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Anmerkung: Aus Gründen der sprachlichen Vereinfachung und zur besseren Lesbar-

keit wird im Text auf eine geschlechtsspezifische Differenzierung wie z.B. Arzt/Ärztin 

verzichtet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung für beide 

Geschlechter. 
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1 Einleitung 

Der Begriff Adhärenz beschreibt das Ausmaß der Einhaltung ärztlicher Behand-

lungsvereinbarungen und spielt gerade in der Behandlung chronischer Erkrankungen 

eine sehr wichtige Rolle. Obwohl Adhärenz die Wirksamkeit medizinischer Behand-

lung steigert, Mortalität und Morbidität verzögert bzw. reduziert (Irvine et al. 1999, 

Simpson et al. 2006), Lebensqualität von Patient (und Arzt) verbessert, Kosten für 

das Gesundheitssystem senkt und Ressourcen des Gesundheitssystems schont, ist 

Non-Adhärenz, also die Nicht-Einhaltung von Behandlungsvereinbarungen, weit ver-

breitet. Schon hier sei einschränkend gesagt, dass Non-Adhärenz ein legitimes 

Selbstbestimmungsrecht des Patienten ist und in bestimmten Fällen sogar vorteilhaft 

sein kann (intelligente Non-Adhärenz). 

 

Es ist bekannt, dass Ergebnisse zum Ausmaß von Non-Adhärenz auch von den ver-

wendeten Messmethoden abhängig sind. Die Analyse der Messmethoden stellt also 

einen elementaren Grundstein für die Adhärenzforschung dar. Mindestens drei Prob-

leme zeigen sich dabei: 

 

1) Es existiert keine allgemeingültige Definition von Adhärenz. Verschiedene Begrif-

fe werden mit z.T. unterschiedlichen Bedeutungen nebeneinander verwendet.  

2) Adhärenz ist ein komplexes Modell, das von zahlreichen, zum Teil noch unbe-

kannten Faktoren (und deren Wechselwirkungen) abhängig ist.  

3) Da es bisher noch nicht möglich war, einen Goldstandard für die Methode zur 

Messung von Adhärenz zu definieren, werden verschiedene Methoden mit unter-

schiedlicher Durchführung verwendet. Dabei ist die Qualität bzw. die Vergleich-

barkeit der Messungen nicht ausreichend geklärt. 

 

In den letzten Jahren wurden in diesem Zusammenhang Empfehlungen zur Durch-

führung der Messung veröffentlicht, wie z.B. die Verwendung von zwei oder mehr 

Messmethoden für die Bestimmung der Adhärenz eines Patienten oder eines Ver-

suchteilnehmers, die Beschreibung der in der Studie verwendeten Adhärenzdefiniti-

on, die Trennung der verschiedenen Adhärenzarten sowie die Messung von objekti-

vierbaren Krankheitsoutcomes. Die Umsetzung dieser Empfehlungen, die eine bes-

sere Qualität und Vergleichbarkeit mit sich bringen soll, ist bisher nicht untersucht.  
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Eine systematische Übersicht über die vorhandene Literatur zu erstellen, ist Gegen-

stand dieser Arbeit – mit dem Ziel, (1) die bisherige Praxis der Adhärenzmessung in 

Studien darzustellen, (2) die Qualität und Vergleichbarkeit der Studien und Ergebnis-

se sowie die Umsetzung der bisher gemachten Empfehlungen zur Verbesserung der 

Adhärenzmessung zu bewerten und (3) die Effektivität und den Einfluss von Adhä-

renzmessung abzuschätzen. Daraus sollten sich Empfehlungen für die Adhärenz-

messung in zukünftigen Studien ergeben.  
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2 Stand der Forschung 

2.1 Definition und Klassifikation von Adhärenz 

Adhärenz steht für die Einhaltung ärztlicher Behandlungsvereinbarungen. Eine präzi-

se und einheitlich verwendete Definition von Adhärenz existiert allerdings nicht. Dies 

liegt daran, dass Adhärenz von zahlreichen Faktoren (Patientenmerkmale, Krank-

heitsmerkmale, Behandlungsmerkmale, Merkmale der Arzt-Patienten-Beziehung) 

beeinflusst wird und es bisher noch nicht gelungen ist, die komplexen Zusammen-

hänge zu einem allgemeingültigen Modell zu verdichten. Hinzu kommt, dass viele 

Fachrichtungen wie Psychologie, Medizin, Krankenpflege und Gesundheitsökonomie 

auf diesem Gebiet mit verschiedenen Schwerpunkten forschen und dadurch unter-

schiedliche Modelle von Adhärenz entstanden sind (Kyngas et al. 2000). 

 

Der Begriff Adhärenz wird häufig synonym mit dem Begriff Compliance verwendet. 

Die beiden Begriffe sind jedoch nicht gleichbedeutend. Die ersten Definitionen von 

Compliance durch Sackett (1976) bzw. durch Haynes (1978) fokussieren allein das 

Verhalten des Patienten und inwieweit er sich an die medizinischen Verordnungen 

hält. Der modernere Begriff Adhärenz betont laut Chesney et al. (2000b) zusätzlich 

die Verantwortung des Arztes für den Aufbau einer guten Arzt-Patienten-Beziehung 

und die Beteiligung des Patienten an der therapeutischen Entscheidungsfindung. 

Während in dem Begriff Compliance der Schwerpunkt auf der medizinischen Seite 

liegt, wird bei dem Begriff Adhärenz die ethische Bedeutung des freien Willens und 

der Eigenverantwortlichkeit des Patienten hervorgehoben. Die International Society 

for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) betont zwar die Vorteile 

des Wortes Adhärenz, spricht sich aber aus Gründen der Popularität für die weitere 

Verwendung des Begriffes Compliance aus. Es gibt des Weiteren keinen Hinweis 

dafür, dass Patienten Adhärenz vorziehen bzw. Compliance als abwertend empfin-

den (Cramer et al. 2008). 

 

Weitere Begriffe im Zusammenhang mit Adhärenz sind Konkordanz und Persistenz. 

Konkordanz beschreibt die beidseitige Übereinstimmung von Arzt und Patient bei der 

Therapieentscheidung; der Begriff Persistenz umschreibt, wie lange ein Patient ein 

Behandlungsregime einhält. Düsing hat 2006 – mit Bezug auf den deutschen 
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Sprachraum – eine verfeinerte Nomenklatur angeregt. Er unterteilt die mangelnde 

Therapietreue, die er auch als Non-Adhärenz bezeichnet, in Non-Akzeptanz, Non-

Persistenz und Non-Compliance. Wird das verschriebene Medikament nicht in der 

Apotheke eingelöst, spricht man von Non-Akzeptanz. Das eigenmächtige Einstellen 

der Medikamenteneinnahme wird als Non-Persistenz bezeichnet. Andere Unregel-

mäßigkeiten der Medikamenteneinnahme werden als Non-Compliance bezeichnet.  

 

Non-Adhärenz lässt sich nach Wilker (1994) – mit Bezug auf die verschiedenen Ur-

sachen – noch weiter unterteilen in: 

 

 Adaptive Non-Adhärenz: Patient fühlt sich durch die Therapie in seiner Lebens-

qualität eingeschränkt und passt sie an seine Bedürfnisse an. 

 Beanspruchungs-Non-Adhärenz: Der Therapieplan überfordert den Patienten und 

es kommt dadurch zu Non-Adhärenz. 

 Intelligente Non-Adhärenz: Der Patient befolgt eine ärztlichen Empfehlung nicht, 

weil Nebenwirkungen aufgetreten sind und/oder der gewünschte Erfolg ausgeb-

lieben ist. 

 
Durch die oben aufgeführte Problematik der verschiedenen Ebenen und Definitionen 

und die fließenden Übergänge der Begrifflichkeiten ist eine präzise Verwendung 

schwierig und es können leicht Missverständnisse entstehen. So können Begriffe in 

einem Zusammenhang synonym verwendet werden, im nächsten Zusammenhang 

jedoch unterschiedliche Bedeutungen haben.  

 

Diese Arbeit wird sich an der Nomenklatur von Düsing (2006) orientieren. Im Zwei-

felsfall wird der Begriff Adhärenz bzw. Non-Adhärenz verwendet1. 

 

In Zusammenhang mit Medikamenteneinnahme kann Adhärenz auch vereinfacht als 

das Verhältnis von eingenommener zu verordneter Medikamentenmenge definiert 

                                            

1
 Bei Originalzitaten kann es trotzdem zur Verwendung des Begriffs Compliance kommen. Bei nicht 

weiterer Erklärung ist der Begriff dann mit dem hier in der Arbeit verwendeten Begriff Adhärenz 
gleichzusetzen. 
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werden. Aus der entstehenden Prozentzahl schlagen Heuer et al. (1999) folgende 

Klassifizierung vor: 

 
Adhärenz 80–100 %  =  adhärent 

Adhärenz 20–80 %    = teilweise adhärent 

Adhärenz < 20 %  =  non-adhärent 

 
Dieses System basiert auf den Erkenntnissen einer Blutdruckstudie (Haynes et al. 

1982a). In dieser Studie konnte bei Patienten mit mindestens 80 % Adhärenz eine 

Reduktion des vorher erhöhten Blutdrucks festgestellt werden. Die Problematik der 

sogenannten Hyperadhärenz (eine Adhärenz über 100 %) wird in dieser Systematik 

nicht berücksichtigt. Des Weiteren ist dieses Modell nicht allgemeingültig anwendbar, 

da die Art der Behandlung bzw. der Erkrankung mit berücksichtigt werden muss. So 

ist z.B. in der HIV-Therapie eine Adhärenz von mehr als 95 % erforderlich, um die 

Virussuppression aufrechtzuerhalten (Bartlett 2002). D.h. also, dass ein Patient mit 

einer Adhärenz von 85 % gar nicht oder nur bedingt von der Behandlung profitiert. 

Ein Gegenbeispiel zu den hohen Adhärenzanforderungen bei der antiretroviralen 

Therapie beschreibt Markowitz (1970): Kinder, die nur ein Drittel der verschriebenen 

Menge eines Antibiotikums zur Prophylaxe des rheumatischen Fiebers eingenom-

men hatten, waren auch geschützt. 

 

Die Verwendung eines Cut-offs ist also durchaus sinnvoll oder gar notwendig, um 

Adhärenz auf den für den Patienten sinnvollen Effekt auszurichten (DiMatteo und 

Haskard 2006). Gerade adhärenzverbessernde Interventionen sollten Cut-Off-Werte 

verwenden, um den Anteil der Patienten zu ermitteln, die den für eine Outcome-

Verbesserung „erforderlichen“ Adhärenzbereich nach der Intervention erreicht haben.  

 

2.2 Messung von Adhärenz 

Es gibt zahlreiche Methoden, um die Adhärenz bei medikamentöser Therapie zu 

messen. Dabei werden direkte und indirekte Messverfahren unterschieden. Bei den 

direkten Messverfahren wird die Einnahme beobachtet oder es kommt zu einer Mes-

sung des Wirkstoffes (bzw. eines Metaboliten oder eines Markers) im Plasma oder im 

Urin. Direkte Messverfahren liefern zwar verlässlichere Ergebnisse als die indirekten 
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Methoden, allerdings sie sind auch aufwendiger, kostenintensiver und häufig invasiv. 

Ihre Verwendung ist somit nicht immer möglich oder fragwürdig.  

 

Indirekte Messverfahren bestehen u.a. aus Patientenbefragungen in Form von Inter-

views, Fragebögen und Medikamententagebüchern. Die Durchführung dieser Mess-

verfahren ist kostengünstig und einfach. Außerdem bieten diese indirekten Messme-

thoden einen großen Vorteil, indem sie einen Einblick in den Adhärenzprozess des 

Patienten ermöglichen und damit zu einem weiteren Verständnis des Adhärenzmo-

dells führen können (Kyngas et al. 2000). Die Ergebnisse sind nicht so genau, da der 

Patient sich in der Regel gewissenhafter einschätzt, als er es in Wirklichkeit war, so 

dass es zu einer Überbewertung der Adhärenz kommt (Vermeire et al. 2001). Insge-

samt sind die indirekten Messverfahren aufgrund der einfacheren und kostengünsti-

geren Anwendungsmöglichkeiten weiter verbreitet als die direkten Messverfahren. 

Die Vor- und Nachteile der einzelnen Methoden sind noch einmal in Tabelle 1 aufge-

führt. Des Weiteren werden subjektive und objektive Messmethoden unterschieden. 

Zur subjektiven Messung gehören z.B. Self-Report und Kollateralreport, während zur 

objektiven Messung Medication Count/Weighing, Electronic Drug Monitoring2 (EDM), 

Pharmacy Refill Records sowie Laborbestimmungen gezählt werden (Definition so-

wie Vor- und Nachteile dieses Verfahrens finden sich ebenfalls in Tabelle 1).  

 

Die größte Metaanalyse über Adhärenz (DiMatteo 2004) hat ergeben, dass diese 

stark von der Art der Messmethode abhängig ist. Es wurde festgestellt, dass Medica-

tion Counts/Weighings eine höhere Adhärenz ermitteln als Kollateralreports, Self-

Reports, Pharmacy/Medical Records und EDM. Die Metaanalyse unterlag aber eini-

gen Einschränkungen: einerseits wurden z.B. psychiatrische Erkrankungen ausge-

schlossen, andererseits nicht-medikamentöse Behandlungen eingeschlossen.  

                                            

2
 Unter Electronic Drug Monitoring versteht man die Adhärenzmessung anhand von Mikroprozessoren 

in speziellen Medikamentbehältnissen (z.B. Pill Boxes, aber auch Asthma-Spacer u.ä.). Die Mikropro-
zessoren zeichnen „Öffnung des Medikamentbehältnisses“ bzw. „Auslösung des Spacers“ auf. Diese 
Daten ermöglichen Rückschlüsse auf Frequenz und Entnahmezeit. Es können also – anders als bei 
den anderen Messmethoden – auch zeitliche Zusammenhänge der Therapietreue festgestellt werden. 
Gemeinsames Auswerten der Daten durch Arzt und Patient gilt zugleich als adhärenzverbessernde 
Intervention. 
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3
 Versuchspersonen beantworten Fragen in Studien nicht nur nach ihrer persönlichen Einstellung,    

sondern auch nach sozialen Normen, die ihrer Meinung nach erwünscht sind – mit der Folge einer 
Antwort-Verzerrung. 
4
 Ceiling-Effekt: Großteil der Messwerte ist nahe oder am Maximum des Möglichen (geringe Varianz 

beschränkt die Möglichkeit guter Auswertungen). 
5
 Patienten öffnen den Behälter bzw. lösen das Spray mehrmals kurz hintereinander aus, ohne das 

Medikament einzunehmen. 
6
 Patienten entnehmen bei einer Öffnung mehrere Tabletten/Pillen, um z.B. den Medikamentenbehäl-

ter nicht mitnehmen zu müssen. 

Tabelle 1 Übersicht über die Messverfahren (nach Bartlett 2002, S.4 und Berg und Arnsten 2006, S.80) 

Methode Durchführung Vorteile Nachteile 

Direkte Messverfahren 

Directly Observed  
Therapy (DOT) 

Fachpersonal beobachtet, wie 
Patient Medikation einnimmt 

 Theoretisch 100 % Mess-
genauigkeit 

 Keine reine Messmethode, son-
dern gleichzeitig auch eine Inter-
vention 

 Sehr aufwendig; nur in kranken-
hausähnlicher Institution durch-
führbar 

 Nur für eingeschränkte Zeit ein-
setzbar 

Laborbestimmung Messung des Wirkstoffes, 
Metaboliten oder der Marker-
substanz im Plasma bzw. Urin 

 Objektives Messverfahren   Kann nur klären, ob Patient Medi-
kament vor der Messung nimmt 

 Nur sinnvoll bei genau bekanntem 
pharmakologischen Profil des Me-
dikaments; individuelle Unter-
schiede in der Metabolisierung 

 Evtl. invasiv 

Indirekte Messverfahren 

Medication Count/ 
Weighing 

Inhalt des Arzneimittel-
behältnisses wird überprüft 

 Sehr genaue Messungen  Setzt Kooperation des Patienten 
voraus 

 Aufwendig 

Self-Report Patient beantwortet Interviews 
bzw. Fragebögen oder führt 
ein Medikamententagebuch 

 Ermöglicht Einblick in den 
Adhärenzprozess  

 Praktisch und günstig 

 Subjektives Verfahren; ungenauer 
als die objektiven Messverfahren 

 Anfällig für Social Desirability 

Bias
3
 und den Ceiling-Effekt

4
 

Electronic Drug  
Monitoring (EDM) 

Spezielle Arzneitmittel-
behältnisse (Mikrochip für 
Datum und Uhrzeit der Medi-
kamentenentnahme) 

 Sehr genaue Messungen 

 Zeitliche Zusammenhänge 
können festgestellt werden 

 Curiosity opening
5
 und Pocket 

dosing
6
 

 Teuer 

Kollateralreport Arzt, Pflegepersonal, Apothe-
ker, Angehörige oder Freunde 
bewerten Adhärenz des Pa-
tienten 

 Wird in bestimmten Fällen 
als Ersatz für Self-Report 
eingesetzt (z.B. bei Kin-
dern, bestimmte psychi-
sche Erkrankungen etc.) 

 Subjektives Verfahren; ungenauer 
als die objektiven Messungen 

 Anfällig für Social Desirability Bias 
und Ceiling-Effekt 

 

Pharmacy Refill  
Records 

Apotheken zeichnen auf ob 
und in welchen zeitlichen 
Abständen Rezepte eingelöst 
werden 

 Ermöglicht Untersuchung 
großer Kollektive 

 Sehr resistent gegen Soci-
al desirability bias 

 Aus Datenschutzgründen hier 
nicht gestattet 

 Es ist nicht gesichert, dass der 
Patient das abgeholte Medikament 
auch einnimmt 

Medical Records Es werden medizinische Un-
terlagen zur Adhärenz-
abschätzung verwendet 

  Kaum Literatur auf diesem Gebiet; 
inhomogene Anwendung 
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Zur Validität der einzelnen Messmethoden gibt es sehr unterschiedliche Aussagen. 

Nach einem aktuellen Systematic Review (Simoni et al. 2006) gibt es eine hohe Kor-

relation (84 %) zwischen HIV-Viruslast und der Adhärenzbestimmung aus Self-

Reports. Vermeire (2001) und Chesney et al. (2000a) haben dagegen festgestellt, 

dass der Self-Report zu einer Adhärenzüberwertung führt. Berg und Arnsten (2006) 

führen diese Ungenauigkeit des Self-Reports v.a auf den Ceiling-Effekt (siehe Fuß-

note 4, S.7) zurück, der verschiedene Gründe haben kann: Question Misinterpretati-

on, Poor Recall oder aber auch Social Desirability Bias (siehe Fußnote 3, S.7). „We-

gen des Ceiling-Effekts, wird der Self-Report häufig als spezifisch, aber nicht sensitiv 

angesehen, um schlechte Compliance zu erkennen“ (Berg und Arnsten 2006, S.81). 

Ein weiteres ungelöstes Probleme bei diesem Messverfahren ist die Verwendung 

unterschiedlicher und zumeist nicht validierter Self-Reports, deren Ergebnisse 

schlecht übereinstimmen (Gao und Nau 2000, Mannheimer et al. 2006, Walsh et al. 

2002, Wiener et al. 2004). 

 

EDM wird v.a. in der HIV-Forschung häufig als Goldstandard in der Adhärenzmes-

sung angesehen, da die Adhärenzergebnisse am besten mit der HIV-Viruslast korre-

lieren (Arnsten et al. 2001, Liu et al. 2001). Sicherlich konnten durch die Entwicklung 

dieser Mikroprozessorentechnik neue Einblicke in die Adhärenz gewonnen werden, 

wie z.B. die Entdeckung der Weißkitteladhärenz7. Aber dieses Verfahren hat auch 

Nachteile. Die Verwendung des EDM ist immer noch sehr teuer und es wird fast im-

mer eine finanzielle Förderung durch einen Sponsor benötigt. Außerdem haben 

Wendel et al. (2001) festgestellt, dass persönliche Adhärenzstrategien mit dem EDM 

häufig inkompatibel sind und damit die Adhärenz sogar negativ beeinflussen können. 

Dies gilt besonders bei komplexen Behandlungsregimes wie bspw. bei HIV. Der spe-

zielle Medikamentenbehälter, der aufgrund der hohen Anzahl verschiedener Medi-

kamente recht groß sein kann, müsste immer dem Therapieplan entsprechend mitge-

führt werden. Neben praktischen Problemen könnten dabei gerade HIV-Patienten 

Angst vor einer Stigmatisierung durch diese Messmethode haben. Des Weiteren sind 

in der Literatur zwei Phänomene beschrieben, die das Adhärenzergebnis verändern 

(Samet et al. 2001): Curiosity Opening führt zu Adhärenzüberschätzung, während 

                                            

7
 Patienten mit geringer Adhärenz nehmen ein bis zwei Tage vor Arztbesuch die Medikamente korrekt 

ein. 
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Pocket Dosing zu Adhärenzunterschätzung führt. In einer Studie von Bova et al. 

(2005) berichten 37 % der Studienteilnehmer von Pocket Dosing und 26 % von Cu-

riosity Opening. Die Besprechung der EDM-Ergebnisse kann gleichzeitig auch als 

„adhärenzverbessernde“ Intervention angesehen werden und beeinflusst dann natür-

lich auch das Adhärenzergebnis.  

 

Bei Medication Counts/Weighings muss man zwischen angekündigten und nicht an-

gekündigten Messungen unterscheiden. Angekündigte Messungen finden in einem 

geplanten Rahmen statt. Die Medikamente werden im Krankenhaus bzw. zu Hause 

gezählt oder gewogen. Hierdurch kann es zum so genannten Pill Dumping kommen, 

bei dem Patienten nicht eingenommene Medikamente vor dem Termin entsorgen. 

Daher wird davon ausgegangen, dass angekündigte Medication Counts/Weighings 

Adhärenz überschätzen (Pullar et al. 1989, Rudd et al. 1989). Zudem können weitere 

methodische Probleme entstehen, wenn bspw. der Patient vergisst, die Medikamente 

zu dem vereinbarten Termin im Krankenhaus mitzubringen. Diese Art von Messung 

korreliert moderat mit der Viruslast bei HIV-Erkrankten sowie mit der EDM-Messung. 

Unangekündigte Messungen hingegen konnten in einigen Studien sogar leicht bes-

sere Vorhersagen für die Viruslast bei HIV-Patienten geben als EDM (Bangsberg et 

al. 2001, Moss et al. 2004). Gleichzeitig betrachten viele Patienten diese Art von 

Messung als Misstrauen des Arztes. Da die Arzt-Patienten-Beziehung als sehr wich-

tig für die Adhärenz angesehen wird, ist die Verwendung dieses Messverfahrens 

wahrscheinlich eher kontraproduktiv. 

 

Pharmacy Refill Records eignen sich gut, um größere Populationen zu untersuchen 

und um Zusammenhänge zwischen Adhärenz und verschiedenen Outcomes aufzu-

zeigen. Berg und Arnsten (2006) führen mehrere Studien an, bei denen Adhärenz – 

gemessen durch Pharmacy Refill Records – signifikant mit Viruslast bei HIV-

Erkrankten korreliert. Die Studien sind auch kaum anfällig für den Social Desirability 

Bias (siehe Fußnote 3, S. 7). Sie sind jedoch nur in bestimmten Settings und nur in 

Zusammenarbeit mit bestimmten Organisationen (z.B. den großen amerikanischen 

„Krankenkassen“ Medicaid oder Veterans Administration) durchführbar. Schwierig 

bzw. unzuverlässig ist die Methode dann, wenn die Patienten ihre Medikamente auch 

auf einem anderen Weg erhalten können. Außerdem wird vorausgesetzt, dass der 

Patient die abgeholten Medikamente auch einnimmt.  
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Bei aller Unklarheit über die Validität der einzelnen Messmethoden wird von einigen 

Messverfahren in der Literatur relativ übereinstimmend abgeraten. So ist die beste 

Form des Kollateralreports – die Einschätzung der Adhärenz durch den behandeln-

den Arzt (Vincke und Bolton 2002) – unzureichend. Die Einschätzung der Adhärenz 

durch die Ärzte ist letztlich nicht besser, als wenn die Ärzte geraten hätten (Fogarty 

et al. 2002, Gross et al. 2002, Murri et al. 2002). Directly Observed Therapy (DOT) ist 

mehr eine Intervention als eine Messmethode und ist deswegen nur in bestimmten 

Settings zu empfehlen, z.B. in Studien, in denen Patienten wirklich alle Medikamente 

vollständig einnehmen müssen/sollen. Adhärenzmessung anhand von Termineinhal-

tung ist ebenfalls nicht zu empfehlen. Auch wenn das Versäumen mehrerer Termine 

in der hausärztlichen Praxis manchmal durchaus Rückschlüsse auf ein evtl. ebenso 

vorhandenes Adhärenzproblem zulässt, so korrelieren beide Variablen nur schwach 

miteinander (Hasford et al. 1998).  

 

Krankheitsbezogene Parameter sind ebenso ungeeignet, um Adhärenz zu messen, 

da auch bei einer vollständigen Befolgung der Therapievereinbarung nicht unbedingt 

eine Besserung der Krankheit auftreten muss, andererseits jedoch auch bei einer 

niedrigen Adhärenz eine Besserung der Symptomatik möglich ist. „Das Eintreten ei-

ner erwarteten Wirkung ist jedoch nur ein sehr restriktiv zu nutzender Indikator für 

Compliance, da er unter anderem eine fixe Compliance-Wirkungs-Beziehung vor-

aussetzt, eine Bedingung, die fast nie erfüllt ist“ (Hasford et al. 1998, S.35). Auch 

DiMatteo et al. (2002) raten davon ab, Outcomes zur Abschätzung der Adhärenz zu 

verwenden, da beide Variablen empirisch und konzeptuell völlig unterschiedlich sind. 

Trotz dieser Einschränkungen ist im Rahmen von Adhärenzmessung eine Erhebung 

von Krankheitsoutcomes zu empfehlen. Zum einen besteht zumindest eine gewisse 

Korrelation zwischen Adhärenz und Krankheitsoutcomes, so dass die Erhebung von 

Krankheitsoutcomes die Validität eines Ergebnisses festigen und komplimentieren 

kann (Berg und Arnsten 2006, MacLaughlin et al. 2005). Zum anderen ist Adhärenz 

immer nur sinnvoll, wenn ein für den Patienten nützlicher Effekt entsteht. Aus diesem 

Grund ist ein genaues Verständnis des Zusammenhangs von Adhärenz und Outco-

me notwendig (DiMatteo und Haskard 2006). Beispielhaft hierfür ist eine Studie, in 

der Patienten nach Einnahme von Blutdruckmedikamenten trotz guter Adhärenz kei-

ne Besserung des Blutdrucks hatten (Okuno et al. 2002). Hieraus ergeben sich inter-

essante Fragen z.B. über die Korrektheit der Adhärenzmessung bzw. der Outcome-
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messung sowie die Wirkung des Medikaments; diese Fragen wären ohne Verknüp-

fung der beiden Ergebnisse nicht entstanden. Objektivierbare Outcomes sind dabei 

eher mit Adhärenz korreliert als subjektive Outcomes (DiMatteo et al. 2002). Die Mit-

bestimmung von objektivierbaren Outcomes ermöglicht des Weiteren auch die Un-

tersuchung des Healthy Adherer Effects8.  

 

2.3 Einflussfaktoren auf Adhärenz 

Adhärenz wird durch methoden- und kontextabhängige Faktoren beeinflusst (Haynes 

et al. 1982b). Wie zuvor bereits mehrfach angedeutet, werden zu den methodenab-

hängigen Faktoren die Adhärenzdefinition und die verwendetete Messmethode ge-

zählt. Bei den kontextabhängigen Faktoren werden krankheitsbezogene, sozioöko-

nomische, therapiebezogene, systembezogene und patientenbezogene Faktoren 

unterschieden. Einen Überblick über diese kontextabhängigen Faktoren liefert Saba-

te (2003) in einem Report der WHO (Abbildung 1). 

 

Positiven Einfluss auf die Adhärenz haben: höhere Bildung, höheres Einkommen, 

nicht-medikamentöses Behandlungsregime, hoher Leidensdruck, bestimmte Erkran-

kungen wie HIV, Arthritis oder Krebs (DiMatteo 2004). Auch eine gute Arzt-Patienten-

Beziehung, in der der Patient an der Therapieplanung beteiligt ist, fördert die Adhä-

renz. Dagegen zeigt sich eine niedrige Adhärenz bei chronischen Erkrankungen im 

Allgemeinen sowie Diabetes, Schlafstörung und Lungenerkrankungen im Speziellen 

(DiMatteo 2004). Eine Studie von Cantrell et al. (2006) zeigt, dass Depression, die 

häufig in Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen auftritt, die Adhärenz weiter 

negativ beeinflusst (nur 43 % des Patientenkollektivs in dieser Studie waren adhä-

rent). Medikamentöse Behandlungsregime, komplizierte Therapiepläne, hohe Ne-

benwirkungen, mehrere Medikamente sowie autoritäre Behandlung des Patienten 

durch den Arzt verringern die Adhärenz. 

 

                                            

8
 In verschiedenen Studien wurde beobachtet, dass Patienten, die eine gute Adhärenz hatten, auch 

bessere Krankheitsoutcomes und eine niedrigere Mortalität hatten, obwohl sie in der Placebogruppe 
waren (Simpson et al.  2006). Dieses Phänomen wird als Healthy Adherer Effect bezeichnet. 
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Sozioökonomische

Merkmale

Systembezogene

Merkmale

Patientenbezogene

Merkmale

Therapiebezogene

Merkmale

Krankheitsbezogene

Merkmale

Adhärenz

• Komplexität der Behandlung

• Behandlungsdauer

• gescheiterte Therapieversuche

• Direkte Therapieerfolge

• Unerwünschte Arzneimittelwirkung

• Alter

• Bildungsstand

• Persönliche wirtschaftliche 

Situation

• Kultureller Hintergrund

Tabelle: Dimensionen der Compliance

• Stadium der Krankheit

• Grad der (drohenden) Einschränkung bzw. Behinderung

• Effektivität der Behandlungsmöglichkeiten

• Vorhandensein von Komorbiditäten

• Schwere der Symptome

• Motivation

• Erwartungen

• Wissensstand zur Erkrankung

• Missverständnisse

• Angst vor unerwünschten    

Arzneimittelwirkungen

• Ausbildung und Training

• Arzneimittelverfügbarkeit

• Arzt-Patienten Beziehung

• Systemkapazität

• Art und Dauer der   

Untersuchung  

Abbildung 1 Adhärenz beeinflussende Faktoren (nach Sabate 2003, S.27) 

 

2.4 Interventionen zur Adhärenzverbesserung 

Es existieren zahlreiche Ansätze, Adhärenz zu verbessern (Tabelle 2). Dementspre-

chend umfangreich ist die Studienlage. Haynes et al. (2005) haben in einer großen 

systematischen Übersichtsarbeit randomisierte und kontrollierte Studien über adhä-

renzverbessernde Interventionen ausgewertet. Untersucht wurden Interventionen 

jeder Art, die zum Ziel hatten, Adhärenz mit verschriebenen und selbst verabreichten 

Medikamenten zu verbessern. Knapp die Hälfte (n=31) der insgesamt 67 untersuch-

ten Interventionen in 57 Studien erzielte eine statistisch signifikante Verbesserung 

der Medikamentenadhärenz, allerdings verbesserten nur 22 Interventionen auch die 

Behandlungsergebnisse. Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt ein Health-

Technology-Assessment-Bericht des Deutschen Instituts für Medizinische Dokumen-

tation und Information (DIMDI), der die Arbeit von Haynes u.a. einschließt (Gorenoi et 

al. 2007). 
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Tabelle 2 Übersicht über Interventionsansätze (modifiz. nach Haynes et al. 2005, S. 5-6) 

• Genauere Anleitung und Hilfestellung für Patienten sowie deren Angehörige (mündlich, schriftlich, visuell) 

• Beratung und Information bezüglich der Krankheit, der Wichtigkeit von Medikamentenadhärenz und mögli-

chen unerwünschten Medikamentenwirkungen 

• Automatisierte telefonische, computer- oder gerätegestützte Medikamentenerinnerung und/oder Beratung 

• Persönliche telefonische Beratung und Betreuung 

• Familieninterventionen 

• Verringerung der Unannehmlichkeiten durch die Behandlung (z.B. Möglichkeit der Behandlung zu Hause 

oder am Arbeitsplatz) 

• Vereinfachte Medikation 

• Patientenbeteiligung an der Behandlung und Selbstkontrolle der Ergebnisse (z.B. Blutdruck oder Atmung) 

• Erinnerungen (z.B. Anpassung der Behandlung an tägliche Gewohnheiten) 

• Spezielle Medikamentenpackungen (Blister) 

• Selbstdosierende Medikamentenspender und Medikamententabellen 

• Termin- bzw. Rezepterinnerung 

• Unterstützung oder Belohnung für verbesserte Medikamentenadhärenz 

• Verschiedene Medikamentendarreichungsformen (z.B. Sirup oder Tablette) 

• Direkte Beobachtung der Behandlung (DOT) durch Angehörige, Pflegepersonal, Apotheker oder Ärzte 

• Übergreifende pharmazeutische Versorgung (z.B. Betreuung durch spezialisierte Pharmazeuten) 

• Psychotherapie (z.B. Kognitive Verhaltenstherapie) 

 
Weitere systematische Übersichtsarbeiten bzw. Metaanalysen liefern widersprüchli-

che Aussagen zur Wirksamkeit von Interventionen. Roter et al. (1998) kommen zu 

der Schlussfolgerung, dass Interventionen keinen, bzw. wenn, nur einen geringen 

Effekt haben. Auch nach Takiya et al. (2004) gibt es keine einzelne Intervention, die 

Adhärenz signifikant verbessert. Eine aktuelle Arbeit zeigt hingegen, dass die Adhä-

renz bei chronischen Erkrankungen in 20 von 37 Studien durch Adhärenzinterventio-

nen signifikant verbessert werden konnte – jedoch nur in wenigen Fällen mit einem 

signifikanten Einfluss auf klinische Outcomes (Kripalani et al. 2007). 

 

Auch wenn Non-Adhärenz letztlich Eigenbestimmungsrecht des Patienten ist, so ist 

es wichtig, die Gründe für dieses Verhalten weiter zu verstehen und – soweit medizi-

nisch und ethisch sinnvoll – zu minimieren, um negative Folgen zu verhindern. 

 

2.5 Bedeutung und Konsequenzen für die Praxis 

Trotz gewisser Diskrepanzen zwischen Adhärenz und (zu erwartendem) Outcome gilt 

Adhärenz als sehr wichtig für den Behandlungserfolg verschiedener Erkrankungen. 
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Die American Heart Association hat unzuverlässige Medikamenteneinnahme sogar 

als „Problem Nr. 1“ bei der Behandlung von Herzererkrankungen bezeichnet. Mögli-

che Folgen von Non-Adhärenz sind (DiMatteo 2004): 

 Erhöhte Morbidität und Mortalität des Patienten 

 Falsche Forschungsergebnisse und klinische Schlussfolgerungen  

 Verschwendung von gesundheitsfördernden Ressourcen sowie hohe Kosten für 

das Gesundheitssystem (die jährlichen direkten und indirekten Kosten von Non-

Adhärenz werden auf ca. 10 Milliarden Euro in Deutschland [Heier 2006] bzw. 

100 Milliarden Dollar in den USA [Lewis 1997] beziffert). 

 Unzufriedenheit, Wut und Frustration von Patient (und Arzt) 

 Schlechtere Lebensqualität für Patient (und Arzt). 

 

Die durchschnittliche Non-Adhärenz-Rate beträgt laut DiMatteo (2004) ca. 25 %, wo-

bei dies stark abhängig von Behandlungsregime, Adhärenzdefinition und verwende-

ter Messmethode ist. Die Differenz im Behandlungserfolg zwischen niedriger und 

hoher Adhärenz beträgt 26 % (DiMatteo et al. 2002). Bei chronischen Erkrankungen, 

deren Prävalenz vermutlich weiter zunimmt, spielt Adhärenz sogar eine noch größere 

Rolle.  

 

In ihrer Metaanalyse zeigten Simpson et al. (2006), dass Adhärenz das Mortalitätsri-

siko um den Faktor 2 senken kann. Erstaunlicherweise sank die Mortalität auch bei 

Adhärenz zu Placebos (dies bezeichnet man als Healthy Adherer Effects [siehe Fuß-

note 8, S.11]). Adhärenz könnte ein Marker für allgemein gesundheitsbewusstes 

Verhalten sein. Eine neuere Studie findet hierzu jedoch keinen Zusammenhang 

(Rasmussen et al. 2007).  

 

2.6 Empfehlungen für Adhärenzmessung 

Es existiert bisher wenig Literatur zu der methodischen Problematik der Adhärenz-

messung im Allgemeinen und bei randomisiert kontrollierten Studien im Speziellen 

(Claxton et al. 2001, Nichol et al. 1999). Die International Society for Pharmacoeco-

nomics and Outcomes Research (ISPOR) hat eine Checkliste veröffentlicht, die die 

Auswertung retrospektiver Adhärenz- und Persistenzstudien, aber auch die Planung 
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solcher Studien erleichtern und verbessern soll (Peterson et al. 2007). Die Arbeit gibt 

v.a. Empfehlungen zum methodischen Aufbau einer Studie, z.B. welche verschiede-

nen Aspekte bei der Auswertung berücksichtigt werden sollten (Studiendesign, Da-

tenquellen, Einschluss-/Auschlusskriterien, Studiengruppen, statistische Analysen, 

Präsentation und Diskussion der Ergebnisse). Es werden auch Empfehlungen zur 

Bewertung der Adhärenzmessung gegeben. Aufgrund der retrospektiven Ausrichtung 

werden aber nur bestimmte, grundlegende Aspekte (z.B. Trennung von Persistenz 

und Adhärenz, Adhärenzdefinition) berücksichtigt. Die verschiedenen Messmethoden 

werden in dieser Arbeit z.B. nicht behandelt. 

 

Retrospektive Adhärenzstudien machen nur einen Teil aller Adhärenzstudien aus 

und für prospektive Adhärenzstudien existiert keine vergleichbare Arbeit. Es gibt je-

doch verschiedene Empfehlungen zur Adhärenzmessung, um Verzerrungen zu mi-

nimieren und die Qualität und Vergleichbarkeit der Messung zu verbessern (Chesney 

2006, DiMatteo und Haskard 2006):  

 Verwendung mehrerer Messmethoden 

 Erfassen von objektivierbaren Krankheitsoutcomes 

 Beschreibung der verwendeten Adhärenzdefinition 

 Präzise Trennung von Adhärenz und Persistenz 

 Beachtung spezifischer Empfehlungen für die einzelnen Messmethoden (z.B. 

Medication Count/Weighing bei EDM, EDM mit Self-Report koppeln). 

Da jede Erkrankung durch krankheitsbezogene Merkmale spezifische Herausforde-

rungen an das Adhärenzverhalten des Patienten stellt, sollten Adhärenzstudien mög-

lichst gezielt ein Krankheitsbild untersuchen. 

Die Umsetzung dieser Empfehlungen ist nach unserem Kenntnisstand noch nicht 

untersucht worden.  
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3 Fragestellung und Ziel 

3.1 Ziel der Arbeit 

Angesichts der hohen Bedeutung der Adhärenz für Patienten, Ärzte sowie das Ge-

sundheitssystem ist eine genaue Adhärenzmessung sehr wichtig, aber schwierig. 

Eine wichtige Voraussetzung für eine zuverlässige Messung ist die gleichzeitige 

Verwendung mehrerer, mindestens zweier Messmethoden mit unterschiedlicher 

Durchführung. Es ist jedoch weitgehend unbekannt, wie oft dies geschieht und wie-

weit dies von Studiencharakteristika abhängig ist. Auch die Umsetzung weiterer 

Empfehlungen (siehe Kapitel 2.2) zur Verbesserung der Adhärenzmessung ist un-

klar. 

 

In einer systematischen Literaturübersicht wird (1) die bisherige Durchführung der 

Adhärenzmessung dargestellt, (2) die Qualität und Vergleichbarkeit der Studien und 

Ergebnisse sowie die Umsetzung der bisher gemachten Empfehlungen zur Verbes-

serung der Adhärenzmessung bewertet und (3) die Effektivität und der Einfluss von 

Adhärenzmessung abgeschätzt. Daraus sollten sich Empfehlungen für die Adhä-

renzmessung in zukünftigen Studien ergeben.  

 

Wir haben unseren Review aus verschiedenen Gründen auf (randomisiert) kontrol-

lierte Studien (RCT) fokussiert. Zum einen werden sie als Goldstandard für die klini-

sche Forschung angesehen (Phillips et al. 2001), da sie (1) durch Randomisation ein 

Confounding9 minimieren, (2) durch Kontroll- und Interventionsgruppe mit gleichen 

Gegebenheiten für quasi experimentelle Bedingungen sorgen und (3) durch Verblin-

dung Beobachtungsgleichheit erzielen (Willich 2006).  

 

 

 

                                            

9
 Als Confounding bezeichnet man die Verzerrung durch einen Störfaktor (Confounder). Eine schein-

bar beobachtete Beziehung zwischen zwei Faktoren ist in Wirklichkeit durch einen dritten („nicht er-
fassten“) Störfaktor bedingt. 
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3.2 Fragestellung 

Im Einzelnen sollte der geplante Review vor allem folgende Fragen beantworten: 

 Wie wird Adhärenz in randomisiert kontrollierten Studien gemessen? 

 Welche standardisierten Instrumente werden verwendet, um Adhärenz zu mes-

sen? 

 Wie korreliert die Auswahl von bestimmten Messwerkzeugen mit methodischen 

Gesichtspunkten der Studien (Land, Patientenzahl, Studiendesign, Intervention 

vs. Nichtintervention) bzw. Patientencharakteristika (Krankheit, Alter)?  

 Werden Empfehlungen der aktuellen Literatur zur Qualitätssicherung der Adhä-

renzmessung umgesetzt? 

 Wie ist die Qualität der Studien im Hinblick auf die Validität der Adhärenz zu be-

werten? 
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4 Material und Methoden 

Für das methodische Vorgehen in diesem Systematic Review orientierten wir uns an 

den Empfehlungen der Cochrane Collaboration (Higgins et al. 2006). In einem a-

priori-Protokoll wurden Ziele, Studienkriterien und Literatursuche festgehalten. Die 

Adhärenzdefinition folgt der Nomenklatur von Düsing (2006). Im Zweifelsfall haben 

wir den Begriff Adhärenz bzw. Non-Adhärenz verwendet (Ausnahme: Originalzitate). 

 

4.1 Studienkriterien 

4.1.1 Studientyp 

Adhärenzstudien allgemein lassen sich grob in 3 Gruppen einteilen:  

 

 Studien, die Medikamentenadhärenz in Bezug auf Medikamenteneinführung/-

wirksamkeit o.ä. untersuchen. 

 Studien, die sich mit Adhärenzmessung an sich beschäftigen. 

 Studien, die adhärenzverbessernde Interventionen untersuchen. 

 
In der ersten Gruppe spielt die Adhärenzmessung oft eine sekundäre Rolle. Es ist 

sogar denkbar, dass die Messmethode nach Kriterien ausgesucht wurde, die dem 

Ziel der Studien entsprechen. Zwei beispielhafte Szenarios hierfür wären: 

 

 Eine Studie ohne Adhärenzmessung wird als nicht vollständig angesehen, des-

wegen wird ein Self-Report erhoben. Dieser allein ist nicht sehr genau, aber 

günstig und leicht durchzuführen.  

 Eine Pharmafirma will ein neues Medikament testen. Da eine hohe Adhärenz ein 

wichtiges Argument für die erfolgreiche Vermarktung des Medikamentes ist, wird 

in der von der Pharmafirma angestellten Studie bewusst ein Self-Report verwen-

det, da dieser tendenziell die Adhärenz überschätzt.  

 

Solche Studien sind häufig und spiegeln die gängigste Durchführung der „Adhä-

renzmessung“ wider – in scharfem Kontrast zu Studien, die sich gezielt mit Adhä-

renzmessung an sich beschäftigen. Hierbei werden viele Messmethoden – auch ex-
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perimentelle Verfahren – in verschiedenen Ausführungen verwendet und die Ergeb-

nisse miteinander verglichen, um Adhärenz möglichst genau zu ermitteln. Ein sol-

ches aufwendiges Design wäre aber in den meisten anderen klinischen Studien nicht 

durchführbar.  

 

Studien, die sich mit adhärenzverbessernden Interventionen beschäftigen, sind hin-

gegen für unsere Fragestellung gut geeignet: 

 

 Für die Bewertung der Intervention ist eine genaue Adhärenzmessung wichtig 

und steht zumeist auch im Mittelpunkt der Studie. 

 Allein wegen der hohen Ressourcenanforderungen der Intervention wird auf eine 

praktische Durchführung der Adhärenzmessung geachtet. 

 Experimentelle Messmethoden werden in diesen Studien eher nicht verwendet.  

 

Es wurden also zunächst („Abstract-Screening“) alle kontrollierten Studien einge-

schlossen, in denen (1) Medikamentenadhärenz gemessen und (2) eine Intervention 

zur Adhärenzverbesserung durchgeführt wurde. Nach einer Kurz-Auswertung wur-

den dann in einem weiteren Schritt („Volltext-Auswertung“) diejenigen Studien näher 

ausgewertet, die mindestens zwei unterschiedliche Messmethoden nutzten. 

 

4.1.2 Studienteilnehmer und Einschlussdiagnosen 

Es wurden Studien unabhängig vom Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer 

eingeschlossen. Studien, in denen man die Studienteilnehmer mit Nahrungsergän-

zungsmitteln, Kontrazeptiva und Impfmitteln behandelt hatte, wurden aufgrund der 

z.T. präventiven Situation bzw. der Abwesenheit einer Grunderkrankung ausge-

schlossen. Auch Studien mit nicht-pharmakotherapeutischen Behandlungsansätzen, 

wie z.B. physikalische Übungen, Operationen, Radiotherapien oder Vorsorgeunter-

suchungen, wurden ausgeschlossen, ebenso Studien, in denen Kontroll- und Inter-

ventionsgruppen mit unterschiedlichen Medikamenten behandelt wurden.  
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4.2 Literatursuche 

Wir haben in den Datenbanken MedLine (1950 bis Januar 2007), Embase (1980 bis 

Januar 2007), Cochrane Controlled Trials Register (1970 bis 4. Quartal 2006), CI-

NAHL (1982 bis Dezember 2006) und PsycINFO (1967 bis Januar 2007) mit der in 

Abbildung 3 abgebildeten Strategie nach publizierten Studien gesucht. Eine Handsu-

che in den Referenzlisten aller untersuchten Artikel sowie in relevanten Reviews zum 

Thema Adhärenzmessung aus der Cochrane Library ergänzte die Recherche. 

 

4.3 Datenextraktion 

Die Daten wurden von zwei unabhängig voneinander arbeitenden Personen (Dokto-

rand und eine medizinische Hilfskraft aus dem 7. medizinischen Semester) extrahiert 

und in eine standardisierte Form übertragen. Differenzen bei den Auswertungen 

wurden – ggf. zusätzlich mit weiteren Mitarbeitern der Abteilung Allgemeinmedizin – 

geklärt, bis Einigkeit bestand. Im ersten Auswertungsschritt (Abstract-Screening) 

wurde die verwendete Messmethode (Abbildung 4) sowie die Grunderkrankung der 

Studienteilnehmer (Abbildung 5) ausgewertet und kodiert. 
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$ Trunkierung / Wildcard / Platzhalter

ADJ6   Suchbegriff wird im Umkreis von 6 Wörtern gesucht

exp Es werden alle Studien gesucht, die mit diesen Schlagworten (von den Datenbanken

vergeben) verschlüsselt wurden.

#          Verweist auf die Schritte der Suchstrategie („#1-3/ OR“ bedeutet „improv$ or

enhanc$ or intervention$“)

1. improv$ 

2. enhanc$
3. intervention$
4. noncomplian$

5. non-complian$
6. nonadheren$

7. non-adheren$
8. complier$

9. comply
10. complian$

11. adhere$
12. regimen$
13. drug therapy

14. medicat$
15. #1-3/ OR

16. #4-11/ OR
17. #12-14/ OR

18. #15 ADJ6 #16
19. #17 AND #18

20. exp patient compliance/
21. exp patient dropouts/
22. exp treatment refusal/

23. exp patient education/
24. exp self efficacy/

25. exp cooperative 
behaviour/

26. exp illness behavior/
27. exp psychotherapy/
28. exp regimen$/

29. #20-28/ OR
30. #19 AND #29

Suchstrategie für MEDLINE, 

CINAHL und EMBASE

Suchstrategie für PsycINFO, 

Medline In-Process, CCRT (Cochrane 

Controlled Trial Register) und

CL (Cochrane Library)*

1. improv$ 

2. enhanc$
3. intervention$

4. noncomplian$
5. non-complian$
6. nonadheren$

7. non-adheren$
8. complier$

9. comply
10. complian$

11. adhere$
12. regimen$

13. drug therapy
14. medicat$
15. #1-3/ OR

16. #4-11/ OR
17. #12-14/ OR

18. #15 ADJ6 #16
19. #17 AND #18

*           Die Cochrane Library wurde nur für die Identifizierung relevanter Reviews zum

Thema genutzt. Diese wurden dann durch eine „Hand-Search” nach relevanten

Studien durchsucht.

 

Abbildung 3 Suchstrategie 
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Abbildung 4 Kodierung der Messwerkzeuge 

 

 

Abbildung 5 Kodierung der Grunderkrankung 
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Für die Studien des zweiten Auswertungsschritts (Volltext-Auswertung) wurden ne-

ben den verwendeten Messmethoden je nach Möglichkeit noch weitere Outcomes 

festgehalten und wie folgt verschlüsselt: 

 

 Publikationsdatum 

 Randomisation  ○ Ja 
○ Nein 

 Studienaufbau  ○ Parallel 
○ Crossover 
○ Faktoriell 
○ Anderer 

 Förderung durch  ○ Kommerzielle Organisation 
○ Nicht-kommerzielle Organisation 
○ Kommerzielle und nicht-kommerzielle Organisation 
○ Keine Förderung 
○ Keine Angabe 

 Interessenkonflikt  ○ Kein Konflikt angegeben 
○ Konflikt angegeben 
○ Keine Angabe 

 Land   ○ Nordamerika (USA, Kanada) 
○ Europa 
○ Andere 

 Studienteilnehmer (Anzahl) 

 Durchschnittsalter der Studienteilnehmer 

 Geschlechterverteilung 

 Studiendauer 

 Messmethoden (Anzahl) 

 Art der Mitteilung des Adhärenzergebnisses (prozentuale Angabe vs. kategoriale 
Angabe) 

 Erfassung von objektivierbaren Krankheitsoutcomes (z.B. Blutdruck bei Hypter-
tonie, Viruslast bei HIV) 

 Cut-off-Grenzen für Adhärenz bzw. Non-Adhärenz bei qualitativer Adhärenzmes-
sung 

 Trennung von Terminadhärenz (=Einhaltung von Terminen; synonym: Termin-
compliance) und Medikamentenadhärenz 

 Aufführung der einzelnen Messmethodenergebnisse 

 Angabe von Messzeitpunkt und Messhäufigkeit. 

 

In einem Freitext hielten wir Besonderheiten oder Mängel der Messmethode fest, die 

nicht kodierbar waren. Von Interesse waren besonders Unterschiede bei der Durch-

führung der einzelnen Messmethoden (z.B. wurde ein validierter Self-Report verwen-

det?; welcher?; wenn nicht, welche Fragen wurden beim Self-Report gestellt? war 
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der Medication Count/Weighing angekündigt oder unangekündigt?) und Durchfüh-

rungsbesonderheiten. Ein weiteres Freitextfeld erlaubte die Nennung von weiteren 

Besonderheiten der Studie (z.B. schlechte Beschreibung der Messmethodik, Durch-

führungsbesonderheiten der Messmethodik, fehlende Angaben zu Studienteilneh-

mern, o.ä.). 

 

4.4 Qualitätseinschätzung 

Ein Verfahren zur Qualitätseinschätzung der Studien wurde nach ausführlicher Lite-

raturrecherche entwickelt. Von entscheidender Bedeutung ist zunächst, dass mehr 

als eine Messmethode verwendet wird (siehe Kapitel 4.4.1). Soweit dies in einer Stu-

die der Fall war, kamen weitere Kriterien zur Qualitätseinschätzung hinzu (siehe Ka-

pitel 4.4.2).  

 

4.4.1 Qualitätsbewertung aller eingeschlossenen Studien 

Für den ersten Teil der allgemeinen Adhärenzmessung war die Anzahl der Messme-

thoden entscheidend. Gemäß der Literatur zur Adhärenzmessung sollen mehrere 

Messinstrumente verwendet werden (Chesney 2006, DiMatteo und Haskard 2006, 

Farmer 1999, MacLaughlin et al. 2005). Jedes einzelne Messinstrument hat in ver-

schiedenen Bereichen Defizite (siehe Kapitel 2.2), so dass eine Kombination aus 

verschiedenen Messinstrumenten diese Defizite zumindest minimiert. Für die Qualität 

der Adhärenzmessung ist jedoch nicht nur die Anzahl der Messmethoden entschei-

dend, sondern auch deren Validität. Folgende Messinstrumente wurden anhand der 

Literatur (siehe Kapitel 2.2) als valide angesehen: Self-Report, EDM, Medication 

Count/Weighing, Refill/Medical Record und Laborbestimmung. Als nicht valide gel-

ten: Kollateralreport, Adhärenzmessung anhand krankheitsbezogener Parameter, 

Directly Observed Therapy (DOT) und Termineinhaltungen.  

 

4.4.2  Qualitätsbewertung der Studien mit mindestens 2 Messmethoden 

Im zweiten Auswertungsschritt wurden Studien mit mehr als einer Messmethode ge-

nauer analysiert. Dieses geschah anhand weiterer Qualitätskriterien zur Adhärenz-

messung (sowie einer speziellen Qualitätseinschätzung der häufig verwendeten 

Messmethoden Self-Report und Medication Count/Weighing): 
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 Kombination aus Anzahl der Messmethoden mit der Validität der Messmethoden 

(Studien mit mindestens 2 validierten Messmethoden vs. Studien mit nur einer 

bzw. keiner validierten Messmethode) 

 Messung von objektivierbaren Krankheitsoutcomes (ja/nein) 

 Trennung von Termin-/Medikamentenadhärenz (ja/nein)  

 Ausreichende Aussagen über formelle Aspekte (Nennung von Messzeitpunk-

ten/Messhäufigkeiten) 

 Getrennte Aufführung der Messergebnisse (ja/nein) 

 Studie untersucht nur ein Krankheitsbild (ja/nein) 

 Cut-off-Definition für Adhärenz (ja/nein). 

 

Scorebildung: 

 

Aus oben genannten Qualitätskriterien haben wir einen Score gebildet, um einen 

Überblick über die Qualität der Studien zu ermöglichen. Dabei orientierten wir uns an 

einer Checkliste zur Beurteilung methodischer Qualität von Gesundheitsinterventio-

nen in randomisierten bzw. nicht randomisierten Studien (Downs und Black 1998). In 

unserem Review erhielt jedes erfüllte Adhärenzkriterium einen Pluspunkt. Bei Nicht-

Vorhandensein gab es – zur Gewichtung der Bedeutung der verschiedenen Quali-

tätskriterien – 0, -1 oder -2 Punkte (Tabelle 3). Die Anzahl und die Validität der 

Messmethoden sind bei der Adhärenzmessung besonders wichtig und wurden des-

wegen bei Nicht-Erfüllung am stärksten negativ gewichtet. Die Definition eines Cut-

off-Wertes für Adhärenz bzw. Non-Adhärenz wird zwar gefordert, ihr Fehlen führt je-

doch zu keiner Verzerrung. Aus diesem Grund wurde bei Fehlen kein Minuspunkt 

vergeben. Die Qualität der Adhärenzmessung konnte gut, moderat oder mangelhaft 

sein: 

 

 Mangelhafte Adhärenzmessung (weniger als 3 Punkte) 

 Moderate Adhärenzmessung (4 bis 5 Punkte) 

 Gute Adhärenzmessung (6 bis 7 Punkte) 
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Zum Erreichen einer guten Adhärenzmessung war also in jedem Fall die Verwen-

dung von mindestens 2 validierten Messmethoden notwendig, sonst hätte es maxi-

mal 5 Punkte gegeben. Die Scorebildung führten wieder 2 Personen unabhängig vo-

neinander durch (Doktorand und eine medizinische Hilfskraft aus dem 7. medizini-

schen Semester); Unstimmigkeiten wurden in Konsens gelöst. 

 

 

Spezielle Bewertung der Adhärenzmessung anhand zweier Messmethoden 

 

Im Anschluss an die allgemeine Bewertung der Messmethoden haben wir noch eine 

spezielle Bewertung der häufig verwendeten Messmethoden Self-Report und Medi-

cation Count/Weighing durchgeführt.  

 

Beim Self-Report untersuchten wir, ob eine Studie einen validierten Self-Report10 

verwendete und ob die Form des Self-Reports (Interview, Fragebogen, Patiententa-

gebuch, etc.) mitgeteilt wurde. Unter den nicht validierten Self-Reports gab es jedoch 

weitere Unterschiede, so dass noch zusätzliche Kategorien eingeführt wurden: 

                                            

10
 Mit validierten Self-Reports sind Self-Reports gemeint, zu denen Validierungsstudien existieren. 

Dies sagt nichts über die wirkliche Qualität des Self-Reports aus und bedeutet nicht, dass dieser 
zwangsläufig zu empfehlen ist. Die Validierungsstudie ermöglicht aber, den ermittelten Adhärenzwert 
einzuschätzen, was bei „unvalidierten“ Self-Reports nicht möglich ist. 

Tabelle 3 Gewichtung der Qualitätskriterien 

  

 Kriterium 

Qualitätskriterien erfüllt nicht erfüllt 

   
Mindestens 2 valide Messmethoden 

 

+ 1 - 2 

   

Messung von objektivierbaren Krankheitsoutcomes + 1 - 1 

   

Trennung von Termin-/Medikamentenadhärenz + 1 - 1 

   

Ausreichende Aussagen über formelle Aspekte + 1 - 1 

   

Getrennte Ergebnisaufführung der einzelnen Messmethoden 

 

 

+ 1 - 1 

   

Studie untersucht nur ein Krankheitsbild + 1 - 1 

   

Cut-off Definition für Adhärenz bzw. Non-Adhärenz + 1   0 
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 Eindeutige Beschreibung, welche Form des Self-Reports verwendet wurde, 

Durchführung des Self-Reports beschrieben 

 Eindeutige Beschreibung, welche Form des Self-Reports verwendet wurde, 

Durchführung des Self-Reports nicht beschrieben 

 Unklar, welche Form des Self-Reports durchgeführt wurde. 

 

Beim Medication Count/Weighing überprüften wir, ob die Messung angekündigt oder 

unangekündigt durchgeführt wurde bzw. ob dies überhaupt der Beschreibung zu ent-

nehmen war. 

 

Beide Punkte sind für die Einschätzung der jeweiligen Messmethode von großer Be-

deutung. Zum einen wird die Verwendung validierter Self-Reports dringend empfoh-

len (Paterson und Britten 2005), zum anderen sind die Ergebnisse bei unangekün-

digtem Medication Count/Weighing anders zu bewerten als die bei einem angekün-

digten Medication Count/Weighing.  
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5 Ergebnisse 

Die Literaturrecherche lieferte im ersten Anlauf 4.456 Studien. Nach dem kriterienge-

leiteten Abstract-Screening wurden 4.008 Studien ausgeschlossen; 448 Studien er-

füllten die Einschlusskriterien. Studien mit einer Messmethode (n=336) wurden an-

hand des Abstracts (und nur bei Bedarf anhand des Volltexts) ausgewertet. Studien 

mit mehr als einer Messmethode (n=112) wurden im Volltext ausgewertet (Abbildung 

5).  

Referenzen

N=4.456

Potentiell relevante Studien

N=4.267

N=189

Studien mit Adhärenzmessung

N=1.317

Kontrollierte Studien mit Adhärenzmessung

N=581

Adhärenzmessung? N=2950
Nein

Kontrollierte Studie? Nein
N=736

Interventionsstudien mit Adhärenzmessung

N=448

N=133

Studien mit einer Messmethode

N=336
Studien mit mehr als einer Messmethoden

N=112

Abstractauswertung Volltextauswertung

Nein

Duplikat?
Ja

Interventionsstudie?

 

Abbildung 5 Ergebnisse der Literaturrecherche und Artikelauswahl 
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5.1 Studien mit einer Messmethode 

Insgesamt waren 336 Artikel (Interventionsstudien) mit einer Messmethode ausge-

wählt und genau untersucht worden. Am häufigsten ging es um Herz-Kreislauf-

Erkrankungen (Tabelle 4).  

 

  
Instrument°  

   

Medication Count/Weighing 57  (17)  

Self-Report 151  (45)  

EDM 47  (14)  

Laborbestimmung 11  (3)  

Kollateralreport 15  (5)  

Refill/Medical Record 34  (10)  

Krankheitsbezogene Parameter 9  (3)  

Andere 12 (4)  

 

°  n = 336 
^^  Hiermit sind Studien gemeint die mehr als eine Erkrankung eingeschlossen hatten 

*  Bluthochdruck, KHK, Herzinsuffizienz 

**  Depression, psychotische Störung, Schizophrenie 

***  Tuberkulose, akute Otitis media, H. pylori, Malaria 

 

Unabhängig von der Grunderkrankung wurde der Self-Report am häufigsten (im 

Durchschnitt bei 45 % der Artikel) genutzt (Tabelle 5), etwas seltener bei Artikeln zu 

Asthma und COPD-Studien (39 %), recht häufig dagegen bei Diabetes-Studien (74 

%). 

 

Studien mit mehreren Erkrankungen bzw. Studien über Herz-Kreislauf-

Erkrankungen, Asthma/COPD oder häufige Infektionskrankheiten verwendeten ne-

ben dem Self-Report vor allem Medication Counts/Weighings, während Studien über 

HIV bzw. Studien über diverse Krankheiten als zweithäufigste Messmethode EDM 

Tabelle 4 Grunderkrankung und Instrument 

    

Grunderkrankung° n (%)   

    
Mehrere Erkrankungen^^ 44 (13)  

HIV 34 (10)  

Herz-Kreislauf* 51 (15)  

Psychische Erkrankungen** 41 (12)  

Asthma und COPD 28 (8)  

Diabetes 19 (6)  

Häufige Infektionskrankheiten*** 29 (9)  

Andere 90 (27)  
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verwendeten. Studien über psychische Erkrankungen nutzten neben dem Self-

Report am häufigsten Pharmacy/Medical Records und Kollateralreports. 

 

 

5.2 Studien mit zwei oder mehr Messmethoden 

In 112 Artikeln (ebenfalls Interventionsstudien) gab es mehr als eine Messmethode; 

diese Artikel wurden im Volltext ausgewertet. 

 

5.2.1 Charakteristika der Studien 

Fast 90 % der Studien (97/112) waren randomisiert, zumeist mit paralleler Gruppen-

bildung. Bei 14 Studien fanden sich keine Aussagen über die Art der Gruppenbildung 

(Tabelle 6). Fast drei Viertel aller Studien (80/112) waren durch externe Mittel geför-

dert. Zu den übrigen Studien fanden sich keine Angaben darüber, ob eine Förderung 

bestand. Von den geförderten Studien wurden 15 % nur industriell und 44 % nur 

nicht-industriell gefördert (Tabelle 6). In 96 Studien machten Autoren keine Angaben 

zu einem möglichen Interessenskonflikt; in 3 Studien gaben Autoren einen Interes-

senkonflikt an. 

 

 

Tabelle 5 Instrumentverteilung bei verschiedenen Grunderkrankungen 

 
Typ der Messung; n (%) 

 Anzahl 

Studien (n) EDM Self-Report 
Kollateral-

report 

Medication 

Count/ 

Weighing 

Labor-

bestimmung 

Pharmacy/ 

Medical 

Record 

Krankheits-

bez. Para-

meter 

Andere 

Grunderkrankung                   

Mehrere Erkrankungen 44  1  (2) 18  (41) 2  (5) 15  (34) 1  (2) 7  (16) - - - - 

HIV 34  12  (35) 19  (56) - - - - 1  (3) 1  (3) 1  (3) - - 

Herz-Kreislauf 51  8  (16) 24  (47) - - 9  (18) - - 6  (12) 3  (6) 1  (2) 

Psychische  

Erkrankungen 
41  2  (5) 17  (42) 7  (17) 4  (10) - - 10  (25) - - 1  (2) 

Asthma und COPD 28  3  (11) 11  (39) 3  (11) 5  (18) 1  (4) 3  (11) 2  (7) - - 

Diabetes 19  1  (5) 14  (74) - - -  - - 2  (11) 1  (5) 1  (5) 

Häufige  

Infektionskrankheiten 
29  1  (3) 8  (28) - - 11  (38) 4  (14) - - - - 5  (17) 

Diverse 90  19  (21) 40  (44) 3  (3) 13  (14) 4  (4) 5  (6) 2  (2) 4 (4) 

Alle 336  47  (14) 151  (45) 15  (5) 57  (17) 11  (3) 34  (10) 9  (3) 12  (4) 
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Tabelle 6 Methodische und andere Charakteristika der Studien 

   
Methodische Charakteristika° n (%)  

  
Randomisation 97 (87)  

  

Art der Gruppenbildung  

Parallel 89 (80)  

Crossover 3 (3)  

Faktoriell 6 (5)  

Andere 14 (13)  

  
Förderung und Finanzierung°  

Gefördert 80 (71)  

Industriell 17 (15)  

Nicht industriell 49 (44)  

Beides 14 (13)  

Keine Angabe 32 (29)  

  

Interessenkonflikt°  

Möglicher Konflikt 3 (3)  

Kein Konflikt angegeben 13 (12)  

Keine Angabe 96 (86)  

  

°  n = 112   
 

5.2.2 Studienteilnehmer  

Tabelle 7 beschreibt die Charakteristika der Studienteilnehmer (n=70.167; 51 % 

männlich) aus allen 112 eingeschlossenen Artikeln. Das Durchschnittsalter betrug 

42,7 Jahre (SD 18,2; Range 2-87). 15 der 112 Studien befassten sich mit Jugendli-

chen und Kindern und 17 Studien mit Personen über 60 Jahren. 

 

Die Einschlussdiagnosen in den Studien waren zumeist psychische Erkrankungen 

(22 %), gefolgt von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und häufigen Infektionskrankheiten 

(Tabelle 7).  

 

Fast 10 Prozent der Studien (11/112) untersuchten Adhärenzinterventionen bei meh-

reren, verschiedenen Erkrankungen. Knapp ein Fünftel der Studien war keiner 

Krankheitsgruppe zuzuordnen. 

 

In Nordamerika wurden mehr als zwei Drittel (68 %) der Studien angefertigt, gefolgt 

von Europa (19 %). 
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Tabelle 7 Soziodemographische Charakteristika der Studien 

   

Soziodemographische Charakteristika der Studienteilnehmer n (%)  

  
Gesamtzahl 70167 (100)  

Davon männlich 36087 (51)  

  

Alter^  

< 20 15 (13)  

20 – 40 22 (20)  

41 – 60 48 (43)  

61 – 80 15 (13)  

> 80 2 (2)  

  

Land°  

Europa 21 (19)  

Nordamerika 76 (68)  

Andere 15 (13)  

  
Grunderkrankung  

    
Mehrere Erkrankungen^^ 11 (10)  

HIV 11 (10)  

Herz-Kreislauf* 19 (17)  

Psychische Erkrankung** 25 (22)  

Asthma und COPD 9 (8)  

Diabetes 3 (3)  

Häufige Infektionskrankheiten*** 12 (11)  

Andere 22 (20)  

   

°  n = 112  
^  n = 102 (bei 10 Studien keine verwertbaren Altersangaben) 

^^ Hiermit sind Studien gemeint, die mehr als eine Erkrankung eingeschlossen hatten. 

* Bluthochdruck, KHK, Herzinsuffizienz 

** Depression, psychotische Störung, Schizophrenie 

*** Tuberkulose, Otitis media, H.pylori, Malaria 

  

 

5.2.3 Adhärenzmessung 

In den 112 Studien wurden insgesamt 278 Methoden verwendet, um Adhärenz zu 

messen – durchschnittlich rund 2,5 Messmethoden (SD 0,92, Range 2-6) pro Studie. 

Knapp ein Drittel der Studien (32/112) nutzte mehr als 2 Messmethoden (Tabelle 8). 

Die durchschnittliche Studiendauer betrug 224,9 Tage (SD 296,7; Range 2-2160). 

Fast 60 % (64/110) der Studien dauerten zwischen 20-180 Tage (Tabelle 8).  
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Tabelle 8 Daten zur Adhärenzmessung 

    

Charakteristika der Adhärenzmessung n (%)  

  
Anzahl der Instrumente*  

2 80  (71)  

3 19  (17)  

4 6  (5)  

5 5  (5)  

6 2  (2)  

   

Instrumente°   

Medication Count/Weighing 57  (21)  

Self-Report 88  (32)  

EDM 21  (8)  

Laborbestimmung 30  (11)  

Kollateralreport 24  (9)  

Refill/Medical Record 25  (9)  

Krankheitsbezogene Parameter 6  (2)  

Andere 27  (10)  

   

Messung°   

Quantitativ 144  (52)  

Qualitativ 94  (34)  

Unklar 40 (14)  

   

Cut-Offs zu Adhärenz definiert*   

Ja 38  (34)  

Nein 64  (57)  

Unklar 10  (9)  

   

Erfassung von objektivierbaren Krankheitsoutcomes*   

Ja 67 (60)  

Nein 45  (40)  

   

Studiendauer*   

< 20 13  (12)  

20 –180 64  (57)  

> 180 32  (29)  

Unklar 3 (3)  

    

* n = 112 eingeschlossene Studien   

° n = 278 verwendete Messinstrumente   

    

 

Am häufigsten wurde die Adhärenz per Self-Report gemessen (32 %), gefolgt von 

Medication Counts/Weighings. Dabei erfolgte die Messung in knapp mehr als der 

Hälfte der Studien quantitativ. Etwa ebenso häufig (60 %) erfassten die Studien ob-

jektivierbare Krankheitsoutcomes (Tabelle 8). 
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Cut-off-Werte zur Bestimmung der Adhärenz (adhärent ja/nein) wurden nur in einem 

Drittel der Fälle (38/112) verwendet, und zumeist sehr unterschiedlich definiert (Ta-

belle 8). 

5.2.3.1 Adhärenzdefinition in den Studien 

Adhärenzdefinitionen wurden häufig nicht erläutert und oft wurden die Begriffe von 

Medikamentenadhärenz und Terminadhärenz vermischt (siehe 5.4 2, 6, 14, 48, 73, 95, 96)11. 

Cut-off-Grenzen waren in nur ca. einem Drittel der Studien angegeben (siehe 5.4 5, 10, 

11, 13, 15, 20, 22, 24, 26, 27, 28, 30, 32, 33, 39, 42, 44, 51, 52, 54, 55, 57, 63, 64, 65, 71, 72, 75, 78, 86, 91, 93, 94, 95, 103, 

104, 108, und 112) und zumeist sehr unterschiedlich definiert. Die untere Cut-off-Grenze 

(der Wert, ab dem ein Patient als adhärent bezeichnet wurde) begann bei 33 % und 

ging bis 100 %. Nur bei 4 dieser 38 Studien fanden sich Obergrenzen von Adhärenz. 

Die obere Cut-off-Grenze (der Wert, ab dem ein Patient als nicht mehr adhärent be-

zeichnet wurde) schwankte in diesen Studien zwischen 100 % und 130 %. In einer 

Studie waren die Cut-off-Grenzen für verschiedene Messmethoden unterschiedlich 

(siehe 5.4 72). Dies begründeten die Autoren damit, dass z.B. Self-Reports zu einer 

„Überschätzung“ von Adhärenz führen und dass deswegen hier auch ein höherer 

Cut-off-Wert nötig ist. In einer weiteren Studie wurde im Nachhinein mit verschiede-

nen Cut-off-Werten die Adhärenz analysiert (siehe 5.4 52).  

5.2.3.2 Beschreibung der Adhärenzmessung 

Die Beschreibung der Adhärenzmessung war in den meisten Studien nicht sehr de-

tailliert und in 24 Studien fehlten sogar mehrere Informationen zur Durchführung der 

Adhärenzmessung (siehe 5.4 1, 3, 4, 9, 15, 23, 32, 37, 38, 39, 43, 56, 59, 64, 75, 79, 80, 81, 82, 97, 98, 102, 105 

und 106), z.B. Aussagen über Zeitpunkt, Länge oder über die genaue Durchführung der 

Messungen. Hierdurch war dann nicht erkennbar oder zweifelhaft, ob es eine Baseli-

ne-Messung gab, ob bei allen Gruppen die gleichen Messmethoden verwendet wur-

den, ob die Messungen angekündigt waren und an welchen Zeitpunkten bzw. über 

welche Zeiträume gemessen wurde. Messhäufigkeit und Messzeitpunkte zeigten so 

große Unterschiede, dass wir keine nähere Auswertung durchführten. 

                                            

11 In Kapitel 5.4 sind alle 112 eingeschlossenen Studien aufgeführt. Diese Studien werden in Zahlen-

form zitiert und können dadurch identifiziert werden. 
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In den Ergebnisteilen mancher Studien wurde von Schwierigkeiten in der Adhärenz-

erhebung z.B. bei Laborbestimmung oder Medication Counts/Weighings gesprochen, 

weil Patienten nicht zu ihrem vereinbarten Termin erschienen oder zu Hause nicht 

anzutreffen waren. Nur wenige Studien beschreiben das Vorgehen in diesen Fällen. 

5.2.3.3 Präsentation der Ergebnisse 

In 12 Studien wurden die Ergebnisse der einzelnen Adhärenzmesswerkzeuge nicht 

getrennt aufgeführt (siehe 5.4 3, 22, 24, 56, 59, 88, 90, 91, 101, 105, 110 und 111). Hier wurde dann 

entweder nur der Wert eines Messinstruments angegeben oder es wurde ein Ge-

samt-Adhärenzwert aus den verschiedenen Messinstrumenten gebildet. In einer Stu-

die nutzten die Autoren den Begriff der „primären Messmethode“ und die anderen 

Messmethoden dienten nur der Validierung. 

 

In 3 Studien wurden so genannte „composite index“-Formeln verwendet, in denen 

Messmethoden zu verschiedenen Prozentzahlen gewertet wurden (z.B. Self-Report 

mit 20 % und Medication Count/Weighing mit 80 %; siehe 5.4 3, 22 und 67). Die Entwick-

lung dieser Formeln war nicht nachvollziehbar. Außerdem waren die Ergebnisse der 

Messmethoden in 2 der 4 Studien nicht einzeln aufgeführt (siehe 5.4 3 und 22). 

5.2.3.4 Adhärenz-Outcome 

Am häufigsten wurde Adhärenz in einem prozentualen Verhältnis angegeben (z.B. 

eingenommene Medikamente im Vergleich zu verschriebenen Medikamenten oder 

mit Medikamente abgedeckte Tage pro Monat). Dichotome und kategoriale Angaben 

bzw. Angaben in Form einer mehrstufigen Skala waren jedoch auch häufig. 

5.2.3.5 Schlussfolgerungen zu Adhärenzmessung in den betreffenden Studien 

Die Durchführung der einzelnen Messmethoden und ihre Darstellung, die Beschrei-

bung der Adhärenzdefinitionen sowie die Ergebnispräsentation und das Adhärenz-

Outcome waren sehr heterogen. Dies führt zu einer eingeschränkten Vergleichbar-

keit der Ergebnisse. Somit sind auch Vergleiche zwischen den Studien kritisch zu 

bewerten. 
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5.2.4 Einzelne Messverfahren12  

5.2.4.1 EDM 

EDM (Electronic Drug Monitoring) wurde bei Medikamenten in Tabletten-/Pillenform 

aber auch bei Medikamenten in Sprühform verwendet. Das Prinzip ist bei beiden 

gleich.  

 

Zeitfenster, die festlegen in was für einem zeitlichem Rahmen die Einnahme erfolgen 

muss, damit der Patient als adhärent eingestuft wurde, definierten die Autoren im 

Regelfall nicht oder sehr unterschiedlich. Während z.B. in zwei Studien nur kontrol-

liert wurde, ob die Patienten den Medikamentenbehälter so häufig wie verschrieben 

geöffnet haben (siehe 5.4 18 und 35), wurde in 4 Studien außerdem noch überprüft, ob 

ein bestimmtes Zeitfenster eingehalten wurde (siehe 5.4 41, 74, 83 und 89). In einer weite-

ren Studie wurde ein Zeitfenster definiert und zusätzlich die Zeitabweichung vom 

Zeitfenster ermittelt (siehe 5.4 60).  

 

Einige Autoren definierten mehrere Öffnungen in einem bestimmten Zeitraum als ei-

ne Öffnung. Dies verhindert Verfälschungen der Adhärenz durch so genanntes Cu-

riosity Opening (siehe Fußnote 5, S.7). In einem Großteil der Studien wurde dagegen 

nicht beschrieben, wie mit mehrfachen Öffnungen innerhalb eines Zeitraums umge-

gangen wurde. Um den Fehler durch Curiosity Opening weiter zu minimieren, wird 

empfohlen, ein EDM mit einem Medication Count/Weighing zu kombinieren und nach 

der korrekten Nutzung des EDM zu fragen. Ein mit dem EDM verbundener Medicati-

on Count/Weighing fand sich nur in 10 von 21 Studien (siehe 5.4 21, 41, 42, 47, 52, 59, 60, 68, 

74, 107).  

 

Um Verzerrung durch Pocket Dosing (siehe Fußnote 6, S.7) zu minimieren, sollte 

ebenfalls ein Medication Count/Weighing durchgeführt werden und nach der korrek-

ten Nutzung des EDM gefragt werden. Diese Frage wurde nur in einer Studie gestellt 

(siehe 5.4 89).  

                                            

12
 Die einzelnen Verfahren sind in Kapitel 2.2 (siehe auch Tabelle 1, S.7) beschrieben. 
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In einer Studie wurden die Daten aus dem EDM dem Patienten gezeigt. In diesem 

Zusammenhang könnte man die Messung zugleich als eine Adhärenz verbessernde 

Intervention bezeichnen (siehe 5.4 108). 

5.2.4.2 Self-Reports 

Self-Reports machten einen Großteil der Messmethoden in den untersuchten Stu-

dien aus. Auch hier wurden oft wichtige Informationen zur Durchführung nicht be-

schrieben. So wurde z.B. häufig die Verwendung eines Self-Reports erwähnt – nicht 

aber, ob es sich dabei um einen Fragebogen, ein Interview, eine Visuell-Analog-

Skala oder ein Tagebuch handelte (siehe 5.4 1, 7, 13, 21, 23, 26, 32, 42, 43, 47, 49, 52, 58, 62, 63, 64, 

67, 69, 70, 74, 78, 79, 80, 81, 82, 85, 87, 89, 95, 97, 99, 103, 106 und 109). Der Befragungszeitraum (der 

Zeitraum, über den nach der Adhärenz gefragt wird) spielt bei Self-Reports eine gro-

ße Rolle und war in den untersuchten Studien sehr unterschiedlich (zwischen 1 Tag 

und 3 Monaten). 

 

Beim Fragebogen und Interview wurden häufig nicht die Fragen bzw. die Quelle der 

verwendeten Fragen angegeben. In einem Großteil wurden nicht-validierte Fragebö-

gen/Interviews ohne Angabe der Fragen bzw. der Quelle verwendet (siehe 5.4 3, 5, 7, 9, 

10, 13, 16, 24, 26, 31, 36, 43, 44, 45, 46, 47, 49, 51, 54, 56, 58, 63, 69, 70, 75, 78, 79, 80, 81, 82, 85, 95, 97, 98, 99, 103, 106 

und 109). Unter den validierten Fragebögen fand sich überwiegend der Fragebogen von 

Morisky et al. (1986; siehe 5.4 6, 25, 28, 31, 52, 102 und 110) und der AIDS Clinical Trials 

Group Self-Report Questionnaire (Chesney et al. 2000a; siehe 5.4 4, 52, und 91). Weite-

re verwendete Fragebögen waren der Diabetes Management Scale (Schilling et al. 

2002), das Twenty-Four Hour Recall Interview (Freund et al. 1991, Johnson SB et 

al.1986; siehe 5.4 29) und der Brief Medication Questionnaire (Svarstad et al. 1999; 

siehe 5.4 83). 

 

Häufig fehlten in den Studien Aussage darüber, ob die Fragen in einer nicht werten-

den Form und nicht direkt vom behandelten Personal gestellt wurden, um den Social 

Desirability Bias (siehe Fußnote 3, S.7) zu minimieren. In den aufgeführten Fragen 

wurde eher nach nicht eingenommenen (vergessenen) Dosen gefragt als nach ein-
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genommenen Dosen. Das Computer Assisted Self-Interview13 wurde nur einmal an-

gewendet (siehe 5.4 81). 

5.2.4.3 Medication Count/Weighing 

Medication Counts/Weighings wurden auf verschiedene Arten durchgeführt. Meis-

tens wurden die Tabletten, die in bestimmten Gefäßen enthalten waren, gezählt oder 

aber es wurden spezielle Blisterpacks verwendet, die eine leichtere Abzählung er-

möglichen und durch die sich außerdem Rückschlüsse auf den Termin der Nichtein-

nahme ziehen lassen. Flüssigkeiten/Cremes/Sprays wurden gewogen oder in einer 

Studie mit einer „genormten“ Spritze gemessen (siehe 5.4 76). Dabei wurde das Er-

gebnis praktisch immer zu der verschriebenen Dosis in Korrelation gesetzt und dar-

aus ein prozentualer Wert gebildet (9 von 10 Tabletten wurden eingenommen  90 

% Adhärenz). In einer Studie wurde jedoch keine prozentuale Darstellung, sondern 

eine kategoriale Darstellung gewählt (siehe 5.4 45) 

 

Bei 3 Studien wurden unangekündigte Medication Counts/Weighings durchgeführt 

(siehe 5.4 8, 49, 86). In den meisten Studien war jedoch keine ausdrückliche Bemer-

kung, ob ein Medication Count/Weighing angekündigt oder unangekündigt durchge-

führt wurde. In einer Studie wurde der Medication Count/Weighing von den Eltern 

durchgeführt (siehe 5.4 8). Da die Eltern sich möglicherweise für die Non-Adhärenz 

ihrer Kinder verantwortlich fühlen, ist hier eine Verzerrung durch den Social Desirabi-

lity Bias (siehe Fußnote 3, S.7) denkbar. Nur in wenigen Studien wird auf das weitere 

Vorgehen eingegangen, wenn ein Medication Count/Weighing nicht durchgeführt 

werden konnte (z.B. weil der Patient nicht zu einem vereinbartem Termin erschien 

oder er zu Hause nicht anzutreffen war). In einer Studie ersetzte dann z.B. ein Self-

Report das Medication Count/Weighing (siehe 5.4 72).  

 

In einer anderen Studie konnte die Baseline-Adhärenzmessung nicht verwertet wer-

den, da vorab nicht geklärt wurde, ob noch andere Medikamentenvorräte existierten                                         

                                            

13
 Das Computer Assisted Self-Interview ermöglicht einmal die Untersuchung der Adhärenz bei An-

alphabeten und minimiert zudem ein potentiell stigmatisierendes Verhalten durch den Interviewer und 
den Social Desirability Bias (siehe Fußnote 3, S.7), da das Interview anonymisiert durchgeführt wird 
(Johnson AM et al.  2001, Macalino et al.  2002, Metzger et al.  2000). 
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(siehe 5.4 80). Diese Medikamentenvorräte können nämlich unter Umständen von 

den Patienten interferierend zu ihren ausgegebenen Medikamenten eingenommen 

werden und die Genauigkeit des Medication Counts/Weighings stören.  

5.2.4.4 Kollateralreports 

Die Auswertung der Kollateralreports wird ebenfalls sehr heterogen durchgeführt. Es 

wurden Eltern, Familienangehörige, Freunde, Pflegepersonal, Apotheker, Ärzte, 

manchmal auch mehrere Personen der beschriebenen Gruppen nach der Adhärenz 

eines Patienten befragt. Die Befragung wurde – ähnlich wie beim Self-Report – meist 

nicht ausführlich beschrieben. Manchmal wurden die gleichen Fragen wie bei dem in 

der Studie durchgeführten Self-Report verwendet, nur dass das Wort „Ich“ mit dem 

Wort „Der Patient“ ausgetauscht wurde (siehe 5.4 48). In einigen Fällen fand aber 

auch keine direkte Befragung statt, sondern es wurden z.B. die Notizen von Kran-

kenschwestern in medizinischen Daten ausgewertet (siehe 5.4 35). Eine andere Stu-

die hat verschiedene Informationsquellen (Labor, Personalangaben, etc.) gesammelt 

und von einer unbeteiligten dritten Person auswerten lassen (siehe 5.4 69). Die Über-

gänge zum Refill/Medical Record sind hierbei fließend. 

5.2.4.5 Refill/Medical Records 

Refill/Medical Records zeigen eine noch größere Heterogenität in ihrer Durchführung 

– vielleicht die größte der ganzen Messmethoden. In den betreffenden Studien wur-

den Rezepte, Versicherungsdaten, Apothekendaten, medizinische Krankenakten 

oder andere Daten ausgewertet, um Rückschlüsse auf die Adhärenz eines Patienten 

zu ziehen.  

 

Die Studien unterscheiden sich neben der Datenquelle auch in ihrem Auswertungs-

zeitraum. Eine Studie untersuchte Daten aus einem ganzen Jahr (siehe 5.4 33), wäh-

rend bei anderen Studien monatliche Daten ausgewertet wurden. Hier werden unter-

schiedliche Intervalle für die Definition von Adhärenz gewählt, die jedoch in ihren Er-

gebnissen nur eingeschränkt vergleichbar sind. Einige Studien konzentrieren sich auf 

die Abdeckung mit Medikamenten über einen Zeitraum und definieren eine noch „ak-

zeptierte“ Medikamentenlücke (z.B. von 90 Tagen müssen 83 Tage abgedeckt sein). 

Sie betrachten aber nicht den zeitlichen Zusammenhang dieser fehlenden Tage. An-

dere Studien messen auch den zeitlichen Zusammenhang und erkennen damit Drug 
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Holidays (Zeitabschnitte, in denen Medikamente nicht eingenommen werden). In ei-

ner Studie wurde zusätzlich die Adhärenz ein halbes Jahr vor Studienbeginn unter-

sucht, um eine verlässlichere Aussage über die Adhärenzänderung zu machen (sie-

he 5.4 52).  

 

Bei Refill/Medical Records ist es wichtig, welche Medikamentendosis der Adhärenz-

messung zu Grunde gelegt wird. In den untersuchten Studien gab es hierzu zwei Me-

thoden. In einem Teil der Studien wurde eine Dosis z.B. durch die Agency For Health 

Care Policy And Research Guidelines festgelegt. Die Wirksamkeit des Medikaments 

ist erst ab dieser Mindestdosis gesichert und der Patient wird als adhärent angese-

hen, solange seine Einnahmedosis über jener festgelegten Mindestdosis liegt (siehe 

5.4 55, 56 und 57). Andere Studien haben die eingenommene Dosis mit der verschriebe-

nen Dosis verglichen und der Patient ist dann non-adhärent, wenn er nicht diese Do-

sis einnimmt. Einige dieser Patienten wären aber evtl. nach der erstbeschriebenen 

Methode noch adhärent. 

 

Nur eine Studie widmet sich der Frage nach Medikamentenvorräten, die eine mögli-

che Fehlerquelle für die Adhärenzmessung anhand des Refill/Medical Record sein 

können (siehe 5.4 28). 

 

Problematisch ist eine nur kurzfristige Anwendung des Refill/Medical Records bei 

Medikamenten, deren richtige Dosierung eine längere Einstellung erfordert. In einer 

Studie wurde die Adhärenz bei Immunsuppression untersucht. Dort wurden Adhä-

renzschwankungen in den ersten 3 Monaten auf Dosismodifikationen zurückgeführt 

(siehe 5.4 22). Adhärenzprobleme waren in dieser Zeit nicht feststellbar. 

5.2.4.6 Laborbestimmungen 

In den ausgewerteten Studien wurde im Urin oder im Serum entweder das Medika-

ment selber, ein Metabolit oder ein beigemischter Stoff, der leichter nachzuweisen ist 

(siehe 5.4 75), bestimmt. Man muss auch bei dieser Messmethode wieder zwischen 

angekündigten und unangekündigten Messungen (der Patient ist über Blutabhnah-

me, Urinprobe o.ä. informiert oder nicht) unterscheiden. Angekündigte Messungen 

sind anfälliger für eine Überbewertung der Adhärenz. 
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Die meisten Studien haben die Laborbestimmung nur stichprobenmäßig angewen-

det, um diese Ergebnisse als Validierungsreferenz für andere Messmethoden zu 

verwenden. In 6 Studien wurde die Probe rein auf das Vorhandensein des Medika-

ments, Metaboliten oder beigemischten Stoffs bestimmt (siehe 5.4 21, 49, 53, 66, 70 und 

109). In den anderen Studien wurden vorher zu erreichende Wirkstoffspiegel festge-

legt. Einige Studien haben hierbei von ihren Patienten am Anfang der Studie „Meta-

bolisierungsprofile“ erstellt, um Verzerrungen durch Unterschiede in der Verstoff-

wechselung möglichst gering zu halten (siehe 5.4 62 und 87). Nur in einer Studie wurde 

beschrieben, wie mit „nicht durchführbaren“ Messungen umgegangen wurde (siehe 

5.4 62). 

5.2.4.7 Krankheitsbezogene Parameter 

In 60 % der Studien wurden objektivierbare Krankheitsoutcomes bestimmt. Allerdings 

nutzen nur 2 % der Studien diese zur Bestimmung der Adhärenz. Als Krankheitspa-

rameter wurde je nach Krankheit und Behandlung TSH, Gerinnungsparameter, Blut-

druck, HbA1c-Werte oder spezielle Zellwerte (Bsp. Anzahl der CD4+-Zellen bei HIV 

oder das mittlere korpuskuläre Erythrozytenvolumen bei Behandlung mit einem 

Chemotherapeutikum) bestimmt (siehe 5.4 14, 25, 73, 84, 111). 

5.2.4.8 Andere Messmethoden 

Mit anderen Messmethoden sind Verfahren gemeint, die sich nicht in die oben ge-

nannten Hauptgruppen einordnen lassen. Dies liegt zum einen daran, dass sie viel-

leicht eine grenzwertige Messmethode sind oder an sich schon wieder als Interventi-

on angesehen werden können (wie z.B. Directly Observed Therapy [DOT], Termin-

einhaltungen, Spezialkalender oder Medikamentenumstellung). Zum anderen handelt 

es sich um Messungen, die nur unter bestimmten Krankheits- bzw. Umfeldbedingun-

gen anzuwenden sind (z.B. Observational Checklist bei Asthma). 
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5.2.5 Messmethoden im Studienkontext 

Anzahl der Messmethoden und Instrumente 

 

Tabelle 9 und 10 stellen den Zusammenhang zwischen Messmethoden und Anzahl 

der Messmethoden dar. Studien, die 2 Messmethoden verwendet haben, nutzten in 

39 % einen Self-Report, in 12 % Refill/Medical Records und in 9 % EDM. Studien mit 

3 Messmethoden verwendeten hingegen nur in 23 % einen Self-Report, in 5 % Re-

fill/Medical Records und in 4 % EDM. Laborbestimmungen und Medication 

Counts/Weighings veränderten ihre Häufigkeit praktisch nicht. Kollateralreports wur-

den etwa doppelt so häufig und krankheitsbezogene Parameter fast 6-mal so häufig 

genutzt.  

 

Da nur 13 Studien mehr als 3 Messmethoden nutzten, sind verlässliche Aussagen 

über deren Verteilung letztlich nicht möglich. Messinstrumente wie Kollateralreports, 

verschiedene andere Messmethoden oder Laborbestimmungen wurden vor allem in 

Studien verwendet, die mehrere Messmethoden nutzten.  

 

 

Tabelle 9 Instrumente und Anzahl der Messmethoden 

 
Typ der Messung; n (%) 

 

EDM Self-Report 
Kollateral-

report 

Medication 

Count/ 

Weighing 

Labor-

bestim-

mung 

Pharmacy/ 

Medical 

Record 

Krank-

heitsbez. 

Parameter 

Andere Alle 

Anzahl der     

Messmethoden 
                  

Zahl der       

Messmethoden; n 
21  88  24  57  30  25  6  27  278  

 Messmethoden; 

n (SD) 
2,7 (1,1) 2,5 (1,0) 2,9 (1,3) 2,6 (0,9) 2,9 (1,2) 2,5 (1,1) 2,6 (0,5) 3,7 (1,1) 2,5 (0,9) 

                   

Art der Erfassung                   

Qualitativ; n (%) -  43 (49) 12 (50) 1 (2) 16 (53) 7 (28) 3 (50) 12  (44) 94 (34) 

Quantitativ; n (%) 20 (95) 27 (31) 8 (33) 51 (90) 12 (40) 16 (64) 1 (17) 9 (33) 144 (52) 

Unklar; n(%) 1 (5) 18 (21) 4 (17) 5 (9) 2 (7) 2 (8) 2 (33) 6 (22) 40 (14) 

*N=278 
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In den Studien überwiegt die quantitative Adhärenzmessung (52 % vs. 34 %). EDM, 

Medication Count/Weighing und Refill/Medical Record haben Adhärenz dabei über-

wiegend quantitativ gemessen, während Self-Report, Kollateralreport, Laborbestim-

mungen, krankheitsbezogene Parameter und verschiedene andere Messmethoden 

Adhärenz eher qualitativ gemessen haben. 

 

Tabelle 10 Anzahl der Messmethoden und Instrumente 

 
Anzahl der Messmethoden 

 

2 3 > 3 Alle 

         

Zahl der Studien; n (%) 80 (71) 19 (17) 13 (12) 112 (100) 

         

Typ der Messung*         

EDM; n (%) 14     (9)   2    (4) 5 (8) 21  (8) 

Self-Report; n (%) 62 (39) 13  (23) 13 (21) 88  (32) 

Kollateralreport; n (%) 9 (6) 6    (11) 9 (15) 24  (9) 

Med. Count/Weighing; n (%) 36 (23) 13  (23) 8 (13) 57  (21) 

Laborbestimmung; n (%) 16 (10) 7    (12) 7 (12) 30  (11) 

Refill/Medical Record; n (%) 19 (12) 3    (5) 3 (5) 25  (9) 

Krankh. Parameter; n (%) 2 (1 ) 4    (7) 0 (0) 6     (2) 

Andere; n (%) 2 (1) 9    (16) 16 (26) 27   (10) 

* Insgesamt 278 Messungen in 112 Studien 
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Alter 

 

Bei Patienten über 60 Jahren wurden durchschnittlich weniger Messmethoden (im 

Schnitt 2,0 Messmethoden) angewendet als bei den anderen Altersgruppen (Tabelle 

11). 

 

Auch die Verteilung der Messmethoden war altersabhängig. Subjektive Messmetho-

den wie Self-Reports wurden bei Kindern und Personen über 60 weniger genutzt, 

Medication Counts/Weighings dagegen häufiger (Tabelle 11). EDM wurde praktisch 

erst bei Patienten ab dem 21. Lebensjahr verwendet und besonders in den Alters-

gruppen 41 bis 60 bzw. 61 bis 80. Refill/Medical Records wurden proportional mit 

steigendem Alter vermehrt eingesetzt, wohingegen Laborbestimmungen besonders 

häufig bei Patienten unter 21 verwendet wurden (Tabelle 11). 

 

Tabelle 11 Messmethode, Anzahl der Messmethoden und Alter der Studienteilnehmer 

 
Alter der Studienteilnehmer; in Jahren 

 

1-20 21-40 41-60 61-80 >80 Alle 

       

Anzahl der Messmethoden       

Zahl der Studien; n (%) 15 (15) 22 (22) 48 (47) 15 (15) 2 (2) 102* (100) 

 Messmethoden; n (SD) 2,5  (0.7) 2,6  (1,1) 2,5  (1,0) 2  (0) 2  (0) 2,5  (0,8) 

             

Typ der Messung**              

EDM; n (%) 1    (3) 3    (5) 13  (11) 4    (13) 0    (0) 21  (8) 

Self-Report; n (%) 9    (24) 20 (35) 46  (38) 8    (27) 1    (25) 85  (33) 

Kollateralreport; n (%) 6    (16) 12  (21) 3    (3) 1    (3) 0    (0) 24  (9) 

Med. Count/Weighing;n (%) 10  (26) 7    (12) 24  (20) 8    (27) 2    (50) 51  (20) 

Laborbestimmung; n (%) 7    (18) 7   (12) 11  (9) 2    (7) 0    (0) 28  (11) 

Refill/Medical Record; n (%) 2    (5) 4    (7) 12  (10) 5    (17) 0    (0) 23  (9) 

Krankh. Parameter; n (%) 0    (0) 0    (0) 2    (2) 1    (3) 1   (25) 4    (2) 

Andere; n (%) 3    (8) 4    (7) 11  (9) 1    (3) 0    (0) 19  (8) 

*  
 
**  

In 10 der 112 Studien haben die Autoren keine verwertbaren Aussagen über die Altersverteilung    
gemacht  
N=251; Mehrfachnennungen 
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Land 

 

Landesspezifische Unterschiede in der Adhärenzmessung werden in Tabelle 12 dar-

gestellt. In Nordamerika angefertigte Studien verwendeten mehr Messmethoden als 

Studien in anderen Kontinenten, vor allem weit häufiger Refill/Medical Records-

Messungen, ebenso Laborbestimmungen. Hingegen wurde EDM besonders in Euro-

pa genutzt. In den 15 Studien aus anderen Ländern gab es keine EDM-Verwendung. 

Dafür wurden hier sehr viel häufiger Medication Counts/Weighings durchgeführt. 

Self-Reports und Kollateralreports wiesen nur moderate landesspezifische Unter-

schiede aus. 

 

Tabelle 12 Messmethode, Anzahl der Messmethoden und Land der Studie 

 
Land 

 

Nordamerika Europa Andere Alle 

     

Anzahl der Messmethoden     

Zahl der Studien; n (%) 76 (68) 21 (19) 15 (13) 112 (100) 

 Messmethoden; n (SD) 2,6  (1) 2,2  (0,6) 2,1  (0,4) 2,5  (0,9) 

         

Typ der Messung*         

EDM; n (%) 16  (8) 5    (11) 0   (0) 21  (8) 

Self-Report; n (%) 63  (32) 14  (30) 11  (34) 88  (32) 

Kollateralreport; n (%) 16  (8) 5    (11) 3   (9) 24  (9) 

Med. Count/Weighing; n (%) 34  (17) 11  (24) 12  (38) 57 (21) 

Laborbestimmung; n (%) 24  (12) 3    (7) 3    (9) 30  (11) 

Refill/Medical Record; n (%) 21  (11) 3    (7) 1   (3) 25  (9) 

Krankh. Parameter; n (%) 5    (3) 1    (2) 0   (0) 6    (2) 

Andere; n (%) 21  (11) 4    (9) 2    (6) 27 (10) 

* N=278 
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Einschlussdiagnose 

 

Die durchschnittlich verwendete Anzahl der Messmethoden in den Studien hing auch 

von der Grunderkrankung ab. Vor allem bei psychischen Erkrankungen, 

Asthma/COPD und Infektionskrankheiten wurden mehr Messmethoden verwendet 

(Tabelle 13). EDM wurde vor allem bei HIV eingesetzt, Kollateralreports bei psychi-

schen Erkrankungen und Self-Reports bei Adhärenzinterventionsstudien, die mehre-

re Krankheiten eingeschlossen hatten (Tabelle 13). 

 

 

Art des Studienaufbaus und Sponsoring 

 

Die Anwendung von Self-Reports war weitestgehend unabhängig von der Art der 

Studienaufbaus. EDM unterschied sich hierbei erheblich (20 % bei faktorieller Grup-

Tabelle 13 Messmethode, Anzahl der Messmethoden und Einschlussdiagnose 

 
Grunderkrankung 

 Mehrere 

Erkrankun-

gen 

HIV 
Herz-

Kreislauf 

Psychische 

Erkrankun-

gen 

Asthma und 

COPD 
Diabetes 

Häufige-

Infektions-

krankheiten 

Diverse Alle 

                   

Anzahl der Messmethoden          

Zahl der Messmethoden; n 11  11  19  25  9  3  12  22  112  

 Messmethoden; n (SD) 2,2 (0.6) 2,5 (1,0) 2,5 (0,8) 2,8 (1,3) 2,7 (0,9)  2,3 (0,8) 2,6 (1,0) 2,1 (0,4) 2,5 (0,9) 

          

Typ der Messung; n (%)          

EDM 1  (4) 7  (26) 2  (4) 3  (4) 3  (13) 2  (29) 1 (3) 2  (4) 21  (8) 

Self-Report 11  (46) 12  (44) 15  (32) 20  (28) 7  (29) 3  (43) 7  (23) 13  (28) 89  (32) 

Kollateralreport -   -  4 (9) 12 (17) 3 (13) 1 (14) 3 (10) 1 (2) 24 (9) 

Med. Count/Weighing 8  (33) 4 (15) 12 (26) 8  (11) 3 (13) 1 (14) 10 (32) 11  (23) 57  (21) 

Laborbestimmung -   1  (4) 3 (4) 7 (10) 4 (17) -  7 (23) 8 (17) 30 (11) 

Pharmacy/Medical 
Record 2  (8) 2 (7) 2  (4) 10  (14) 1 (4) -  -  8 (17) 25 (9) 

Krankheitsbez.  
Parameter 

1 (4) 1  (4) 4 (9) -  -  -  -  1 (2) 6 (2) 

Andere 1 (4) 1 (4) 5 (11) 11 (16) 3 (13) -  3 (10) 3 (6) 27 (10) 
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penbildung, 17 % bei Crossover-Gruppenbildung, 7 % bei paralleler Gruppenbildung, 

3 % bei anderer Gruppenbildungen; siehe Tabelle 14).  

In Tabelle 15 ist der Zusammenhang zwischen Messmethode, Anzahl der Messme-

thoden und Sponsoring dargestellt. Studien, die allein von einer kommerziellen Or-

ganisation gefördert wurden, nutzten im Schnitt weniger Messmethoden. Die Nut-

zung der verschiedenen Messmethoden war ebenso von der Art der Förderung ab-

hängig. So wurde das EDM bei kombinierter Förderung durch kommerzielle und nicht 

kommerzielle Organisationen doppelt so häufig angewendet wie bei ausschließlicher 

Förderung durch eine nicht kommerzielle Organisation. 

 

 

Studiendauer 

 

Studien bis 20 Tage bzw. mit mehr als 180 Tagen nutzten durchschnittlich weniger 

Messmethoden als mittellange Studien (Tabelle 16). Studien, die nicht länger als 3 

Tabelle 14 Messmethode, Anzahl der Messmethoden und Art der Gruppenbildung 

 
Art der Gruppenbildung 

 

Parallel Cross-over Faktoriell Andere Alle 

      

Anzahl der Messmethoden      

Zahl der Studien; n (%) 89 (80) 3 (3) 6 (5) 14 (13) 112 (100) 

 Messmethoden; n (SD) 2,5  (0,9) 2,0  (0) 2,5  (1,2) 2,5  (0,9) 2,5  (0,9) 

           

Typ der Messung*           

EDM; n (%) 16  (7) 1    (17) 3    (20) 1    (3) 21  (8) 

Self-Report; n (%) 70  (32) 2    (33) 5    (33) 11  (31) 88  (32) 

Kollateralreport; n (%) 22  (10) 1    (17) 0    (0) 1    (3) 24  (9) 

Med. Count/Weighing; n (%) 44  (20) 1    (17) 3    (20) 9    (26) 57  (21) 

Laborbestimmung; n (%) 22  (10) 0    (0) 1    (7) 7    (20) 30  (11) 

Refill/Medical Record; n (%) 19  (9) 1    (17) 2    (13) 3    (9) 25  (9) 

Krankh. Parameter; n (%) 6    (3) 0    (0) 0    (0) 0    (0) 6    (2) 

Andere; n (%) 23  (10) 0    (0) 1    (7) 3    (9) 27  (10) 

* N=278 



- 48 

 

 

Wochen dauerten, nutzten häufig Medication Counts/Weighings (41 %), Self-Reports 

(28 %) und Laborbestimmung (10 %). In diesen Studien wurde kein EDM und nur 

einmal Refill/Medical Records verwendet (Tabelle 16). Studien über 180 Tage nutz-

ten v.a. Self-Reports (39 %), Refill/Medical Records (15 %) und Kollateralreports (15 

%). Medication Counts/Weighings, Laborbestimmung bzw. EDM wurden relativ sel-

ten verwendet. 

 

Tabelle 15 Messmethode, Anzahl der Messmethoden und Sponsoring 

 
Sponsoring durch 

 

Kommerz. 

Organisation 

Nicht 

kommerz. 

Organisation 

Kommerz. 

und nicht 

kommerz. 

Organisation 

Keine An-

gaben 
Alle 

      

Anzahl der Messmethoden      

Zahl der Studien; n 17  49  14  32  112  

 Messmethoden; n (SD) 2,2  (0,4) 2,6  (1,0) 2,5  (0,8) 2,4 (1,1) 2,5 (0,9) 

           

Typ der Messung*           

EDM; n (%) 4    (11) 8    (6) 5    (14) 4 (5) 21 (8) 

Self-Report; n (%) 13  (34) 44  (35) 9    (26) 22 (28) 88 (32) 

Kollateralreport; n (%) 1    (3) 14  (11) 4    (11) 5 (6) 24 (9) 

Med. Count/Weighing; n (%) 7    (18) 21  (17) 9    (26) 20 (26) 57 (21) 

Laborbestimmung; n (%) 5    (13) 13  (10) 3    (9) 9 (12) 30 (11) 

Refill/Medical Record; n (%) 4    (11) 14 (11) 0   (0) 7 (9) 25 (9) 

Krankh. Parameter; n (%) 1    (3) 2    (2) 2    (6)    1 (1) 6 (2) 

Andere; n (%) 3 (8) 11  (9) 3    (9) 10 (13) 27 (10) 

* N=278 

 

Anzahl der Messmethoden im zeitlichen Zusammenhang 

 

Die Anzahl der angefertigten Studien ist in den letzten Jahren stark angestiegen und 

mehr als ein Drittel der Studien ist in den letzten Jahren entstanden. Die mittlere 

verwendete Messmethodenanzahl hat sich im Lauf der Zeit wenig verändert. (Tabelle 

17).  
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Tabelle 16 Messmethode, Anzahl der Messmethoden und Studiendauer 

 
Studiendauer; in Tagen 

 

<20 21-180 >180 Alle 

     

Anzahl der Messmethoden     

Zahl der Studien; n 13  64  32  109*  

 Messmethoden; n (SD) 2,2  (0,6) 2,6  (1,0) 2,3  (0,7) 2,5  (0,9) 

         

Typ der Messung**         

EDM; n (%) 0    (0) 15  (9) 6   (8) 21  (8) 

Self-Report; n (%) 8    (28) 48  (29) 29  (39) 85  (31) 

Kollateralreport; n (%) 3    (11) 9  (5) 11  (15) 23  (9) 

Med. Count/Weighing; n (%) 12 (41) 37  (22) 6    (8) 55  (20) 

Laborbestimmung; n (%) 3  (10) 20  (12) 6    (8) 29  (11) 

Refill/Medical Record; n (%) 1 (3) 13 (8) 11  (15) 25  (9) 

Krankh. Parameter; n (%) 0 (0) 6    (4) 0    (0) 6    (2) 

Andere; n (%) 2 (7) 20  (12) 5    (7) 27  (10) 

* In 3 der 112 Studien haben die Autoren keine verwertbaren Angaben zu Studiendauer gemacht. 
** N=271 

 

 

 

 

Tabelle 17 Anzahl der Messmethoden im zeitlichen Verlauf 

 5-Jahres-Gruppen 

 1972-

1976 

1977-

1981 

1982-

1986 

1987-

1991 

1992-

1996 

1997-

2001 

2002-

2006 

Ge-

samt 

         

Anzahl der Messmethoden         

Zahl der Studien; n 2 10 14 12 12 20 42 112 

 Messmethoden; n (SD) 3,0 

(0,0) 

2,4 

(0,5) 

3,0 

(1,4) 

2,4 

(1,0) 

2,3 

(0,7) 

2,3 

(0,7) 

2,5 

(0,9) 

2,5 

(0,9) 
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5.3 Qualitätseinschätzung der Studien 

Die Qualitätseinschätzung erfolgte in drei Schritten: (1) Bewertung nach Anzahl und 

Validität der verwendeten Messmethoden (siehe Kapitel 5.3.1); danach (2) wurden 

Studien mit 2 Messmethoden genauer anhand weiterer Qualitätskriterien allgemein 

bewertet und in einer Scorebildung überprüft (siehe Kapitel 5.3.2) und abschließend 

(3) wurden speziell die häufig verwendeten Messmethoden Self-Report und Medica-

tion Count/Weighing evaluiert (siehe Kapitel 5.3.3). 

 

5.3.1 Qualitätsbewertung aller Studien 

Von 448 eingeschlossenen Studien erfüllten nur 112 Studien (25 %) die Kriterien für 

die nachfolgende detaillierte Qualitätsbewertung (Tabelle 18). Von den 336 ausge-

schlossenen Studien nutzten immerhin fast 90 % (301/336) eine validierte Messme-

thode14. 

 

Tabelle 18 Bewertung aller Studien anhand der Anzahl und Validität der Messmethoden (n=448) 

 

 

 

 

 

 

 

MM (n=448) 

    

 
 n (%)  

  
Nur eine unvalidierte Messmethode 35  (8)  

   

Nur eine validierte Messmethode 

 

301  (67)  

   

Mindestens zwei validierte Messmethoden 112  (25)  

   

 

  

5.3.2 Qualitätsbewertung der Studien mit mindestens 2 Messmethoden 

Von den 112 Studien mit 2 oder mehr Messmethoden nutzten 98 Studien (88 %) 

mindestens 2 validierte Messmethoden. 3 Studien verwendeten gar keine validierte 

Messmethode (Tabelle 19). 

                                            

14
  Mit validierten Messmethoden sind hier die in der Literatur grundsätzlich anerkannten Messmetho-

den gemeint (EDM, Self-Report, Medication Count/Weighing, Laborbestimmung und Refill/Medical 
Record). Es kann hierbei jedoch keine Aussage über die spezielle Validität oder Qualität der in der 
Studie durchgeführten Messung gegeben werden. DOT, Kollateralreport, Termineinhaltung, krank-
heitsbezogene Parameter sowie andere nicht näher zu spezifizierende Messmethoden wurden als 
unvalidierte Messmethoden angesehen. 
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Ausreichende Aussagen zu formellen Aspekten bzw. die getrennte Ergebnisauffüh-

rung fehlten in ca. einem Fünftel der Studien (22 % bzw. 17 %). In ca. 40 % der Stu-

dien (46/112) wurden keine objektivierbaren Krankheitsoutcomes bestimmt und in  

66 % der Studien waren keine Cut-off-Definitionen zur Adhärenz definiert bzw. es 

war unklar, ob mit Cut-offs gearbeitet wurde (Tabelle 19). 

 

Der Großteil der Studien untersuchte nur ein Krankheitsbild (91 %) und trennte Ter-

min- und Medikamentenadhärenz (94 %). 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 19 Detaillierte Auswertung der Studien mit mehr als einer Messmethode (n=112) 

   
Anzahl validierter Messmethoden n (%)  

Keine validierte Messmethode 3  (3)  

Eine validierte Messmethode 11 (10)  

Mindestens zwei validierte Messmethoden 98  (88)  

    

    
Messung von objektivierbaren Krankheitsoutcomes    

Ja 66 (59)  

Nein 46 (41)  

    

Trennung von Termin-/Medikamentenadhärenz    

Ja 105 (94)  

Nein 7 (6)  

    
Cut-Offs zu Adhärenz definiert    

Ja 

 

38 (34)  

Nein 64 (57)  

Unklar 10 (9)  

    
Ausreichende methodische Angaben bezüglich Durchführung    

Ja 87 (78)  

Nein 25 (22)  

    
Aufführung der einzelnen Messergebnisse    

Ja 93 (83)  

Nein 19 (17)  

    
Studie untersucht nur eine Erkrankung    

Ja 102 (91)  

Nein 10 (9)  
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Scorebildung aus allgemeinen Adhärenzkriterien 

 

Der von uns verwendetete Score für die Qualitätseinschätzung der Artikel ist in Kapi-

tel 4.4.2 beschrieben. Mangelhafte bzw. gute Qualität bezüglich der Qualität der Ad-

härenzmessung war in den Studien mit mindestens 2 Messmethoden in ca. einem 

Fünftel der Studien gegeben (Tabelle 20).  

 

 

5.3.3 Bewertung von „Self-Reports“ und „Medication Counts/Weighings“ 

Der Self-Report war das am häufigsten genutzte Messinstrument in den 112 Studien, 

die mindestens 2 Messmethoden nutzten (insgesamt 88-mal). Dabei wurden nur in 

einem kleinen Teil (16 %) Self-Reports verwendet, zu denen Validierungsstudien 

existieren. In 50 Studien war die Beschreibung der Verwendung des Messinstru-

ments mangelhaft: in 37 Studien fehlte die Beschreibung der Durchführung und in 13  

Studien war sogar gänzlich unklar, welche Art des Self-Reports überhaupt durchge-

führt wurde (Tabelle 21). 

 

Medication Count/Weighing wurde am zweithäufigsten verwendet (N=57). Auch hier 

war die Beschreibung der Durchführung mangelhaft. In fast 90 % (49/57) war nicht 

festzustellen, ob der Medication Count/Weighing angekündigt oder unangekündigt 

durchgeführt wurde (Tabelle 21). 

 Tabelle 20 Qualitätsscore bezüglich Adhärenzmessung und ihrer Darstellung 

    

Qualitätsscore 

 

n (%)  

    
Mangelhaft (-2 bis 3 Punkte) 27 (24)  

     

Moderat  (4 bis 5 Punkte) 61 (55)  

     

Gut  (6 bis 7 Punkte) 24 (21)  
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6 Diskussion 

6.1 Wichtigste Ergebnisse 

In unserem Review konnten wir feststellen, dass selbst in adhärenzverbessernden 

Interventionsstudien die Adhärenz oft unzuverlässig und nicht entsprechend den ein-

schlägigen Empfehlungen gemessen wird. Die Anzahl der in einer Studie angewand-

ten Messmethoden ist häufig unzureichend. Die uneinheitliche Durchführung der 

Messungen sowie die ungenügende Erläuterung der Begriffe bzw. der Ergebnisse 

sind weitere Mängel. 

 

Von den 448 eingeschlossenen Studien nutzten 336 nur eine Messmethode, 35 die-

ser Studien zudem eine unvalide Messmethode; 112 Studien verwendeten mehr als 

eine Messmethode, doch nur 24 Studien erfüllten die vorab definierten Qualitätskrite-

rien (fast) vollständig. Auf die 448 Studien umgerechnet, sind somit nur ca. 5 % der 

Studien als qualitativ gut einzuschätzen.  

 

Dies spiegelt sich auch in der speziellen Adhärenzbewertung der am häufigsten ver-

wendeten Messverfahren (Self-Report und Medication Count/Weighing) wider. Die 

Beschreibung war bei beiden Methoden überwiegend mangelhaft und entscheidende 

Details zur Einschätzung der Messungen fehlten. Bei den Self-Reports wurden nur in 

wenigen Fällen valide Formen genutzt.  

 

6.2 Stärken und Schwächen der Arbeit 

Eine systematische Übersichtsarbeit sollte mit größtmöglicher Sorgfalt in Hinblick auf 

die Methodik durchgeführt werden. Wir orientierten uns hierfür an den Empfehlungen 

der Cochrane Collaboration zur Erstellung systematischer Übersichtsarbeiten (Hig-

gins et al. 2006). Ziele, Studienkriterien und Vorgehen bei der Literatursuche wurden 

in einem a-priori-Protokoll festgehalten.  

 

Wir haben unseren Review auf (randomisiert) kontrollierte Studien (RCT) fokussiert, 

da sie als Goldstandard für die klinische Forschung angesehen werden (Phillips et al. 

2001). Des Weiteren ist davon auszugehen, dass das Studiendesign auch Einfluss 

auf weitere qualitative Aspekte der Studie hat (Colditz et al. 1989). 
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Die Literaturrecherche ist für einen Systematic Review von besonderer Bedeutung. 

Es wurde eine Suchstrategie erstellt, die wir mit Suchstrategien anderer Studien 

(Haynes et al. 2005, Simpson et al. 2006) verglichen. Nach diversen Probesuchen, in 

denen wir überprüft haben, ob die Suche relevante Studien aus anderen Systematic 

Reviews über adhärenzverbessernde Interventionen findet, haben wir die Suchstra-

tegie einer kanadischen Forschungsgruppe, die im Jahr 2006 eine Metaanalyse zum 

Thema „Mortalität und Adhärenz“ angefertigt hat (Simpson et al. 2006), vorgelegt und 

gemäß den Empfehlungen weiter modifiziert. Um mögliche Verzerrungen durch ei-

nen „RCT-Filter“ zu vermeiden, haben wir nach allen Publikationstypen gesucht. Es 

ist bekannt, dass Systematic Reviews sehr anfällig für den Publication Bias sind. Das 

bedeutet, dass Studien mit nicht signifikantem Ergebnis später oder gar nicht veröf-

fentlicht werden. Bei einer Veröffentlichung werden diese Studien dann häufiger in 

nicht-englischsprachigen Zeitschriften publiziert. Um diese Verzerrung zu minimieren, 

haben wir die Literatursuche nicht auf eine bestimmte Sprache beschränkt. Außer-

dem wurden neben MedLine (hier sind vor allem angloamerikanische Zeitschriften 

gelistet) weitere Datenbanken wie Embase (1980 bis November 2002), Cochrane 

Controlled Trials Register (1970 bis November 2002), CINAHL (1982 bis Februar 

2006) und PsycINFO durchsucht. Anschließend an die elektronische Suche haben 

wir noch eine ausführliche „Hand-Search“ in den Referenzen der eingeschlossenen 

Studien und relevanten Systematic Reviews durchgeführt, um eventuell fehlende Ar-

tikel zu finden. 

 

Bei der Abstract-/Volltextauswertung können Fehler entstanden sein, indem relevan-

te Artikel trotz Erfüllung der Einschlusskriterien ausgeschlossen wurden. Dieses Risi-

ko wurde reduziert, da die Artikel von zwei Personen unabhängig voneinander aus-

gewertet wurden.  

 

Die eingeschlossenen Studien wurden nach den in Kapitel 4.3 (S. 20-24) genannten 

Variablen kodiert und zusätzlich zu dieser Kodierung folgte eine Freitextanlage, um 

auch schwer zu kategorisierende Variablen festzuhalten. Diese breit angelegte Ana-

lyse gibt dadurch einen umfassenden Einblick in die Adhärenzmessung (in Interven-

tionsstudien).  
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Bei der Erstellung unseres Reviews wurden hohe Studieneinschlusskriterien (nur 

kontrollierte, adhärenzverbessernde Interventionsstudien, Volltextauswertung nur bei 

Studien mit mehr als zwei Messmethoden) verwendet. Diese hohe Filterung könnte 

eine Schwäche des Reviews sein, da hierdurch eine Verzerrung entstehen kann, die 

den Stand der Adhärenzmessung ungenau abbildet und nur sehr spezifisch zu ver-

werten ist. Wir sind aber der Meinung, dass die gewonnenen Hauptergebnisse aus 

unserem Review durch die Filterkriterien ihre Aussagekraft nicht verlieren. Hätten wir 

die Einschlusskriterien offener formuliert und „schlechter angelegte“ Studien (mit z.B. 

nur einer Messmethode) bei der Volltextauswertung eingeschlossen, wäre das nega-

tive Ergebnis über die Qualität der Adhärenzmessung wohl noch deutlicher ausgefal-

len. Pharmakologische Studien müssen aufgrund ihrer Bedeutung mittlerweile hohe 

Standards erfüllen. Bei der begleitenden und für die Interpretation der Studien wichti-

gen Adhärenzmessung sind dagegen keine Standards vorhanden. Falls man sich 

entscheidet, Adhärenz zu messen, sollte dies nach den bisher gegebenen Empfeh-

lungen geschehen, da Adhärenzmessung sonst als Alibimessung angesehen werden 

kann. Für adhärenzverbessernde Interventionsstudien, die Adhärenz sogar als pri-

märes Outcome messen, sollten mindestens die gleichen Ansprüche gelten. Auch 

aus diesem Grund haben wir uns für diese strengen Einschlusskriterien entschieden. 

 

Eine Stärke und gleichzeitige Schwäche für unsere Übersichtsarbeit ist die Inhomo-

genität der gefundenen Studien. Es wurden verschiedene Erkrankungen, Interventi-

onsansätze und Messmethoden untersucht. Diese Inhomogenität führt dazu, dass 

spezifische Fragestellungen zu den Erkrankungen, den einzelnen Interventionen und 

Messmethoden nur eingeschränkt möglich waren. Dieser breite Ansatz liefert ande-

rerseits einen allgemeinen Überblick der Adhärenzmessung und bietet Einblick in die 

wichtigsten Aspekte der Adhärenzmessung. 

 

6.3 Literaturvergleich 

Auch wenn eine große Anzahl von systematischen Übersichtsarbeiten zum Thema 

Adhärenz existiert, ist dies nach unserem Kenntnistand die erste Arbeit, die sich in 

diesem Umfang mit Verwendung, Durchführung und Qualität der Adhärenzmessung 

beschäftigt. 
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Die am ehesten vergleichbare Studie ist von Gossec et al. (2007) und befasst sich 

mit Adhärenzmessung bei 6 chronischen Erkrankungen: HIV, Diabetes mellitus, 

rheumatoide Arthritis, Asthma, arterieller Hypertonus und Osteoporose. Sechs High-

Impact-Journals der Allgemeinmedizin und Inneren Medizin sowie die zu den jeweili-

gen Erkrankungen zugehörigen High-Impact-Journals wurden nach randomisiert 

kontrollierten Studien durchsucht. Es wurden nur englischsprachige pharmakologi-

sche Studien aus dem Jahr 2003 und 2004 eingeschlossen, bei denen die Patienten 

Medikamente eigenständig einnahmen. Die Autoren bezeichnen die Arbeit selber als 

eine Pilotstudie, mit dem Ziel herauszufinden, welche Messmethoden verwendet 

wurden und wie Adhärenz gemessen wird. Neben den grundlegenden methodischen 

Aspekten (Studienlänge, Art der Förderung, Grunderkrankung u.a.), wurde die Art 

der Messmethode und im Besonderen die Ergebnispräsentation untersucht. Von 192 

eingeschlossenen Studien wurde Adhärenz in 69 (36 %) gemessen. Von diesen 69 

Studien, die Adhärenz gemessen hatten, nutzten 18 (26 %) zwei oder mehrere 

Messmethoden. Eine getrennte Ergebnisdarstellung gab es dabei in nur zwei Stu-

dien. In 21 Studien fehlten die Ergebnisse der Adhärenzmessung, in 26 Studien die 

Beschreibung der Adhärenzmessung. Adhärenz wurde v.a. quantitativ gemessen (41 

vs. 27 Studien). Studien, die Cut-offs verwendeten, zeigten starke Variationen in die-

sen. Die am häufigsten verwendeten Messmethoden waren Medication 

Count/Weighing und Self Report. HIV und Diabetes mellitus waren die häufigsten 

Grunderkrankungen. 

 

Aufgrund der z.T. unterschiedlichen Fragestellung und den verschiedenen Ein-

schlusskriterien ist diese Arbeit mit unserem Review nur in gewissem Maße ver-

gleichbar. Insgesamt untersucht unser Systematic Review mit den Interventionsstu-

dien eine andere Art von Studien und ist dabei durch Berücksichtigung mehrere Er-

krankungen und einer breit durchgeführten Literatursuche umfassender. Trotzdem 

existieren einige Parallelen. Beide Reviews kamen zu dem Ergebnis, dass nur in ca. 

25 % der untersuchten Studien mehr als eine Messmethode genutzt wurde. Die Er-

gebnisdarstellung bzw. die Beschreibung bewerteten Gossec et al. (2007) häufig als 

mangelhaft. Das entsprach auch unserer Bewertung. Adhärenz wurde – so das 

übereinstimmende Ergebnis beider Reviews – in den meisten Studien quantitativ und 

v.a. mit Self Report und Medication Count/Weighing gemessen. Verwendete Cut-offs 

waren sehr unterschiedlich definiert und variierten. Die Grunderkrankungsverteilung 
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ist aufgrund der eingrenzenden Einschlusskriterien des Reviews von Gossec et al. 

(2007) nicht mit unserem Review zu vergleichen. 

 

Eine weitere, zumindest ähnliche Arbeit stammt von Nichol et al. (1999). In dieser 

Metaanalyse wurde auch die Qualität von Adhärenzstudien bestimmt. Die qualitative 

Auswertung bezog sich auf Studiendesign, Krankheitsspezifikation und Adhärenz-

messung/-definition. 72 Studien waren in diese Metaanalyse eingeschlossen und das 

Hauptergebnis entspricht unserer Arbeit. In beiden Fällen wird wegen der Adhä-

renzmessung/-definition sowie des Studiendesigns und der Krankheitsspezifikation 

die Gesamtqualität der Studien deutlich abgewertet. So beschrieben Nichol et al. 

(1999), dass die Adhärenzdefinition nur bei gut 40 % nachvollziehbar war, bei ca. 30 

% der Studien fanden sie gar keine Adhärenzdefinition. Etwa 30 % der Studien ver-

zichteten nach Nichol et al. (1999) auf die Angabe des Adhärenzmessinstruments 

oder es wurden nicht validierte Messinstrumente genutzt. Über die Hälfte der Studien 

kam aus Amerika, was in etwa unserem Ergebnis entspricht. 

 

Auch hier ist die Vergleichbarkeit zu unserem Review jedoch nur eingeschränkt mög-

lich, da es einige methodische Unterschiede gibt. Die Literatursuche war z.B. auf 

MedLine und englischsprachige Artikel begrenzt. Es wurden sämtliche Artikel, die 

sich mit Medikamentenadhärenz auseinandersetzten, eingeschlossen – unabhängig 

vom methodischen Design (fast zwei Drittel der Studien waren deskriptiv und nur ca. 

10 % wiesen ein Prä-/Post-Test Design auf) bzw. vom Studientyp (eingeschlossen 

waren z.B. Interventionsstudien zur Adhärenzverbesserung als auch Studien, in de-

nen Adhärenz sekundär gemessen wurde). Messmethoden wurden im Gegensatz zu 

unserer Arbeit gewichtet (so wurde z.B. ein validierter Self-Report mit einem Punkt 

und eine unangekündigte Laborbestimmung in Kombination mit einem Medication 

Count/Weighing mit 6 Punkten bewertet). Diese Bewertung ist nur eingeschränkt 

nachvollziehbar. Die Verteilung der Grunderkrankung unterschied sich ebenso von 

unseren Ergebnissen. In ca. einem Viertel der Fälle (20/77) wurden kardiovaskuläre 

Krankheiten gefolgt von infektiösen (15 %), respiratorischen (14 %) und psychiatri-

schen (11 %) Erkrankungen untersucht. 

Eine große Metaanalyse zu Adhärenz von DiMatteo et al. (2002) hat sich in einem 

Nebenaspekt mit der Anzahl der Messmethoden beschäftigt. Hierbei wurde festges-

tellt, dass es in den letzten Jahren eher zu einer Abnahme der Messmethodenzahl 



- 64 

 

 

gekommen ist. Wir können diesen Trend in unserer Arbeit nicht bestätigen – die mitt-

lere Messmethodenanzahl zeigt nach unserer Auswertung in den letzten 5 Jahren im 

Vergleich zu den letzten 20 Jahren eher einen leichten Anstieg. Auch im Vergleich zu 

DiMatteo (2002) ist ein anderer methodischer Aufbau zu berücksichtigen. In seiner 

Metaanalyse waren im Gegensatz zu unserem Review z.B. auch nicht-

medikamentöse Behandlungen eingeschlossen und psychiatrische Erkrankungen 

ausgeschlossen.  

 

In einer deskriptiven Übersichtsarbeit von Paterson und Britten (2005) wird die über-

wiegende Verwendung von unvalidierten Self-Reports zur Adhärenzmessung be-

schrieben und die Verwendung von validierten Messmethoden gefordert. Es gibt in 

dieser Arbeit keine Zahlen zur Häufigkeitsverteilung von unvalidierten zu validierten 

Self-Reports, doch deckt sich die Hauptaussage mit unseren Erkenntnissen.  

 

Zur Verteilung von angekündigten, unangekündigten und unklaren Medication 

Counts/Weighings haben wir keine Arbeit finden können. 

 

6.4 Diskussion der Ergebnisse 

Es gibt bereits verschiedene Empfehlungen zur Qualitätssicherung der Adhärenz-

messung (Chesney 2006, DiMatteo und Haskard 2006, Peterson et al. 2007):  

 Verwendung mehrerer Messmethoden 

 Erfassen von objektivierbaren Krankheitsoutcomes 

 Beschreibung der verwendeten Adhärenzdefinition 

 Präzise Trennung von Adhärenz und Persistenz 

 Beachtung spezifischer Empfehlungen für die einzelnen Messmethoden (z.B. 

Medication Count/Weighing bei EDM, EDM mit Self-Report koppeln). 

Unser Review zeigt nun große Schwächen in der Umsetzung dieser Empfehlungen. 

Die Messungen werden sehr uneinheitlich durchgeführt. Selbst bei Verwendung der 

gleichen Messmethoden ist die Durchführung der Messung unterschiedlich. Damit 

sind Vergleiche zwischen den Ergebnissen oder Aussagen über die Effizienz der 

Interventionen aufgrund der Ergebnisinkonsistenz problematisch. So halten wir es 
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z.B. für möglich, dass die unklaren Ergebnisse bezüglich der Interventionswirksam-

keit in den systematischen Übersichtsarbeiten von Gorenoi et al. (2007) und Haynes 

et al. (2005) durchaus in den Schwächen der Adhärenzmessung in den einzelnen 

Studien begründet sein könnten, wie auch umgekehrt „gute“ Ergebnisse nicht unbe-

dingt auf die Güte der Intervention schließen lassen. 

 

Ein Teil der Probleme scheint durch die schwierige Konzeptualisierung von Adhärenz 

und die verwirrenden Begrifflichkeiten zu entstehen. Medizinischen Aspekten (Adhä-

renz als Maßstab der Einhaltung der Therapie) stehen sozialwissenschaftliche An-

sätze gegenüber (Non-Adhärenz als Selbstbestimmungsrecht des Patienten). Die 

Verantwortlichkeit für Non-Adhärenz allein auf den Patienten zurückzuführen, wäre 

im letzteren Fall nicht akzeptabel. In der Literatur wird empfohlen, anstelle des Be-

griffs Compliance den moderneren Begriff von Adhärenz zu verwenden, um auch die 

Verantwortlichkeit des Arztes zu betonen. Da es in den untersuchten Studien jedoch 

um die „reine“ Messung der Medikamenteneinnahme geht, könnte die Betonung der 

Arztverantwortung verwirrend sein und der „alte“ Begriff Compliance scheint ange-

messener. 

 

Nur ein Drittel der Studien nutzte mehr als zwei Messmethoden. Der Begriff „Adhä-

renz“ wurde in den Studien häufig nicht näher ausgeführt und verschiedene Begriffe 

wie Medikamentenadhärenz und Terminadhärenz wurden miteinander vermengt. In 

74 von 112 Studien wurden keine Cut-off-Werte zu Adhärenz verwendet; in den rest-

lichen 38 Studien variierten die Werte stark. In einem Drittel der Studien wurden kei-

ne objektivierbaren Krankheitsoutcomes gemessen. 

 

Gerade bei Personen über 65 Jahren und in langdauernden Studien (über 180 Tage 

Studiendauer) war die Anzahl von Messmethoden geringer, obwohl gerade hier die 

Adhärenzmessung besonders schwierig, aber gleichzeitig auch besonders wichtig 

ist. Auch kurzdauernde Studien (bis 20 Tage Studiendauer) nutzten weniger Mess-

methoden. Des Weiteren wurden je nach Studiendauer unterschiedliche Messme-

thoden verwendet. Dabei variierten Häufigkeit und Zeitpunkt der Messungen auch 

bei gleicher Messmethode stark zwischen den Studien. 
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Die Anzahl der Messmethoden stand auch im Zusammenhang mit der Einschluss-

diagnose. Studien, die sich mit psychischen Erkrankungen beschäftigten, nutzten die 

höchste Anzahl von Messmethoden. Eine mögliche Erklärung hierfür könnte sein, 

dass die Adhärenzmessung bei psychischen Krankheiten z.B. durch die veränderte 

Wahrnehmung oder die Beeinträchtigung der kognitiven Funktionen der Patienten 

erschwert ist und deswegen mehr Messmethoden verwendet wurden. Studien, die 

sich mit HIV beschäftigen, nutzten durchschnittlich 2,5 Messverfahren – eine Anzahl, 

die im Durchschnitt aller hier untersuchten Studien liegt. Bei HIV ist eine hohe Adhä-

renz sehr wichtig, um die Viruslast zu senken und um die Entstehung von resistenten 

HIV-Stämmen zu vermeiden (Bartlett 2002). Gleichzeitig erschweren komplexe Re-

gimes und Stigmatisierungsängste das Adhärenzverhalten und es bestehen beson-

dere Herausforderungen an die Adhärenzmessung. Eine Erklärung für die mittlere 

Messmethodenanzahl könnte die überdurchschnittlich häufige Verwendung von EDM 

sein. Diese Messmethode wird oft (nicht unbedingt zutreffend) als Goldstandard an-

gesehen. Evtl. haben einige Forschungsgruppen aufgrund des Einsatzes dieses res-

sourcenfordernden, aber sehr präzisen Instruments die Nutzung weiterer Messme-

thoden für weniger notwendig angesehen. Ein anderer Grund könnte auch sein, dass 

die Adhärenzprobleme bei HIV einerseits sehr stark sind, jedoch andererseits die 

Adhärenzmotivation aufgrund der Lebensnotwendigkeit der Medikamenteneinnahme 

gegenüber anderen Erkrankungen erhöht ist. DiMatteo hat 2004 z.B. in einem gro-

ßen Systematic Review die höchsten durchschnittlichen Adhärenzraten bei HIV ge-

funden (88 %). Somit sind die Anforderungen an die Adhärenzmessung bei HIV evtl. 

nicht höher einzuschätzen als bei anderen Krankheitsbildern. 

 

Ein weiterer Faktor für die (mangelnde) Anzahl und Qualität der Messmethoden ist 

das Land, in welchem die Studie durchgeführt wurde. Amerikanische Studien ver-

wendeten im Durchschnitt mehr Messmethoden und dabei besonders häufig Medi-

cal/Refill Records. Hierfür könnten strukturelle Unterschiede der Gesundheitssyste-

me verantwortlich sein. In Amerika werden z.B. viele medizinische Veteraneneinrich-

tungen genutzt, um medizinische Daten (u.a. Adhärenz der Patienten) zu sammeln. 

In Deutschland sind solche Apothekenlisten aufgrund des Datenschutzgesetzes ver-

boten. Im amerikanischen Gesundheitssystem spielen außerdem Qualitäts- und Kos-

tenkontrolle eine große Rolle. In den 90er Jahren wurden durch die Health Mainte-

nance Organisations (HMOs) verschiedene Beschlüsse erlassen, die u.a. Qualitäts-
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standards sowie medizinisches und finanzielles Controlling vorgeben. Damit wurde 

das Ranking und Benchmarking der USA in den medizinischen Bereichen weiter ver-

stärkt. Trotzdem haben die USA eines der teuersten Gesundheitssysteme der Welt 

(OECD 2008) bei einer nur mittleren Qualität (WHO 2000). Durch Verbesserung der 

Adhärenz sind weitere Einsparungen möglich und evtl. erklären sich dadurch die ver-

stärkten Forschungsaktivitäten der USA in diesem Bereich. Ebenso könnte sich 

hiermit die höhere durchschnittliche Messmethodenanzahl in nordamerikanischen 

Studien erklären. 

 

Ein weiterer Hinweis für den Einfluss des Gesundheitssystems auf die Art der Mess-

methode ist die Nichtverwendung von EDM in Ländern außerhalb von Europa und 

Nordamerika. Die finanziellen Mittel für die Verwendung dieser Messmethode sind in 

diesen Ländern meist nicht vorhanden. 

 

Studien mit nur einem Messverfahren bieten eine veränderte Häufigkeitsverteilung 

der Messmethoden. Self-Report, EDM und Kollateralreport werden ca. 50-100 % 

häufiger verwendet. Dabei ist gerade die Verwendung des Kollateralreports als allei-

nige Adhärenzmessung als äußerst kritisch zu bewerten, da er eine geringe Sensiti-

vität hat. Die Adhärenzbeurteilung durch Ärzte ist in etwa so genau wie der Münzwurf 

(Stephenson et al. 1993). Self-Reports sind leicht durchzuführen und wurden deswe-

gen wahrscheinlich häufig als alleinige Adhärenzmessmethode ausgewählt. Auch sie 

bieten jedoch alleine keine ausreichende Aussagekraft und sollten wenn möglich 

immer noch mit weiteren (objektiven) Messverfahren kombiniert werden. Das gleiche 

gilt für EDM, das zwar eine recht präzise Messmethode darstellt, aber eben auch 

Einschränkungen wie z.B. der Beeinflussung persönlicher Adhärenzstrategien, Cu-

riosity Opening oder Pocket Dosing unterliegt. 

 

Vor allem Studien bei psychischen Erkrankungen haben Adhärenz häufiger mit zwei 

oder mehr Messverfahren (Häufigkeit bei Studien mit einer Messmethode 12 % vs. 

Häufigkeit bei Studien mit zwei oder mehr Messmethoden 22 %) gemessen, was – 

wie oben bereits erwähnt – auf die besonderen Herausforderungen an die Adhä-

renzmessung bei psychischen Erkrankungen zurückzuführen sein könnte. Studien 

bei mehreren Erkrankungen und vor allem bei Diabetes messen hingegen häufiger 

mit einer Messmethode. Gerade Studien, die mehrere Erkrankungen untersuchen, 
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sind methodologisch kritisch zu betrachten, da jede Erkrankung eigene Adhärenzan-

forderungen besitzt. Die häufigere Verwendung nur einer Messmethode gerade bei 

diesen Studien ist ein weiterer Hinweis auf eine fragwürdige Methodik dieser Arbei-

ten. 

 

6.5 Zusammenfassung und Ausblick 

In unserem Review haben wir festgestellt, dass Adhärenz in den untersuchten Stu-

dien häufig unzureichend gemessen wurde. Nur ca. 5 % der 448 untersuchten Stu-

dien erfüllten die vorher definierten Qualitätskriterien. Die wichtigste Empfehlung zur 

Verbesserung der Adhärenzmessung – die Verwendung mehrerer Messmethoden – 

wurde bei den meisten Studien (336/448) nicht umgesetzt. In einer Analyse der am 

häufigsten verwendeten Messmethoden (Self-Report und Medication 

Count/Weighing) konnten wir Mängel in der Art der Durchführung feststellen. Damit 

ist nicht nur die Validität in Frage gestellt, auch die Interpretation und Vergleichbar-

keit der Adhärenzergebnisse scheint aufgrund dieser Mängel nur eingeschränkt mög-

lich. 

 

Zukünftige Forschungsarbeiten sollten verwendete Begrifflichkeiten im Zusammen-

hang mit Adhärenz vorab definieren und dann gezielt verwenden. Auch präzisere 

Beschreibung von Ergebnis, Messzeitpunkt, Messhäufigkeit und Messmethode sind 

wichtig, um die Qualität der Studien zu verbessern. 

 

Die einzelnen Messmethoden sowie deren Durchführung sollten nochmals gezielt 

untersucht werden. Ein besonderes Augenmerk sollte auf den häufig verwendeten 

Messmethoden Self-Report, Medication Count/Weighing und EDM liegen. Besonders 

der Self-Report signalisiert aufgrund seiner diversen Ausführungen und der in unse-

rer Arbeit festgestellten Mängel weiteren Forschungsbedarf.  

 

Das Werkzeug zur Qualitätsbewertung von Adhärenzmessung, wie wir es in dieser 

Arbeit eingeführt haben, bietet Raum für Weiterentwicklungen. Die Verfügbarkeit und 

Anwendung eines solchen Werkzeugs würde es wahrscheinlicher machen, dass sich 

zukünftige Untersuchungen an den hier und anderweitig gegebenen Empfehlungen 

orientieren. Dies könnte zu einer Qualitätssteigerung führen. 
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Mehrere Autoren (Berg und Arnsten 2006, Chesney 2006) sprechen sich für eine 

weiterführende Diversität der Messmethoden und deren Durchführung aus, um Ad-

härenz besser zu verstehen. Wahrscheinlich wäre jedoch eine gewisse Standardisie-

rung der Messmethoden und deren Durchführung sinnvoller, zumindest bei bestimm-

ten Studien wie z.B. bei den Interventionsstudien und Studien, die Adhärenz nur se-

kundär bestimmen, um Vergleiche (z.B. zwischen den Interventionen) anstellen zu 

können. 
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7 Zusammenfassung 

Hintergrund: Adhärenz ist das Ausmaß der Einhaltung ärztlicher Behandlungsver-

einbarungen und spielt gerade in der Behandlung chronischer Erkrankungen eine 

wichtige Rolle. Non-Adhärenz ist weit verbreitet und oft mit negativen Konsequenzen 

(z.B. erhöhter Mortalität und Morbidität und verminderter Lebensqualität) verbunden. 

Die verlässliche Messung der Adhärenz könnte dazu beitragen, die negativen Kon-

sequenzen rechtzeitig zu erkennen bzw. zu verhindern. Trotz verschiedener Empfeh-

lungen für eine qualitativ akzeptable Messung der Adhärenz werden entsprechende 

Standards offensichtlich nur ungenügend in Studien berücksichtigt. 

Ziele: Mit einer systematischen Literaturübersicht wurden zwei Hauptziele verfolgt: 

(1) die bisherige Durchführung der Adhärenzmessung in Studien darzustellen, (2) die 

Qualität dieser Studien auf Basis der bisherigen Empfehlungen zur Adhärenzmes-

sung zu bewerten. Daraus sollten sich zugleich Empfehlungen für die Adhärenzmes-

sung in zukünftigen Studien ergeben.  

Methode: Die Literaturrecherche erstreckte sich auf fünf einschlägige Datenbanken: 

MedLine, Embase, Cochrane Controlled Trials Register, CINAHL und PsycINFO. Es 

wurden alle kontrollierten pharmakologischen Studien eingeschlossen, in denen (1) 

Medikamentenadhärenz gemessen und (2) eine Intervention zur Adhärenzverbesse-

rung durchgeführt wurde. Nach einer Kurz-Auswertung aller Studien, die zumindest 

eine Messmethode nutzten, wurden dann diejenigen Studien ausführlicher ausge-

wertet, die mindestens zwei unterschiedliche Messmethoden verwendet hatten 

(„Volltext-Auswertung“). Die Qualitätskriterien dieser ausführlicheren Bewertung 

orientierten sich an Expertenempfehlungen zur Adhärenzmessung (Anzahl der 

Messmethoden, getrennte Ergebnisaufführung verschiedener Messmethoden u.a.). 

Ergebnisse: Die Literaturrecherche lieferte zunächst 4.456 Studien. Nach einem 

kriteriengeleiteten Screening wurden 448 Studien zur weiteren Auswertung einge-

schlossen. Nur 24 Studien (5 %) erfüllten die vorab definierten Qualitätskriterien voll-

ständig bzw. fast vollständig. 336 Studien nutzten nur eine Messmethode. Die am 

häufigsten verwendeten Messmethoden waren hier Self-Report (45%) und Medicati-

on Count/Weighing (17%). In den 112 Studien mit mehr als einer Messmethode wur-

den im Schnitt 2,5 Messmethoden genutzt (insgesamt 278 Messungen). Auch hier 

waren die häufigsten Messmethoden Self-Report (32 %) und Medication 

Count/Weighing (21 %). In einer Auswertung dieser Messmethoden zeigte sich, dass 
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nur in 16 % validierte Formen von Self-Reports genutzt wurden (14 von 88 Messun-

gen). Häufig ließ sich z.B. gar nicht ermitteln, welche Form des Self-Reports (Inter-

view, Fragebogen, Tagebuch etc.) verwendet wurde. Sowohl beim Self-Report als 

auch bei Medication Count/Weighing fehlten wichtige Informationen (z.B. ob die 

Messungen angekündigt oder unangekündigt durchgeführt wurden).  

Schlussfolgerungen: Die für die Adhärenzmessung von Experten entwickelten 

Empfehlungen (z.B. Verwendung von mind. zwei Messmethoden) wurden in den un-

tersuchten Studien größtenteils nicht umgesetzt. Auch in der Durchführung der 

Messmethoden bestehen große Unterschiede. Letztlich sind die Studienergebnisse 

dadurch inkonsistent und das Ausmaß der Adhärenz in den jeweiligen Studien lässt 

sich nicht valide bestimmen. Eine Standardisierung der Messdurchführung sowie ei-

ne detailierte Beschreibung der jeweiligen Adhärenzmessung bleibt weiterhin eine 

dringliche Forderung. 
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