada)

Cleemput et al. 2002"

Keine Bewertung von Compliance bzw. Adherence férdernden MaRnahmen
(Okonomie der Non-Compliance)

Ebrahim 19982°

Keine eigene Bewertung von Compliance bzw. Adherence férdernden
MaRnahmen (Verweis auf Haynes et al. 1998%; Schwerpunkt: arterielle
Hypertonie und Schlaganfallpravention, Recherche 07 / 1996)

Frankel et al. 1999%°

Keine Ubersichtsarbeit — Primarstudie
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Fortsetzung Tabelle 2: Grinde fur Ausschluss der Publikationen

Referenz

Ausschlussgrund*

Goldie et al. 2003%'

Keine Ubersichtsarbeit — Primarstudie

Halpern et al. 2006%

Recherchedatum unklar, letzte Studie von 2004. Keine neue relevante RCT im
Vergleich zu Haynes et al 2005 (Schwerpunkt: Hormonale Kontrazeptiva)

Haynes et al. 2002*

Alte Version der Ubersichtsarbeit Haynes et al 2005 (Literaturrecherche bis
August 2001)

Haynes et al. 2002%°

Nicht-systematische Ubersicht (kein Schwerpunkt)

Haynes et al. 2005°"

Doppelte Treffer zu Haynes et al 2005%°

Healey et al. 1998%

Keine Ubersichtsarbeit - Primarstudie, Okonomie

Heneghan et al. 2006

Keine neu publizierten RCT im Vergleich zu Haynes et al. 2005
(Schwerpunkt: Erinnerungspackungen mit Datum bzw. Zeit der
Medikamenteneinnahme fiir langfristige Medikation; Recherche: 01.09.2004)

Higgins et al. 1999*

Keine Ubersichtsarbeit - Primarstudie, Guideline

Higgins and Regan
2004""

Recherche: 10 / 2002 (Schwerpunkt: alte Menschen)

Keeler et al. 1999*

Keine Ubersichtsarbeit - Primarstudie, Okonomie

Kim et al. 2006*°

Keine Ubersichtsarbeit — Primarstudie

Krueger et al. 2005

Keine Betrachtung der klinischen Endpunkte (kein Schwerpunkt; Recherche bis
2004)

McCombs et al. 2004*8

Keine Ubersichtsarbeit — Primarstudie

McDonald et al. 2002*°

Alte Version der Ubersichtsarbeit Haynes et al 2005% (Literaturrecherche bis 08 /
2001)

Mclntosh et al. 2006

Recherchedatum unklar, letzte Studie von 2003 (Schwerpunkt: Schizophrenie)

Mortimer et al. 2003%2

Keine Ubersichtsarbeit - Primarstudie, Okonomie

Murray et al. 2004

Keine Bewertung von Compliance bzw. Adherence férdernden MaRnahmen
(konzeptionelle Rahmenbedingungen)

Osterberg and Blaschke
2005%

Nicht-systematische Ubersicht (Thema: Adherence zur Medikation)

Pickett et al. 2002%°

Keine Ubersichtsarbeit — Primarstudie

Piecoro et al. 2001°"

Keine Ubersichtsarbeit - Primarstudie, Okonomie

Rueda et al. 2006%

Nur 1 neuer relevanter RCT im Vergleich zu Haynes et al. 2005
(Schwerpunkt: antiretrovirale Therapie; Recherche: 05 / 2005)

Sanz 2003%

Nicht-systematische Ubersicht (Schwerpunkt: Kinder)

Scalera et al. 2002%

Nicht-systematische Ubersicht (Schwerpunkt: antiretrovirale Therapie)

Schedlbauer et al. 2004%

Recherche 02 / 2003 (Schwerpunkt: Lipidsenkung)

Schroeder et al. 2004°°

Recherche 04 / 2002 (Schwerpunkt: arterielle Hypertonie)

Shiffman et al. 2000°%”

Keine Ubersichtsarbeit — Primarstudie

Simon and Gurwitz
2003%

Nicht-systematische Ubersicht (Schwerpunkt: alte Menschen)

Simpson et al. 2006%°

Keine Bewertung von Compliance bzw. Adherence férdernden Ma3nahmen
(Zusammenhang von Compliance und Mortalitét)

Thompson 1997"°

Keine Ubersichtsarbeit — Primarstudie

Van Eijken et al. 2003""

Recherche bis 2001 (Schwerpunkt: alte Menschen)

Vermeire et al. 200572

Recherche 11 /2002 (Schwerpunkt: Diabetus mellitus)

Vik et al. 2004

Recherche 12 / 2002 (Schwerpunkt: alte Menschen)

Vlasnik et al. 2005™

Nicht-systematische Ubersicht (kein Schwerpunkt)

Vlasnik et al. 2005"°

Nicht-systematische Ubersicht (Compliance beeinflussende Faktoren)

Volmink and Garner
2000"°

Publikation 2000, zurlickgezogen (Schwerpunkt: Tuberkulose)

White et al. 200377

Keine Ubersichtsarbeit - Primarstudie, Okonomie

Winnick et al. 2005

Nicht-systematische Ubersicht (Schwerpunkt: Kinder)

DIMDI = Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information. HTA = Health Technology Assessment.
RCT = randomisierte kontrollierte Studie.
* = In Klammern wird zur Information das Thema bzw. der Schwerpunkt der Arbeit angegeben (kein Ausschlussgrund).
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6.4.2.2 Beschreibung der einbezogenen Ubersichtsarbeit

Haynes, RB; Yao, X; Degani, A; Kripalani, S; Garg, A; McDonald, HP: ,Interventions for
enhancing medication adherence®. Cochrane Database of Systematic Reviews 2007%.

Fragestellung

Zusammenfassung der Ergebnisse aller RCT ohne ,Confounding®, die Compliance bzw. Adherence
fordernde Malinahmen sowohl in Bezug auf Compliance bzw. Adherence als auch auf Therapieeffekte
untersuchten.

Literaturrecherche

Eine systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE, CINAHL, PsycINFO,
SOCIOFILE, IPA (International Pharmaceutical Abstracts), Cochrane Library und EMBASE zuletzt am
30. September 2004 als Update zu vorherigen Recherchen durchgefiihrt (Angaben zur Suchstrategie
in der Publikation vorhanden, vorherige Recherchen am 1. September 1993, 12. Dezember 1993,
1. Juni 1994, 30. Juni 1995, 28. Februar 1997, 31. Juli 1998 und 15. August 2001).

Es wurden auRerdem zur Identifikation von weiteren Studien die Studienautoren in 1994, 1997, 1998
und zuletzt in 2001 kontaktiert.

Methodik der Berichterstellung und Informationssynthese

Die Volltexte der Publikationen wurden unabhangig von zwei Reviewern durchgeschaut und selektiert.
Die Studiendaten zum Studiendesign, zur Population, zu den verglichenen Technologien und Ergeb-
nissen wurden von einem Reviewer extrahiert. Die extrahierten Daten wurden zumindest von einem
weiteren Reviewer bestatigt. Die Geheimhaltung der Patientenzuteilung in die Interventionsgruppen in
den Studien wurde bewertet. Es wurde keine quantitative Informationssynthese der Studien
durchgefiihrt, die Informationssynthese erfolgte ausschliel3lich deskriptiv.

Berlicksichtigte Studien

Einbezogen wurden alle RCT ohne ,Confounding“, die Compliance bzw. Adherence férdernde Mal}-
nahmen hinsichtlich der Medikamenteneinnahme sowohl in Bezug auf Compliance bzw. Adherence
als auch auf Therapieeffekte untersuchten. In diesen Studien sollten Ergebnisse fir mindestens 80 %
der Patienten im Follow-up sowie ein zumindest 6-monatiger Follow-up fir Studien mit signifikanten
klinischen Ergebnissen prasentiert werden. Es wurden insgesamt 57 RCT mit 67 untersuchten Inter-
ventionen in die Bewertung einbezogen.

Beschriebene Studienparameter

Folgende Parameter wurden fir die einzelnen eingeschlossenen Studien konsequent nach vorgege-
benem Schema beschrieben:

- Methodik: Randomisierungsverfahren, Bewertung der Geheimhaltung der Patientenzuteilung
in die Studienarme

- Patienten: Wichtigste Angaben zu Patientenpopulationen
- Interventionen: Ausfuhrliche Angaben zu den angewendeten Interventionen

- Endpunkte: Compliance-Rate und zugehdrige Messmethode, klinische Endpunkte mit zuge-
horiger Variabilitdt, sowie statistische Signifikanz der Ergebnisunterschiede zwischen den
Gruppen

- Anmerkungen der Autoren
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Untersuchte Mainahmen zur Verbesserung der Compliance bzw. Adherence

Folgende Mallnahmen bzw. Strategien zur Verbesserung der Compliance unter Berlicksichtigung des
Therapieerfolges wurden in den einbezogenen klinischen Studien bewertet:

- Bessere Unterweisung der Patienten (durch mundliches, schriftliches und visuelles Material)
und programmiertes Lernen

- Beratung Uber Krankheit, Wichtigkeit der Therapie und Compliance, mdgliche Nebenwir-
kungen sowie ,Empowerment“-Kurse (Kurse zur Starkung der eigenen Krafte).

- Automatisierte telefonische und computergestiitzte Patientenbeobachtung (Monitoring) und
-beratung

- Manuelle telefonische Verlaufskontrolle

- Familientherapie

- Mafnahmen zur Erhéhung des Einnahmekomforts (zu Hause oder am Arbeitsplatz)
- Vereinfachung der Dosierung

- Starkere Einbeziehung von Patienten in die Behandlung durch Selbstkontrolle verschiedener
Gesundheitsparameter

- Erinnerungen, Anpassung der Interventionen an tagliche Gewohnheiten

- Spezielle Erinnerungsverpackungen

- Dosisverteilungseinheiten und Einnahmeplan

- Einnahme- und Nachfillerinnerungen

- Patientenstarkung und Belohnung fiir verbesserte Adherence und Therapieerfolg
- Verschiedene Arzneiformen (z. B. Tabletten vs. Sirup)

- Kriseninterventionen bei Bedarf (z. B. beim versuchtem Selbstmord, aggressivem und de-
struktivem Verhalten)

- Unmittelbare Kontrolle der Medikamenteneinnahme (durch Fachpersonal oder Familien-
mitglieder)

- Gesundheitsbetreuung durch Laien

- Umfangreiche pharmazeutische Betreuungsleistungen

- Psychologische Therapie, z. B. kognitive Verhaltenstherapie

Insgesamt 31 von 67 untersuchten Interventionen in 57 einbezogenen Studien zeigten eine signifi-
kante Verbesserung der Compliance bzw. Adherence und 22 Interventionen zeigten eine signifikante
Verbesserung in den klinischen Endpunkten. Ergebnisse flr den jeweiligen Indikationsbereich werden
getrennt prasentiert (s. u.).

6.4.2.3 Ergebnisse der einzelnen Mallnahmen

Im Weiteren werden einzelne Compliance bzw. Adherence férdernde Interventionen, die in der vorher
genannten Ubersicht®® betrachtet wurden, beschrieben. Um nicht-signifikante Studienergebnisse nicht
als Nachweis der Nullhypothese (fehlende Wirkung) Gberzubewerten, werden hier nur MalRnahmen
mit signifikanten Ergebnissen erwahnt. Eine kurze Ubersicht aller Interventionen findet sich in den
Tabellen.

6.4.2.3.1 Maflnahmen bei Kurzzeittherapie

Es wurden acht RCT mit neun berlcksichtigten Interventionen bei Kurzzeittherapie in die Bewertung
einbezogen (drei RCT fur die Behandlung von Helicobacter pylori Infektionen, zwei RCT fir die akute
Behandlung mit Antibiotika bei Erwachsenen und ein RCT bei Kindern, ein RCT fur die Behandlung
von Malaria bei Kindern und ein RCT fir die Therapie des saisonbedingten Asthmas und allergischer
Rhinitis, Tabelle 3).

DAHTA@DIMDI 28



Compliance bzw. Adherence fordernde MaRnahmen in der Arzneimitteltherapie

Vier Interventionen in drei RCT zeigten sowohl eine signifikante Verbesserung der Compliance als
auch einen signifikanten Effekt auf den Therapieerfolg, eine weitere Intervention (in einem weiteren
RCT) nur eine signifikante Verbesserung der Compliance.

Die spezifische Beratung der Eltern von ein- bis 15-jahrigen Kindern beziglich der Wichtigkeit der
korrekten zehntagigen Einnahme von Penicillin bei Streptokokken-Pharyngitis mit Aushandigung einer
schriftlichen Unterweisung wies eine signifikante Verbesserung der Compliance (gemessen wurde die
antibakterielle Aktivitdt mittels eines Urintests) und des Therapieerfolgs (definiert als Kulturwachstum
neun Tage sowie drei und sechs Wochen nach der Behandlung) im Vergleich zur Ublichen Eltern-
unterweisung ohne Aushandigung einer schriftlichen Unterweisung auf. Diese Ergebnisse stammen
aus einem RCT von 1972. Die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen war fur
die Autoren der systematischen Ubersichtsarbeit aus der Studienbeschreibung unklar und es gab
keine Hinweise in der Studie iber eine Verblindung der Ergebnismessung.

In einem anderen RCT (von 2002) waren bei Helicobacter pylori positiven Patienten mit geplanter
einwdchiger ambulanter Dreimedikamententherapie die Beratung durch einen Klinikpharmazeuten mit
Aufklarung Uber Erkrankung, Therapie und Wichtigkeit der Compliance (Dauer: ca. 9,5 Minuten),
Aushandigung einer Informationsbroschire und eines Tagebuchs zur Compliance sowie anschlie-
Rendem telefonischem Anruf zum Zweck der Beratung drei Tage nach dem Behandlungsanfang
signifikant wirksamer hinsichtlich der Verbesserung der Compliance (gemessen durch Tabletten-
zahlung) und des Therapieerfolgs (identifiziert durch Harnstoff-Atemtest) verglichen mit der Kontroll-
gruppe ohne diese Malknahmen. Die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen
wurde von den Autoren der systematischen Ubersicht als adaquat eingestuft. (Anmerkung: In zwei
weiteren RCT zur Behandlung von Helicobacter pylori war die Compliance bereits in den Kontroll-
gruppen sehr hoch).

Ein Kurztraining mit Aushandigung einer schriftlichen Unterweisung zur Anwendung eines Sprays so-
wohl mit als auch ohne zusétzlichen einstiindigen Unterricht (Diavortrag tUber Erkrankung und Thera-
pie durch einen erfahrenen Allergologen) zeigte bei Patienten mit Pollenallergie, die zur achtwdchigen
Behandlung mit Mometazonfuroat-Spray eingewiesen wurden, eine signifikante Verbesserung der
Compliance (gemessen durch Patientenselbstschatzung) und des Therapieerfolgs (definiert durch
signifikant seltenere Asthmasymptomatik und signifikant seltenere Anwendung von Bronchodilatoren
als Notfallmedikation) im Vergleich zur alleinigen Herstellerinformation. Diese Ergebnisse stammen
aus einem RCT von 2001. Die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen war fiir
die Autoren der systematischen Ubersicht aus der Studienbeschreibung unklar.

In einem weiteren RCT (von 2001) wies die Anwendung eines vorgepackten Medikamentenbehalters
mit wasserldslichen Chloroquin-Tabletten bei der Malariabehandlung bei von bis zu flinf Jahre alten
Kindern eine bessere Compliance auf als die Behandlung mit Chloroquin-Sirup; es zeigte sich aber
kein Effekt auf den Therapieerfolg. Die schlechtere Compliance bei Sirupgabe wurde von den Autoren
durch Uberdosierung des Sirups seitens der Eltern erklart. Es wurde keine Geheimhaltung der
Patientenzuordnung in die Therapiegruppen verwendet.

Tabelle 3: MaBnahmen bei Kurzzeittherapie

Patienten Technologien Ergebnisse

Kinder mit Streptokokken - Spezifische Elternberatung ber die Signifikante Effekte auf
Pharyngitis und Verordnung von | Wichtigkeit der 10-tdgigen Einnahme Compliance (Urintest) und
10-tagiger Behandlung mit von Penicillin bei Streptokokken Therapieerfolg (Kulturwachstum)
Penicillin. Pharyngitis mit schriftlichen fur spezifische Beratung mit
Patientenalter unter 15 Jahre Instruktionen (n = 100) Fragenbeantwortung und

- Normale Elternunterweisung (Fragen | schriftlichen Instruktionen
beantwortet) ohne schriftliche
Instruktionen (n = 100)

Patienten mit Akuterkrankungen | - Beratung tuber Nebenwirkungen des Kein Nachteil hinsichtlich

und Verordnung von Medikaments (n = 50) Compliance und Nebenwirkungen
Behandlung mit Erythromycin, - Keine Beratung (n = 48)
Patientenalter ber 18 Jahre
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Fortsetzung Tabelle 3: Mallnahmen bei Kurzzeittherapie

Patienten

Technologien

Ergebnisse

Helicobacter pylori positive
Patienten mit Verordnung von
10-tagiger Therapie mit

3 Medikamenten (Omeprazol,
Amoxycillin, Metronidazol),
Patientenalter Uber 18 Jahre

- Medikamentenabgabe in
Medikamentendispenser sowie nach
dem Medikamenteneinnahmeplan
(n =60)

- Keine Medikamentenabgabe in
Medikamentendispenser und
-einnahmeplan (n = 59)

Kein Effekt auf Compliance (hoch
in beiden Gruppen) und Therapie-
erfolg

Helicobacter pylori positive
Patienten mit Verordnung von
7-tagiger Therapie mit

4 Medikamenten (Omeprazol,
Bismut subsalicylat,
Metronidazol, Tetrazyklin-
Hydrochlorid)

- Grindliche Beratung (15 Min.) durch
Klinikpharmazeuten Uber Erkrankung,
antibakterielle Standardtherapie und
Telefonanruf zur Uberpriifung der
Compliance 2-3 Tage nach
Behandlungsbeginn (n = 163)

- Weniger grundliche Beratung (5 Min.)
und kein Anruf (n = 162)

Kein Effekt auf Compliance (hoch
in beiden Gruppen) und
Therapieerfolg

Helicobacter pylori positive
Patienten mit Verordnung von
7-tagiger Therapie mit

3 Medikamenten (Lansoprazol,
Amoxicillin, Clarithromycin)

- Beratung durch Klinikpharmazeuten
Uber Erkrankung, Therapie und
Wichtigkeit der Compliance,
Aushéandigung der Informations-
broschiire und des Compliance-
Tagesbuchs sowie Telefonanruf zum
Zweck der Beratung 3 Tage nach dem
Behandlungsanfang (n = 38)

- Keine Beratung, keine Aushandigung
der Informationsbroschiire und des
Compliance-Tagesbuchs sowie kein
Anruf (n = 38)

Verbesserung der Compliance
(Medikamentenzahlung) und des
Therapieerfolgs
(,Harnstoff-Atemtest”) bei Beratung
mit Anruf

Kinder bis 5 Jahre mit
Verordnung von
Malariabehandlung mit
Chloroquin (einbezogen n = 301)

- Wasserl@sliche Tabletten (n = 155)
- Sirup (n = 144)

Compliance hoher bei Tabletten
(Uberdosierung von Sirup seitens
der Eltern), kein Unterschied im
Therapieerfolg

Patienten mit Indikation zur
Behandlung mit Makrolid
Antibiotika (Azithromycin, 6-mal
250 mg). Patientenalter: Giber
18 Jahre (einbezogen n = 77)

- Kostenlose Medikamentengabe in
einer Notfallklinik (n = 38)

- Medikamentenverschreibung mit der
Méglichkeit, das Medikament

8 Wohnblécke von der Klinik entfernt
kostenlos zu erhalten (n = 36)

Kein Unterschied in Compliance
und Therapieerfolg

Patienten mit saisonbedingtem
Asthma und allergischer Rhinitis
(Pollenallergie) mit Verordnung
von 8-wdchiger Behandlung mit
Mometasonfuroat-Spray.
Patientenalter: 12-60 Jahre

- Kurztraining und Aushandigung
schriftlicher Instruktionen zur
Anwendung vom Spray (n = 35)

- Zusétzlich 1-stundige Unterricht
(Diavortrag) durch erfahrenen
Allergologen tber Erkrankung und
Therapie (n = 36)

- Nur Herstellerinformation (n = 30)

In den Gruppen mit Unterricht und
Kurztraining war die selbst
berichtete Compliance signifikant
besser, Asthmasymptomatik und
die Anwendung der
Notfallmedikation
(Bronchodilatoren) signifikant
seltener als in der Gruppe ohne
diese Interventionen

6.4.2.3.2

Anderungen der Dosisverteilung bei Langzeittherapie

In allen drei RCT zur Vereinfachung des Dosierungsschemas (zwei RCT — Behandlung von Hyper-
tonie, ein RCT — Therapie von Mannern mit hohem Risiko fiir koronare Herzkrankheit) wurde eine
Verbesserung der Compliance bei seltenerer Gabe von Medikamenten festgestellt (ein- vs. zweimal
taglich bzw. zwei- vs. viermal taglich, Tabelle 4).

Nur ein RCT wies eine signifikante Verbesserung des Therapieerfolgs (Lipidprofil in Blut, seltener
Gesichtsrotung) unter taglich zweimaliger Einnahme von Niacin mit kontrollierter (verlangsamter) Frei-
setzung vs. viermal taglicher Einnahme von regularem Niacin bei Mannern unter 65 Jahren mit hohem
Risiko fir koronare Herzkrankheit auf. Die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapie-

DAHTA@DIMDI 30



Compliance bzw. Adherence fordernde MaRnahmen in der Arzneimitteltherapie

gruppen war allerdings fiir die Autoren der systematischen Ubersicht aus der Studienbeschreibung
nicht ersichtlich.

Tabelle 4: Anderungen der Dosisverteilung bei Langzeittherapie

Patienten Technologien Ergebnisse

Manner unter 65 Jahre mit hohem | - 2-mal taglich Niacin mit Compliance 95 % bei kontrollierter
Risiko fir koronare Herzkrankheit | kontrollierter Freisetzung (n = 31) vs. 85 % bei regularer Freisetzung
und nach 12-monatiger Therapie - 4-mal taglich Niacin mit regularer (p < 0,001, Medikamentenzahlung)
mit Lovastatin, Colestipol und Freisetzung (n=31) Signifikante Verbesserung im

Niacin (4-mal taglich mit regularer | (Crossover nach 8 von 16 Monaten) | Blutlipidprofil nach 16 Monaten
Freisetzung)

Patienten mit mittelschwerer - Enapril: 1-mal taglich 20 mg (A) Compliance signifikant besser bei

primarer Hypertonie (diastolischer | - Enapril: 2-mal taglich 10 mg (B) Gabe

Blutdruck 90 bis 110 mmHg, unter | Therapieregime nach 1-mal taglich.

Kontrolle mit Monotherapie) Einleitungsphase in 4 Studienarmen | Kein Unterschied im Therapieerfolg
(Phase - 4 Wochen): nach 16 Wochen.
ABB, BAA, ABA, BAB (n =4 * 27)

Patienten mit mittelschwerer - Betaloc: 1-mal taglich 200 mg Compliance signifikant

Hypertonie unter Kontrolle mit (n =196) unterschiedlich Kein Unterschied im

Metoprolol oder Propranolol - Betaloc: 2-mal taglich 100 mg Therapieerfolg nach 10 Wochen
(n=193)

6.4.2.3.3 MalRRnahmen bei der Therapie von Asthma und / oder chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung

Aus zehn RCT zu verschiedenen Malinahmen bei Langzeittherapie von Asthma (Einschlusskriterium
in allen Studien) und / oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (Einschlusskriterium nur in zwei
Studien) zeigten zwei RCT signifikante Effekte sowohl auf die Compliance als auch auf den Thera-
pieerfolg, zwei RCT signifikante Effekte nur auf die Compliance und ein RCT nur auf den Therapie-
erfolg (Tabelle 5).

Eine einstiindige Beratung zwei Wochen nach Therapiebeginn bei Uber 18 Jahre alten Patienten mit
akuter Asthmasymptomatik sowie weitere halbstindige Beratungen dieser Patienten durch eine
Krankenschwester in jeweils sechswdchigen Intervallen waren signifikant wirksamer bei der Patienten-
subgruppe mit schweren Anfallen nach sechs Monaten hinsichtlich der Verbesserung der selbst
berichteten Compliance und bei allen Patienten hinsichtlich des Therapieerfolgs (signifikant besserer
Lungenfunktionstest, weniger Symptome, weniger Arbeitsunféhigkeitstage und arztliche Konsultatio-
nen) im Vergleich zu keiner Beratung. Die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapie-
gruppen wurde von den Autoren der systematischen Ubersicht als adéquat eingestuft.

Bei Uber 18 Jahre alten Patienten mit expiratorischer Stenoseatmung, die zur antiasthmatischen
Therapie angewiesen wurden, erwies sich die Aushandigung einer Informationsbroschire zusammen
mit personlicher Beratung, Besuch einer Asthma-Unterstitzungsgruppe und Telefonanrufen im
Follow-up sowohl in Bezug auf die Compliance als auch auf den Therapieerfolg als wirksamer
gegeniber der alleinigen Ausgabe der Informationsbroschiire. Diese Studie verwendete drei Instru-
mente zur Messung der Adherence (Geschicklichkeit der Inhalatorenanwendung, Selbsteinschatzung
der Compliance und Einschatzung durch das Studienpersonal) und vier Skalen zur Messung klini-
scher Endpunkte (Schwere der Asthmasymptomatik, psychologisch-psychosomatische Aspekte,
Anzahl asthmatischer Episoden und Beeintrachtigung des taglichen Lebens). Welche Instrumente
dabei signifikante Ergebnisse zeigten, ist jedoch unklar. Die Geheimhaltung der Patientenzuordnung
in die Therapiegruppen war fir die Autoren der systematischen Ubersicht aus der Studienbeschrei-
bung nicht ersichtlich (dieser RCT wurde in der Ergebnisdarstellung der Ubersichtsarbeit von den
Autoren nicht beschrieben; Angaben stammen aus Tabellen).

In einer anderen Studie Uber Patienten mit Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
zeigte ein Programm mit pharmazeutischer Betreuung (d. h. Weiterleitung der Patientendaten ein-
schliellich der Kontrollwerte des Lungenfunktionstests bei Kontrollen an den Pharmazeuten) nach
zwoIf Monaten einen signifikanten Effekt auf den Therapieerfolg (Luftgeschwindigkeit bei Ausatmung)
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aber keine signifikante Verbesserung der Compliance (gemessen an zwei Skalen bei Interviews) im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Ergebnisse fur weitere klinische Endpunkte, darunter Lebensqualitat,
unterschieden sich allerdings nicht signifikant zwischen den Gruppen. Auch bei dieser Studie war die
Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen flir die Autoren der systematischen
Ubersicht aus der Studienbeschreibung nicht ersichtlich.

Drei weitere Interventionen in Form verschiedener Patientenschulungen in zwei RCT konnten eine
signifikante Verbesserung der Compliance bei Patienten mit Asthma nachweisen, allerdings wurde
kein Effekt auf den Therapieerfolg nachgewiesen.

Tabelle 5: MalRnahmen bei der Therapie von Asthma und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung

Patienten

Technologien

Ergebnisse

Patienten mit mittelschwerem bis
schwerem Asthma und
Verordnung von Therapie mit
einem entziindungshemmenden
Spray. Patientenalter tGber

16 Jahre

- Ubliche Patientenschulung, miindlicher
Handlungsplan méglich (n = 54)

- Zuséatzliche Patientenschulung

(1 Stunde) und Handlungsplan auf der
Basis eines Lungenfunktionstests, n = 50)
- Zusatzliche Patientenschulung

(1 Stunde) und Behandlungsplan auf der
Basis der Asthmasymptomatik (n = 45)

Kein Effekt auf Compliance
und Therapieerfolg nach
12 Monaten

Patienten mit akuter Asthma-
symptomatik in einer Notfallklinik
und mit Verordnung von
antiasthmatischer Therapie.
Patientenalter Uber 18 Jahre

- 1-stlindige Beratung 2 Wochen nach
Therapieanfang sowie weitere
halbstlindige Beratungen jeweils durch
eine Krankenhausschwester in
6-wdchigen Intervallen (n = 103)

- Keine Beratungen (n = 108)

Compliance signifikant besser
bei schweren Anfallen in der
Beratungsgruppe. Signifikant
besserer Lungenfunktionstest,
weniger Symptome,
Arbeitsunfahigkeitstage und
Konsultationen nach

6 Monaten

Patienten mit akuter
Verschlimmerung der
Asthmasymptomatik, mit
Verordnung von antiasthmatischer
Therapie und ohne vorherige
Teilnahme an einem Asthma-
schulungsprogramm.
Patientenalter tber 18 Jahre

- Patientenschulung und Behandlungsplan
je nach Atmungswerten und
Asthmasymptomatik durchgefiihrt von
einem Arzt im Rufbereitschaftsdienst
(n=230)

- Zuséatzlich Teilnahme an einem
2-wochigen Schulungsprogramm zur
Steigerung der Selbstkompetenz (n = 33)

Kein Effekt auf Compliance
und Therapieerfolg nach
12 Monaten

Patienten mit Asthma oder mit
chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (separat) unter
Beobachtung vom Hausarzt und
mit Inhalationstherapie.
Patientenalter 18 - 70 Jahre

- 2 x 2-stlindige Patientenschulungen
(Arzt, Pharmazeut), jeweils 1 oder 2
individuelle 40-minutige Schulungen durch
Krankenschwestern und
Psychotherapeuten, Erstellung eines
individuellen Behandlungsplans (n = 71)

- Keine Patientenschulung und kein
individueller Handlungsplan (n = 71)

Kein Effekt auf Compliance
und Therapieerfolg nach
12 Monaten

(nur bei per Protokoll
Auswertung signifikante
Ergebnisse im
Lungenfunktionstest bei
Asthmatikern)

Patienten mit Asthma unter
Beobachtung vom Kinderarzt (alle
4 Monate) und mit vorhergehender
mehr als 2-monatiger
Inhalationstherapie.

Patientenalter: 11-18 Jahre

- Zusatzlich: individuelle Unterweisungen
beziglich Erkrankung und Therapie durch
einen Kinderarzt (mit Einbeziehung der
Werte des Lungenfunktionstests) und
durch eine Fachkrankenschwester (nach
3 Arztbesuchen, ca. 30 Minuten) sowie
Sitzungen in Patientengruppen (jeweils

1 Woche danach, ca. 90 Minuten, n = 58)
- Keine zusatzliche Intervention (n = 54)

Kein Effekt auf Compliance
und Therapieerfolg nach

12 Monaten

(nach 2 Jahren signifikant
bessere Compliance,
allerdings bei einem niedrigem
Follow-up von 77 %)

Stationare Patienten mit akutem
Asthma mit Verordnung von
antiasthmatischer Therapie ohne
vorherige Teilnahme an einem
Asthma Schulungsprogramm.
Patientenalter: 16-72 Jahre

- Mindestens 2 individuelle Sitzungen
(ca. 30 Minuten) mit einer
Krankenschwester iber Erkrankung und
Therapie, Erstellung eines individuellen
Handlungsplans, Aushandigung von
Informationsbroschiiren (n = 40)

- Keine zuséatzliche Intervention (n = 40)

Keine signifikante
Verbesserung der Compliance
und des Therapieerfolgs nach
6 Monaten (Compliance fir
B-Agonist-Inhalation niedriger)
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Fortsetzung Tabelle 5: Malinahmen bei der Therapie von Asthma und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung

Patienten Technologien Ergebnisse
Patienten mit Asthma oder mit - Weiterleitung der Patientendaten bei Kein Effekt auf Compliance
chronisch obstruktiver Kontrollen (einschlielich Kontrollwerte und gesundheitsbezogene
Lungenerkrankung unter des Lungenfunktionstests) an Pharmazeut | Lebensqualitat nach
ambulanter antiasthmatischer (n =447) 12 Monaten.
Therapie, nach 4-stiindiger - Keine Weiterleitung der Patientendaten | Luftgeschwindigkeit bei
Patientenschulung durch einen bei Kontrollen an den Pharmazeuten, Ausatmung signifikant hoher
Pharmazeuten und mit Lungenfunktionstest durchgefihrt bei pharmazeutischer
telefonischer Kontrolle 1-mal im (n=363) Betreuung als in der
Monat. Patientenalter: Gber - Keine Weiterleitung der Patientendaten | Kontrollgruppe.
18 Jahre bei Kontrollen an den Pharmazeuten und

keine Lungenfunktionstests (n = 303)
Patienten mit Asthma unter - Patientenschulung und schriftlicher Signifikanter Effekt auf die
antiasthmatischer Therapie. Behandlungsplan, 3 telefonische Anrufe Compliance (Verbesserung in
Patientenalter: 2-18 Jahre innerhalb der ersten 3 Monate (n = 28) der Anwendung der

- Keine zusatzliche Intervention (n = 28) Medikamente). Kein Effekt auf
den Therapieerfolg

Patienten mit mitttelschwerem - Ubliche Patientenschulung (n = 13) Signifikanter Effekt auf die
oder moderatem Asthma unter - Informationstonband (n = 10) Compliance (Nachfillung der
antiasthmatischer Therapie. - Broschire des ,National Heart, Lung and | Medikamente) bei
Patientenalter: 18-65 Jahre Blood Institute” (n = 12) Aushandigung der Broschire

- Informationstonband und Broschiire des | mit und ohne Tonband vs.
Nationalen Herz, Lungen und Blut Instituts | (bliche Intervention nach

(n=11) 6 Monaten.
Kein Effekt auf den
Therapieerfolg
Patienten mit expiratorischer - Informationsbroschiire, Signifikanter Effekt auf
Stenoseatmung und mit Selbsthilfearbeitsheft, persénliche Compliance und
Verordnung von antiasthmatischer | Beratung, Besuch der Asthma- Therapieerfolg (keine weiteren
Therapie unterstitzungsgruppe, Telefonanrufe im Angaben)
Patientenalter ber 18 Jahre Follow up (n = 132)

- Informationsbroschiire (n = 135)

6.4.2.3.4  MaBRBnahmen bei der Therapie kardiovaskularer Erkrankungen

Ein signifikanter Effekt von MaRnahmen sowohl auf die Compliance als auch auf den Therapieerfolg
bei der langfristigen Therapie kardiovaskularer Erkrankungen wurde in einer von neun RCT zu dieser
Indikation festgestellt (Tabelle 6). Drei weitere RCT konnten lediglich einen signifikanten Effekt auf die
Compliance nachweisen. Insgesamt drei RCT (alle zu Interventionen bei Hypertonie) wurden bei der
Ergebnisprasentation von den Autoren der Ubersichtsarbeit im Text nicht beschrieben, die Angaben
stammen aus Tabellen.

In einer Studie Uber Patienten mit Hypercholesterinamie, die Lipidsenker verschrieben bekommen
hatten, erfolgte in beiden Gruppen eine mindliche Aufklarung durch den Arzt Uber Hypercholesterin-
amie und ihre Kontrolle, eine Aushandigung von Broschiren mit Diatempfehlungen sowie eine Dosis-
Uberprifung und -anpassung der Lipidsenker nach drei Monaten. Zusatzliche Telefonanrufe in einer
Studiengruppe zur Erfassung der jeweiligen Compliance und entsprechende Empfehlungen nach sie-
ben bis zehn Tagen sowie nach zwei und vier Monaten wiesen eine signifikante Verbesserung der
Compliance (Zahlung der Medikamente) und des Therapieerfolgs (signifikante Verbesserung des
Serumcholesterinspiegels) nach sechs Monaten im Vergleich zur Strategie ohne zusatzliche Inter-
ventionen auf. Bei dieser Studie wurde die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapie-
gruppen von den Autoren der systematischen Ubersicht als adaquat bezeichnet.

Drei RCT zeigten fir weitere Interventionen lediglich einen signifikanten Effekt auf die Compliance
ohne Effekt auf den Therapieerfolg, davon zwei Studien bei Patienten mit Hypertonie und eine Studie
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit.
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Tabelle 6: MaBnahmen bei der Therapie kardiovaskularer Erkrankungen

Patienten

Technologien

Ergebnisse

Méannliche Beschéftigte einer
Stahlfabrik mit Hypertonie
ohne Compliance
(Tabletteneinnahme < 80 %)
und ohne Therapieerfolg
(diastolischer Blutdruck

> 90 mmHg) nach 6 Monaten

- Patientenschulung (Blutdruckmessung,
Medikamenteneinnahme im Alltag),
Beratung alle 2 Wochen am Arbeitsplatz
mit ,Handlungsverstarkung®, Belohnung mit
Blutdruckmessgerat bei Compliance und
Therapieerfolg (n = 20)

- Keine Intervention (n = 18)

Signifikanter Effekt auf die
Compliance und kein Effekt auf
den Therapieerfolg (im Text wird
im Gegensatz zur Tabelle tber
einen Nachweis auf den
Therapieeerfolg berichtet)

Ambulante Patienten mit
Hypertonie (systolischer
Blutdruck >160 mm Hg oder
diastolischer Blutdruck

> 90 mm Hg). Patientenalter:
Uber 60 Jahre

- 1-mal pro Woche zwischen den Visiten
beim Hausarzt erfolgt Anruf durch
telefongesteuertes Computersystem mit
Ubermittlung der Blutdruckmesswerte,
Fragenbeantwortung, Aufklarung und
Beratung zur Motivationserhéhung

(n =156)

- Keine Intervention (n = 145)

Signifikanter Effekt auf die
Compliance und kein Effekt auf
den Therapieerfolg (bei mehreren
Adjustierungen signifikante
Effekte auf die Compliance und
den diastolischen Blutdruck)

Ambulante Patienten mit
Hypertonie unter
antihypertensiver Therapie mit
mangelnder Compliance.
Patientenalter: 20-80 Jahre

- Praparate in Spezialpackungen, die die
gleichzeitige Entnahme einer Dosis aller
verschriebenen Medikamente aus einer

einzigen Packung erlauben (n = 86)

- Praparate in Einzelpackungen (n = 85)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance (selbst berichtet und
Medikamentenzahlung) und
Therapieerfolg (Blutdruck)

Patienten unter
antihypertensiver Therapie
aber ohne Normalisierung des
diastolischen Blutdrucks.
Patientenalter: 35-65 Jahre

- Selbstkontrolle des Blutdrucks (n = 34)

- Kontrolle des Blutdrucks bei monatlichen
Hausbesuchen (n = 33)

- Sowohl Selbstkontrolle des Blutdrucks als
auch Kontrolle des Blutdrucks bei
monatlichen Hausbesuchen (n = 35)

- Keine Intervention (n = 34)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance (Interview und
Medikamentenzahlung) und
Therapieerfolg (Blutdruck)

Méannliche Beschéftigte einer
Stahlfabrik mit erhéhtem
Blutdruck (diastolischer
Blutdruck > 95 mmHg) ohne
vorherige Therapie

- Uberwachung des Blutdrucks durch
Betriebsarzt wahrend der Arbeitszeit
(n=137)

- Detailierte Aufklarung hinsichtlich
Hypertonie und Therapie (n = 28)

- Sowohl Uberwachung des Blutdrucks
durch Betriebsarzt wahrend der Arbeitszeit
als auch detailierte Aufklarung hinsichtlich
Hypertonie und Therapie (n = 44)

- Keine Intervention (n = 25)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance (selbst berichtet,
Medikamentenzahlung sowie
biochemische Messungen in Blut
und Urin) und Therapieerfolg
(Blutdruck)

Patienten unter
Standardversorgung fiir
koronare Herzkrankheit.
Patientenalter: Gber 60 Jahre

- Monatliche (je 2 Stunden) Schulungen
Uber Krankheit und Therapie in Gruppen
unter Leitung von 2 Mentoren (n = 165)
- Keine zusatzliche Intervention (n = 154)

Signifikante Verbesserung der
(selbst berichteten) Compliance in
der Mentorgruppe. Kein Effekt auf
den Therapieerfolg

Stationare Patienten mit
Verordnung von Therapie mit
Antikoagulantien (Warfarin
oder Acenocoumarol, 1-mal
taglich). Patientenalter: Gber
18 Jahre

- Standardaufklarung: minimale Information
Uber Antikoagulantien und Notwendigkeit
der Compliance (n = 43)

- Intensive Aufklarung: umfangreiche
Information, darunter visuelle, tiber
Antikoagulantien und Notwendigkeit der
Compliance. Unterstiitzung bei téglichen
Visiten durch Arzte und
Krankenschwestern (n = 43)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance und Therapieerfolg
nach 3 Monaten

Patienten mit
kardiovaskularen
Erkrankungen, nach
Entlassung aus dem
Krankenhaus mit Statin-
Therapie.

- Monatlicher Hausbesuch durch einen
Pharmazeuten mit Aufklarung, Beratung
sowie Messung des Gesamtcholesterins im
Blutserum (n = 45)

- Standardversorgung ohne weitere
Interventionen (n = 49)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance und Therapieerfolg
nach 6 Monaten
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Fortsetzung Tabelle 6: Malinahmen bei der Therapie kardiovaskularer Erkrankungen

Patienten

Patienten mit
Hypercholesterinamie mit
Verschreibung von
Lipidsenkern

Technologien

- Miindliche Aufklarung durch einen Arzt
Uber Hypercholesterindmie und deren
Kontrolle, Aushandigung einer Broschire
mit Diatempfehlungen sowie
Dosisanpassung des Lipidsenkers nach
3 Monaten wenn angezeigt (n = 63)

- Zuséatzlich: Telefonanrufe nach

7-10 Tagen sowie nach 2 und 4 Monaten
zur Erfassung der jeweiligen Compliance
und der Abgabe daran orientierter
Empfehlungen (n = 63)

Ergebnisse

Signifikante Verbesserung der
Compliance (Zahlung der
Medikamente) sowie signifikante
Verbesserung des
Serumcholesterinspiegels unter
der Nachsorge mit Telefonanrufen
nach 6 Monaten

6.4.2.3.5 MalRnahmen bei der Therapie von Diabetes mellitus

Ein signifikanter Effekt von MaRnahmen sowohl auf die Compliance als auch auf den Therapieerfolg
bei der langfristigen Therapie von Diabetes mellitus wurde in einer von zwei RCT zu dieser Indikation
festgestellt (Tabelle 7).

Bei ambulanten Patienten unter 75 Jahren mit Diabetes mellitus erwiesen sich Anrufe alle zwei
Wochen von einem automatischen telefonischen System (Eingabe von Blutzuckermesswerten, Ab-
spielen von vorgefertigten Patienteninformationen) sowie telefonische Beratung durch eine Kranken-
schwester bei Problemfallen als wirksamer hinsichtlich der Verbesserung der Compliance (selbst
berichtete Compliance) und des Therapieerfolgs (signifikant niedrigere HbA1c-, und Blutglukosewerte
sowie signifikant weniger diabetische Symptome) als keine Intervention. Die Geheimhaltung der
Patientenzuordnung in die Therapiegruppen wurde von den Autoren der systematischen Ubersicht als
adaquat eingestuft.

In dem zweiten RCT wurde nur ein signifikanter Effekt auf die Compliance nachgewiesen, ein Effekt
auf den Therapieerfolg blieb aus.

Tabelle 7: MaBRnahmen bei der Therapie von Diabetes mellitus

Patienten Technologien Ergebnisse

Ambulante Patienten mit
Diabetes mellitus,
Patientenalter: < 75 Jahre

- Alle 2 Wochen Anruf von einem
automatisierten Telefonsystem mit
Eingabe von Blutzuckermesswerten,
Abhdren von vorgefertigten
Patienteninformationen. Bei
Problemfallen telefonische Beratung
durch eine Krankenschwester (n = 137)
- Keine Intervention (n = 143)

Signifikant wenige selbst berichtete
Probleme mit der Compliance in der
Interventionsgruppe. Signifikant
niedrigere Werte des HbA1c, der
Blutglukose und signifikant weniger
diabetische Symptome in der
Interventionsgruppe

12-17 Jahre alte Patienten
mit Diabetes mellitus Typ |
unter Insulin-Therapie, nach
Schulung zum
Selbsmanagement sowie
unter taglicher Selbst- und
arztlicher Kontrolle alle

3 Monate

- 10 Sitzungen ,Behavioral-Family
Systems Therapy“ (4
Therapiekomponenten: Problemldsung,
Kommunikationsfahigkeit, kognitive

Restrukturierung und Familientherapie).

100 USD Belohnung bei Besuch aller
Sitzungen sowie der
Nachuntersuchungen (n = 38)

- 10 Sitzungen in Familiengruppen mit
je 2-5 Familien (wenige Inhalte),

100 USD Belohnung bei Besuch aller
Sitzungen sowie der
Nachuntersuchungen (n = 40)

- Keine zusatzliche Intervention
(n=41)

Compliance unter ,Behavioral-Family
Systems Therapy“ verglichen mit der
Kontrollgruppe nach 6 und 12 Monaten
signifikant besser. Kein Effekt auf
Therapieerfolg nach 6 und 12 Monaten
(in der Tabelle wird Gber signifikanten
Effekt bei Intervention vs. Kontrolle auf
einer subjektiven Messskala fur Patient-
Erwachsen Beziehung nach 6 und

12 Monaten berichtet).

HbA1c = Hamoglobin A1c. USD =

US-Dollar.
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6.4.2.3.6

MafRnahmen bei der Therapie von HIV-Infektionen

Von sechs RCT zu verschiedenen MaRnahmen in der langfristigen Therapie von HIV-Patienten wies
nur ein RCT einen signifikanten Effekt sowohl auf die Compliance als auch auf den Therapieerfolg auf,
zwei weitere RCT nur einen signifikanten Effekt auf die Compliance (Tabelle 8).

Eine individuelle Beratung, Anpassung der Therapie an die Lebensweise, telefonische Fragenbeant-
wortung sowie monatliche Besuche in einer HIV-Tagesklinik zeigten eine signifikante Verbesserung
der Compliance (gemessen durch strukturierte Interviews, Selbsteinschatzung) und eine signifikante
Reduktion der Viruslast im Vergleich zur tblichen Patientenversorgung bei HIV-Patienten (Viruslast >

5000 Kopien / ml) unter Kombinationstherapie mit Indinavir, Zidovudin und Lamivudin.

Die

Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen ist von den Autoren der systema-
tischen Ubersicht als unklar eingestuft worden.

Tabelle 8: MalRnahmen bei der Therapie von HIV-Infektionen

Patienten

Technologien

Ergebnisse

HIV-Patienten (Viruslast > 5000
Kopien / ml und Anzahl CD4 +
Lymphozyten < 600*10°/L) unter
Kombinationstherapie mit
Indinavir, Zidovudin und
Lamivudin

- Individuelle Beratung, Anpassung der
Therapie an Lebensweise, telefonische
Fragenbeantwortung, monatliche Besuche in
einer HIV-Tagesklinik (n = 60)

- Ubliche Patientenversorgung (n = 120)

Signifikante Verbesserung
der Compliance
(strukturierte Interviews,
Selbsteinschatzung).
Signifikante Reduktion der
Viruslast

Ambulante HIV-Patienten unter
hochaktiver antiretroviraler
Therapie

- Ubliche Patientenversorgung (n = 61)

- Zusatzlich ,psychoedukative® Intervention mit
Aufklarung uber Krankheit und Therapie,
Bestimmung und Anpassung der Dosis
zusammen mit dem Patienten. Erlernen der
Strategien zur Problembewaltigung,
telefonische Unterstiitzung vom ,Follow Up*

(n =55)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance und
Therapieerfolg nach

48 Wochen (signifikante
Effekte nur in der per-
Protokoll-Auswertung)

HIV-Patienten (> 18 Jahre) unter
antiviraler Kombinationstherapie

- 3 individuelle Sitzungen mit
Krankenschwestern (Patientenschulung und
Beratung, je 45-60 Minuten, auf Basis der
Motivationspsychologie, n = 100)

- Keine Angaben zur Intervention (n = 102)

Signifikante Verbesserung
der Compliance
(Selbsteinschatzung). Kein
signifikanter Effekt auf den
Therapieerfolg nach

6 Monaten

Kinder mit HIV (Alter:
1,5-12 Jahre) unter
antiretroviraler Therapie

- 8 Hausbesuche innerhalb von 3 Monaten
zwecks Aufklarung und Patientenschulung
durch erfahrene Krankenschwestern (n = 20)
- Standardpatientenversorgung durch Arzte,
Krankenschwestern und Sozialarbeiter bei
Krankenhausbesuchen (alle 3 Monate, n=17)

Signifikante Verbesserung
der Compliance
(Medikamenten-
nachfiilirate). Kein
signifikanter Effekt auf den
Therapieerfolg nach

11 Monaten

In der Forschung
unterreprasentierte
Erwachsenengruppen von
HIV-Patienten unter
antiretroviraler Therapie

- Ubliche Beratung (Beschreibung der
Medikamente und Einnahmehinweise,
Notwendigkeit der Compliance, n = 99)

- Zuséatzlich 4 Module von Schulungen

(1 Sitzung pro Woche) durch geschultes
Fachpersonal mit Aufklarung Gber Krankheit
und Therapie, Starkung der Compliance und
Kompetenz zur Problembewaltigung (n = 96)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance und
Therapieerfolg nach

24 Wochen

HIV-Patienten (Viruslast unter
50 Kopien / ml) unter
mindestens 3 verschiedenen
antiretroviralen Medikamenten
mit 2 unterschiedlichen
Wirkmechanismen

- Standardversorgung durch monatliche
Arztbesuche mit Kontrolle des Therapieablaufs,
Laborwerte und Nebenwirkungen (n = 28)

— zusatzlich insgesamt 3-25 Sitzungen mit
einem Psychotherapeuten auf Basis der
kognitiven Verhaltenstherapie (n = 32)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance und
Therapieerfolg nach

12 Monaten, bei jedoch
hoher Compliance in
beiden Gruppen

HIV = Humaner Immundefizienzvirus.
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6.4.2.3.7 Malnahmen bei der Therapie psychischer Erkrankungen

Ein signifikanter Effekt von Compliance steigernden MalRnahmen sowohl in Bezug auf die Compliance
als auch auf den Therapieerfolg bei der langfristigen Therapie psychischer Erkrankungen wurde in
sechs von 13 RCT zu dieser Indikation festgestellt (bei einem dieser RCT scheint es sich allerdings
um vorlaufige Ergebnisse eines anderen RCT zu handeln). Zwei weitere RCT konnten nur einen
signifikanten Effekt auf den Therapieerfolg nicht aber auf die Compliance nachweisen und wiederum
ein anderer RCT nur einen signifikanten Effekt auf die Compliance nicht aber auf den Therapieerfolg
(Tabelle 9). Insgesamt zwei RCT wurden in der Ergebnisprasentation des Artikels von den Autoren
nicht beschrieben; die Angaben stammen aus Tabellen.

Bei an Schizophrenie erkrankten Patienten, die unter Therapie mit Neuroleptika stehen, zeigte sich in
zwei verschiedenen RCT eine bessere Compliance (in beiden Studien subjektive Messungen) und ein
besserer Therapieerfolg hinsichtlich der RuUckfallrate. Diese Effekte wurden sowohl bei der
Familientherapie verglichen mit der individuellen Therapie als auch bei Schulung der Familienan-
gehorigen (neun Sitzungen ein Mal pro Monat, Dauer je anderthalb bis drei Stunden, Workshops alle
drei Monate) und Notfallintervention bei Bedarf verglichen mit keiner Intervention beobachtet. Die
Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen war fur die Autoren der systema-
tischen Ubersicht in den Studienbeschreibungen bei der ersten Studie nicht ersichtlich. Die zweite
Studie verwendete keine Geheimhaltung der Patientenzuordnung.

Auch die so genannte kulturell modifizierte Familientherapie® (soziokultureller Ansatz bei der
Schulung von Familienangehérigen ber Krankheit, Medikamentenanwendung und Steigerung der
Kompetenz zur Problemlésung) bei Patienten mit Schizophrenie war nach zwdlf Monaten bezlglich
der Compliance (gemessen an einer Sechs-Punkte-Skala) und dem Therapieerfolg (Reduktion des
Patientenanteils mit Verschlimmerung der Symptomatik, Verbesserung der Globalfunktion bei den
Patienten sowie Reduktion der Familienbelastung) signifikant wirksamer als eine Familienverhaltens-
therapie. Die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen wurde von den Autoren
der systematischen Ubersicht als unklar bezeichnet. Es wurde auRerdem die Intervention durch
unterschiedliche Psychiater in den beiden Interventionsgruppen bemangelt.

Bei stationaren Patienten mit akuter Psychose erwiesen sich vier bis sechs Sitzungen ,Compliance
Therapie® (basierend auf Motivationsinterviews) als signifikant wirksamer hinsichtlich der Compliance
(gemessen an einem Sieben-Punkte-Score nach sechs und zwélf Monaten) und dem Therapieerfolg
(gemessen anhand einer Verbesserung in einer psychiatrischen Ratingskala nach sechs Monaten
sowie in der Globalfunktion nach sechs und zwoéIf Monaten) im Vergleich zur gleichen Anzahl Sit-
zungen mit unspezifischer Beratung ohne Medikationsbesprechung. Dieser RCT wurde offensichtlich
in zwei Publikationen (als vorlaufige Ergebnisse und Endergebnisse) prasentiert. Die Geheimhaltung
der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen wurde von den Autoren der systematischen Ubersicht
in beiden Publikationen als addquat angesehen.

In einer weiteren Studie wurde ein Programm bei ambulanten Patienten mit Depression oder Angst-
erkrankung untersucht. Dieses beinhaltete Patientenschulungen, Aushandigung von Videoinfor-
mationsmaterial und schriftlichen Informationen, zwei Hausbesuche durch einen Facharzt (je 90 und
60 Minuten), drei Telefonanrufe, vier persdnliche E-Mails, die Durchfiihrung eines Ruckfallpra-
ventionsprogramms einschlief3lich Ausfillen einer speziellen Checkliste zum Gesundheitsstatus und
zur Selbsteinschatzung der Compliance. Das Programm bewirkte eine signifikant bessere Compliance
(gemessen an einer subjektiven dichotomen Skala) und einen signifikant besseren Therapieerfolg
(Verbesserung der depressiven Symptomatik) nach zwolf Monaten verglichen mit der Ublichen
Patientenversorgung mit zwei bis vier Arztbesuchen. Die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in
die Therapiegruppen war fiir die Autoren der systematischen Ubersicht anhand der Studienbeschrei-
bung nicht ersichtlich.

In zwei weiteren RCT Uber Patienten mit Schizophrenie unter medikamentdser Therapie konnte fir ein
Programm mit Familienberatung und Schulung eine signifikante Ruckfallreduktion nach 18 Monaten
im Vergleich zu keiner Familienintervention nachgewiesen werden; ein Effekt auf die Compliance blieb
jedoch aus. In einem dieser RCT wurden Familienberatung und Schulung bei Entlassung und
nachfolgend alle drei Monate durchgefihrt, in dem anderen erfolgte diese Intervention monatlich fir
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45 Minuten. Die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen war fir die Autoren
der systematischen Ubersicht in den Studienbeschreibungen der beiden Studien unklar.

Eine komplexe Intervention mit Patientenberatungen, Aushandigung von Broschuren, welche Uber die
medikamentdse Therapie und den Medikamentendispenser informierten, Anpassungen der Medika-
mentengabe an die Patientengewohnheiten, Tagebuchfiihrung sowie Erinnerungen an Termine und
Medikamentennachfillung per E-Mail brachte im Vergleich zu keiner Intervention signifikante Effekte
auf die Compliance (Messinstrument nicht angegeben) ohne den Therapieerfolg (Rate der Anfalle)

signifikant zu beeinflussen.

Tabelle 9: MalRnahmen bei der Therapie von psychischen Erkrankungen

Patienten

Technologien

Ergebnisse

Manner mit Schizophrenie bei
Entlassung aus der Klinik,
Durchschnittsalter: 24 Jahre

- Familienberatung und Schulung bei
Entlassung und danach alle 3 Monate
(n=42)

- Keine Familienintervention (n = 41)

Kein signifikanter Effekt auf die
Compliance, signifikante
Rickfallreduktion nach 18 Monaten

Patienten mit Schizophrenie
unter Therapie mit Neuroleptika

- Familientherapie (n = 17)
- Individuelle Therapie (n = 15)

Signifikante Effekte auf Compliance
(Interview) und Therapieerfolg
(Ruckfallreduktion)

Patienten mit Schizophrenie
unter medikamentdser Therapie

- Familienberatung und Schulung, je
45 Minuten monatlich (n = 34)
- Keine Familienintervention (n = 29)

Kein signifikanter Effekt auf die
Compliance, signifikante
Ruckfallreduktion nach 18 Monaten

Ambulante Patienten mit
funktionaler Psychose unter
6-monatiger neuroleptischer
Therapie

- Individuelle halbstrukturierte
Schulung mit Aufklarung und Beratung,
besondere Hervorhebung von
Nebenwirkungen (n = 28)

- Ubliche Patientenversorgung (n = 28)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance und Therapieerfolg

Stationare Patienten mit
Psychose und Diagnose
~Schizophrenie”, Patientenalter:
18-65 Jahre

- 5 Sitzungen ,Compliance-Therapie*
(Anderung des kognitiven Verhaltens),
je 30-60 Minuten (n = 39)

- 5 Sitzungen mit unspezifischer
Beratung, je 30-60 Minuten (n = 35)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance und Therapieerfolg

Stationare Patienten mit akuter
Psychose, Gberwiegend mit der
Diagnose ,Schizophrenie®,
Patientenalter 18-65 Jahre
(vorlaufige Ergebnisse des
nachfolgenden RCT?)

- 4-6 Sitzungen ,Compliance Therapie*
(basierend auf Motivationsinterviews,
n = 25)

- 4-6 Sitzungen mit unspezifischer
Beratung ohne
Medikationsbesprechung (n = 22)

Signifikanter Effekt auf Compliance
(7-Punkte-Score) und
Therapieerfolg (Verbesserung in
kurzer psychiatrischer Rating-Skala
sowie der Globalfunktion) nach

6 Monaten

Stationare Patienten mit akuter
Psychose, Uberwiegend mit der
Diagnose ,Schizophrenie®,
Patientenalter 18-65 Jahre
(Endergebnisse des obigen
RCT?)

- 4-6 Sitzungen ,Compliance-Therapie“
(basierend auf Motivationsinterviews,
n=39)

- 4-6 Sitzungen mit unspezifischer
Beratung ohne
Medikationsbesprechung (n=35)

Signifikante Effekte sowohl auf die
Compliance (7-Punkte-Skala) als
auch auf den Therapieerfolg
(Verbesserung der Globalfunktion)
nach 12 Monaten

Patienten mit Schizophrenie
unter medikamentdser Therapie,
Patientenalter: 18-49 Jahre

- 8 Sitzungen auf Basis der
standardisierten interaktiven
Lernmethode, 1-mal pro Woche in
Gruppen von je 5-8 Teilnehmern,
getrennt fur Patienten und Verwandte
(n=23)

- Ubliche Patientenversorgung (n = 23)

Kein signifikanter Effekt auf
Compliance und Therapieerfolg

Aus der Klinik entlassene
Patienten mit der Diagnose
Schizophrenie, die unter
medikamentdser Therapie
stehen und Uber die letzten
4 Wochen in einer stabilen
Phase sind, Patientenalter:
17-55 Jahe

- Kulturell modifizierte
Familientherapie: soziokulturelle
Familienschulung Uber Krankheit,
Medikamentenanwendung und
Steigerung der Kompetenz zur
Problemlésung (n=80)

- Familienverhaltenstherapie (n=86)
(unterschiedliche Psychiater in den
beiden Interventionsgruppen)

Signifikante Effekte sowohl auf die
Compliance (6-Punkte-Skala) als
auch auf den Therapieerfolg
(Reduktion der Familienbelastung,
der Symptome einer
Verschlimmerung sowie
Verbesserung der Globalfunktion)
nach 12 Monaten
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Fortsetzung Tabelle 9: MalRnahmen bei der Therapie von psychischen Erkrankungen

Patienten

Technologien

Ergebnisse

Patienten mit Schizophrenie
unter medikamentdser Therapie
mit Haloperidoldecanoat (in
einem 3. Studienarm - Therapie
nach Bedarf)

- 9 Sitzungen (1-mal monatlich, je 1,5-3 Stunden)
psychologische Familienschulung, Workshops
alle 3 Monate, Notfallintervention bei Bedarf
(n=127)

- Keine Intervention (n = 105)

Signifikante Effekte
sowohl auf die
Compliance (subjektive
dichotome Skala) als
auch auf den
Therapieerfolg (Reduktion
der Riickfallrate)

Patienten mit Depression unter
Anfangstherapie mit Dothiepin
oder Amitriptylin, Alter >18 Jahre

- Informationsbroschiire zur
Medikamentenanwendung (n = 53)

- 2 Beratungen (2. und 8. Woche) durch
Krankenschwestern (n = 52)

- Informationsbroschire zur
Medikamentenanwendung sowie 2 Beratungen
(2. und 8. Woche) durch Krankenschwestern
(n=153)

- Keine Intervention (n = 55)

Kein signifikanter Effekt
auf Compliance und
Therapieerfolg
(signifikante
Verbesserung der selbst
berichteten Compliance
nur nach

12 Wochen fiir Beratung
vs. keine Intervention)

Ambulante Patienten mit
Depression oder
Angsterkrankung, die
Verordnung fiur medikamentdse
Therapie erhalten haben,
Patientenalter: 18-80 Jahre

- Patientenschulung, Aushandigung von
schriftlichen Informationen und
Videoinformationen, 2 Hausbesuche durch einen
Facharzt (je 90 und

60 Minuten), 3 Telefonanrufe, 4 personliche
E-Mails, Durchfiihrung eines
Ruckfallpraventionsprogramms mit Ausfillen
einer speziellen Checkliste (N = 194)

- Ubliche Patientenversorgung: 2-4 Arztbesuche
in 6 Monaten (n = 192)

Signifikante Effekte
sowohl auf die
Compliance (subjektive
dichotome Skala) als
auch auf den
Therapieerfolg
(depressive Symptome)
nach

12 Monaten

Erwachsene ambulant versorgte
Epilepsiepatienten, die
Verordnung fiir medikamentdse
Therapie erhalten haben

- Patientenberatung, Informationsbroschiren,
Medikamentendispenser, Tagebuch, Anpassung
der Medikamentengabe an
Patientengewohnheiten sowie E-Mail-
Erinnerungen an Termine und
Medikamentenachfillung (n = 27)

- Keine Intervention (n = 26)

Signifikanter Effekt auf die
Compliance (unklar). Kein
signifikanter Effekt auf
den Therapieerfolg (selbst
berichtete Anfalle)

? = unklar: gleiche Autoren, Patientengruppen, Interventionen, unterschiedliche Patientenanzahl und Follow-up.

6.4.2.3.8

MalRnahmen bei Langzeittherapie fur weitere Indikationen

In sechs RCT zu verschiedenen MalRnahmen bei der langfristigen Therapie flr weitere Indikationen
(zwei RCT zu alteren Patienten, zwei zu rheumatischer Arthritis, ein RCT zu hormonaler Kontrazeption
und ein RCT zu Tuberkulose) wiesen zwei RCT einen signifikanten Effekt auf die Compliance auf,
allerdings kein RCT einen signifikanten Effekt auf den Therapieerfolg (Tabelle 10).

Eine signifikante Verbesserung der Compliance zeigte sowohl eine strukturierte Beratung Gber Depot-
Medroxyprogesteronacetat-Kontrazeptiva im Vergleich zur Routineberatung bei gebarfahigen Frauen
im Alter von 18 bis 35 Jahren als auch sieben halbstiindige individuelle Patientenschulungen auf
Basis der Selbstvertrauenstheorie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis unter D-Penicillamin-Thera-
pie im Vergleich zur Aushandigung einer Informationsbroschiire
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Tabelle 10: MaRnahmen bei Langzeittherapie fur weitere Indikationen

Patienten Technologien Ergebnisse

Gebahrfahige Frauen im Alter | - Strukturierte Beratung vor Beginn der Signifikante Verbesserung der
von 18-35 Jahren mit Anwendung beziiglich Wirkungmechanismus | Compliance (gesunkene
Einwilligung zur Kontrazeption | und Nebenwirkungen des Depot- Abbruchrate der

durch Injektionen von Depot- | Medroxyprogesteronacetats. Audiovisuelle Medikamentenanwendung).
Medroxyprogesteronacetat Information, falls Frauen sich wegen Kein Effekt auf

Besorgnissen in der Klinik melden (n = 175) denTherapieerfolg
- Routineberatung ohne zusétzliche
Interventionen (n = 175)

Aus einer geriatrischen Klinik | - Hausbesuch durch einen Pharmazeuten Kein signifikanter Effekt auf
entlassene Uber 75 Jahre alte | 7-14 Tage nach der Entlassung zur Compliance und

Patienten mit 4 oder mehr Uberpriifung der Medikamenteneinnahme und | Therapieerfolg nach 6 Monaten
verschriebenen Compliance, zur Aufklarung und Beratung, bei

Medikamenten (im Arztbrief) | Bedarf Arztkontakt. Vereinbarung weiterer
Hausbesuche nach Ermessen (n = 165)
- Keine Intervention (n = 151)

Ambulant versorgte tUber - Patienteninterviews durch einen Kein signifikanter Effekt auf
65 Jahre alte Patienten mit Pharmazeuten mit Anwendung von Compliance und

3 oder mehr verschriebenen ,Pharmacist’s Management of Drug-related Therapieerfolg nach
Medikamenten Problems* und des ,Subjective, Objective 12 Monaten

Assessment and Plan“-Berichts fiir weitere
Handlungsanweisungen (n = 159)
- Traditionelle Versorgung (n = 204)

Patienten mit rheumatoider - 4 (2-stuindige) Sitzungen in Gruppen mit Kein signifikanter Effekt auf
Arthritis, die Verordnung fur Lebenspartnern (Aufklarung, Beratung, Compliance und

Therapie mit Sulfasalazin Schulung, Patientenvertrag) im ersten Monat | Therapieerfolg nach
erhalten haben sowie 2 weitere Sitzungen nach 4 und 12 Monaten

8 Monaten (n = 29)
- Aushandigung einer Informationsbroschiire
Uber rheumatoide Arthritis (n = 31)

Patienten mit rheumatoider - Aushandigung einer Informationsbroschiire | Signifikante Verbesserung der
Arthritis, die Verordnung fiir Uber rheumatoide Arthritis (n = 49) Compliance. Kein Effekt auf
Therapie mit D-Penicillamin - 7 halbstiindige individuelle Sitzungen den Therapieerfolg
erhalten haben; Alter (Patientenschulungen auf Basis der
> 18 Jahre Selbstvertrauenstheorie) in 6 Monaten durch

Fachkrankenschwestern (n = 51)
Patienten mit neu - Medikation unter 2-monatiger Aufsicht von Kein signifikanter Effekt auf
diagnostizierter Sputum- Gesundheitsfachkraften (6-mal pro Woche, Compliance und
positiver Tuberkulose, die danach selbstkontrollierte Medikation Therapieerfolg nach
Verordnung fiir (n=170) 12 Monaten
medikamentdse Therapie - Medikation unter Aufsicht von
erhalten haben, Patientenalter | Familienangehérigen (n = 165)
> 15 Jahre - Selbstkontrollierte Medikation (n = 162)

6.4.3 Diskussion
6.4.3.1 Methodische Aspekte

Viele Primarstudien messen lediglich die Auswirkungen der MaRnahmen auf die Compliance ohne
aber den Therapieerfolg zu betrachten. Die Verbesserung der Compliance bzw. Adherence bedeutet
aber nicht automatisch, dass die Malinahme selbst mehr Nutzen als Schaden verursacht (ein Beispiel
sind Antiarrhythmika, die zwar Arrhythmien verminderten aber die Mortalitétsrate erhdhten). Die Wich-
tigkeit der gleichzeitigen Betrachtung sowohl der Verbesserung der Compliance bzw. Adherence als
auch des Therapieerfolgs wurde bei der Themenstellung und bei der Literaturrecherche bzw. —selek-
tion zugrunde gelegt.

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer durch die durchgefiihrte Recherche identifizierten aktuellen
systematischen Ubersicht, deswegen muss hier auf die methodischen Aspekte der Literaturrecherche,
der systematischen Ubersichtsarbeit und der zugrunde liegenden Primarstudien eingegangen werden.
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6.4.3.1.1 Literaturrecherche

Die Suchstrategie fir den vorliegenden HTA-Bericht wurde in den wichtigsten medizinischen
Datenbanken durchgefihrt und zielte darauf ab, die aktuellsten publizierten systematischen Literatur-
Ubersichten zu identifizieren. Es kann aber nicht komplett ausgeschlossen werden, dass eine wichtige
Datenquelle nicht identifiziert wurde. Die Literatur zu dieser Fragestellung in den medizinischen Da-
tenbanken ist wegen traditioneller Orientierung auf klinische Fragestellungen bislang nicht ideal
indexiert.

6.4.3.1.2  Ubersichtsarbeit

Die medizinische Bewertung basiert auf der systematischen Literaturiibersicht von Haynes et al.® zu
Compliance bzw. Adherence férdernden MalRnahmen in der Arzneimitteltherapie. Die Literaturrecher-
che wurde in dieser Ubersicht in den wichtigsten Datenbanken fiir englischsprachige Publikationen
ohne weitere Einschrankung bis September 2004 als Aktualisierung (Update) zu mehreren vorherigen
Recherchen durchgefiihrt und scheint vollstandig und aktuell zu sein.

Von 57 einbezogenen RCT wurden allerdings bei der Studienbeschreibung von den Autoren der
systematischen Ubersicht nur 50 RCT beschrieben. Weitere sieben Studien wurden bei der Ergeb-
nisprasentation nicht erwahnt. Informationen zu diesen RCT konnten nur aus den Tabellen der Uber-
sicht enthommen werden. Bei einem von 57 RCT scheint es sich um vorlaufige Ergebnisse eines
anderen RCT zu handeln.

Zwar wurden die in den Primarstudien durchgefiihrten Interventionen in der systematischen Uber-
sichtsarbeit kurz dargelegt, dennoch kénnen die genauen Inhalte und die tatsachliche Qualitat der in
den Studien durchgeflihrten Interventionen aus der vorliegenden Beschreibung nur eingeschrankt
beurteilt werden. Die Auswertung von Primarstudien war bei den fur die Durchflhrung des Berichts
gegebenen Rahmenbedingungen nicht moglich.

Der Begriff Adherence wird in der zugrunde liegenden systematischen Ubersicht dem Terminus der
Compliance gleich gesetzt. Es ist aus den Studienbeschreibungen nicht immer klar, in welchen der
einbezogenen Publikationen die therapeutische Anweisungen und Strategien auf die Mdglichkeit und
Wiinsche des Patienten abgestimmt wurden und in welchen nicht.

Ein weiterer zu erwahnender Aspekt ist, dass primare Forschungshypothesen der einbezogenen RCT
in der Ubersicht nicht genannt sind, was die Bewertung dieser Studienergebnisse erschwert. Unklar ist
ebenso, ob die untersuchten Endpunkte vor oder nach dem Studienbeginn definiert wurden.

Eine Metaanalyse wurde in der systematischen Ubersicht nicht durchgefihrt. Dies ware allerdings bei
der gegebenen Datenlage (unterschiedliche Compliance-Messinstrumente und klinische Endpunkte in
den Studien) kaum moglich gewesen.

6.4.3.1.3 Priméarstudien

Die mangelnde Berichtsqualitat primarer Studien erschwert die Interpretation und die Ubertragbarkeit
der Studienergebnisse. Die Qualitdt der Beschreibung des Rekrutierungsprozesses und der Pati-
entenbeteiligung, des Randomisierungsverfahrens und der Patientenverblindung, der Patienten-
charakteristika sowie der Mess- und Auswertungsinstrumente sind die wichtigsten Komponenten einer
guten Berichtsqualitat einer Studie.

Viele der bericksichtigten Studien litten an mangelnder Berichtsqualitat hinsichtlich Beschreibung der
untersuchten Interventionen. In manchen Studien sind die Angaben zu den untersuchten Interven-
tionen unvollstandig. Oft wurde die Kontrollintervention lediglich als ,ubliche* bzw. ,Standard-“ Pati-
entenversorgung bezeichnet. Falls eine solche ,ubliche® Intervention Aspekte der Compliance bzw.
Adherence mitbericksichtigt, kann sie allein erfolgreich sein und den Effekt der in der Studie unter-
suchten Intervention nivellieren.

Insbesondere bei den bis 1998 publizierten Studien fehlen Angaben zur Geheimhaltung der Pati-
entenzuordnung in die Therapiegruppen. Es stellt sich manchmal die Frage, ob solche Studien eine
randomisierte Patientenzuteilung hatten oder ob zur Beteiligung an der Studie Patienten nur durch
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Zufallprinzip aus der Bezugspopulation ausgewahlt wurden (hier wird in der Literatur manchmal auch
der Begriff ,randomisierte Studie® verwendet).

In vielen Studien wurden Schatzungen des Arzneimittelverbrauchs seitens der Patienten zur Bestim-
mung der Compliance bzw. Adherence eingesetzt. Es wurde gezeigt, dass bei Selbsteinschatzung die
Compliance bzw. Adherence im Vergleich zu biochemischen Methoden etwa zweifach sowie vergli-
chen mit Zahlung der Medikamente etwa 1,3- bis zweifach Uberschéatzt wird. Dieser Effekt kann unter
anderem einen Unterschied in der Compliance zwischen den Behandlungsgruppen nivellieren.

Auch bei der Messung der Erfolgsparameter wurden zum Teil sehr ungenaue indirekte (z. B. Anwen-
dungshaufigkeit von Bronchodilatoren als Notfallmedikation) und subjektive (z. B. psychiatrische
Ratingskala) oder zwar objektive aber klinisch nicht relevante Parameter (z. B. Lipidprofil) verwendet.
In vielen Studien fehlen aullerdem noch Angaben zur Verblindung der Ergebnismessung. Nicht ver-
blindete Ergebnismessung erhéht die Wahrscheinlichkeit fir verzerrte Ergebnisse.

Die statistische Power der Studien (Fahigkeit Studienforschungshypothese nachweisen) hangt von
der Anzahl der Patienten in den Studienarmen und von den Eintrittswahrscheinlichkeiten der in diesen
Studien untersuchten Ereignisse ab. In vielen bericksichtigten Studien wurde eine sehr niedrige
Patientenanzahl einbezogen (in 22 RCT unter 60 Patienten). Deswegen sollen nicht-signifikante Er-
gebnissen dieser Studien nicht als Nachweis der Nullhypothese (fehlende Wirkung) tberbewertet
werden. Es muss daher bei nicht-signifikanten Ergebnissen bedacht werden, dass Unterschiede exis-
tieren und der wahre Wert relevant sein konnte.

AuRerdem sollten auch signifikante Studienergebnisse nicht Gberschatzt werden. Sie kénnen durch
Zufall (alpha-Fehler) oder durch systematische Fehler (Bias) z. B. durch das Studiendesign entstehen
und so zu Verzerrungen der Studienergebnisse zugunsten der einen oder anderen Behandlungs-
alternative fuhren. Es muss bei signifikanten Ergebnissen au3erdem bedacht werden, dass der wahre
Wert trotzdem fir die Klinik wenig relevant sein kann.

In den Studien zu bemangeln sind aulRerdem fehlende Betrachtung der bedeutendsten klinischen
Endpunkte (z. B. Tod), relativ kurze Untersuchungszeitrdume (maximal ein Jahr) und fehlende Beo-
bachtung nach Beendung der Intervention (Nachhaltigkeit des erzielten Effekts). Nicht bekannt ist
auch, ob der erzielte Effekt durch die Intervention selbst oder durch erhdhte unspezifische Aufmerk-
samkeit gegenlber der Untersuchungsgruppe erzielt wurde.

6.4.3.1.4  Ubertragbarkeit

Die ermittelte Evidenz stammt Uberwiegend aus im Ausland durchgeflihrten Studien. Solche Evidenz
durfte nicht immer problemlos auf die klinische Praxis in Deutschland Gbertragbar sein (z. B. Studien
zu bestimmten ethnischen Gruppen). Schwierig ist auBerdem die Frage nach der Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen auf in den Studien nicht direkt untersuchte Patientengruppen.

Mehrere der untersuchten Interventionen waren komplex und laborintensiv, fur die Durchfiihrung der
MaRnahmen wurde zusatzliches Studienpersonal finanziert. Es ist deshalb unklar, ob diese
Interventionen in der alltédglichen Praxis in Deutschland durchfuhrbar sind. Das System des Gesund-
heitswesens hat einen wesentlichen Einfluss auf die fur die Compliance bzw. Adherence oft entschei-
denden Aspekte wie die Dauer der einzelnen Arzt-Patient-Beziehung und ihre Kontinuitat, die Héhe
der Leistungserstattung, weitere einbezogene Akteure (z. B. Apotheken) und die Ebene der Kommuni-
kation (z. B. Telefonanrufe).

6.4.3.2 Interpretation der Ergebnisse

Im Weiteren werden je nach Indikation die im Ergebnisabschnitt beschriebenen Studien hinsichtlich
ihrer methodischen Qualitat (Kapitel 6.4.3.1, ,Methodische Aspekte®) diskutiert und dementsprechend
die in den Studien aufgeflihrten Ergebnisse bezlglich ihrer Verlasslichkeit Uberprift (unterteilt).
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6.4.3.2.1 MalRnahmen bei Kurzzeittherapie

Insgesamt zeigten bei Kurzzeittherapie vier nicht sehr komplizierte Interventionen (in drei RCT) sowohl
eine signifikante Verbesserung der Compliance bzw. Adherence als auch einen signifikanten Effekt
auf den Therapieerfolg.

Signifikante Ergebnisse zeigte die spezifische Beratung der Eltern von ein- bis 15-jahrigen Kindern
beziiglich der Wichtigkeit der korrekten zehntagigen Einnahme von Penicillin bei Streptokokken-
Pharyngitis mit Aushandigung einer schriftlichen Unterweisung im Vergleich zur blichen Elternunter-
weisung. Positiv anzumerken ist, dass sowohl die Compliance als auch der Therapieerfolg in dieser
Studie mit objektiven Instrumenten gemessen wurden (entsprechend Urintest und Kulturwachstums-
messung). Allerdings werfen die fehlenden Angaben zur Geheimhaltung der Patientenzuordnung in
die Therapiegruppen bzw. zur Verblindung der Ergebnismessung Bedenken Uber die methodische
Qualitat dieser (1972 publizierten) Studie und Uber die Verlasslichkeit der Studienaussagen auf.

Auch die Beratung mit Aufklarung Gber Erkrankung, Therapie und Wichtigkeit der Compliance, Aus-
handigung einer Informationsbroschire und eines Tagebuchs zur Compliance sowie anschlielender
telefonischer Beratung im Follow-up waren signifikant wirksamer (,Harnstoff-Atemtest® Test) bei
Helicobacter pylori positiven Patienten mit geplanter Dreimedikamententherapie verglichen mit keiner
dieser Interventionen. Methodisch scheint diese Studie gut zu sein. lhre Ergebnisse stehen nicht im
Widerspruch zu den Ergebnissen der beiden weiteren Studien zur Behandlung von Helicobacter
pylori. In diesen RCT war die Compliance bereits in den Kontrollgruppen sehr hoch, was den Wirk-
samkeitsnachweis der untersuchten Interventionen erschwert haben konnte.

Ebenfalls erfolgreich war ein Kurztraining mit Ausgabe einer schriftlichen Unterweisung zur Anwen-
dung eines Mometazonfuroat-Sprays sowohl mit als auch ohne zusatzlichen Unterricht (Diavortrag
Uber Erkrankung und Therapie) im Vergleich zur alleinigen Herstellerinformation bei Patienten mit
Pollenallergie. Die methodische Qualitat dieser Studie ist wegen fehlender Angaben zur Geheim-
haltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen und der Anwendung subjektiver Methoden
bei der Ergebnismessung durch die Patienten, insbesondere bei der Messung des Therapieerfolgs
(Haufigkeit der Asthmasymptomatik und Anwendungshaufigkeit von Bronchodilatoren als Notfallme-
dikation), gemindert. Die Verlasslichkeit der Studienaussagen ist dadurch eingeschrankt.

6.4.3.2.2  Anderungen der Dosisverteilung bei Langzeittherapie

Zwar wurde bei allen untersuchten Interventionen zur Vereinfachung des Dosierungsschemas bei
Langzeittherapie eine Verbesserung der Compliance bei seltenerer Gabe von Medikamenten festge-
stellt, allerdings wies nur eine Malinahme eine signifikante Verbesserung des Therapieerfolgs auf.
Zweimal tagliche Einnahme von Niacin in kontrollierter Freisetzung war viermal taglicher Einnahme
von regularem Niacin bei Mannern unter 65 Jahre mit hohem Risiko fiir koronare Herzkrankheit Uber-
legen. Methodisch weist diese Studie durch fehlende Angaben zur Geheimhaltung der Patienten-
zuordnung in die Therapiegruppen einen wichtigen Mangel auf. Der Therapieerfolg wurde zwar
objektiv durch Anderung des Blutlipidprofils festgestellt, diese kann allerdings aus klinischer Sicht
durchaus klinisch unrelevant sein.

6.4.3.2.3 MalRnahmen bei der Therapie von Asthma und / oder chronisch
obstruktiverLungenerkrankung

Drei Interventionen zeigten signifikante Effekte auf den Therapieerfolg bei der Therapie von Asthma
und / oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung.

Mehrmalige Beratungen waren signifikant wirksamer als keine Beratungen bei iber 18 Jahre alten
Patienten mit akuter Asthmasymptomatik. Signifikant besserer Lungenfunktionstest, weniger Symp-
tome, weniger Arbeitsunfahigkeitstage und arztliche Konsultationen wurden bei dieser Intervention im
Vergleich zu keiner Beratung festgestellt. Methodisch weist diese Studie ein gutes Niveau auf und die
Studienaussagen sind als zuverlassig einzustufen.

Der zweite RCT wurde in der Ergebnisdarstellung der Ubersichtsarbeit von den Autoren nicht be-
schrieben (Angaben stammen aus den Tabellen). Bei Uber 18 Jahre alten Patienten mit ex-
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piratorischer Stenoseatmung erwies sich ein Programm mit Aushandigung einer Informationsbro-
schire, personlicher Beratung, Besuch einer Asthma-Unterstitzungsgruppe und Telefonanrufen im
Follow-up als wirksamer gegenulber alleiniger Ausgabe der Informationsbroschiire. Welche Mess-
instrumente signifikante Ergebnisse erzeugten, ist aus den vorliegenden Angaben unklar. Darlber
hinaus bringen fehlende Abgaben zur Geheimhaltung der Patientenzuordnung zusatzliche Unsicher-
heit bei der Ergebnisinterpretation dieser Studie und schwachen ihre Aussagekraft.

Eine pharmazeutische Betreuung bei Patienten mit Asthma oder chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung zeigte einen signifikanten Effekt auf den Therapieerfolg gemessen an einer objektiven
Skala (Luftgeschwindigkeit bei Ausatmung) ohne signifikante Verbesserung der Compliance. Der
fehlende Unterschied in der Verbesserung der Compliance kdnnte allerdings durch ein subjektives
und dadurch ungenaues Messinstrument (Interview) erklart werden. Auch bei dieser Studie ist die
Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen nicht ersichtlich und deshalb fraglich.
Die Verlasslichkeit der Studienaussagen ist eingeschrankt.

6.4.3.2.4  Malnahmen bei der Therapie kardiovaskularer Erkrankungen

Nur eine Intervention bei der langfristigen Therapie kardiovaskularer Erkrankungen zeigte einen signi-
fikanten Effekt sowohl auf die Compliance als auch auf den Therapieerfolg. Bei dieser Intervention
handelt es sich um Telefonanrufe im Follow-up zur Erfassung der jeweiligen Compliance und Gabe
telefonischer Empfehlungen bei Patienten mit hohem Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen. Es
wurden in dieser Studie objektive Messinstrumente der Compliance (Zahlung der Medikamente) und
des Therapieerfolgs (Serum-Cholesterinspiegel) angewendet, Randomisierungsverfahren wurde be-
schrieben und keine methodischen Mangel verzeichnet. Deshalb scheint diese Studie methodisch gut
zu sein und die Studienaussagen sind als zuverlassig einzustufen. Der erreichte Therapieerfolg kann
allerdings aus klinischer Sicht durchaus unrelevant sein.

6.4.3.2.5 MaRnahmen bei der Therapie von Diabetes mellitus

Ein signifikanter Effekt sowohl auf die Compliance als auch auf den Therapieerfolg bei der
langfristigen Therapie von Diabetes mellitus wurde bislang nur fir die automatisierte telefonische Pati-
entenbeobachtung und -beratung festgestellt. Anrufe alle zwei Wochen von einem automatisierten
telefonischen System sowie telefonische Beratung bei Problemféllen erwiesen sich als wirksamer
gegeniber keiner Intervention bei unter 75 Jahre alten Patienten mit Diabetes mellitus. Diese Studie
wurde auf gutem methodischem Niveau durchgeflhrt. Es wurden unter anderem objektive Instru-
mente zur Messung des Therapieerfolgs angewendet (HbA1c, Blutglukose) und das Randomi-
sierungsverfahren wurde beschrieben. Die Studienaussagen sind daher als zuverlassig einzustufen.

6.4.3.2.6 Maflnahmen bei der Therapie von HIV-Infektionen

Bei der Therapie von HIV-Infektionen wies nur eine Intervention einen signifikanten Effekt sowohl auf
die Compliance als auch auf den Therapieerfolg auf. Ein Programm mit individueller Beratung, Anpas-
sung der Therapie an die Lebensweise, telefonischer Fragenbeantwortung sowie mit monatlichen
Besuchen zeigten eine signifikante Reduktion der Viruslast im Vergleich zur Ublichen Patienten-
versorgung. Fehlende Klarheit Gber die Geheimhaltung der Patientenzuordnung und fehlende Verblin-
dung der Ergebnismessung in der Studie mindern die Aussagekraft der Studienergebnisse.

6.4.3.2.7 Malnahmen bei der Therapie psychischer Erkrankungen

Insgesamt fir sieben Interventionen bei der Therapie psychischer Erkrankungen wurde ein signifi-
kanter Effekt von Compliance bzw. Adherence steigernden MalRnahmen in Bezug auf den Therapie-
erfolg festgestellt, fir zwei dieser Interventionen konnte allerdings kein signifikanter Effekt auf die
Compliance nachgewiesen werden.

Erfolgreich in Bezug auf den Therapieerfolg zeigten sich fir finf verschiedene Interventionen der

Familientherapie bei Patienten mit Schizophrenie. Solche Interventionen waren Familientherapie
(ohne konkrete Beschreibung) verglichen mit der individuellen Therapie, Schulung der Familienange-
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hérigen (mit Notfallintervention bei Bedarf) verglichen mit keiner Intervention, ,kulturell modifizierte
Familientherapie® verglichen mit Familienverhaltenstherapie sowie Familienberatung mit Schulung im
Vergleich zu keiner Familienintervention. In zwei dieser Studien mit jeweils kleiner Patientenanzahl
konnte ein Effekt auf die Compliance jedoch nicht nachgewiesen werden. Obwohl die Ergebnis-
messung in den Studien subjektiv erfolgte, die Geheimhaltung der Patientenzuordnung bei vielen RCT
unklar war oder gar nicht angewendet wurde, spricht die Konsistenz der Ergebnisse aus mehreren
Studien eher fir eine Wirksamkeit der Familieninterventionen bei Patienten mit Schizophrenie.

Bei stationaren Patienten mit akuter Psychose erwiesen sich mehrmalige ,Compliance Therapie*-
Sitzungen (basierend auf Motivationsinterviews) als signifikant wirksamer im Vergleich zur gleichen
Anzahl Sitzungen mit unspezifischer Beratung, abgesehen von geringer Patientenanzahl in der
Studie. Zwar wurden Compliance und Therapieerfolg in diesem RCT auf subjektiven Skalen ge-
messen, die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in die Therapiegruppen war aber adaquat und
die Studienergebnisse sind daher als zuverlassig einzustufen.

Fir ein weiteres Programm bei Patienten mit Depression oder Angsterkrankung sind die signifikanten
Studienergebnisse allerdings als weniger verlasslich einzustufen, da neben der subjektiven Ergebnis-
messung auch die Geheimhaltung der Patientenzuordnung in der Studie nicht ersichtlich ist. Das
Programm beinhaltete Patientenschulungen, Aushandigung von Video- und schriftlichen Informa-
tionen, Hausbesuche, Telefonanrufe, personliche E-Mails, die Durchfiihrung eines Ruckfallpraven-
tionsprogramms und wurde mit der Ublichen Patientenversorgung mit zwei bis vier Arztbesuchen ver-
glichen.

6.4.3.2.8 MalRnahmen bei Langzeittherapie fur weitere Indikationen

Fir weitere Indikationen bei der langfristigen Therapie konnte bislang kein RCT einen signifikanten
Effekt auf den Therapieerfolg nachweisen. Das schlief3t aber nicht aus, dass es bei weiteren Indika-
tionen wirksame Interventionen gibt. Solche Interventionen wurden bislang einfach noch nicht unter-
sucht bzw. konnten durch die Recherche nicht identifiziert werden.

6.4.3.3 Beantwortung der Forschungsfragen

- Welche Strategien zur Beeinflussung der Compliance bzw. Adherence bei der medikamentdsen
Therapie gibt es, die den Therapieerfolg verbessern? Wie effizient sind diese Strategien im Hinblick
auf den Therapieerfolg?

Es gibt in der Arzneimitteltherapie Compliance bzw. Adherence férdernde MalRnahmen mit positivem
Effekt auf den Therapieerfolg.

Als verlasslich sind die Ergebnisse flur folgende Interventionen einzustufen:

- Beratung mit Aushandigung einer Informationsbroschiire und eines Tagebuchs zur Compliance
sowie mit anschlielender telefonischer Beratung im Follow-up bei Helicobacter pylori positiven
Patienten,

- Wiederholte Beratungen bei Uber 18 Jahre alten Patienten mit akuter Asthmasymptomatik,
- Telefonanrufe zur Erfassung der Compliance und Abgabe daran orientierter Empfehlungen bei der
Therapie kardiovaskularer Erkrankungen,

- Anrufe von einem automatischen telefonischen System sowie telefonische Beratung bei Pro-
blemfallen bei unter 75 Jahre alten Diabetikern,

- Verschiedene Malnahmen der Familientherapie bei Patienten mit Schizophrenie einschlief3lich
Schulung der Familienangehdrigen (und Notfallintervention bei Bedarf), ,kulturell modifizierter
Familientherapie® und Familienberatung mit Schulung,

- Wiederholte ,Compliance Therapie“-Sitzungen (basierend auf Motivationsinterviews) bei stationaren
Patienten mit akuter Psychose.

Mit etwas groferen Bedenken hinsichtlich ihrer Wirksamkeit wegen schlechterer methodischer Qua-
litdt der zugrunde liegenden Studien sind folgende Malinahmen zu nennen:

- Spezifische Beratung der Eltern von ein- bis 15-jahrigen an Streptokokken-Pharyngitis erkrankten
Kindern mit Aushandigung einer schriftlichen Unterweisung,
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- Ein Kurztraining mit Ausgabe einer schriftlichen Unterweisung zur Anwendung eines Sprays (sowohl
mit als auch ohne zusétzlichen Diavortrag) bei Patienten mit Pollenallergie,

- Zweimal tagliche Einnahme von Niacin in kontrollierter Freisetzung (vs. viermal tagliche Einnahme
von regularem Niacin) bei Mannern unter 65 Jahre mit hohem Risiko fir koronare Herzkrankheit,
- Ein Programm mit Aushandigung einer Informationsbroschire und persdnlicher Beratung, mit
Besuch einer Unterstiitzungsgruppe und Telefonanrufen bei ber 18 Jahre alten Patienten mit ex-
piratorischer Stenoseatmung,

- Pharmazeutische Betreuung bei Patienten mit Asthma oder chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung,

- Ein Programm mit individueller Beratung, Anpassung der Therapie an die Lebensweise, tele-
fonischer Fragenbeantwortung und monatlichen Klinikbesuchen bei HIV-Patienten

- Ein Programm mit Patientenschulungen, Aushandigung von Video- und schriftlichen Informationen,
Hausbesuchen, Telefonanrufen, persénlichen E-Mails, mit der Durchfihrung eines RuUckfallpra-
ventionsprogramms bei Patienten mit Depression oder Angsterkrankung.

Die Gemeinsamkeit dieser Interventionen liegt in gehauftem Kontakt von Leistungserbringern mit
Patienten im Laufe der Therapie hinsichtlich ihre Compliance bzw. Adherence.

Die Starke des Effekts der Compliance bzw. Adherence foérdernden MaRnahmen auf den Therapie-
erfolg ist aus den vorliegenden Informationsquellen nicht abzuschatzen.

6.5 Gesundheitsbkonomische Bewertung
6.5.1 Methodik
6.5.1.1 Informationsquellen und Recherchestrategie

Die Literaturrecherche wurde in medizinischen, darunter auch gesundheitsékonomisch relevanten,
elektronischen Datenbanken von der DAHTA@DIMDI nach Absprache der Suchstrategie mit den Au-
toren durchgefiihrt. Folgende spezielle Datenbanken fiir HTA-Berichte und systematische Ubersichts-
arbeiten wurden durchsucht: DAHTA, INAHTA, die NHS-EED Datenbank (NHSEED), die NHS-CRD-
DARE Datenbank (CDAR94) und die Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR93). In den
weiteren medizinischen elektronischen Datenbanken MEDLINE (ME0O), EMBASE (EMO00), EMBASE
Alert (EAQ8), SciSearch (IS90), Social SciSearch (IN73), BIOSIS (BA90), AMED (CB85), MEDIKAT
(MK77), Global Health (AZ72), ETHMED (ED93), SOMED (SM78), CAB Abstracts (CV72), CCMed
(CCO00), GMS (GA03), Cochrane Library Central (CCTR93) sowie in den Datenbanken des Deutschen
Arzteblatts (AR96), des Karger- (KR03), des Kluwer- (KL97), des Springer - (SP97 und SPPP) und
des Thieme-Verlags (TV01) wurde die Literaturrecherche auf die Jahre ab 2002 sowie auf die Spra-
chen Deutsch und Englisch beschrankt. Die Literaturrecherche wurde mit dem grips-open-Komman-
domodus und nach den geltenden Anforderungen der DAHTA@DIMDI vorgenommen.

Entsprechend den Anforderungen der DAHTA@DIMDI21 wurde die Literaturrecherche dokumentiert
(Auswahl der Datenbanken, Suchbegriffe, Beschreibung der Suchstrategie und der Boolschen Ver-
knUpfungen, Anzahl der Zwischenergebnisse) und alle Literaturangaben wurden elektronisch gespei-
chert.

6.5.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Gewahrleistung der Nachvollziehbarkeit wurden in die Bewertung nach Vorgaben der
DAHTA@DIMDI21 ausschlieRlich verdffentlichte Daten aufgenommen.

Die Auswertung der Literaturrecherche erfolgte analog zum medizinischen Teil der Arbeit in drei
Schritten. In der ersten Sichtung wurden die Titel der identifizierten Verdffentlichungen betrachtet, in
der zweiten die Zusammenfassungen und anschliefend in der dritten die vollstandigen Veroffent-
lichungen.

Bei den ersten beiden Sichtungen wurden Literaturstellen zu gesundheitsékonomischen Publikationen
nur dann aus der weiteren Analyse ausgeschlossen, wenn mindestens eines der folgenden Merkmale
zutraf:
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a) Es handelte sich in der Publikation nicht um eine Evaluation von zumindest einer oder meh-
rerer Compliance bzw. Adherence férdernden Malinahmen.

b) Es handelte sich bei der Publikation nicht um eine systematische Ubersicht von Studien mit
gesundheitsbkonomischen Analysen.

Bei der dritten Sichtung (Volltexte) wurden ausschlieBlich systematische Ubersichten von Studien mit
gesundheitsbkonomischen Analysen in die Bewertung einbezogen, die primadr Compliance bzw.
Adherence férdernde MaRnahmen mit keiner Intervention oder die verschiedenen Malinahmen
untereinander verglichen.

6.5.1.3 Informationssynthese

Die in der einbezogenen systematischen Ubersichtsarbeit bewerteten Studien wurden beschrieben.
Studienpopulation, Technologien, klinische und gesundheits6konomische Ergebnisse sowie die in den
Studien angewandten Messinstrumente wurden tabellarisch dargestellt.

Die Informationssynthese erfolgte ausschliellich deskriptiv.

6.5.2 Ergebnisse
6.5.2.1 Ergebnisse der quantitativen Recherche

Die Literaturrecherche der DAHTA@DIMDI fand im Januar 2007 statt und ergab 1448 Treffer. Es
wurden insgesamt 1448 Titel und 53 Zusammenfassungen durchgesehen. 51 Publikationen wurden
zur Durchsicht im Volltext ausgewahlt und eine systematische Ubersichtsarbeit mit Angaben fiir sechs
Studien wurde in die Bewertung einbezogen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Ergebnisse der Literaturrecherche zur 6konomischen Bewertung

N Treffer
Literaturrecherche des DIMDI
HTA-Berichte 1419
Okonomische Publikationen 29
Durchgesehene Titel (1. Sichtung)
HTA-Berichte 1419
Okonomische Publikationen 29
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung)
HTA-Berichte 46*
Okonomische Publikationen 7
Ausgewahlt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung)
HTA-Berichte 46
Okonomische Publikationen 5
N Publikationen
Durchgesehene Publikationen im Volltext (3. Sichtung) 51
Ausgeschlossen nach Durchsicht des Volltexte 50
Insgesamt eingeschlossen 1

DIMDI = Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information. HTA = Health Technology Assessment.
N = Anzahl. * - Fir einige ausgewabhlte Treffer fehlen Zusammenfassungen.

6.5.2.2 Beschreibung der einbezogenen Ubersichtsarbeit

Cleemput, I; Kesteloot, K; DeGeest, S. A review of the literature on the economics of non-
compliance: room for methodological improvement. In Health Policy. 2002, 59: 65-94"°,

Fragestellung
Literaturlibersicht Uber die Gesundheitsokonomie der Non-Compliance.
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Literaturrecherche

Eine systematische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken MEDLINE (von 1974 bis 2000),
CINAHL (von 1982 bis 2000) und PsycINFO (von 1966 bis 2000), durchgefiihrt (Angaben zu
SchlUsselwortern der Suchstrategie sind in der Publikation aufgefihrt). Zur ldentifikation weiterer
Studien wurden zusatzlich die Referenzlisten der identifizierten Artikel Gberprift.

Methodik der Berichterstellung und Informationssynthese

In dem methodischen Teil der systematischen Ubersicht fehlt jegliche Information zur Methodik der

Studienselektion, Datenextraktion, Studienbewertung und Informationssynthese.

Berlicksichtigte Studien

Einbezogen wurden Studien Uber die Gesundheitsékonomie der Non-Compliance von Patienten, da-
runter waren sechs Studien mit gesundheitsékonomischen Bewertungen der Compliance férdernden

MaRnahmen.

Beschriebene Studienparameter
Folgende Parameter einzelner eingeschlossener Studien wurden tabellarisch dargestellt:

- Studienpopulation

- Messinstrumente der Compliance
- Berticksichtigte Kostenpositionen

- Bewertete Endpunkte

- Zusammenfassung der Ergebnisse

Die in den Studien angewandten Interventionen wurden im Text kurz dargestellt. Die Informations-

synthese erfolgte deskriptiv.

6.5.2.3

Beschreibung der in die Ubersichtsarbeit einbezogenen Studien

Es wurden in die Ubersichtsarbeit insgesamt sechs Analysen mit gleichzeitiger Bewertung von Kosten
und klinischen Konsequenzen von Compliance steigernden Maf3nahmen einbezogen (Tabelle 12).

Tabelle 12: Studien zur Gesundheits6konomie

Patienten und Interventionen

Medizinische Parameter und Kosten

Ergebnisse

Compliance-Programme fiir
Patientenkohorten mit Hypertonie,
Diabetes mellitus, koronarer
Herzkrankheit und Depression bei
Berufstatigen (Studiendesign
unklar Arbeitgeberperspektive, PY
1996)

Unklar. Vermutlich wird das Erreichen
der 100 %-igen Compliance vs. der
erhobenen (selbst berichteten)
Compliance und die Vermeidung
indikationsbedingter AU-Tage durch
Interventionen angenommen.

Keine Investitionskosten berticksichtigt
Medikamentenkosten aus ,Medical
care Expenditure Survey*, Angaben in
USD 2000

Kosten des jahrlichen
Produktivitatsgewinns pro
Berufstatigen:

256 USD fir Hypertonie,

561 USD fiir koronare
Herzkrankheit,

1413 USD fir Diabetes mellitus
und

1666 USD fir Depression

Interventionen fir Malaria-
Pravention bei Schwangeren in
Malawi:

bCP+oM, bCP+nM, nCP+oM,
nCP+nM (Vermutlich
Kohortenstudie, PY 1993)

Anderung der Compliance (Urin-Test),
Medikamentenkosten = Preise,
Unterrichtsmaterialkosten, Kosten des
Trainings in Kommunikationstechniken
(berucksichtigt nur Zusatzkosten)

Kosten-Wirksamkeit (Kosten pro
zusatzlicher Frau mit
Compliance) :

1,67 USD fir bCP+oM,

1,27 USD fir bCP+nM,

1,20 USD fiir nCP+0oM und

1,48 USD fiir nCP+nM
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Fortsetzung Tabelle 12: Studien zur Gesundheitsokonomie

Patienten und Interventionen Medizinische Parameter und Kosten | Ergebnisse
Interventionen der Anderung in selbst berichteter Kosten-Wirksamkeit: (Kosten pro
Gesundheitsbildung bei Compliance Einheit der Verbesserung in
Erwachsenen mit Asthma: 30 min. | Personalkosten (Stundenlohn mal Adherence-Score)
personliche Aufklarung, 60 min. Interventionsdauer), Druckkosten der 96,09 USD flr Intervention,
Selbsthilfegruppe, 2 telefonische Broschiire, Angaben in USD 2000 243,68 USD fur Kontrolle
Anrufe zur Patientenverstarkung
(Vermutlich Kohortenstudie, PY
1990)
Intervention (Motivationsinterview | Gemessen: selbst berichtete Kein signifikanter Unterschied in
und Wahrnehmungsansatz) zur Compliance Kosten zwischen Interventions-
Steigerung der Compliance bei Einstellung zur Intervention sowie und Kontrollgruppe nach
Patienten mit Psychose Globalfunktion; 18 Monaten. Selbst berichtete
(Vermutlich Kohortenstudie, Krankenhauskosten (staatliche Compliance und
PY 1998) Statistik), ambulante Kosten Globalfunktion in der
(Stundenlohn mal Dauer mal Anzahl Interventionsgruppe signifikant
der Kontakte) besser
Interventionen fiir Patienten mit Selbst berichtete Compliance; Verhaltnis der Gesamtkosten:
Hypertonie: Aufklarung tber vermiedene direkte und indirekte 2,2 fir Verstarkung durch
Therapie, Verstarkung durch Kosten Familienmitglieder bei
Familienmitglieder, Steigerung des Depressiven vs. Aufklarung bei
Selbstvertrtauens allen Patienten;
Kombination der Methoden 1,24 fir Verstarkung durch
(Triage) Familienmitglieder und
(Studiendesign unklar, PY 1982) Aufklarung vs. andere
Kombinationen
Compliance Intervention bei Anderung im physischen Status (SF- Kosten / QALY = 10600 USD
ambulanten geriatrischen 36), Gesundheitszustand (QWB) und Kosten pro Einheit der
Patienten QALY; Verbesserung im physischen
(Vermutlich nicht-kontrollierte Personalkosten (Stundenlohn mal Status = 97 USD
Kohortenstudie, PY 1999) Interventionsdauer, MFS), indirekte
Kosten (Anwendungszahl mal
Standardpreis, MFS)

AU-Tage = Arbeitsunfahigkeitstage. bCP / nCP = Bitteres / Nicht-bitteres Chloroquin-Phosphat. MFS = ,Medicare Free
Schedule®. oM / nM = Originale / Neue Mitteilung. PY = Publikationsjahr. QALY = Gualitatsadjustiertes Lebensjahr.

QWB = Quality of Well Being-Skala (Instrument zur Bewertung der Lebensqualitat). SF-36 = Short-Form-36 (Fragebogen zur
krankheitstibergreifenden Erfassung gesundheitsbezogener Lebensqualitat). USD = US-Dollar.

Bei zwei Analysen konnte anhand der Publikation nur indirekt festgestellt werden, auf welche Studien-
typen sich diese Analysen stitzen und wie das genaue Studiendesign aussah. Es handelte sich in
beiden Studien um so genannte ,Kosten-Nutzen-Analysen®, in denen die entstandenen Kosten dem
generierten Nutzen, ausgedriickt in monetaren Einheiten, gegeniibergestellt werden.

In einer Studie fir Patienten mit Hypertonie wurden die Interventionen Aufklarung tber Therapie, Star-
kung (Reinforcement) durch Familienmitglieder, Steigerung des Selbstbewusstseins durch Anderung
der Kontrolliiberzeugungen sowie ihre verschiedenen Kombinationen bewertet. Die Patienten wurden
in die einzelnen Behandlungsgruppen je nach ihrem Depressionsgrad zugewiesen (d. h. kein RCT).
Das Verhaltnis der entstandenen direkten zu den vermiedenen indirekten Kosten bei der Kombination
von Starkung (Reinforcement) durch Familienmitglieder und Aufklarung betrug 1,24 und erwies sich
als die wirksamste Kombination der Interventionen hinsichtlich der erreichten Adherence. Das
entsprechende Kostenverhaltnis bei Starkung durch Familienmitglieder fiir depressive Hypertonie-
patienten betrug 2,2 und war somit erfolgreicher in Bezug auf das Kosten-Nutzen-Verhaltnis als die
alleinige Aufklarung aller Patienten mit Hypertonie. Die Perspektive der Kostenbetrachtung wurde
nicht genannt.

In der zweiten Analyse wurde der jahrliche Produktivitatsgewinn pro Berufstatigen mit Hypertonie,
koronarer Herzkrankheit, Diabetes mellitus und Depression bei Durchfiihrung eines Compliance-Pro-
gramms errechnet. Die Wirksamkeit des Programms wurde nicht geprift, sondern nur angenommen
(d. h. es handelt sich um eine reine gesundheitsdkonomische Simulations-Modellierung). Dabei
wurden die Kostenverhaltnisse ausschliellich aus der Arbeitgeberperspektive betrachtet und die

DAHTA@DIMDI 49



Compliance bzw. Adherence fordernde MaRnahmen in der Arzneimitteltherapie

Investitionskosten blieben unberlcksichtigt. Der jahrliche Produktivitdtsgewinn betrug 256 USD fir
Hypertonie, 561 USD fur koronare Herzkrankheit, 1413 USD fir Diabetes mellitus und 1666 USD fir
Depression.

Drei weitere Analysen wurden vermutlich auf Basis kontrollierter Kohortenstudien durchgefuhrt
(explizite Angaben fehlen in der Ubersichtsarbeit). In zwei dieser Studien wurden die durch die
Compliance férdernden Interventionen verursachten Kosten den Verbesserungen der Compliance
gegenibergestellt (Kosten-Wirksamkeit-Analyse), in der dritten Studie wurden Kosten und klinische
Effekte unabhangig betrachtet (Kosten-Outcome-Analyse).

Bei der ersten Studie ging es um den Vergleich zweier Compliance férdernder Gesundheitsbildungs-
informationen (urspriingliche vs. neue) fir die Malariapravention bei Schwangeren in Malawi, die
entweder bitteres oder nicht bitteres Chloroquin erhielten. Die Berechnungen wurden aus der Per-
spektive des Gesundheitsministeriums durchgeflihrt. Bei der Pravention mit bitterem Chlorogiun betru-
gen die Kosten je zusatzlicher Schwangeren mit Compliance (gemessen durch Urintest) fur die
urspriingliche Intervention 1,67 USD und fir die neue Intervention 1,27 USD. Die entsprechenden
Kosten bei der Pravention mit nicht bitterem Chloroquin betrugen fiir die urspriingliche Intervention
1,20 USD und fir die neue Intervention 1,48 USD. Dies flhrt aus 6konomischer Sicht zu einer Favori-
sierung von nicht bitterem Chloroquin mit den entsprechenden urspriinglichen Gesundheitsbildungs-
interventionen (Kostenangaben in der Tabelle und im Text unterscheiden sich).

Die zweite Studie verglich Interventionen der Gesundheitsbildung bei Erwachsenen mit Asthma
(30-minltige personliche Aufklarung, 60-minitige Selbsthilfegruppe, zwei telefonische Anrufe zur
Patientenstarkung) mit einer Kontrollgruppe ohne diese Interventionen. Die Perspektive der Kosten-
betrachtung wurde nicht genannt. Die Verbesserung im angewandten selbst berichteten Adherence-
Score war deutlich gréRer in der Interventionsgruppe (44 % vs. 2 %) und kostete pro zusatzliche
Score-Einheit 96 USD in der Interventionsgruppe gegentber fast 244 USD in der Kontrollgruppe.

In der dritten Studie wurde eine Compliance fordernde Intervention auf Basis eines Motivations-
interviews und kognitiven Ansatzes bei Patienten mit Psychose untersucht. Kosten und klinische
Effekte wurden in dieser Studie unabhangig betrachtet. Die Perspektive der Kostenbetrachtung wurde
auch in dieser Studie nicht genannt. Es konnte kein signifikanter Kostenunterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe nach 18 Monaten festgestellt werden. Die selbst berichtete
Compliance und die Globalfunktion (eine der subjektiven Skalen zur Messung des Gesundheits-
zustands) erwiesen sich in der Interventionsgruppe als signifikant besser.

Eine der beriicksichtigten Publikationen wurde bei der Studienbeschreibung in der Ubersichtsarbeit
Uberhaupt nicht erwahnt, so dass die Information aus der entsprechenden Tabelle stammt. Bei dieser
Studie handelt es sich vermutlich um eine nicht kontrollierte Kohortenstudie, die Compliance
Interventionen bei ambulanten geriatrischen Patienten betrachtete. Die Perspektive der Kosten-
betrachtung wurde nicht genannt. Die in dieser Studie ermittelten Kosten pro durch eine Compliance
fordernde Intervention gewonnene QALY betrugen 10600 USD, die Kosten pro Einheit der
Verbesserung im physischen Status 97 USD (Kosten-Nutzwert- Analyse).

6.5.3 Diskussion
6.5.3.1 Methodische Aspekte
Literaturrecherche

Die Suchstrategie des vorliegenden Berichtes wurde in den wichtigsten medizinischen, darunter auch
gesundheitsbkonomisch relevanten Datenbanken durchgefuhrt. Allerdings ist unabhéngig von einer
breit angelegten Literaturrecherche eine unvollstdndige Literaturbericksichtigung nicht komplett
auszuschliefRen.

Ubersichtsarbeit

Die von Cleemput et al.’® in drei Datenbanken (darunter MEDLINE) durchgeflhrte Literaturrecherche
ist nicht vollstandig (es fehlen wichtige Datenbanken wie NHS HEED, DARE) und nicht mehr aktuell
(Recherche in 2000). Die Angaben in der Publikation zur Suchstrategie sind unzureichend.
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Die Beschreibung der in die Ubersichtsarbeit einbezogenen Analysen war auRergewdhnlich schlecht.
Eine von sechs bertcksichtigten Analysen wurde bei der Studienbeschreibung Uberhaupt nicht
erwahnt (die Information stammt aus der entsprechenden Tabelle). Das Design der zu Grunde lie-
genden Studien ist flr vier Analysen nur zu vermuten und fir zwei Analysen vollig unklar. Die
Primarhypothesen der einbezogenen Studien wurden nicht genannt.

Die genauen Inhalte und die tatsachliche Qualitat der in den Studien durchgefihrten Interventionen
konnten aus der vorliegenden kurzen Beschreibung nur in eingeschranktem Malf} beurteilt werden. Es
handelt sich bei den Interventionen ausschlie3lich um Compliance nicht aber um Adherence fordernde
MaRnahmen.

Priméarstudien

Die Bewertung der in die Ubersichtsarbeit von Cleemput et al.'® einbezogenen Studien war schwierig,
da ihre Beschreibung, wie oben bereits erwahnt wurde, aultergewdhnlich schlecht war.

Die berlcksichtigten Studien wiesen viele Mangel auf. Klinische Annahmen stammten aus veralteten
Informationsquellen niedriger Evidenzgrade, zum Teil aus unkontrollierten klinischen Studien oder
reinen Modellierungen. Keine Studie genugte den Anforderungen eines RCT. Die Angaben zu
Kostenannahmen fehlen in der Publikation, bei den genannten Wahrungen (in drei Studien), handelt
es sich um USD. Diese Kostenannahmen stammten aus der Zeit vor 2000 und wurden im besten Fall
(in zwei Studien) auf das Jahr 2000 umgerechnet. Keine Studie gab Kosten fiir die Compliance bzw.
Adherence férdernden Interventionen in Euro an und / oder bezog sich auf MalRnahmen im Rahmen
des deutschen Gesundheitssystems. Fir viele Studien wurde in der Primarpublikation auch die
Perspektive der Kostenbetrachtung nicht angegeben. Die in diesen Studien ermittelten Wirksamkeits-
und Kostenschatzer sind aus den oben genannten Griinden nicht auf die aktuelle Situation in
Deutschland Ubertragbar.

6.5.3.2 Interpretation der Ergebnisse

Zusammengefasst kdnnen aus den vorliegenden Daten momentan keine Aussagen zu Kosten-
Nutzen-Relationen der im Hinblick auf den Therapieerfolg erfolgreichen Strategien zur Beeinflussung
der Compliance bzw. Adherence bei der medikamentdsen Therapie gemacht werden.

Bei der Studie Uber Interventionen bei Patienten mit Hypertonie handelt es sich unabhangig von kli-
nisch interessanten Ergebnissen vor allem um die Publikation einer Studie niedrigen Evidenzgrads
(Kohortenstudie mit vorab unterschiedlichen Patienten).

Bei der Studie Uber ein Compliance-Programm bei Berufstatigen mit Hypertonie, koronarer Herz-
krankheit, Diabetes mellitus und Depression geht es um eine reine Modellierung mit nicht Gberpriften
klinischen Annahmen.

Die Studie zu Malariapravention bei Schwangeren ist neben methodischen Schwachen nicht relevant
fur das deutsche Gesundheitssystem.

In der Studie Uber Patienten mit Psychose konnte kein signifikanter Kostenunterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe festgestellt werden. Durch eine parallele signifikante Verbesserung
der Globalfunktion kann nur die Vermutung geaul3ert werden, dass die untersuchte Intervention sich
als Kosten sparend erweisen konnte.

Die Kohortenstudie zur Gesundheitsbildung bei Erwachsenen mit Asthma nannte nur die Kosten pro
zusatzliche Compliance-Score-Einheit ohne Hinweis, ob der Therapieerfolg bei der Intervention
beeinflusst wurde.

Uber die Interventionen bei ambulanten geriatrischen Patienten kann noch wenig gesagt werden, da
relevante Informationen zur den zu Grunde liegenden Studie fehlen. Die Verbesserung durch eine
Compliance bzw. Adherence férdernde Intervention ausgedriickt in QALY ware ein sehr wichtiges
Ergebnis, das bislang fir keine Intervention im RCT festgestellt werden konnte.
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Die vorliegenden Ergebnisse fihren allerdings zu Hinweisen, dass die Compliance bzw. Adherence
fordernden Interventionen sich als kostengunstig erweisen kdnnen, was in weiteren gesundheits-
O0konomischen Bewertungen Uberprift werden sollte.

Fur eine gesundheitsbkonomische Bewertung der erfolgreichen Compliance bzw. Adherence férdern-
den Malinahmen flir das deutsche Gesundheitssystem ware eine Durchfiihrung von qualitativ guten
gesundheitsékonomischen Primarstudien oder eine eingehende gesundheitsbkonomische Modellie-
rung mit Berlcksichtigung der medizinischen Ergebnisse aus den vorliegenden RCT und Einbe-
ziehung aktueller Preise und Kosten in Deutschland erforderlich.

6.5.3.3 Beantwortung der Forschungsfragen

- Wie ist die Kosten-Nutzen-Relation der Strategien zur Beeinflussung der Compliance bzw.
Adherence mit Verbesserung des Therapieerfolgs bei der medikamentdsen Therapie?

Aus den vorliegenden Daten kénnen momentan keine Aussagen zur Kosten-Nutzen-Relation der im
Hinblick auf den Therapieerfolg erfolgreichen Strategien zur Beeinflussung der Compliance bzw.
Adherence bei der medikamentdsen Therapie gemacht werden.

Die vorliegenden Ergebnisse kdnnen allerdings als Hinweise gewertet werden, dass die Compliance
bzw. Adherence fordernden Interventionen sich als kostengiinstig erweisen kénnten, was in weiteren
gesundheitsékonomischen Bewertungen lberprift werden sollte.

6.6 Ethisch-soziale und juristische Bewertung
6.6.1 Methodik

Bei der durchgefiihrten Literaturrecherche (Angaben zu Informationsquellen und Recherchestrategie
siehe medizinische Bewertung) wurde nach Publikationen zu expliziter Betrachtung von organisa-
torischen, ethisch-sozialen und juristischen Aspekten bei Compliance bzw. Adherence férdernden
MaRnahmen fir den deutschen Kontext gesucht.

Aullerdem wurde per Handsuche im Internet mit Hilfe einer Suchmaschine (Google) ebenfalls nach
solchen Publikationen mit Hilfe der Schlagworter ,Compliance®, ,Adherence®, ,Pharmacotherapy*
,Drugs“ und ,Ethik“ gesucht.

Die Auswertung der Literaturrecherche erfolgte analog zum medizinischen Teil der Arbeit in drei
Schritten. In der ersten Sichtung wurden die Titel der identifizierten Verdffentlichungen betrachtet, in
der zweiten die Zusammenfassungen und in der dritten dann die vollstandigen Veroffentlichungen.

Bei den ersten beiden Sichtungen wurden Literaturstellen zu organisatorischen, ethisch-sozialen bzw.
juristischen Publikationen nur dann aus der weiteren Analyse ausgeschlossen, wenn mindestens
eines der folgenden Merkmale zutraf:

a) Es handelt sich in der Publikation nicht um eine Evaluation von zumindest einer oder mehrerer
Compliance bzw. Adherence férdernden MaRnahmen.

b) Es handelte sich bei der Publikation nicht explizit um eine ethische, soziale, organisations-
bezogene bzw. juristische Bewertung.

Bei der dritten Sichtung (Volltexte) wurde nach Publikationen gesucht, die explizit organisatorische,

ethische, soziale oder juristische Aspekte bei Compliance bzw. Adherence fordernden Maflinahmen
fur den deutschen Kontext betrachteten.

6.6.2 Ergebnisse

Die Literaturrecherche der DAHTA@DIMDI fand im Januar 2007 statt und ergab elf Treffer. Es wurden
insgesamt elf Titel und drei Zusammenfassungen durchgesehen. Zwei Publikationen wurden zur
Durchsicht im Volltext ausgewahlt. Es konnte keine Publikation in die Bewertung einbezogen werden
(Tabelle 13). Die Handsuche im Internet brachte keine relevanten Treffer.
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Tabelle 13: Ergebnisse der Literaturrecherche zur ethisch-sozialen und juristischen Bewertung

N Treffer

Literaturrecherche des DIMDI 11
Durchgesehene Titel (1. Sichtung) 11
Ausgeschlossen nach Durchsicht des Titels 8
Durchgesehene Zusammenfassungen (2. Sichtung) 3
Ausgeschlossen nach Durchsicht der Zusammenfassung 1
Ausgewabhlt zur Durchsicht im Volltext (3. Sichtung) 2
N Publikationen

Durchgesehene Publikationen im Volltext (3. Sichtung) 2
Ausgeschlossen nach Durchsicht des Volltexts 2

Insgesamt eingeschlossen 0

DIMDI = Deutsches Institut flir Medizinische Dokumentation und Information. N = Anzahl.

6.6.3 Diskussion

Zwar konnte bei der Literaturrecherche keine relevante Publikation primar zu ethischen Aspekten
identifiziert werden, allerdings wird diskutiert, dass die Compliance bzw. Adherence steigernden Mafl3-
nahmen die Unabhangigkeit und Privatsphare der Patienten einschranken konnen®. Aus dieser Sicht
ist die ,partizipative Entscheidungsfindung“ bei der Patient-Arzt-Beziehung bei der Entscheidung uber
eine angemessene medizinische Behandlung von besonderer Bedeutung.

Uber den Zugang von verschiedenen sozialen Schichten und ethnischen Gruppen zu Compliance
bzw. Adherence férdernden MalRnahmen fehlen Daten flir Deutschland. Es kann daher nur spekuliert
werden, dass im Alltag eher Menschen mit héherem Bildungsniveau solche MaRnahmen angeboten
bekommen bzw. nutzen werden. Aus der Tatsache, dass in Deutschland Menschen aus den unteren
Sozialschichten sieben Jahre friher als Menschen aus héheren Schichten an einer chronischen
Krankheit leiden*' und Grinde fiir Non-Compliance bzw. Non-Adherence nur zum Teil an Patienten
selbst liegen’, ist es wichtig zu beachten, dass der Zugang zu wirksamen Compliance bzw.
Adherence fordernden MaRnahmen mdoglichst fur alle sozialen Schichten garantiert wird.

Die meisten der (im Bezug auf den Therapieerfolg) erfolgreichen Compliance bzw. Adherence for-
dernden Malinahmen gehdren organisatorisch zu den Leistungen der so genannten ,Sprechmedizin®
und sollen z. B. in Hausarztpraxen durchgefiihrt werden. Es gibt in Deutschland eine lange Diskussion
Uber eine unzureichende Finanzierung solcher Leistungen.

6.6.4 Beantwortung der Forschungsfragen

- Welche ethisch-sozialen und juristischen Implikationen sind beim Einsatz der Compliance bzw.
Adherence fordernden MaRnahmen mit Verbesserung des Therapieerfolgs bei der medikamentdsen
Therapie zu beachten?

Bei Einsatz von Compliance bzw. Adherence férdernden Mallinahmen sind die Unabhangigkeit und
die Privatsphdre der Patienten ohne Einwilligung so wenig wie mdoglich einzuschranken und den
Zugang zu solchen Malinahmen fir alle sozialen Schichten zu garantieren.

6.7 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Die WHO hat 2003 die Adherence beeinflussenden Faktoren in finf Gruppen (Dimensionen) zusam-
mengefasst (Kapitel 6.2.3 ,Faktoren, die die Compliance bzw. die Adherence beeinflussen®). In den
publizierten Studien wurden allerdings iberwiegend auf Patienten- und Therapiebezogene Faktoren
fokussiert. Es ist wichtig zu betonen, dass Compliance bzw. Adherence zum groften Teil auch von
Gesundheitssystem beeinflusst wird. Das System des Gesundheitswesens hat einen wesentlichen
Einfluss auf die fir die Compliance bzw. Adherence oft entscheidenden Aspekte wie die Dauer der
einzelnen Arzt-Patient-Beziehung und ihre Kontinuitat, die Hohe der Leistungserstattung, weitere
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einbezogene Akteure (z. B. Apotheken) und die Ebene der Kommunikation (z. B. Telefonanrufe)79.
Solche MaRnahmen wurden bislang noch nicht adaquat untersucht.

6.8 Schlussfolgerungen

Es koénnen in der Arzneimitteltherapie Compliance bzw. Adherence férdernde MalRnahmen mit
positivem Effekt auf den Therapieerfolg angewendet werden. Der prinzipielle Inhalt dieser MaR-
nahmen ist in der vorliegenden Arbeit dargelegt, zur Anwendung der jeweiligen Intervention durch
Leistungserbringer sollte allerdings ihre Beschreibung in den jeweiligen Primarstudien herangezogen
werden. Die Gemeinsamkeit aller dieser Interventionen liegt in gehauftem Kontakt von Leistungs-
erbringern und Patienten im Laufe der Therapie hinsichtlich ihre Compliance bzw. Adherence. Die
Starke des Effekts der Compliance bzw. Adherence férdernden MaRnahmen auf den Therapieerfolg
ist aus den vorliegenden Informationsquellen allerdings nicht abzuschatzen. Weitere qualitativ gute
randomisierte Studien mit objektiver Compliance- bzw. Adherence- und Ergebnismessung sind fir
viele Indikationen winschenswert.

Aus den vorliegenden Daten kénnen keine Aussagen zur Kosten-Nutzen-Relation der im Hinblick auf
die Therapie erfolgreichen Strategien zur Beeinflussung der Compliance bzw. Adherence bei der
medikamentdsen Therapie gemacht werden. Diese Relation sollte in entsprechenden hochwertigen
gesundheitsékonomischen Bewertungen (Studien und Modellierungen) untersucht werden.

Bei Einsatz von Compliance bzw. Adherence férdernden Malinahmen sind die Unabhangigkeit und
die Privatsphare der Patienten ohne Einwilligung so wenig wie mdoglich einzuschranken und den
Zugang zu solchen Malinahmen fur alle sozialen Schichten zu garantieren.
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8 Anhang

8.1 Literaturrecherche
Die Literaturrecherche wurde am 26.Januar 2007 durchgefihrt.

Datenbanken: MEOO — MEDLINE, EMOO - EMBASE, EA08 - EMBASE Alert, 1S90 — SciSearch, IN73 -
Social SciSearch, BA90 - BIOSIS, CB85 - AMED, MK77 - MEDIKAT, DAHTA - DAHTA-Datenbank,
INAHTA - INAHTA Datenbank, CDAR94 - NHS-CRD-DARE Datenbank, NHSEED - NHS-EED
Datenbank, AZ72 - Global Health, ED93 - ETHMED, SM78 - SOMED, CV72 - CAB Abstracts, CCO00 -
CCMed, GAO3 - GMS, CDSR93 - Cochrane Database of Systematic Reviews und CCTR93 -
Cochrane Library Central, AR96 - Datenbank des Deutschen Arzteblatts, KRO3 — Datenbank des
Karger-Verlags, KL97 - Datenbank des Kluwer-Verlags, SP97 - Datenbank des Springer-Verlags,
SPPP — PrePrint Datenbank des Springer-Verlags, TV01 - Datenbank des Thieme-Verlags.

| || Hits ||Suchformu|ierung

[c=_ ][ 1] 36337 |[DAHTA; INAHTA; NHSEED; CDAR94; CDSR93

[s=_ ][ 2|[ 12676 |[METHOD OR METHODS OR METHODIC?

| [ 3] 8205][STRATEGY OR STRATEGIES OR STRATEGIC?

[ 4 7899 |[PRACTICE OR PRACTICES

B 103 |[METHODE OR METHODEN

B 58 || STRATEGIE OR STRATEGIEN

[ 7] _18133]2TO®6

|
|
|
|
|
|
I
[ 8 1306 |[COMPLIANCE I
|
|
|
|
|
|
|

|

|

|

|

|

| 9 503 |[ADHERENCE

| [10] 4 |BEFOLGUNG OR BEFOLGEN
| [11] 27 |[EINHALTUNG OR EINHALTEN
| 12 1680]8 TO 11

| 13| 282 |PHARMACOTHERAPY OR PHARMACOTHERAPIE?
| [14] 3 ||[ARZNEIMITTELTHERAPIE?

| [15] 284]13TO 14

| [16] 40 ||7 AND 12 AND 15

C= 17153656188 || MEOO; EM0O; CB85; BA90; MK77; CCTR93; GA03; SM78; CV72; 1178; ED93; AZ72;
AR96; EA08; 1S90; CCO00; IN73; KRO3; KL97; SP97; SPPP; TVO01

[s=_][18][ 36653 CT=METHOD

19l 12|[CT=STRATEGY
[20] 47 |[CT=STRATEGIES
[21] 2|[CT=STRATEGIC

22 60511][CT=METHODS

23] 2076 |CT=PRACTICE

[25][ 1100 ][CTG=METHODEN

[26] 1107 ][cTG=METHODIK

[27]]  62782][18 TO 26

28] 3312 ][cT=COMPLIANCE

29 216 |[CT=ADHERENCE

|
| |
| |
| |
| |
| [24] 15 [CT=PRACTICES |
| |
| |
| |
| |
| |
| |

[30][ 11985 ][CT=COMPLIANCE, USER
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Fortsetzung: Literaturrecherche

|| Hits ||Suchformu|ierung

[31]| 23053 ||CT=COMPLIANCE,DRUG

32 820 |[CTG=COMPLIANCE

[ 33]] 115 ||[CTG=BEFOLGEN VON ANWEISUNGEN

[ 34| 44009 ][28 TO 33

[ 35| 3895 |[CT=PHARMACOTHERAPIES

[ 36| 10967 ||CT=PHARMACOTHERAPY

37 4978 ||CTG=ARZNEIMITTELTHERAPIE

[ 38| 8935 || CTG=ARZNEIMITTELTHERAPIE, ADJUVANTE
39| 349 [CTG=ARZNEIMITTELTHERAPIE, COMPUTERGESTUETZTE
[ 40]| 28453 [[35 TO 39

[41]| 3|[27 AND 34 AND 40

[ 42]] 421][34 AND 40

[ 43]] 421]41 OR 42

| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
[ 44 230 |[43 AND PY>=2002 |
| [ 45]| 208 |[44 AND LA=(ENGL OR GERM) |
| || 203 ||check duplicates: unique in s=45 |
] 203 46 |
[ 48] 0]/47 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL |
| [ 49 0|[47 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT |
| [ 50]| 0 |47 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY |
| 5] 0|47 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS? |
[ 52 0]/47 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS? |
HRE 0][47 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT? |
| [ 54] 0 |47 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT? |
| | 55]| 0 |47 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? |
R 0|[47 AND HTA |
HRE 0][47 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? |
HRE 0][47 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL? |
| 59 0 |47 AND TECHNOLOGI?, BEWERT? |
| [ 60]| 0 |47 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL? |
[ e 0]/47 AND EVALUATION #, MEDICAL? |
| [ 62]] 0]/47 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL? |
| [ 63 0 |47 AND EVALUATION #, HEALTH CARE |
e 0487063 |
—_les) 203 [47 |
[ e8] 0|65 AND CT=REVIEW LITERATURE |
[ 7] 1|65 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW |
| [ 68| 0|65 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT |
| [ 69 0|65 AND DT=REVIEW LITERATURE |
[ 7] 39]/65 AND DT=REVIEW, ACADEMIC |
D 9 |[65 AND REVIEW/TI |
[ 72 0|65 AND REVIEW LITERATURE |
| 73] 0|65 AND REVIEW SYSTEMATIC |
| [ 74] 0|65 AND REVIEW ACADEMIC |
RS 1][65 AND LITERATURE REVIEW |
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Fortsetzung: Literaturrecherche

| || Nr|| Hits ||Suchformu|ierung |
| | 76 5]/65 AND SYSTEMATIC REVIEW |
| 77 0]/65 AND ACADEMIC REVIEW |
L 78 0 ||65 AND UEBERSICHTSARBEIT |
L 79 41)66 TO 78 |
| | 80 3]/65 AND CT=META ANALYSIS |
|| 8] 3]/65 AND CT=META-ANALYSIS |
L 82 2|65 AND DT=META-ANALYSIS |
R 8 ||65 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?) |
L 84 8]j80 TO 83 |
| | 85 4379 OR 84 |
LIl el 203 |47 |
L 87 17 ||86 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL |
||l sd 0]/86 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL |
||l 89 0|[86 AND CTG=RANDOMISIERUNG |
[ || 90 0]/86 AND CT D RANDOM ALLOCATION |
] 9] 0|86 AND CT=ALLOCATION, RANDOM |
L 92 0 |[86 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE |
R 0]/86 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD |
|| 94 0]/86 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE |
||| 95 2|86 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD |
|| 99 286 AND CT D PLACEBO? |
L 97 0][86 AND CT D CROSS-OVER STUDIES |
KR 0 |[86 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE |
[ ] 99 5]/86 AND RCT |
100 33 |[86 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CONTROLLED? ? STUD?)
101 8 |[86 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
[ ][ 102 36 |[86 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?) |
| | 103 15 ||86 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?) |
| | 104 0 |[86 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?) |
| | 105 0/86 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?) |
| || 108] 2|86 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?) |
L 107 0 |[86 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?) |
| | 108 0 |[86 AND EINFACH? ? ?BLIND? |
||l 109 0|[86 AND DOPPEL? ? ?BLIND? |
[ ] 110 0]/86 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND? |
[ ] 111] 0]/86 AND DREIFACH? ? ?BLIND? |
L 112 4 |[86 AND ?BLIND#### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?) |
I EE 0 |[86 AND ZUFALL? |
[ ] 114] 0]/86 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?) |
[ | 115 0|/86 AND UEBERKREUZ? |
|| 119 5]/86 AND PLA#EBO? |
L 7] 0 |[86 AND MASK? |
I 39]j87 TO 117 |
[ ] 119 30 ||86 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL) |
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Fortsetzung: Literaturrecherche

| || Nr|| Hits ||Suchformu|ierung |
[ ]l 120 3|(86 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL |
[ ] 121] 15|/86 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN |
[ ][ 127 1]|86 AND CCT |
123 5(86 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
124 0/86 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?
KLINISCH? ? VERSUCH?)
[ ] 125 36 ||86 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?) |
| | 12d], 15|/86 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ? VERSUCH?) |
| ] 127] 52119 TO 126 |
| [ 128 10 |[86 AND CT D PROSPECTIVE STUD? |
L[ 129 10 |[86 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN |
| ]l 130] 11 |[86 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?) |
| ] 131] 11[128 TO 130 |
R EE 56118 OR 127 |
| [ 133 46118 OR 131 |
L [ 134 55][127 OR 131 |
| ] 135 59 |1118 OR 127 OR 131 |
L_|[ 136] 203 |[47 |
[ ][ 137] 0][136 AND CT D (TRIAL OR TRIALS) |
| [ 138 0][136 AND CT=(STUDY OR STUDIES) |
[ ] 139 3][136 AND DT=VALIDATION STUDIES |
[ ]| 140 0[136 AND DT=REPORT |
[ ] 141] 29 ||136 AND DT=CLINICAL TRIAL |
L 142 3][136 AND DT=EVALUATION STUDIES |
L [ 143 0][136 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE) |
[ ] 144] 10 |[136 AND DT=MULTICENTER STUDY |
| ]| 145 0(136 AND DT=TECHNICAL REPORT |
[ | 144 116 136 AND (STUDY OR STUDIE?) |
L 47 55(136 AND (TRIAL? OR VERSUCH?) |
L [ 148 43136 AND REPORT? |
[ ] 149 0|(136 AND RESEARCH ARTICLE? |
| ]l 150 0(136 AND TECHNICAL REPORT? |
I EE 132][137 TO 150 |
L [ 152 150 ||64 OR 85 OR 135 OR 151 |
L | 153 203 |47 |
| ] 154 27 ||153 AND CT D ECONOMICS |
| ]| 155 27 ||153 AND CTG D OKONOMIE |
I EED 0][153 AND CT D SOCIOECONOMICS |
L 157 0][153 AND CT D MODELS, ECONOMIC |
| ] 158 2|[153 AND CT D ECONOMIC ASPECT |
[ ]l 159 2|(153 AND CT D ECONOMICS, MEDICAL |
| ]l 160 2][153 AND CT D HEALTH ECONOMICS |
N 28 (153 AND CT D COST? |
L [ 162 14 |[153 AND CTG D KOSTEN? |
| ] 163 3][153 AND CT D EFFICIENCY? |
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Fortsetzung: Literaturrecherche

| || Nr|| Hits ||Suchformu|ierung |
| | 164 13][153 AND CT D COST ANALYSIS |
| |l 165 28 ||153 AND (ECONOMI? OR OEKONOMI?) |
| | 164 0][153 AND GESUNDHEITSOEKONOMIE |
L 167 4][153 AND EFFICIENC? |
| | 16g]| 0][153 AND ECONOMIC EVALUATION? |
| ] 169 0[153 AND HEALTH CARE FINANCING? |
170 4153 AND (COST? ? BENEFIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
171 01[153 AND (COST? ? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
172 2|[153 AND (COST? ? EFFECTIVENESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
173 01[153 AND (COST? ? EVALUATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
174 01[153 AND (COST? ? EFFICIENC? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
175 2][153 AND (COST? ? CONTROL? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
176 01[153 AND (COST? ? MINIMI#ATION? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
177 1][153 AND (COST? ? ILLNESS? AND (STUD? OR TRIAL? OR RATIO? OR
ANALYSIS?))
| | 17d]] 5|(153 AND (COST? ? ANALYS? AND (STUD? OR TRIAL?)) |
| ] 179 1[153 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
| ] 180 0][153 AND (KOSTEN? ? NUTZWERT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
N 0][153 AND (KOSTEN? ? WIRKSAMKEIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
| ] 182 0[153 AND (KOSTEN? ? EFFEKTIVIT? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
| ]l 183 0(153 AND (KOSTEN? ? EFFIZIENZ? AND (STUDIE? OR ANALYSE?)) |
[ 184 0][153 AND (KOSTEN? ? ANALYSE?) AND STUDIE? |
|| 189 45154 TO 184 |
R 1][153 AND CT=PHARMACOECONOMICS |
| ] 187] 1[153 AND (PHARMACOECONOMIC? OR PHARMAKOOEKONOMI?) |
| | 188 46 |[185 TO 187 |
| [ 189 0][188 AND CT D TECHNOLOGY ASSESSMENT, BIOMEDICAL |
[ [ 190] 0][188 AND CT D BIOMEDICAL TECHNOLOGY ASSESSMENT |
|| 191] 0[188 AND CT=EVALUATION STUDIES AND CT D TECHNOLOGY |
[ ] 192 0(188 AND HEALTH CARE, TECHNOLOGY ASSESS? |
| ]l 193 0(188 AND HEALTH TECHNOLOGY ASSESS? |
[ 194 0][188 AND HEALTH CARE TECHNOLOGY EVALUAT? |
I 0][188 AND HEALTH TECHNOLOGY EVALUAT? |
| ] 196 0|(188 AND BIOMEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? |
[ ] 197] 0](188 AND HTA |
| ][ 198 0(188 AND MEDICAL, TECHNOLOGY ASSESS? |
[ ][ 199 0][188 AND TECHNOLOGY, ASSESS? ? BIOMEDICAL? |
|| 200] 0][188 AND TECHNOLOGI?, BEWERT? |
| ] 201] 0(188 AND TECHNOLOGI?, BEURTEIL? |
| ]l 202 0(188 AND EVALUATION #, MEDICAL? |
R 0[188 AND EVALUATION #, BIOMEDICAL? |
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| || Nr|| Hits ||Suchformu|ierung |
| || 204] 0(188 AND EVALUATION #, HEALTH CARE |
| || 205 0[189 TO 204 |
|| 209] 46 ||188 |
L[ 207] 0][206 AND CT=REVIEW LITERATURE |
| | 208] 1[206 AND CT=SYSTEMATIC REVIEW |
| ]l 209 0][206 AND CT=UEBERSICHTSARBEIT |
[ [ 210] 0][206 AND DT=REVIEW LITERATURE |
A 5|[206 AND DT=REVIEW, ACADEMIC |
L 212 1][206 AND REVIEW/TI |
[ ] 213 0|[206 AND REVIEW LITERATURE |
| ] 214 0|[206 AND REVIEW SYSTEMATIC |
| 215 0][206 AND REVIEW ACADEMIC |
L [ 216] 0][206 AND LITERATURE REVIEW |
|| 217 3]/206 AND SYSTEMATIC REVIEW |
| ] 219 0206 AND ACADEMIC REVIEW |
| ] 219 0|(206 AND UEBERSICHTSARBEIT |
| [ 220] 6][207 TO 219 |
L[ 221] 2|[206 AND CT=META ANALYSIS |
[ ] 229 2|(206 AND CT=META-ANALYSIS |
| ]| 229 0|[206 AND DT=META-ANALYSIS |
||| 224 4 |206 AND (METAANALY? OR META ANALY? OR META#ANALY?) |
| [ 225 4][221 70 224 |
L[ 226| 7 ][220 OR 225 |
L] 227 46 ||188 |
| || 228 2|[227 AND DT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL |
L [ 229 0][227 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL |
| [ 230] 0][227 AND CTG=RANDOMISIERUNG |
L 231 0][227 AND CT D RANDOM ALLOCATION |
| ]l 232 0|[227 AND CT=ALLOCATION, RANDOM |
| ]| 233 0 (227 AND CT=SINGLE BLIND PROCEDURE |
| [ 234 0[227 AND CT=SINGLE-BLIND METHOD |
| [ 235 0[227 AND CT D DOUBLE BLIND PROCEDURE |
| | 234 0 (227 AND CT=DOUBLE-BLIND METHOD |
| ] 237 0(227 AND CT D PLACEBO? |
| || 23g] 0][227 AND CT D CROSS-OVER STUDIES |
| [ 239 0[227 AND CT=CROSSOVER PROCEDURE |
|| 240] 1][227 AND RCT |
241 5[227 AND (RANDOMI%ED? ? CONTROLLED? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CONTROLLED? ? STUD?)
242 2|[227 AND (RANDOMI%ED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR RANDOMI%ED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
|| 243 5][227 AND (RANDOMI%ED? ? STUD? OR RANDOMI%ED? ? TRIAL?) |
||| 244 3|[227 AND (RANDOMISIERT? ? STUDIE? OR RANDOMISIERT? ? VERSUCH?) |
| [ 245 0][227 AND (RANDOM? ? ALLOCAT? OR ALLOCAT? ? RANDOM?) |
L[ 246 0[227 AND (SINGLE#BLIND? OR SINGLE BLIND?) |
| ] 247] 0|[227 AND (DOUBLE#BLIND? OR DOUBLE BLIND?) |
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Fortsetzung: Literaturrecherche

| || Nr|| Hits ||Suchformu|ierung |
| || 248 0|[227 AND (TRIPLE#BLIND? OR TRIPLE BLIND?) |
| ] 249 0|[227 AND EINFACH? ? ?BLIND? |
| [ 250] 0][227 AND DOPPEL? ? ?BLIND? |
S 0][227 AND ZWEIFACH? ? ?BLIND? |
| ] 252 0 |[227 AND DREIFACH? ? ?BLIND? |
| ]| 253 1[227 AND ?BLIND### AND (STUD? OR TRIAL? OR VERSUCH?) |
| [ 254 0[227 AND ZUFALL? |
| [ 255 0][227 AND (CROSS#OVER? OR CROSS OVER?) |
B 0][227 AND UEBERKREUZ? |
| ] 257] 0|[227 AND PLA#EBO? |
| || 258 0 (227 AND MASK? |
| ][ 259 6][228 TO 258 |
EE 4][227 AND (DT=CCT OR DT=CLINICAL TRIAL) |
|| 261] 1227 AND CT D CONTROLLED CLINICAL TRIAL |
| ] 262 3][227 AND CTG D KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN |
| ]l 263 0][227 AND CCT |
264 2|[227 AND (CONTROLLED? ? CLINICAL? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ?
CLINICAL? ? STUD?)
265 0[227 AND (KONTROLLIERT? ? KLINISCH? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ?
KLINISCH? ? VERSUCH?)
B 6 |[227 AND (CONTROLLED? ? TRIAL? OR CONTROLLED? ? STUD?) |
| ] 267] 3|[227 AND (KONTROLLIERT? ? STUDIE? OR KONTROLLIERT? ? VERSUCH?) |
| | 268 9 /(260 TO 267 |
| ]l 269 3][227 AND CT D PROSPECTIVE STUD? |
B 3][227 AND CTG=PROSPEKTIVE STUDIEN |
N EE 3][227 AND PROSPE%TIVE (STUD? OR TRIAL?) |
| ] 272 3][269 TO 271 |
| ] 273 10 |[259 OR 268 |
L 274 9[259 OR 272 |
IR EE 10 |[268 OR 272 |
B EG 11259 OR 268 OR 272 |
L | 277 46 ||188 |
| | 27d] 0][277 AND CT D (TRIAL OR TRIALS) |
R EC 0][277 AND CT=(STUDY OR STUDIES) |
|| 280] 1][277 AND DT=VALIDATION STUDIES |
|| 28] 0][277 AND DT=REPORT |
| ] 282 4 |277 AND DT=CLINICAL TRIAL |
| || 283 0 (277 AND DT=EVALUATION STUDIES |
| [ 284 0][277 AND DT=(RESEARCH ARTICLE OR RESEARCH-ARTICLE) |
|| 285 1][277 AND DT=MULTICENTER STUDY |
| | 286 0|[277 AND DT=TECHNICAL REPORT |
| | 287 26 ||277 AND (STUDY OR STUDIE?) |
| || 28g] 11 (277 AND (TRIAL? OR VERSUCH?) |
B 11277 AND REPORT? |
L[ 290] 0][277 AND RESEARCH ARTICLE? |
[ ] 291] 0|[277 AND TECHNICAL REPORT? |
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Fortsetzung: Literaturrecherche

| || Nr|| Hits ||Suchformu|ierung

| ]l 292 29 ||278 TO 291

| ]| 293 29 ||205 OR 226 OR 276 OR 292

| [ 294 203 |[47

R 3][294 AND CT D ETHICS

| | 296 2|(294 AND CT D MORALS

| ] 297 1 /294 AND CT D INFORMED CONSENT
| [ 298| 0][294 AND CT=MORALITY

| [ 299 0][294 AND CT=SOCIAL JUSTICE

| | 300 0][294 AND CT=JUSTICE

[ ] 301] 5](294 AND CT=HEALTH SERVICES ACCESSIBILITY
| ]l 302 0(294 AND CT=HEALTH CARE ACCESS
|| 303 0][294 AND CT=FREEDOM

|| 304] 0][294 AND CT=ALTRUISM

|| 309 0][294 AND CT=HUMAN RIGHTS

| | 308 2|(294 AND ETHIC?

| ]l 307 0|(294 AND BIOETHIC?

EER 0][294 AND HUMAN RIGHTS

| ][ 309 0]/294 AND MORAL?

[ ] 310 0|[294 AND JUSTICE

[ ] 311] 2|(294 AND AUTONOMY

| ] 312 1|[294 AND BENEFICENC?

HEHEE 2|[294 AND ETHIK?

L 314 0][294 AND ETHISCH?

| | 315 0|(294 AND MENSCHENRECHTE

| | 316 11(295 TO 315

N EE 132|151 med. Studien

| [ 318 29 (292 6konom. Studien

L[ 319 59 (135 med. RCT/CCT

| ] 320 11|[276 6konom. RCT/CCT

| || 321|| 43 ||85 med. Reviews/Metaanalysen

| || 322|| 7 ||226 6konom. Reviews/Metaanalysen
HEE 0]/64 med. HTA

| ] 324 0 (205 6konom. HTA

| |l 325 150 ||152 med. Gesamttreffer

| || 326|| 29 ||293 O6konom. Gesamttreffer

L[ 327 11 [316 Ethik/Recht

|| 328 154 |[325 TO 327 Gesamttreffer

DAHTA@DIMDI



Compliance bzw. Adherence fordernde MaRnahmen in der Arzneimitteltherapie

Eine zusatzliche Literaturrecherche in den Datenbanken fiir HTA-Berichte und fiir systematische
Ubersichte wurde am 14. Februar 2007 durchgefihrt.

Datenbanken: DAHTA - DAHTA-Datenbank, INAHTA - INAHTA Datenbank, CDAR94 - NHS-CRD-
DARE Datenbank, NHSEED - NHS-EED Datenbank, CDSR93 - Cochrane Database of Systematic
Reviews.

| ” NrH Hits HSuchformuIierung ‘
lc= | 1| 37381 |DAHTA; INAHTA; NHSEED; CDAR94; CDSR93 |
Is= | 2| 13058 [METHOD OR METHODS OR METHODIC? |
HEEE 8423|STRATEGY OR STRATEGIES OR STRATEGIC? |
L 4 8116 | PRACTICE OR PRACTICES |
|| 9 104 |[METHODE OR METHODEN |
|| 9 58 ||STRATEGIE OR STRATEGIEN |
| | 7] 1see4|2TO86 |
||l 4 1334 | COMPLIANCE \
B 516 | ADHERENCE |
RN 4||BEFOLGUNG OR BEFOLGEN |
L 1 27 |[EINHALTUNG OR EINHALTEN |
TR 1717]8 TO 11 |
|| 1 1419)7 AND 12 |
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen Gesundheits-
wesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fir HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
das DIMDI qualifizierte Wissenschaftler mit der
Erstellung von HTA-Berichten, die Aussagen
machen zu Nutzen, Risiko, Kosten und Aus-
wirkungen medizinischer Verfahren und Techno-
logien mit Bezug zur gesundheitlichen Versor-
gung der Bevdlkerung. Dabei fallen unter den
Begriff Technologie sowohl Medikamente als
auch Instrumente, Gerate, Prozeduren, Verfahren
sowie Organisationsstrukturen. Vorrang haben
dabei Themen, flr die gesundheitspolitischer Ent-
scheidungsbedarf besteht.
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