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1. Urspriingliche Aufgabenstellung
Ziel des Systematischen Reviews war die Bewertung der Wirksamkeit von MaRBnahmen zur
Steigerung der Adhérenz fiir die Arzneimittel und Sauerstofftherapie bei COPD-Patienten*innen.

2. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde
Verschiedene systematische Reviews konnten zeigen, dass adharenzsteigernde MalRlnahmen das
Potential haben, die Adharenz zu erhéhen. Allerdings war bisher nicht sicher, welche einzelnen
Komponenten (Edukation, Motivation, Erinnerung) und Kombination dieser zu einer
Verbesserung von patientenrelevanten Endpunkten fiihren kdnnen und welche MaRnahmen
von Patienten*innen praferiert werden.

3. Ablauf des Vorhabens
Der durchgefiihrte Systematische Review umfasst eine Komponenten-Netzwerk-Metaanalyse
(KNMA) und eine strukturierte narrative Synthese. Es wurden die Datenbanken MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL, CINHAL und Studienregister am 20.09.2022 durchsucht. Es wurden alle
kontrollierten Studien eingeschlossen, die adharenzsteigernde Interventionen fir
Patienten*innen mit COPD untersuchten. Zwei Autoren*in flihrten unabhéngig voneinander die
Studienauswahl, die Datenextraktion und die Bewertung des Verzerrungsrisikos durch. Dariber
hinaus wurden Patienten*innen mit COPD in die Entwicklung dieses Systematischen Reviews
einbezogen. Dieses erfolgt Gber zwei Fokusgruppeninterviews und die Integration der
Ergebnisse der Interviews in Logical-Models und die Bewertung der Anwendbarkeit der
identifizierten Interventionen.
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4. Wesentliche Ergebnisse
Es wurden 33 Studien mit 5775 Teilnehmern*in eingeschlossen.
Von diesen konnten 13 Studien, in denen die Adharenz als Endpunkt untersucht wurde, in die
KNMA eingeschlossen werden. Adhdrenz wurde hauptsachlich mittels Fragebdgen gemessen.
Als kontinuierlicher Endpunkt operationalisiert zeigte sich eine Tendenz, dass vor allem
Edukation (Mittelwertdifferenz 1,6; 95 % Kl 1,13 bis 1,38, sehr geringe Sicherheit der Evidenz)
und Motivation (Mittelwertdifferenz 1,85; 95 % Kl 1,19 bis 2,50, sehr geringe Sicherheit der
Evidenz) die Adharenz verbessern kénnten. Als dichotomer Endpunkt (z. B. Therapietreue / nicht
Therapietreue) konnte ein moglicher Nutzen fiir Edukation (OR 4,77; 95 % Kl 2,25 bis 10,14,
geringe Sicherheit der Evidenz), nicht aber fiir die anderen Komponenten gefunden werden.
In die KNMA fiir Lebensqualitat wurden 6 Studien eingeschlossen. Auch hier zeigte sich ein
Nutzen von Edukation (Mittelwertdifferenz -9,70; 95 % Kl -10,82 bis -8,57, geringe Sicherheit der
Evidenz), aber nicht fiir die anderen Komponenten. Fiir andere Endpunkte (z.B.
Krankenhauseinweisungen) kann aufgrund von fehlender und sehr schwacher Evidenz keine
Aussage getroffen werden.
Die Ergebnisse der strukturierten narrativen Synthese stimmen mit den quantitativen
Ergebnissen Uberein.

5. Zusammenarbeit mit anderen Forschungseinrichtungen
Im Rahmen der Studie wurde mit Forscher*innen der Universitat Witten/Herdecke
zusammengearbeitet, welche die Patienteninterviews durchgefiihrt und zur Entwicklung eines
strukturierten Ansatzes zur Beriicksichtigung der Patientenperspektive in systematischen
Reviews zu komplexen Intervention beigetragen haben.



AICOPD —Teil Il Eingehende Darstellung

Schlussbericht

(gemaR NABF2017)

AICOPD - MaRnahmen zur Verbesserung der Therapieadharenz zur pharmakologischen und
apparativen Behandlungen von Patientinnen und Patienten*in mit COPD: Ein systematischer
Review und Netzwerk-Meta-Analysen

Forderkennzeichen: 01KG2205

Zuwendungsempfanger: Universitatsmedizin Gottingen der Georg-
August-Universitat Gottingen

Laufzeit: 01.08.2022 bis 31.10.2023

Hinweis auf Vertraulichkeit: N.Z.

Teil Il - Eingehende Darstellung

1. Durchgefiihrte Arbeiten, erzielte Ergebnisse und Vergleich zur urspriinglichen
Vorhabenbeschreibung
Hintergrund
Die Behandlung der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) umfasst eine Reihe von
MafRnahmen und hangt vom Stadium der Erkrankung ab [1]. Sie stiitzt sich hauptsachlich auf
Bronchodilatatoren, Kortikosteroide und Antibiotika. Es ist von entscheidender Bedeutung, dass
COPD-Patienten*innen ihre Medikamente richtig einnehmen. Die korrekte Einnahme von COPD-
Medikamenten verringert das Risiko von Krankenhauseinweisungen und damit die Sterblichkeit
und die Kosten [2]. Studien haben zudem gezeigt, dass Patienten*innen, die ihre Therapie nicht
richtig einhalten, hdufiger von Exazerbationen und Therapieversagen betroffen sind [3-5].
Die mangelnde Adharenz (von englisch Adherence: Ausmald in dem das Verhalten einer Person,
wie die Medikamenteneinnahme oder eine andere Therapie, mit den mit dem Therapeuten
vereinbarten Empfehlungen lGbereinstimmt) hdangt in der Regel mit der Krankheit selbst und der
damit verbundenen Komplexitdt zusammen. Fir Patienten*innen mit COPD kann es aufgrund
der Komplexitat des Behandlungsschemas, unerwiinschter Wirkungen, komplexer
Inhalationstechnik und psychischer Begleiterkrankungen eine Herausforderung sein, ihre
Medikamente korrekt einzunehmen bzw. einzuhalten [6]. Die Unterstiitzung der Adharenz der
Patienten*innen ist daher von entscheidender Bedeutung, um das Fortschreiten der Krankheit
zu verlangsamen, Komplikationen zu verhindern und den Ressourcenverbrauch zu verringern.
Ein friherer systematischer Review hat gezeigt, dass sowohl einzelne (z. B. Edukation) als auch
Interventionen, die aus mehreren Komponenten bestehen (z. B. Aufklarung und Motivation) das
Potential haben, die Adhdrenz gegentiber einer pharmakologischen COPD-Behandlung zu
verbessern [7]. Die Ergebnisse stammten jedoch hauptsachlich aus Einzelstudien und waren
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nicht eindeutig bzgl. der Einschatzung, welche Komponenten und Kombinationen von
Komponenten am wirksamsten sind.

Dieser Systematische Review mit Metaanalyse hatte zum Ziel, die Wirksamkeit von MaBnahmen
zur Verbesserung der Adhéarenz bei Patienten*in mit COPD zu bewerten. Darilber sollte
beleuchtet werden, welche Intervention bzw. Komponenten bei welchen Patienten*innen und
unter welchen Voraussetzungen wirksam sind.

Durchgefiihrte Arbeiten

Suchstrategie und Auswahlkriterien

Dieser Systematische Review besteht aus einer Komponenten-Netzwerk-Meta-Analyse (KNMA)
und einer erganzenden strukturierten narrativen Synthese aller eingeschlossenen Studien.

Es wurde am 09. September 2022 nach allen verdffentlichten und unveréffentlichten Studien
ohne sprachliche Einschrankungen zu adharenzférdernden Interventionen bei COPD in
elektronischen Datenbanken recherchiert.

Die Recherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, CINHAL,
Studienregister (z. B. ClinicalTrials.gov) und EPISTEMONIKOS. Zudem wurden die Referenzlisten
der eingeschlossenen Primarstudien und Systematischen Reviews zum selben Thema nach
weiteren Referenzen geprift.

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCT), Quasi-RCT, Cluster-RCT und nicht-
randomisierte kontrollierte Studien einbezogen.

Relevant war jede Studie, die eine adharenzsteigernde MalRnahme (Management, Einnahme
oder Verabreichung) fir die pharmakologische und/oder Sauerstofftherapie bei
Patienten*innen mit COPD untersucht [9].

Der priméare Endpunkt waren Adharenz, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQol),
funktionelle Belastbarkeit (FEC) und COPD-Exazerbationen. Als sekundare Endpunkte wurden
Krankenhauseinweisung, Mortalitat, Inhalationstechnik, Selbstwirksamkeit, COPD- Wissen und
unerwiinschte Ereignisse betrachtet [8].

Auswahl von Studien, Qualitétsbewertung und Datenextraktion

Zwei Autoren, einer mit klinischem Fachwissen und einer mit methodischem Fachwissen,
flihrten unabhangig voneinander die Studienselektion durch. Zunachst wurden die Titel und
Zusammenfassungen der Suchergebnisse mit der Software Rayyan gescreent [10]. AnschlieRend
wurden die Volltexte aller potentiell relevanten Studien beschafft und wiederum gepriift, wobei
die Griinde fiir den Ausschluss in Frage kommender Studien dokumentiert wurden.

Zwei Autoren extrahierten die Daten unabhangig voneinander mit Hilfe einer vorab pilotierten
Excel-Tabelle. Unstimmigkeiten wurden in einer Diskussion ausgeraumt, bis ein Konsens erzielt
werden konnte.

Das Risiko fiir Bias (RoB) der RCTs wurde mit dem Cochrane Risk of Bias 2.0 Tool bewertet, unter
Verwendung des RoB 2 Excel-Tool [11, 12, 13].

Fir die RoB-Bewertung von nicht-randomisierter Studien wurde das ROBINS-I-Tool verwendet
[14, 15]. Zusatzlich wurde die Qualitat der Rekrutierungsstrategie bewertet und das ROB- ME
Tool zur Bewertung fehlender Evidenz in der Synthese eingesetzt [16, 17].

Analyse der Daten
Zur Bestimmung des Grads der Komplexitat der Intervention wurde die iCAT_SR Checkliste
verwendet [18].
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Flr bindre Endpunkte wurde das Odds Ratio (OR), und fiir kontinuierliche Endpunkte die
mittlere Differenz (MD) oder die standardisierte mittlere Differenz (SMD - um verschiedene
Skalen zu kombinieren), kalkuliert.

Es wurden fir alle Studien Forest-Plots erstellt [19]. Bei ausreichender klinischer und
methodischer Homogenitat wurden Metaanalysen durgefiihrt. Die statistische Heterogenitat
wurde mittels Pradiktionsintervallen oder I-Quadrat quantifiziert. Fiir KNMA wurde zudem die
Transitivitdtsannahme Uberpriift.

Es wurden zwei Arten von Metaanalysen durchgefiihrt. Erstens paarweise Metaanalysen mit
zufalligen Effekten. Fiir Metaanalysen mit weniger als fiinf Studien und Null-Event-Studien
wurden Beta-Binomialmodelle verwendeten [20, 21] und zusatzlich ein Bayessches binomial-
normal hierarchisches Modell mit normalverteiltem Prior fir das log-OR [22, 23] zur
Sensitivitatsanalyse berechnet. Zweitens wurden KNMA durchgefiihrt, um die wirksamsten
individuellen Interventionskomponenten zu bestimmen [19, 24, 25]. In der KNMA wurde jede
Komponente der jeweiligen Adhdrenzintervention (z. B. Edukation oder Erinnerung) als separate
Komponente (separater Knoten im Netzwerk) behandelt, was bedeutet, dass diese jeweils einen
additiven Effekt hat.

Alle Analysen wurden mit R 9.4.2.1 (MetaStan und netmeta) und SAS 9.4 (NLMIXED)
durchgefihrt.

Die Sicherheit der Ergebnisse wurde fiir jeden priorisierten Endpunkt mit GRADE bewertet und
Summary-of-Findings-Tables erstellt [26]. Fiir Studien, die nicht in die Metaanalysen
aufgenommen werden konnten, wurde aulerdem eine strukturierte narrative Synthese unter
Verwendung von Tabellen und in Anlehnung an GRADE durchgefihrt.

Einbezug von Patienten*in

Es wurden zwei Fokusgruppeninterviews in einer COPD-Selbsthilfegruppe durchgefiihrt (eines
vor und eines nach Aufbereitung der Literatur). Die Integration der qualitativen und
guantitativen Informationen in die Evidenzsynthese folgte einem sequenziellen Ansatz. Das
erste Interview diente dazu, die Bedirfnisse der Patienten*innen zu verstehen und die
Endpunkte zu priorisieren. Die Teilnehmer*innen erlauterten die Faktoren, die die Adharenz
fordern kénnten und die Herausforderungen, dafiir adharent zu sein. Das zweite Interview
wurde nach der Evidenzsynthese durchgefiihrt, um den Patienten*innen mogliche
Interventionen bzw. Interventionskomponenten aufzuzeigen. Hierdurch sollten die
Patientenpraferenzen bzgl. verschiedener Interventionen und deren Erbringung eingeschatzt
werden. Die Ergebnisse des ersten Patienteninterviews wurden zur Ausgestaltung der
Forschungsfrage (Studienprotokoll) in Logical-Models integriert. Die Ergebnisse des zweiten
Interviews wurden zur Information der systematischen Bewertung der Anwendbarkeit (z.B.
Akzeptanz) der Interventionen verwendet. Zudem wurden die Ergebnisse beider Interviews bei
der Interpretation der Ergebnisse bericksichtigt.

Erzielte Ergebnisse

Merkmale der einbezogenen Studien

Es wurden insgesamt 33 relevante Studien (5775 Teilnehmer*innen) identifiziert.

Das Durchschnittsalter in den Interventionsgruppen reichte von 59,5 bis 75,13 Jahren. In den
Interventionsarm wurden insgesamt 1821 Mannern und 1088 Frauen eingeschlossen. In den
Kontrollgruppen lag das Durchschnittsalter zwischen 58,6 und 74,2 Jahren, und es wurden 1829
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Mannern und 1108 Frauen eingeschlossen. Die Dauer der Intervention reichte von einem Monat
bis zu etwa 4,7 Jahren.

Die Intervention bestand in 11 Studien aus einer von einem Pharmazeuten*in geleiteten
Intervention [27, 28, 30, 32-39], Telepharmazie in einer Studie [40], Case- Management bzw.
integriertes Versorgungsprogramm in sechs Studien [41-46], Gesundheitscoaching in drei
Studien [31, 47, 48], ausschlieBlich Edukation in zwei Studien [49, 50], Aufklarung und
Motivationsgesprache in zwei Studien [51, 52], Telemonitoring mit einem telemedizinischen
Programm in zwei Studien [53, 54], Roboterassistenz (zuhause) in einer Studie [55],
geratebasiertes Inhalationserinnerung in einer Studie [56], einem personalisiertem
psychologischen Programm in einer Studie [57], kognitive Verhaltenstherapie in zwei Studien
[58, 59]und kontinuierlicher Beobachtung in einer Studie [60]. Die Adharenz wurde im
Uberwiegenden Teil mit Fragebdgen bewertet, darunter die Morisky Medication Adherence
Scale und die Medication Adherence Report Scale.

Von allen eingeschlossenen Studien konzentrierten sich eine RCT und eine Quasi-RCT auf die
Adharenz zur Sauerstofftherapie [58, 60] und die restlichen Studien auf die
Medikamenteneinnahme.

Bewertung der Komplexitdit der Intervention

Zur Bewertung der Interventionskomplexitat wurde das iCAT-SR verwendet (Anhang 3). Die
Bewertung der Interventionskomplexitat zeigt eine hohe Heterogenitadt der Komplexitat
innerhalb und zwischen den Studien. Die meisten Interventionen bestanden aus mehr als einer
Komponente, richteten sich an eine einzige Zielgruppe und die Patienten*in musste nur liber
grundlegende Fahigkeiten verfligen, um an der Intervention partizipieren zu kénnen. Es gab
jedoch erhebliche Unterschiede in Bezug auf die patientenspezifische Anpassung der
Intervention und die fiir die Durchfiihrung der Intervention erforderlichen Fahigkeiten. Bei den
optionalen Komponenten unterschieden sich die Interventionen stark hinsichtlich der
Interaktion zwischen den Interventionskomponenten und der Abhangigkeit der Interventionen
vom Setting.

Bewertung des Verzerrungsrisikos

Adhéarenz: Bei den RCTs wurden drei Studien mit einem geringen Risiko fiir Verzerrungen [32,
44, 58], neun Studien mit einigen Bedenken [33, 35, 37, 38, 40, 45, 53, 54,

61] und zehn Studien mit einem hohen Risiko der Verzerrung [34, 39, 41, 46, 48,49, 51, 52, 55,
56] bewertet. Die meisten Studien, die als bedenklich eingestuft wurden, enthielten keine
ausreichenden Angaben zu Allocation-Concealment, Probleme mit fehlenden Werten, und
selektivem Berichten. Die Probleme bei Studien mit hohem Verzerrungsrisiko waren Schwachen
der Intention-to-treat-Analyse, fehlende Werte und Bedenken hinsichtlich selektiver
Berichterstattung.

Eine Cluster-RCT wurde aufgrund von Problemen bzgl. der Rekrutierung der Teilnehmer*innen
als hochgradig verzerrungsgefahrdet eingestuft [28] und eine weitere Cluster-RCT als bedenklich
wegen fehlende Angaben zum Allocation-Concealment [27].

Beide nicht-randomisierte Studien [30, 31] wurden mit einem kritischen Verzerrungsrisiko
bewertet, da Confounding-Faktoren nicht addquat bertcksichtigt wurden und Probleme bei der
Klassifizierung der Intervention bestanden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life, HRQol): Es wurden drei
RCTs mit einem geringen Risiko flir Verzerrungen bewertet [32, 44, 58], neun Studien mit
einigen Bedenken [33, 36-38, 41, 43, 54, 57, 61] und acht Studien mit einem hohen
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Risiko flir Verzerrung [34, 39, 42, 46, 47, 52, 55, 56]. Die meisten Studien, die als bedenklich
eingestuft wurden, enthielten keine ausreichenden Angaben zum Allocation-Concealment, und
es bestand der Verdacht auf selektives Berichten. Bei den meisten Studien mit hohem
Verzerrungsrisiko gab es Probleme mit fehlenden Werten und ernsthafte Bedenken hinsichtlich
der Auswahl der berichteten Ergebnisse.

Das Risiko fiir Verzerrung bei Cluster-RCTs [27, 28] und Beobachtungsstudien [30, 31] und die
Grinde fiir unsere Einschdtzung entsprechen weitestgehend den Griinden, wie oben fiir
Adhadrenz berichtet.

COPD-Exazerbationen: Es wurden zwei RCTs mit einem geringen Risiko fir Verzerrungen [32,
53], drei mit einigen Bedenken [33, 37, 54] und vier mit einem hohen Risiko fiir Verzerrung [34,
41, 47, 52] eingestuft. Die Griinde fir unser Urteil sind analog zu den zuvor genannten
Endpunkten.

Krankenhauseinweisung: Es wurden zwei RCTs mit einem geringen Risiko fiir Verzerrungen [32,
53], sechs mit einigen Bedenken [33, 37, 43, 45, 54, 55] und vier mit einem hohen Risiko fir
Verzerrung [34, 39, 41, 47] bewertet. Die Griinde fir die Einstufung der Studien mit hohem
Risiko und einiger Besorgnis sind abermals die gleichen wie bei der HRQoL und der Adharenz.
Die Cluster-RCT, die liber Krankenhauseinweisungen berichtete, wurden aufgrund von
Problemen bei der Rekrutierung der Teilnehmer als hochgradig verzerrungsgefahrdet eingestuft
[28].

Fir die in die Netzwerk-Metaanalyse einbezogenen Studien, gab es basierend auf dem ROB-ME-
Tool keine Anzeichen fiir Probleme mit dem Risiko einer Verzerrung aufgrund fehlender Evidenz
in der Synthese.

Bewertung der Patientenrekrutierung

Mit Ausnahme von drei RCTs [40, 43, 55] bestanden bei allen Studien bedenken bzgl.
Angemessenheit der Patientenrekrutierung, weil diese keine adharenzbezogenen
Einschlusskriterien definiert hatten.

Befragung von Fokusgruppen

Insgesamt wurden vierzehn (Alter 67+6,8 Jahre; 71,4 % weiblich) bzw. zehn (Alter 67,118,8
Jahre; 60 % weiblich) Patienten*innen der ersten und zweiten Fokusgruppe eingeschlossen.
Jedes Interview dauerte 60-75 Minuten. Zu den vornehmlich genannten férderlichen Faktoren
gehorten gute Informationen tiber die Krankheit, eine zuverlassige Kommunikation mit dem

medizinischen Fachpersonal, die Edukation fiir Inhalationstechniken und kérperliches Training.
Als die wichtigsten hemmenden Faktoren wurden die Angst vor den Folgen der Krankheit, der
Mangel an Informationen, schlechte Kommunikation mit den Arzten und die Biirokratie
angesehen.

Die Patienten*innen sahen vor allem Interventionen zur Verbesserung der Selbstwirksamkeit als
potentiell hilfreich an.

Datenanalyse - Netzwerkanalyse, paarweise Metaanalyse und narrative Synthese

Primare Endpunkte

Achtundzwanzig Studien mit 3649 Teilnehmer*innen berichteten Ergebnisse fir
Adharenzmessungen. Es wurden acht Studien eingeschlossen, die Adharenz als kontinuierliches
Ergebnis berichteten [31, 35, 38, 40, 52, 53, 55, 62]. Im Vergleich zur Standardbehandlung war
die Gesamteffektschatzung zugunsten von Edukation (SMD 1,6; 95% Cl 1,13 bis 1,38),
Edukation+Motivation (SMD 0,83; 95% KI -1,06 bis 2,72), Edukation+Erinnerung+pulmonale
Rehabilitation (SMD 0.81; 95% KI -1,05 bis 2,67), Edukation+Motivation + Telemedizin (SMD
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0,54; 95% Kl -0,09 bis 1,17), Motivation (SMD 1,85; 95% Kl 1,19 bis 2,50), Telemedizin (SMD
0,30; 95% K1 -0,19 bis 0,79). Dies war jedoch nicht der Fall fiir Edukation+psychosoziale
Unterstltzung (SMD -0,16; 95% Kl -1,30 bis 1,98) und Edukation+Motivation+Pulmonale
Rehabilitation (SMD -0,70; 95% Kl -0,97 bis -0,42). Die Sicherheit der Evidenz war bei allen
Komponenten sehr gering.

Es wurden finf Studien, die Adhirenz als dichotomes Ergebnis (z. B. adhdrent/nicht adharent)
berichteten, in die KNMA eingeschlossen [27, 33, 34, 46, 54]. Im Vergleich zur
Standardbehandlung fiihrte Edukation (OR 4,77; 95 % Kl 2,25 bis 10,14, geringe Sicherheit der
Evidenz) zu einer deutlichen Steigerung der Adhéarenz. Allerdings ist die Evidenz fur
Edukation+Motivation (OR 1,21; 95% Kl 1,02 bis 1,43, sehr geringe Evidenz) und Telemedizin (OR
0,99; 95% Kl 0,78 bis 1,25, sehr geringe Evidenz) unsicher.

Insgesamt berichteten die Autoren aller Studien Uiber eine allgemeine Verbesserung der
Adharenz im Vergleich zur Kontrollgruppe, mit Ausnahme von fiinf Studien [50, 51, 53, 54, 62].

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Finfundzwanzig Studien mit 4216 Teilnehmer*innen berichteten tGber die HRQoL. Von diesen
wurde in sechs Studien, der St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) verwendet und in die
KNMA eingeschlossen [31, 34, 37, 39, 41, 53]. Basierend auf einer minimalen klinisch relevanten
Differenz von -4 Einheiten [63] ergab die Gesamteffektschatzung, dass Motivation (MD -13,01;
95 % Cl -20,83 bis -5,18), Edukation (MD -9,70; 95 % Cl -10,82 bis -8,57) und
Edukation+Motivation (MD -4,12; 95 % CI -7,72 bis -0,52) die HRQoL verbessern kénnten. Fur
Telemedizin (MD 0,90; 95% CI -3,70 bis 5,50) und Edukation+psychosoziale Unterstitzung (MD
1,40; 95% CI -5,79 bis 8,59) war dies jedoch nicht der Fall. Die Sicherheit der Evidenz war bei
allen Komponenten sehr gering, auller fiir Edukation (geringe Beweissicherheit).

Insgesamt wurde in 14 Studien eine Verbesserung der HRQoL festgestellt [27, 30, 31, 36-39, 44,
47,54, 58-60, 62], eine begrenzte Verbesserung in zwei Studien [34, 52] und keine Verbesserung
in zehn Studien [28, 32, 33, 43, 46, 50, 53, 55-57].

Funktionelle kérperliche Leistungsfahigkeit
Drei Studien berichteten Ergebnisse zur funktionellen korperlichen Leistungsfahigkeit. Hiervon
wird nur in einer Studie eine signifikante Verbesserung berichtet [44].

COPD-Exazerbationen

Acht Studien mit 1676 Teilnehmer*innen erhoben die Haufigkeit von COPD-Exazerbationen und
wurden in einer paarweisen Metaanalyse zusammengefasst [33, 34, 52]. Diese zeigte einen
Rickgang der Exazerbationen (OR 0,38; 95% Cl -0,57 bis 1,17; Follow-up 6 bis 12 Monate).

Sekundedire Ergebnisse

Krankenhauseinweisung

Zwolf Studien mit 3425 Teilnehmer*innen berichteten tGber Krankenhauseinweisungen.
Insgesamt berichteten sechs Studien jeweils eine Reduktion [32-34, 37, 39, 45], bzw. keine
Reduktion [28, 43, 47, 53-55] der Krankenhauseinweisungen.

Vier Studien mit 1662 Teilnehmer*innen berichteten iber die Sterblichkeit [43, 52, 53, 62]. In
keine der Studien wurde ein Unterschied in der Sterblichkeit gefunden.
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Inhalationstechnik

Sechs Studien mit 1204 Teilnehmer*innen analysierten die Intervention zur Verbesserung der
Inhalationstechniken [32, 46, 48-50, 59]. Samtliche dieser Studien berichteten liber eine
Verbesserung der Inhalationstechnik im Vergleich zur Kontrollgruppen.

Jedoch konnte in keiner der Studien, in denen der FEV1-Wert angegeben wurde, eine
Verbesserung in der Interventionsgruppen festgestellt werden.

Selbstwirksamkeit

Sechs Studien mit 819 Teilnehmer*innen betrachteten Selbstwirksamkeit [31, 47, 50, 53, 57,
60]. Von diese berichteten zwei Studien eine Verbesserung der Selbstwirksamkeit [31, 60],
wahrend vier Studien keinen Nutzen feststellen konnten [47, 50, 53, 57].

Wissen liber COPD

Sechs Studien mit 667 Teilnehmer*innen erfassten den Wissenstand tiber COPD [33, 34, 44, 46,
52, 53]. Von allen Studien berichteten fiinf iber eine Verbesserung des Wissenstands [33, 34,
44, 46, 52]. Eine Studie konnte hingegen keinen Nutzen feststellen [53].

Unerwiinschte Ereignisse
In keiner der eingeschlossenen Studien wurden unerwiinschte Ereignisse erfasst.

Bewertung der Anwendbarkeit

Die Bewertung der Anwendbarkeit ergab, dass die meisten der einbezogenen Mallnahmen in
Deutschland umsetzbar sind und fiir die Patienten*innen akzeptabel. Die wichtigsten
systemischen Hirden sind ggf. Verfligbarkeit von qualifiziertem Fachpersonal und die mit der
Interventionserbringung einhergehenden Kosten.

Die Patienten*innen wiesen insbesondere darauf hin, dass bzgl. der Ausgestaltung der
Intervention personlicher Kontakt sehr wichtig ist und dieser keinesfalls vollstandig durch
telemedizinische Interventionen ersetzt werden sollte.

Vergleich zur urspriinglichen Vorhabenbeschreibung
Es bestehen keine Abweichung zur urspriinglichen Vorhabenbeschreibung.

2. Wichtigste Positionen des zahlenmaRBigen Nachweises
Uber das Projekt wurde ein wissenschaftlicher Mitarbeiter von August 2022 bis Oktober 2023
sowie eine wissenschaftliche Mitarbeiterin anteilig von November 2022 bis April 2023 finanziert.
Aufgrund von Mutterschutz und Elternzeit gab es einen Wechsel in der Personalbesetzung. Im
Februar 2023 bis Oktober 2023 hat eine weitere wissenschaftliche Mitarbeiterin die
Projektarbeit lbernommen und wurde anteilig Gber das Projekt finanziert. Des Weiteren haben
wissenschaftliche Hilfskrafte das Projekt unterstitzt und wurden dariber finanziert.
Die Projektergebnisse wurden auf dem Cochrane Colloquium in London im September 2023 von
einem Projektmitarbeiter erfolgreich prasentiert.
Wie im Projektantrag geplant, wurden Leistungen zur Einbindung von Patient*innen und
Offentlichkeit (Interviews mit Patient*innen und Fokusgruppen), welche das Klinikum der
Universitat Witten/Herdecke erbracht hat, bezahlt.
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3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten
Alle Arbeiten wurden entsprechend wissenschaftlicher Standards durchgefiihrt. Die erbrachten
Forschungsarbeiten sowie die dafiir aufgewandten Ressourcen waren notwendig und
angemessen. Sie entsprachen der im Projektantrag formulierten Planung und dienten somit der
Zielerreichung. Alle im Arbeitsplan genannten Punkte sind im Wesentlichen planmaRig
durchgefiihrt worden. Entsprechend gibt es keine relevanten Abweichungen vom Arbeitsplan.
Erwahnenswert ist lediglich die Diskrepanz zwischen dem geplanten und tatsachlichen Aufwand.
Bei der Planung und Kalkulation ist von einer geringeren Anzahl an Studien ausgegangen
worden. Die endgliltige Trefferzahl von 33 Studien flhrte dazu, dass fiir einige Arbeitsschritte
mehr Zeit aufgewendet werden musste und das Projekt aus diesem Grund um 2 Monate
verldangert werden musste.

4. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere Verwertbarkeit des Ergebnisses
Die Studie hat mit hoher Evidenzqualitat gezeigt, dass Edukation von Patienten*in mit COPD die
Adhérenz erhéhen kann. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass schon simple
Informationsmaterialien und niederschwellige Beratungsgesprache einen positiven Einfluss auf
die Adhidrenz haben kénnen. Dieses ist in Ubereinstimmung mit den Patienteninterviews. So
wurden sich hier insbesondere mehr Informationen gewiinscht und mangelndes Wissen tiber
die Erkrankung als Hiirde fiir COPD genannt.
Diese Ergebnisse sollten in der ndachsten Aktualisierung der nationalen Versorgungsleitlinie
COPD berticksichtigt werden.
Auf Basis der Ergebnisse soll mittelfristig ein evidenzbasiertes Informationskonzept fiir den
deutschen Versorgungskontext entwickelt werden. Eine Studie hierzu ist bereits im Planung.

5. Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen wahrend der Durchfiihrung des
Vorhabens
Im Projektzeitraum sind keine Kenntnisse (iber Ergebnisse an anderer Stelle, insbesondere keine
Publikation zur gleichen Fragestellung bekannt geworden.

6. Erfolgte und geplante Veroffentlichung des Ergebnisses nach Nr. 5 der NABF
6.1.Zeitschriftenbeitrage

- Ammous, O., Andreas, S., Friede, T., Kampo, R., Schwarz, S., Wollsching-Strobel, M., ... &
Mathes, T. (2023). Adherence enhancing interventions for pharmacological and oxygen
therapy in patients with COPD: protocol for a systematic review and component
network meta-analyses. Systematic Reviews, 12(1), 159.

- Ammous, O., Andreas, S., Friede, T., Kampo, R., Kroppen, D., Schwarz, S., ... & Mathes, T.
Adherence Enhancing Interventions for Pharmacological and Oxygen Therapy in Patients
with COPD: A Systematic Review and Component Network Meta-Analyses. Available at
SSRN 4657431. (eingereicht in European Respiratory Reviews)

- Ammous 0., Zimmermann M., Wollsching-Strobel M. Mathes T. An approach for
including patient perspective in systematic review development. EBM Evidence-Based-
Medicine (eingereicht)
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6.2.Vortrage

- Ammous O. How can patient involvement promote systematic review development?
Results of patient interview nested in a network meta-analysis. Cochrane Colloquium
2023 (London)

- Ammous O. An approach for including patient perspective in systematic review
development. EBM-Kongress 2024 (Berlin)

- Wollsching-Strobel M. Adherence Enhancing Interventions for Pharmacological and
Oxygen Therapy in Patients with COPD: A Systematic Review and Component Network
Meta-Analyses. ERS 2024 (Abstract Eingereicht).
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