
Die Urologie
vormals Der Urologe

Evidenzbasierte Medizin

Urologie 2024 · 63:284–287
https://doi.org/10.1007/s00120-024-02292-9
Angenommen: 19. Januar 2024
Online publiziert: 2. Februar 2024
© The Author(s), under exclusive licence to
Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2024

Interventionen zur Verbesserung
der Adhärenz der
immunsuppressiven Therapie
nach Organtransplantationen
Karl Georg Sommer1 · Laila Schneidewind2

1 Inselspital Bern, Universitätsklinik für Urologie, Bern, Schweiz
2 Klinik für Innere Medizin C – Hämatologie/Onkologie, Universitätsmedizin Greifswald, Greifswald,
Deutschland

DieZusammenfassung ist eineÜbersetzungdes
AbstractsderOriginalpublikation

QR-Codescannen&Beitragonline lesen

Originalpublikation

Mellon L, Doyle F, Hickey A, Ward KD,
de Freitas DG, McCormick PA, O’Connell
O, Conlon P. Interventions for increasing
immunosuppressant medication adherence
in solid organ transplant recipients. Cochrane
Database Syst Rev. 2022 Sep 12;9(9):CD012854.

Übersetzung

Hintergrund. Ein wesentliches Problem
nach solider Organtransplantation ist die
mangelnde Adhärenz einer immunsup-
pressiven Therapie, insbesondere wegen
der damit verbundenen Gefahr des Trans-
plantatversagens. Dabei ist die Adhärenz
einer immunsuppressiven Therapie ein
beeinflussbarer Faktor des Patientenver-
haltens, und es gibt verschiedene Ansätze
zur Steigerung der Adhärenz, einschließ-
lich mehrteiliger Interventionen. Bisher
gab es allerdings wenige Untersuchun-
gen zur Effektivität von Interventionen
zur Steigerung der Adhärenz der immun-
suppressiven Therapie.

Ziele. Dieser Review betrachtet den Nut-
zen und die Risiken von Interventionen
zur Verbesserung der Adhärenz immun-
suppressiver Therapien bei Empfängern
von soliden Organtransplantationen, in-
klusive Erwachsenen und Kindern mit
Herz-, Lungen-, Niere-, Leber- und Pan-
kreastransplantation.

Suchmethodik. Es wurden das Cochra-
ne Kidney und Transplant Register of Stu-
dies bis zum 14. Oktober 2021 durch-
sucht. Der zuständige Informationsspezia-
list nutze hierfür für diesen Review rele-
vante Suchbegriffe.

Studien innerhalb dieses Registers
wurden identifiziert durch eine Suche in
den Datenbanken CENTRAL, MEDLINE und
EMBASE sowie über Konferenzbeiträge,
das Suchportal des International Clinical
Trial Register (ICTRP) und ClinicalTrials.gov.
Register.

Auswahlkriterien. Alle randomisierten
kontrollierten Studien (RCT), Quasi-RCT
und Cluster-RCT, die Interventionen zur
Verbesserung der Adhärenz von Immun-
suppressiva nach solider Organtransplan-
tation (Herz, Lunge, Niere, Leber, Pankreas)
untersuchen, wurden berücksichtigt. Es
wurden keine Einschränkungen hinsicht-
lichderSpracheundderArtderPublikation
gemacht.

Datensammlung und Datenanalyse.
Zwei unabhängige Review-Autoren führ-
ten das Titel- und Abstract-Screening
der identifizierten Publikationen durch.
Ebenso wurde die methodische Quali-
tätsanalyse der Studien und die Qualität
der Evidenz mittels des GRADE-Ansatzes
durchgeführt. Die Einschätzung des Biasri-
sikos erfolgte mit den üblichen Cochrane-
Instrumenten. Die ABC-Klassifikation zur
Beurteilung der Medikamentenadhärenz
bildete die Grundlage für die Analyse; pri-
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märe Endpunkte waren Einleitung der im-
munsuppressiven Medikation, Umsetzung
(Anwendungsadhärenz, Dosisadhärenz,
Zeitvorgabeadhärenz und Einnahmepau-
se) und dauerhafte Einhaltung. Sekundäre
Endpunkte waren Surrogatparameter der
Adhärenz wie selbstberichtete Adhärenz,
Talspiegel der immunsuppressiven Me-
dikation, akute Transplantatabstoßung,
Transplantatverlust, Tod, Krankenhauswie-
deraufnahme und gesundheitsbezogene
Lebensqualität (HRQoL). Wenn möglich
wurde eine Metaanalyse durchgeführt,
die restlichen Ergebnisse wurden narrativ
zusammengefasst.

Hauptergebnisse. Es wurden insgesamt
40 Studien mit 3896 randomisierten Teil-
nehmern (3718 Erwachsene und 178 Ju-
gendliche) eingeschlossen. Die Studien
waren hinsichtlich der Art der Inter-
vention und der untersuchten Resultate
heterogen. Die Mehrheit der Studien
(80%) wurde bei Nierentransplantierten
durchgeführt. Zwei Studien evaluierten
pädiatrische Empfänger einer soliden Or-
gantransplantation. Das Risiko für Bias
war generell hoch oder unklar, was zu
einer geringen Sicherheit der Ergebnisse
führt. Die Einleitung der Immunsuppres-
sion wurde in den inkludierten Studien
nicht gemessen. Die Evidenz ist unklar
für die Assoziation zwischen Interven-
tionen zur Adhärenzförderung und dem
Anteil der Studienteilnehmer, die als ad-
härent hinsichtlich der Einnahme ihrer
immunsuppressiven Medikation klassifi-
ziert wurden (4 Studien, 445 Teilnehmer:
relatives Risiko [RR] 1,09; 95%-Konfidenz-
intervall [KI] 0,95 bis 1,20; I2= 78%). Es
gab eine ausgeprägte Heterogenität hin-
sichtlich der Therapieeffekte zwischen
den 4 Studien, die die Anwendungsad-
härenz untersuchten. Dies könnte durch
die verschiedenen Arten der Interventio-
nen verursacht sein. Es gibt Evidenz für
die Steigerung der Dosisadhärenz in der
Interventionsgruppe (8 Studien, 713 Teil-
nehmer: RR 1,14; 95%-KI 1,03 bis 1,26; I2=
61%). Es gab eine ausgeprägte Heteroge-
nität bei den Therapieeffekten zwischen
den 8 Studien zur Dosisadhärenz. Dies
könnte durch die unterschiedlichen In-
terventionen verursacht sein. Es bleibt
unklar, ob eine Intervention zur Erhöhung
der Immunsuppressivaadhärenz einen

Effekt auf die Zeitvorgabeadhärenz und
Einnahmepause hat. Es gibt lediglich li-
mitierte Evidenz, ob eine Intervention
zur Erhöhung der Immunsuppressivaad-
härenz einen Effekt auf die dauerhafte
Anwendung der Medikation hat und für
Interventionen zur Erhöhung der Im-
munsuppressivaadhärenz hinsichtlich der
Effektivität auf die sekundären Endpunkte.
Für die selbstberichtete Adhärenz bleibt
unklar, ob eine Intervention zur Erhö-
hung der Immunsuppressivaadhärenz die
Anzahl der Teilnehmer erhöht, die als ad-
härent zur immunsuppressiven Therapie
klassifiziert werden (9 Studien, 755 Teil-
nehmer: RR 1,21; 95%-KI 0,99 bis 1,49; I2=
74%, sehr niedrige Vertrauenswürdigkeit
der Evidenz). Ebenso bleibt es unklar,
ob eine Intervention zur Erhöhung der
Immunsuppressivaadhärenz den mittle-
ren Adhärenz-Score der selbstberichteten
Adhärenzmaße erhöht (5 Studien, 471 Teil-
nehmer: SMD 0,65; 95%-KI –0,31 bis 1,60;
I2= 96%; sehr niedrige Vertrauenswür-
digkeit der Evidenz). Für die Talspiegel
der Immunsuppressiva bleibt unklar, ob
eine Intervention zur Erhöhung der Im-
munsuppressivaadhärenz den Anteil der
Studienteilnehmer erhöht, die den Ziel-
spiegel der Immunsuppressiva erreichen
(4 Studien, 348 Teilnehmer: RR 0,98; 95%-
KI 0,68 bis 1,40; I2= 40%; sehr niedrigeVer-
trauenswürdigkeit der Evidenz). Weiterhin
bleibt unklar, ob eine Intervention zur
Erhöhung der Immunsuppressivaadhä-
renz die Hospitalisierungsrate verringern
kann (5 Studien, 460 Teilnehmer: RR 0,67;
95%-KI 0,44 bis 1,02; I2= 64%; niedri-
ge Vertrauenswürdigkeit der Evidenz).
Die Vertrauenswürdigkeit der Evidenz ist
niedrig hinsichtlich der Effekte auf patien-
tenberichtete Resultate wie z. B. HRQoL.
Außerdem gibt es keine klare Evidenz
für die Effekte der Interventionen auf
sekundäre Endpunkte, inklusive akute
Transplantatabstoßung, Transplantatver-
lust und Tod. Es wurden keine Risiken
der Teilnahme an den Interventionen
berichtet.

Schlussfolgerung der Autoren. Inter-
ventionen zur Steigerung der Einnahme-
und Dosisadhärenz bei immunsuppressi-
ver Therapie könnten effektiv sein. Aller-
dingsweisenunsereErgebnissedaraufhin,
dass die Evidenz für diese Interventionen

zur Steigerung der Immunsuppressivaad-
härenz insgesamt durch niedrige metho-
dische Qualität der inkludierten Studien,
zu kleine Stichproben und Heterogenität
der einzelnen Interventionsmaßnahmen
verringertwird. Aktuell laufen oderwarten
24 weitere Studien auf die Analyse (3248
weitere zu erwartende Teilnehmer). Da-
her ist es möglich, dass deren Ergebnisse
die Ergebnisse dieses Reviews bei ei-
ner zukünftigen Aktualisierung verändern
werden.

Kommentar

Die solide Organtransplantation ist eine
sehr effektive Therapie für terminale For-
men des Organversagens, z. B. beträgt das
mediane Transplantatüberleben in der
adulten Nierentransplantation 11,7 Jahre
für die Kadaverspende und 19,2 Jahre für
die Lebendspende [1]. Eine adäquate Im-
munsuppression ist für das Überleben des
transplantierten Organs essenziell, daher
ist die Adhärenz einer immunsuppressiven
Therapie ebenfalls ein zentraler Bestand-
teil der soliden Organtransplantation,
um Transplantatabstoßung, Transplan-
tatverlust und Mortalität zu vermeiden
[2]. Insgesamt kann die Wichtigkeit die-
ser Arzneimitteladhärenz nicht genug
betont werden, insbesondere vor dem
Hintergrund des aktuellen Organmangels,
des drohenden Verlusts des Transplantats
durchmangelnde Immunsuppression und
der daraus resultierendenweiteren Kosten
für das Gesundheitswesen [3]. Allerdings
haben Metaanalysen aus der soliden Or-
gantransplantation gezeigt, dass es in
bis zu 22% der Fälle keine Adhärenz der
immunsuppressiven Therapie gibt. Die-
se Nicht-Adhärenzraten waren abhängig
von der Art der Transplantation, mit der
höchsten Adhärenz bei der Nierentrans-
plantation und der niedrigsten Rate für
die Lebertransplantation sowie dem Alter
des Empfängers [4]. Dabei ist die Adhä-
renz selbst ein einzelner modifizierbarer
Faktor und damit ist die Identifikation
einer erfolgreichen Intervention zur Ver-
besserung der Adhärenz ein wichtiger
Teil zur Verbesserung der Transplantati-
onsergebnisse, insbesondere auch in der
Nierentransplantation [5]. Weiterhin sollte
es im Interesse von uns Urologen sein,
die Resultate der Nierentransplantation
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zu verbessern und so mehr Vertrauen
für dieses Verfahren bei den Patienten
zu schaffen. Aus diesen Gründen handelt
es sich bei dem vorliegenden Cochrane
Review um eine essenzielle Arbeit, deren
Ergebnisse uns helfen können, die Com-
pliance bei der Immunsuppression und
damit wahrscheinlich auch die Langzeit-
ergebnisse zu verbessern.

Das vorliegende Review erfüllt die ho-
he methodische Qualität von Cochrane
Reviews. So werden z. B. die zu untersu-
chenden Interventionen imVorfeld bei der
Einschlussplanung genau klassifiziert und
es wurden Interventionen eingeschlossen,
die den Patienten über ihre Erkrankung
informieren (Bücher, Poster, Videomateri-
al etc.), ebenso wie feste Telefonkontak-
te mit dem medizinischen Team, elektro-
nische Arzneimittelmanagementsysteme,
Interventionen durch den Apotheker, mo-
bile Apps, beratende Interventionen, Ver-
haltenstherapie sowiederenKombination.
Trotz der hohen methodischen Qualität
des Reviews ist die Methodik und Quali-
tät der inkludierten Studien eingeschränkt
und die dort beschriebenen Interventio-
nen mit ihren Ergebnissen sind sehr hete-
rogen. Aus diesen Gründen konnten keine
detaillierten Subgruppenanalysen durch-
geführt werden. Diese wären aber für die
einzelnen solidenOrgantransplantationen
sinnvoll, insbesondere,weil andereKomor-
biditäten zu erwarten sind, die ggf. das
Verständnis für die Interventionen bzw.
deren Effektivität beeinträchtigen könn-
ten, z. B. die Folgen der hepatischen Enze-
phalopathie. Außerdem könnten z. B. bei
Erwachsenen im Gegensatz zu Kindern/
Jugendlichen andere Interventionen wirk-
samer sein. Hierzu fehlt die Evidenz aus
den Studien.

EinweiteresProblemsinddieheteroge-
nen Endpunkte der inkludierten Studien,
sodass es sehr schwierig ist, die Effektivität
tatsächlich zu analysieren bzw. deskriptiv
zusammenzufassen. Risiken von Interven-
tionen wurden z. B. gar nicht berichtet,
doch auch diese sind theoretisch mög-
lich. So kann beispielsweise die Zeit, die
ein Patient für eine Verhaltensintervention
aufwenden muss und die er dann nicht in
seine Freizeitgestaltung investieren kann,
die Lebensqualität negativ beeinflussen.

Bezüglich der Aktualität der vorliegen-
den Übersichtsarbeit ist anzumerken, dass

diese zwar nicht alt ist und aus dem Jahr
2022 stammt (die letzte Suche wurde im
Oktober 2021 durchgeführt), aber bereits
in dieser Arbeit wurden 24 weitere lau-
fende Studien identifiziert. Deshalb merk-
ten die Autoren an, dass sich die Evidenz
zu dieser Thematik bald ändern könnte.
Zum aktuellen Zeitpunkt (letzte Suche am
07. Dezember 2023) wurde keine der er-
wähnten 24 Studien vollpubliziert. Mo-
mentan sind 48 Studien zu dieser The-
matik bei ClinicalTrials.gov registriert. Es
bleibt also abzuwarten, ob sich die Evi-
denz in den nächsten Jahren verbessert.
Interessant ist hier ebenfalls die Entwick-
lung von Apps und KI-Systemen in den
nächsten Jahren, denn diese Entwicklung
hat zumindest das Potenzial, die Adhärenz
der Arzneimitteleinnahme weiter zu ver-
bessern. Selbstverständlich müssen diese
Applikationen dann prospektiv in robus-
ten,methodischhochwertigenStudienva-
lidiert werden.

InsgesamtschlussfolgertendieAutoren
des Cochrane Reviews, dass Interventio-
nen zur Erhöhung der Einnahme- und
Dosisadhärenz bei immunsuppressiver
Therapie effektiv sein könnten, allerdings
mit den oben diskutierten Einschrän-
kungen. Deshalb sind die wichtigsten
Resultate dieser Übersichtsarbeit die Im-
plikationen für die weitere Forschung, um
adäquate und effektive Interventionen zur
Verbesserung der Immunsuppressivaad-
härenz validieren zu können. Zunächst
benötigt man dafür Studien mit einer
geeigneten Stichprobenzahl und Power.
Die Studien sollten verschiedene Mess-
methoden zur Beurteilung der Adhärenz
verwenden, da so die höchste Sensiti-
vität und eine gute Spezifität erreicht
werden kann. Hier bietet sich v. a. eine
Kombination aus selbstberichteten Ergeb-
nissen/Selbstbeurteilungsinstrumenten
und klinischen Resultaten an [6]. Eine
dichotome Klassifikation in „adhärent“
und „nicht-adhärent“ ist nicht zielführend
und eine detaillierte Differenzierung der
Immunsuppressivaadhärenz in den Stu-
dien notwendig. Des Weiteren merken
in diesem Zusammenhang die Autoren
des vorliegenden Cochrane Reviews an,
dass bei 68% der inkludierten Studien die
Intervention aus mehreren Komponen-
ten bestand, sodass es extrem schwierig
ist, die wirklich effektive Komponente

zu benennen bzw. zu identifizieren. Ne-
ben einer detaillierten Charakterisierung
der jeweiligen Interventionen könnte für
zukünftige Untersuchungen auch die Ver-
wendung von Klassifikationssystemen zu
Verhaltensänderungen wie das von Mi-
chie et al. sinnvoll sein [7]. Schlussendlich
sollten auch ökonomische Faktoren mit
in die Studie einfließen, um nicht unnötig
Ressourcen für ineffektive Interventionen
im Gesundheitssystem zu verbrauchen.

Fazit für die Praxis

4 Eine adäquate Immunsuppression ist für
die solide Organtransplantation essenzi-
ell.

4 Es konnte gezeigt werden, dass die Im-
munsuppressivaadhärenz bei Patienten
nach solider Organtransplantation teils
gering ist.

4 Instrumente zur Verbesserung dieser Arz-
neimitteladhärenz sind daherwichtig und
notwendig.

4 Interventionen zur Erhöhung der Einnah-
me- und Dosisadhärenz bei immunsup-
pressiver Therapie könnten effektiv sein.

4 Die aktuelle Studienlage zu diesen Inter-
ventionen ist begrenzt und von geringer
methodischer Qualität.

4 Zukünftige Studien sollten insbesondere
auf korrekte Fallzahlplanung, Verwen-
dung verschiedener Messmethoden zur
Beurteilung der Adhärenz, Verwendung
korrekter Klassifikationssysteme und Ein-
beziehung ökonomischer Faktoren ach-
ten.
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