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Einleitung 1 

Vorbemerkung 

Zur Vereinfachung der Lesbarkeit werden in der vorliegenden Arbeit nur männliche En-

dungen verwendet. Dies schließt aber in jedem Fall die weibliche Form mit ein. 

 

1. Einleitung  

Seit der ersten erfolgreichen Nierentransplantation im Jahr 1954 durch J. Murray in Bos-

ton und der ersten Lebertransplantation 1963 durch T. E. Starzl in Denver hat die Trans-

plantationsmedizin einen beispiellosen Aufschwung erfahren. Allein in Deutschland wur-

den seit 1963 insgesamt fast 75.000 Organe transplantiert (DSO 2005). Wichtige Voraus-

setzungen dafür, dass die Organtransplantation mittlerweile fast zu einem Routineeingriff 

geworden ist, waren die Weiterentwicklung chirurgisch-operativer Techniken, grundlegen-

de Erkenntnisse der Immunologie und Fortschritte in der Intensivmedizin. Erst durch die 

Einführung der Immunsuppressiva war es aber möglich, transplantierte Organe zu erhal-

ten und die gefürchteten Abstoßungsreaktionen zu unterdrücken. 1961 wurde Azathioprin 

als erstes Immunsuppressivum zur Verhinderung von Abstoßungsreaktionen eingesetzt. 

Der entscheidende Schritt für die weitere Entwicklung der Organtransplantation gelang im 

Jahr 1983 durch die Einführung von Ciclosporin. In Kombination mit Corticosteroiden und 

Azathioprin zur Basisimmunsuppression konnte die Rate der akuten und chronischen Ab-

stoßungsreaktionen drastisch reduziert werden. Infolgedessen stieg die Anzahl der Trans-

plantationen weltweit sprunghaft an. 

Neben Ciclosporin sind heute weitere potente Immunsuppressiva wie Tacrolimus, My-

cophenolatmofetil, Sirolimus und Everolimus auf dem Markt. Alle Immunsuppressiva wei-

sen ein hohes Potenzial an unerwünschten Arzneimittelwirkungen und Wechselwirkungen 

auf. Wegen ihrer geringen therapeutischen Breite ist zudem häufig ein Therapeutisches 

Drug Monitoring (TDM, Berechnung und Verordnung einer individuellen Dosis auf Basis 

gemessener Blutspiegel) notwendig. Die Immunsuppressiva müssen von den Patienten 

ein Leben lang und vor allem regelmäßig eingenommen werden. Non-Compliance mit der 

immunsuppressiven Therapie kann zu Abstoßungsreaktionen und in Folge zu Organver-

lust und sogar zum Tod führen (Laederach-Hofmann und Bunzel 2000, Rovelli et al. 

1989). Strategien zur Förderung der Compliance von transplantierten Patienten sind da-

her von großem Interesse. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde folglich der Einfluss 

der Pharmazeutischen Betreuung insbesondere auf die Compliance von lebertransplan-

tierten Patienten untersucht.  
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1.1. Lebertransplantation und immunsuppressive Therapie 

1.1.1. Aktuelle Aspekte der Lebertransplantation 

Die Lebertransplantation stellt heute ein Standardverfahren bei Patienten mit Leberversa-

gen aufgrund akuter oder chronischer Erkrankungen dar. Abbildung 1.1. / 1 zeigt, bei-

spielhaft für das Universitätsklinikum Mainz, Indikationen für eine Lebertransplantation. 

 

Indikationen für LTx (n = 333)

Metabolische 
Erkrankungen 

10 %

Zirrhosen
39 %Tumoren 

29 %

Cholestatische 
Erkrankungen 

11 %

Andere
3 %

Akutes 
Leberversagen 

8 %

 
Abbildung 1.1. / 1: Indikationen für eine Lebertransplantation (LTx) am Klinikum der Jo-

hannes Gutenberg-Universität Mainz 
 

In Deutschland werden zur Zeit jährlich 

rund 850 Lebertransplantationen durch-

geführt (DSO 2005). Obwohl die Zahl 

der Lebertransplantationen in den letz-

ten Jahren permanent anstieg, ist der 

Bedarf an Spenderorganen deutlich 

höher als das Angebot (Abbildung 

1.1 / 2). 

Jährlich sterben etwa 20 % der Patien-

ten, die auf eine Leber warten. Der Er-

halt transplantierter Organe ist deshalb 

von besonderer Wichtigkeit und sollte 

nicht durch Non-Compliance gefährdet 

werden.  

 

 
Abbildung 1.1. / 2: Neuanmeldungen und 

durchgeführte Lebertransplantationen 
(DSO 2005) 
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Das durchschnittliche 1-Jahres-Patientenüberleben nach einer Lebertransplantation liegt 

derzeit bei ca. 90 %. Nach 5 Jahren leben noch ca. 70 bis 80 % der lebertransplantierten 

Patienten. Die Inzidenz von Abstoßungen liegt derzeit trotz potenter Immunsuppressiva 

bei 30 bis 45 %; jedoch können über 95 % der Abstoßungen erfolgreich mit Corticosteroi-

den oder monoklonalen Antikörpern therapiert werden (European Liver Transplant Re-

gistry 2005). 

 

1.1.2. Immunsuppressive Therapie nach Lebertransplantation 

Die Immunsuppression nach Lebertransplantation basiert heute hauptsächlich auf den 

Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus oder Ciclosporin. Die beiden Arzneistoffe ermöglichen 

ein vergleichbares 5-Jahres-Patienten- und Transplantatüberleben. Im Rahmen zweier 

großer Multicenterstudien erwies sich Tacrolimus nach Lebertransplantation dem Cic-

losporin überlegen, da durch Tacrolimus sowohl die Häufigkeit an akuten und steroid-

resistenten Rejektionen gesenkt als auch unter Ciclosporin aufgetretene akute Rejektio-

nen erfolgreich therapiert werden konnten (European FK506 Multicenter Liver Study 

Group 1994, US Multicenter FK506 Liver Study Group 1994). Aufgrund dieser Studien 

wird Tacrolimus in vielen Transplantationszentren als Standard-Basisimmunsuppressivum 

nach Lebertransplantation eingesetzt.  

Zusätzlich zu den Calcineurin-Inhibitoren wird im Langzeitverlauf häufig Mycophenolatmo-

fetil additiv angewendet. Sirolimus, ein mTOR-Inhibitor ohne renale Nebenwirkungen und 

potenziell protektivem Einfluss auf die Malignomentstehung, zeigte in zwei De-Novo-

Therapiestudien erhöhte post-operative Komplikationsraten (Zunahme an Thrombosen 

der Arteria Hepatica) und wird daher derzeit nicht zur Induktions-Immunsuppression nach 

Lebertransplantation empfohlen. Golling et al. sehen aber durchaus einen begründeten 

Einsatz in der Sekundärtherapie (Golling et al. 2004). 

Corticosteroide, die sowohl für die Prophylaxe als auch für die Therapie der akuten Ab-

stoßungsreaktionen eingesetzt werden, galten lange als Eckpfeiler jedes immunsuppres-

siven Regimes. Infolge der Abnahme der akuten und chronischen Abstoßungsraten wird 

in den letzten Jahren das Augenmerk vermehrt auf die unerwünschten Arzneimittelwir-

kungen und Toxizitäten der Medikamente gerichtet. Die steroid-typischen unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen (erhöhtes Infektionsrisiko, Osteoporose, Diabetes mellitus, Hyperli-

pidämie, Hypertension, Wachstumsverzögerungen) sowie die zur Zeit untersuchten Ein-

flüsse auf den Verlauf von Hepatitis-C-Virus-Reinfektionen führen dazu, dass Corticoste-

roide nur noch kurzfristig eingesetzt werden. Studien belegen, dass eine Steroidreduktion 

nach Lebertransplantation sicher ist, während die Patienten von der Reduzierung der ste-

roid-typischen unerwünschten Arzneimittelwirkungen profitieren (Moench et al. 2005).  
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1.1.3. Eigenschaften der Immunsuppressiva 

Im Folgenden werden die Eigenschaften der für die vorliegende Arbeit relevanten Basi-

simmunsuppressiva (Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus) beschrieben. 

 

1.1.3.1. Chemische, pharmazeutisch-technologische und pharmakokinetische Ei-

genschaften 

 
Abbildung 1.1. / 3: Strukturformeln der Basisimmunsuppressiva 
 

Das Basisimmunsuppressivum Ciclosporin (Abbildung 1.1. / 3) ist ein Stoffwechsel-

produkt des Bodenpilzes Tolypocladium inflatum. Das neutrale, zyklische, sehr lipophile 

Peptid besteht aus 11 Aminosäuren. Von den 11 Stickstoffatomen der Peptidbindungen 

sind sieben methyliert, womit die hohe Lipophilie und Protease-Stabilität erklärt werden 

kann (Kahan 1989). 

Ciclosporin ist als Reinsubstanz in Wasser sehr schwer löslich. Seine orale Bioverfügbar-

keit ist gering. Erste Emulsionen von Ciclosporin (Sandimmun®) führten zu einer erhöhten 

Bioverfügbarkeit, unterlagen aber noch großen intra- und interindividuellen Blutspiegel-

schwankungen. Erst mit Einführung der Mikroemulsion (Sandimmun® neoral bzw. optoral) 

Tacrolimus 

Ciclosporin A 

Sirolimus 
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konnte eine Bioverfügbarkeit von über 20 %, eine kleinere Intra- und Interpatientenvariabi-

lität und eine Minimierung des Nahrungseinflusses erreicht werden (Ritschel 1996). 

Das zyklische Makrolidantibiotikum Tacrolimus ist ein Stoffwechselprodukt des Pilzes 

Streptomyces tsukubaensis. Seine immunsuppressive Wirkung wurde 1985 entdeckt (Go-

to et al. 1987). Es weist keine Strukturverwandschaft mit Ciclosporin auf (Abbildung 

1.1. / 3), zählt aber zu derselben Wirkstoffklasse, den Calcineurin-Inhibitoren. In Wasser 

ist Tacrolimus unlöslich, in Lipiden und organischen Lösungsmitteln leicht löslich. Die im 

Handel befindliche orale Form (Prograf®) besteht aus einer festen Lösung des Arzneistof-

fes in wasserlöslicher Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC). Zur Herstellung des Fertig-

arzneimittels werden Tacrolimus (20 %) und HPMC (80 %) gemeinsam in einem Lö-

sungsmittel gelöst. Nach Trocknung der Lösung wird der Feststoff mikronisiert und in 

Hartgelatinekapseln gefüllt (Honbo et al. 1987). Tacrolimus zeigt eine Bioverfügbarkeit 

von etwa 20 %. 

Sirolimus (Abbildung 1.1. / 3) ist ein Fermentationsprodukt der Actinomyces-Art Strepto-

myces hygroscopicus. Strukturell ähnelt es dem Tacrolimus und weist ebenfalls eine Mak-

rolid-Struktur auf (Mita et al. 2003). Wie Ciclosporin und Tacrolimus ist Sirolimus extrem 

lipophil und stellt ähnlich hohe Anforderungen an die Formulierung. Der Wirkstoff Siroli-

mus wird für das Fertigarzneimittel Rapamune® zunächst als Nanosuspension formuliert 

und anschließend zu einer Schichttablette verarbeitet (Schubert 2005). Die Bioverfügbar-

keit liegt bei 14 bis 18 %. 

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Immunsuppressiva sind in Tabelle 1.1. / 1 

zusammengefasst. 

 

Tabelle 1.1. / 1: Pharmakokinetische Eigenschaften der Immunsuppressiva gemäß Fach-
information (Novartis Pharma GmbH 2005, Astellas Pharma GmbH 2005, Wyeth 
Europa Ltd. 2005) 

Wirkstoff Bioverfügbar-
keit % 

Halbwertszeit 
h 

Plasmaprotein- 
Bindung % Elimination 

Ciclosporin 20–50 6–20* 90 v.a. biliär 

Tacrolimus 21,8 12–16 99 v.a. biliär 

Sirolimus 14 62 k.A. v.a. biliär 

*6 h bei gesunden Probanden bis 20 h bei Patienten mit schweren Lebererkrankungen 
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1.1.3.2. Wirkmechanismen der Immunsuppressiva 

 
Abbildung 1.1. / 4: Wirkmechanismen von Ciclosporin (CsA), Tacrolimus (FK 506) und 

Sirolimus (Rapamycin, RAP) (Vollmer und Dingermann 2005) 
 

Ciclosporin und Tacrolimus zählen zu der Klasse der Calcineurin-Inhibitoren. Bei hoher 

Calcium-Konzentration, wie sie nach Interaktion der T-Zelle mit der Antigen präsentieren-

den Zelle (APC) in der T-Zelle vorliegen, aktiviert Calmodulin die zytosolische Prote-

inphosphatase Calcineurin. Calcineurin dephosphoryliert anschließend den nuclear factor 

of activated T cells (NFATc), der daraufhin in den Zellkern transloziert. Im Zellkern indu-

ziert er zusammen mit anderen Transkriptionsfaktoren die Transkription von T-Zell-

Zytokinen, u. a. von Interleukin-2 (IL-2), welches eine entscheidende Rolle bei der Aktivie-

rung und Proliferation von T-Zellen spielt. Ciclosporin und Tacrolimus inhibieren die 
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Phosphatase-Aktivität von Calcineurin, indem sie intrazellulär an Immunophiline binden. 

Im Fall von Ciclosporin ist dies das Immunophilin Cyclophilin, im Fall von Tacrolimus 

FKBP-12 (FK-binding-protein-12). Dadurch wird letztendlich die Bildung und Freisetzung 

der verschiedenen Zytokine unterdrückt und die T-Zell-Aktivierung kontrolliert (Vollmer 

und Dingermann 2005). 

Sirolimus entfaltet seine T-Zell-supprimierende Wirkung über einen Calcineurin-

unabhängigen Mechanismus. Nach Aufnahme in die Zelle erfolgt wie bei Tacrolimus die 

Bindung an FKBP-12 (Seghal 1995, 1998). Dieses Addukt bindet daraufhin an mTOR 

(mammalian target of rapamycin). Der entstandene Sirolimus-FKBP-mTOR-Komplex inhi-

biert die sogenannte p70-S6-Kinase, die die Translation verschiedener Proteine wie zum 

Beispiel IL-2 kontrolliert (Mita et al. 2003, Seghal 1998).  

 
1.1.3.3. Pharmakologische Eigenschaften 

Immunsuppressiva weisen ein hohes Potenzial an unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

und Wechselwirkungen auf. Die immunsuppressive Therapie führt mit allen eingesetzten 

Arzneistoffen zu einer erhöhten Infektanfälligkeit und zu einer erhöhten Inzidenz von ma-

lignen Tumoren, insbesondere der Haut und des lymphatischen Systems. Weitere wichti-

ge unerwünschte Arzneimittelwirkungen der für die vorliegende Arbeit relevanten Basi-

simmumsuppressiva sind in Tabelle 1.1. / 2 aufgeführt. 

 

Tabelle 1.1. / 2: Unerwünschte Arzneimittelwirkungen der Immunsupressiva gemäß 
Fachinformation (Novartis Pharma GmbH 2005, Astellas Pharma GmbH 2005, 
Wyeth Europa Ltd. 2005) 

 Ciclosporin Tacrolimus Sirolimus 
Nephrotoxizität ++ ++ k.A. 
Neurotoxizität ++ ++ k.A. 
Gastrointestinale 
Störungen ++ ++ +++ 

Hepatotoxizität Anstieg von Bilirubin 
und Leberenzymen + erhöhte SGOT, SGPT 

Hypertonie ++ ++ k.A. 
Elektrolytstörungen 
(besonders Hyper-/ 
Hypokaliämie) 

+ ++ +++ (Hypokaliämie) 

Hyperlipidämie ++ k.A. +++ 
Hyperglykämie + ++ k.A. 
Hämatologische Effek-
te + ++ +++ 

Weitere sehr häufig 
beschriebene uner-
wünschte Wirkungen 

Gingivahyperplasie 
Hypertrichose 

Kardiomyopathie 
Alopezie 

Arthralgie 
Akne 

Ödeme 
+++ Sehr häufig (> 10 %) ++ Häufig (1–10 %)  k.A. keine Angaben 
+ Gelegentlich (0,1–1 %) – Selten (0,01–0,1 %) 
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Aufgrund des hohen Potenzials an unerwünschten Arzneimittelwirkungen ist ein sorgfälti-

ges Monitoring vor allem der Nieren- und Leberfunktion, des Blutdrucks, der Elektrolytse-

rumspiegel (besonders Kaliumkonzentration), der Lipidwerte sowie des Blutbildes ange-

zeigt. 

 

Neben der immunsuppressiven Dauermedikation erhalten organtransplantierte Patienten 

häufig eine Vielzahl anderer Arzneimittel, vor allem Antibiotika, Antihypertensiva und lipid-

senkende Arzneimittel. Wegen des hohen Interaktionspotenzials der Immunsuppressiva 

ist dies nicht unproblematisch.  

Klinisch relevant werden Interaktionen dann, wenn sich die Wirksamkeit oder Toxizität 

eines Arzneistoffes durch Gabe eines anderen Arzneistoffes ändert. Dies kann durch eine 

gegenseitige Beeinflussung der Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik hervorgerufen 

werden. Pharmakodynamische Interaktionen entstehen vor allem durch synergistische 

Effekte der unerwünschten Wirkungen, zum Beispiel der Nephrotoxizität. Pharmakokineti-

sche Interaktionen der Immunsuppressiva beruhen in erster Linie auf der Induktion oder 

Inhibition von P-Glykoprotein und/oder bestimmter Isoenzyme des Cytochrom-P450-

Systems. Sowohl Ciclosporin als auch Tacrolimus und Sirolimus werden über das Isoen-

zym CYP3A4 metabolisiert. Eine Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren kann zu signifikant 

erhöhten Konzentrationen der Arzneistoffe und in Folge zu einer Wirkungsverstärkung 

sowie einer Verstärkung der unerwünschten Arzneimittelwirkungen führen. Eine gleichzei-

tige Gabe mit CYP3A4-Induktoren führt im Gegenteil zu einer Wirkungsabnahme bis hin 

zu einem Wirkungsverlust. Im Falle der Immunsuppressiva kann dies zum Verlust des 

Transplantats führen. Klinisch relevante Interaktionen der Immunsuppressiva sind in Tab. 

1.1. / 3 aufgelistet. 

Klinisch relevant werden Interaktionen besonders dann, wenn Arzneistoffe, wie die Im-

munsuppressiva, eine enge therapeutische Breite aufweisen. Diese Eigenschaft sowie 

eine große interindividuelle Variabilität in der Pharmakokinetik (vgl. Tabelle 1.1. / 1) führen 

dazu, dass bei Ciclosporin-, Tacrolimus- und Sirolimus-Anwendung ein Therapeutisches 

Drug Monitoring (TDM) durchgeführt wird. Da die Verteilung der Immunsuppressiva zwi-

schen Plasma und Erythrozyten unter anderem vom Hämatokritwert abhängig ist, müssen 

Vollblutkonzentrationen gemessen werden. In der Regel werden die Talspiegel der Arz-

neistoffkonzentrationen zur Dosisadaptation herangezogen. Klinische Studien lassen al-

lerdings vermuten, dass die Ciclosporin-Konzentration zwei Stunden nach Einnahme aus-

sagekräftiger für den klinischen Erfolg ist (Kapturczak et al. 2004). Auch über den Zu-

sammenhang von therapeutischem Nutzen und den Konzentrationen von Tacrolimus im 

Blut gibt es widersprüchliche Untersuchungsergebnisse. Eine Korrelation von erhöhten 
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Blutspiegeln und einer Zunahme der Toxizität ist jedoch belegt (Kapturczak et al. 2004, 

Staatz und Tett 2004). 

 

Tabelle 1.1. / 3: Ausgewählte pharmakodynamische und pharmakokinetische Interaktio-
nen der Immunsuppressiva (Stockley 2002) 

Pharmakodynamische Interaktionen 

Verstärkung der Nephrotoxizität von Ciclosporin und Tacrolimus: 
 Aminoglykoside 
 Amphotericin B 
 Foscarnet 
 Ciprofloxacin 
 Nicht steroidale Antirheumatika 

Verstärkung der Neurotoxizität von Tacrolimus: 
 Ganciclovir 

Pharmakokinetische Interaktionen 

Verstärkung der immunsuppressiven Wirkung durch CYP3A4-Inhibitoren: 
 Erythromycin 
 Clarithromycin 
 Fluconazol 
 Ketokonazol 
 Itraconazol 
 Clotrimazol 
 Diltiazem 
 Verapamil 
 Glucocorticoide 
 Cimetidin 
 Omeprazol 
 Grapefruitsaft 

Abschwächung der immunsuppressiven Wirkung durch CYP3A4-Induktoren: 
 Rifampicin 
 Johanniskraut  
 Phenytoin 
 Phenobarbital 
 Carbamazepin 

 

Zur Wahrung der Balance zwischen erwünschten und unerwünschten Wirkungen der im-

munsuppressiven Therapie bedarf es einer intensiven Therapiemitarbeit (Compliance) der 

Patienten. 
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1.2. Compliance 

1.2.1. Allgemeine Aspekte der Compliance 

1.2.1.1. Begriffsbestimmung 

Compliance in der Arzneimitteltherapie, auch Medikamentencompliance genannt, wird 

definiert als Ausmaß, in dem das Verhalten des Patienten bezüglich der Einnahme seiner 

Arzneimittel mit dem medizinischen Rat übereinstimmt (Haynes et al. 1979). Non-

Compliance bedeutet im Gegenteil, dass der Patient beabsichtigt oder unbeabsichtigt von 

dem vorgegebenen Therapieplan abweicht.  

Neben der Einnahme der Arzneimittel üben verschiedene andere Aspekte, wie zum Bei-

spiel das Wahrnehmen diagnostischer Maßnahmen, das Einhalten von Arztterminen oder 

Änderung der Lebensgewohnheiten, ebenfalls Einfluss auf das therapeutische Ergebnis 

aus. Der Begriff Compliance kann daher im weiteren Sinne wie folgt definiert werden: 

Compliance ist der Grad, in dem das Verhalten einer Person in Bezug auf die Einnahme 

eines Medikaments, das Befolgen einer Diät oder die Veränderung des Lebensstils mit 

dem ärztlichen oder gesundheitlichen Rat übereinstimmt (Haynes et al. 1979). 

Die vorliegende Arbeit befasst sich ausschließlich mit der Medikamentencompliance, so 

dass auch immer diese gemeint ist, wenn nachfolgend von Compliance gesprochen wird. 

Der Begriff Compliance stammt aus dem englischen Sprachraum und bedeutet wörtlich 

übersetzt „Einwilligung“, „Befolgen“, „Unterwürfigkeit“. In Zusammenhang mit der Arznei-

mitteltherapie klingt dieser Begriff autoritär und spiegelt das früher übliche Arzt-Patienten-

Verhältnis wider, bei dem der Patient zu Gehorsam gegenüber dem Arzt verpflichtet war. 

Das moderne Therapieverständnis bezieht den Patienten als Partner mit ein. Die Thera-

pieentscheidung wird als gemeinsames Abkommen gesehen. Der Begriff Compliance 

scheint daher nicht mehr zeitgemäß. In der Vergangenheit wurden deshalb viele alternati-

ve Termini vorgeschlagen, unter anderem Adherence, Fidelity, Maintainance (Feinstein 

1990), Obedience, Cooperation (Joyce 1962) oder Concordance (Mullen 1997). Im Ge-

gensatz zum englischen Sprachraum, wo sich die Synonyme Concordance und insbe-

sondere Adherence immer mehr durchsetzen, wird in Deutschland noch vornehmlich der 

Begriff Compliance verwendet. Auch die National Library of Medicine behält den Terminus 

Patient-Compliance im MeSH-Index bei. Deshalb sollen im Folgenden die Begriffe 

Compliance/Non-Compliance verwendet werden.  
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1.2.1.2. Operationalisierung und Muster der Compliance 

Für die Operationalisierung der Compliance existieren bis heute keine einheitlichen Krite-

rien. Aufgrund der Komplexität der Compliance ist es schwierig, diese in „vorhanden“ oder 

„nicht vorhanden“ zu kategorisieren. Trotzdem kann dies notwendig und sinnvoll sein, um 

zum Beispiel bei der Auswertung von Studien klare Aussagen treffen zu können. Neben 

der dichotomen findet man in der Literatur häufig eine dreifach gestufte Einteilung in 

„compliant“, „non-compliant“ und „partiell-compliant“ (Marder 2003). 

Um das Ausmaß der Compliance für einzelne Patienten zu beschreiben, werden übli-

cherweise Compliance-Raten als Anteil der eingenommenen Dosen im Vergleich zur An-

zahl der verordneten Dosen über einen bestimmten Zeitraum dokumentiert (Taking 

Compliance). Mit Einführung der elektronischen Compliance-Messung wurde es möglich, 

das Compliance-Verhalten des einzelnen Patienten noch detaillierter zu beschreiben. 

Neuere Studien beziehen sich daher bei Beschreibung der Compliance auf die Anzahl der 

Tage, an denen das Arzneimittel korrekt eingenommen wurde (Dosing Compliance) oder 

schließen bei der Definition der Compliance den Faktor Zeit mit ein (Einnahme der Arz-

neimittel in Übereinstimmung mit dem vorgegebenen Zeitintervall (Timing Compliance)) 

(Vrijens und Goetghebeur 1997). Die Grenzen für die Dichotomisierung in compliant und 

non-compliant liegen in der Literatur je nach Arzneistoffklasse zwischen 50 und 90 %. 

Für Patienten, die sich bis zur Hälfte des Beobachtungszeitraums absolut compliant ver-

halten, dann aber die Therapie abbrechen, wird eine Compliance-Rate von 50 % errech-

net. Dieses Beispiel verdeutlicht, dass die oben genannten Definitionen noch nicht ausrei-

chen, um die umfangreichen und vielfältigen Compliance-Muster zu beschreiben, wie sie 

in der Behandlung von chronischen Erkrankungen auftreten. Infolgedessen wurde jüngst 

eine neue Disziplin namens „Pharmionics“ entwickelt. Danach wird die Compliance in der 

ambulanten Behandlung in 3 Abschnitte eingeteilt. „Acceptance“ (Akzeptieren des Be-

handlungsplans), „Excecution“ (Ausführen des Behandlungsplans) und “Discontinuation“ 

(Einstellen des Behandlungsplans). „Acceptance“ und „Discontinuation“ sind grundsätzlich 

dichotomisch, während die Phase der „Execution“ einen kontinuierlichen Prozess darstellt. 

Die Zeit zwischen der ersten und letzten Arzneimitteleinnahme wird als „Persistence“ be-

zeichnet. Jeder dieser Abschnitte sollte getrennt analysiert werden (Urquhart und Vrijens 

2005).  

Non-Compliance tritt in verschiedenen Formen auf (Marder 2003). Aus pharmazeutischer 

Sicht wird das Nicht-Einlösen eines Rezepts nach ärztlicher Verschreibung als primäre 

Non-Compliance bezeichnet (Bodem 1995, Beardon et al. 1993). Die übrigen Formen, 

das heißt die Abweichung von der Verordnung nach Einlösen des Rezepts, zählen zur 

sekundären Non-Compliance. Dazu gehören folgende Verhaltensweisen:  
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 Dosierungsfehler (die eingenommene Dosis entspricht nicht der verordneten Dosis) 

 Frequenzfehler (das Arzneimittel wird zum falschen Zeitpunkt eingenommen)  

 Unterlassung (eine oder mehrere Dosen werden nicht eingenommen)  

 Applikationsfehler (die Arzneiform wird falsch angewendet) 

 die Therapie wird abgebrochen oder ohne Indikation weitergeführt.  

 

Tabelle 1.2. / 1 zeigt eine schematische Darstellung einiger typischer Compliance-Muster, 

die in der Praxis häufig als Mischformen vorliegen. 

 

Tabelle 1.2. / 1: Schematische Darstellung einiger Compliance-Muster (modifiziert nach 
Heuer et al. 1999)  

Compliance-
Muster Beschreibung Schematische Darstellung 

Intelligente Non-
Compliance 

Rational-empirische Entschei-
dung des Patienten, aufgrund 
von Symptomfreiheit, uner-
wünschten Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) oder Unwirksam-
keit vom Therapieplan abzu-
weichen. 

 

Erratische/  
zufällige Non-
Compliance 

Unregelmäßige, eher zufällige 
Arzneimitteleinnahme, die 
keinem bestimmten Muster 
folgt. 

 

White Coat 
Compliance 
(Weißkittel-
Compliance) 

In den Tagen vor dem Arztbe-
such verhält sich der Patient 
compliant. 

 
 
 
 

Drug holidays 
(Arzneimittel-
ferien) 

Unterbrechung der Arznei-
mitteleinnahme für > 48h. 

 
 
 
 
 

Parking lot ef-
fect/Dumping 
(Parkplatzeffekt) 

Vor einem Arztbesuch werden 
die Arzneimitteldosen, die hät-
ten eingenommen werden 
müssen, vernichtet. 

 

 

1         2         3          4         5        6         7      Tage 

UAW 

1         2         3         4         5         6         7      Tage 

Arzt- 
termin 

1         2         3         4         5         6         7      Tage 

1         2         3         4         5         6         7      Tage 

Arzt- 
termin 

1         2         3         4         5         6         7      Tage 
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1.2.1.3. Ausmaß und Ursachen der Non-Compliance 

Das Ausmaß der Non-Compliance stellt ein weit verbreitetes und in der Vergangenheit 

häufig unterschätztes Problem dar. Studien belegen, dass sich Non-Compliance nicht nur 

negativ auf die Gesundheit des einzelnen Patienten auswirkt (erhöhte Morbidität und Mor-

talität), sondern auch erhebliche Kosten im Gesundheitssystem verursacht (Mc Donell 

und Jacobs 2002, Senst et al. 2001). Laut Untersuchungen in den USA sind 33 bis 69 % 

aller arzneimittelbezogenen Krankenhauseinweisungen auf Non-Compliance zurückzufüh-

ren. Die resultierenden Kosten werden auf ungefähr US$ 100 Mrd. pro Jahr geschätzt 

(Osterberg und Blaschke 2005). Die WHO geht davon aus, dass die Compliance bei 

chronischen Erkrankungen weltweit bei nur etwa 50 % liegt und sieht deshalb einen kla-

ren Handlungsbedarf, die Compliance zu fördern (WHO 2003).  

Eine wichtige Voraussetzung für deren Förderung ist jedoch, dass die Einflussfaktoren auf 

die Compliance bekannt sind. Im Allgemeinen werden in der Literatur 5 Faktoren genannt, 

die zum Teil interagierend für eine mangelnde Compliance verantwortlich sein können: 

1. Art der Erkrankung 

2. Therapieschemata und Komplexität der Behandlung 

3. Patientenbezogene Faktoren (einschließlich Laienhypothese)  

4. Interaktion Patient und Arzt/Apotheker 

5. Soziodemographische und ökonomische Faktoren  

 

Die wichtigsten Ergebnisse der Fachliteratur sind in Tabelle 1.2. / 2 zusammengefasst. 

Insbesondere der Einfluss der soziodemographischen Faktoren wie Geschlecht, Alter und 

Lebenssituation auf die Compliance werden kontrovers diskutiert. So zeigen Frauen eini-

gen Studien zufolge eine bessere Compliance als Männer. Andere Studien konnten be-

züglich soziodemographischer Faktoren keine Zusammenhänge nachweisen. Auch hin-

sichtlich vieler anderer Determinanten stimmen die Studienergebnisse nicht überein und 

legen den Schluss nahe, dass die Compliance zu den Gebieten der Medizin gehört, in 

denen noch wenig verstanden und viel spekuliert wird. 

Zu den Compliance bestimmenden Faktoren auf Patientenseite zählt auch die sogenann-

te Laienhypothese oder das Health Belief Model. Dies bedeutet, dass Ziele und Vorstel-

lungen des Patienten zu seiner Erkrankung und Therapie zum Teil erheblich von denen 

des Therapeuten abweichen. Die Laienhypothese wird vor allem aufgrund persönlicher 

Erfahrungen und Einflüsse von außen (soziales Umfeld, Medien) geprägt (Becker et al. 

1982). Gelingt es nicht, den Patienten durch ausreichende Information in den Therapie-

plan einzubinden und ihn von dessen Richtigkeit zu überzeugen, kommt es zwangsläufig 

zu einer Non-Compliance. 



 

  

Tabelle 1.2. / 2: Compliance beeinflussende Faktoren (modifiziert nach Hasford 1998) 
Faktor Positive Auswirkung auf Compliance Negative Auswirkung auf Compliance 

Art der Erkrankung   
  Stärkere Behinderung durch Erkrankung   Chronische Erkrankung 

 Asymptomatische Erkrankung 
 Gefühl des Patienten, gesund zu sein 
 Endstadium 
 Psychiatrische Erkrankung 
 Depression 
 Eingeschränkte motorische Fähigkeiten 

Therapieschemata und Komplexität der Behandlung  

Dauer 
Umfang 
 
Anzahl Dosierungen 
 
Wirkung/Unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen 
Art der Applikation 

 > fünfjährige AM-Einnahme 
 
 
 geringe Anzahl Dosierungen/Tag 
 
 Erfahren der Wirksamkeit der Therapie 
 AM transdermal 
 AM parenteral 

 Anhaltende Behandlungsdauer 
 Mehrere AM 
 Komplexe Therapie 
 Zunehmende Anzahl Dosierungen/Tag 
 > 2 Dosierungen/Tag 
 Auftreten von unerwünschten Arzneimittelwirkungen 
 Nicht den Erwartungen entsprechender Therapieerfolg 
 Den Lebensstil betreffende Maßnahmen 
 In die tägliche Routine eingreifende Maßnahmen 

Patientenbezogene Faktoren einschließlich Laienhypothese 

Alter 
 
 
Geschlecht 
Zivilstand 
Ethnische Merkmale 
 
Bildung 
 
Psychologische Merkmale 

 Ältere 
 
 
 
 Verheiratet 
 
 
 Besserer Wissenstand bzgl. Therapie 
 
 Zufriedenheit 

 Jüngere 
 Ältere 
 Rentner 
 Männer 
 Alleinstehende (Männer) 
 Schwarze 
 Ethnische Minoritäten 
 Niedriger Bildungstand 
 Kognitive Beeinträchtigung 
 Eingeschränkte Befähigung zur Entscheidungsfindung 
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Fortsetzung Tabelle 1.2. / 2 

Interaktion Patient – Arzt/Apotheker (Information) 

  Kurze Zeitabstände zwischen Besuchs-
terminen 

 Verständigungsprobleme wegen unterschiedlicher Kommunikati-
onsebenen 

 Allgemeine Unzufriedenheit mit ärztlicher Betreuung 
 Sprachbarrieren 
 Fehlen korrekter Therapieanweisungen 
 Ignorieren von Compliance-Problemen durch den Arzt 
 Mangelnde Einbeziehung des Patienten in Entscheidungen bzgl. 

Behandlung 

Soziodemographische und ökonomische Faktoren 

  Soziale Unterstützung 
 Emotionale Unterstützung 
 Finanzielle Unterstützung 

 Fehlende Unterstützung beim Umsetzen der Therapie 
 Niedriges Einkommen 
 Unvermögen, Therapie in tägliche Routine zu integrieren 
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1.2.1.4. Strategien zur Förderung der Compliance 

Haynes postulierte, dass die Compliance-Förderung einen viel größeren Einfluss auf die 

Gesundheit der Bevölkerung haben könnte als jegliche andere Verbesserung in der medi-

zinischen Behandlung (Haynes 2001). Die Interventionen zur Compliance-Steigerung soll-

ten auf möglichst viele der genannten Determinanten der Compliance Einfluss nehmen 

und ein kontinuierlicher und multidisziplinärer Prozess sein (WHO 2003). Strategien zur 

Verbesserung der Compliance bestehen vor allem in der Schulung der Patienten und de-

ren Angehörigen, der Vereinfachung der Einnahmeschemata, Erinnerungshilfen für den 

Patienten und einer besseren Kommunikation zwischen Patienten und Arzt/Apotheker. 

Tabelle 1.2. / 3 zeigt einige Strategien zur Förderung der Compliance. 

 

Tabelle 1.2. / 3: Strategien zur Förderung der Compliance 

 Einstellung des Patienten auf eine möglichst einfache Therapie 
 Einsatz von fixen Arzneistoffkombinationen und Retardformulierungen, um Anzahl und Häufig-

keit der Einnahmen zu reduzieren 
 Herstellung vorteilhafter Arzneiformen, kleiner Kapseln oder Tabletten mit angenehmem Ge-

schmack 
 Erinnerungshilfen, wie z. B. Tages- oder Wochendosetten, elektronische Pillenboxen mit akus-

tischem Signal 
 Abstimmung der Einnahmezeitpunkte auf den Tagesrhythmus des Patienten 
 Information des Patienten über den Nutzen und die Notwendigkeit der Arzneimittelanwendung 

bzw. den Schaden bei Nichtanwendung, über die Dosierung, das Dosierungsintervall, den Zeit-
punkt der Einnahme und über mögliche Wechselwirkungen  

 Information über mögliche Probleme der Therapie, über mögliche Auswirkungen falscher Do-
sierung und Anwendung sowie unerwünschte Arzneimittelwirkungen 

 Genaue Handlungsanweisungen im Umgang mit den Arzneimitteln 
 Vermittlung von Methoden, die es dem Patienten erlauben, seinen Krankheitsverlauf und den 

Therapieerfolg zu beobachten und zu beurteilen 
 Regelmäßiges Führen von Gesprächen mit dem Patienten und umfassende Dokumentation 

des Therapieverlaufs, um mögliche arzneimittelbezogene Probleme frühzeitig aufzudecken und 
zu lösen 

 Förderung der Motivation des Patienten, um die Langzeitcompliance zu sichern 
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1.2.2. Methoden zur Messung der Compliance 

1.2.2.1. Direkte und indirekte Methoden zur Compliance-Messung 

Die Messung der Compliance stellt nach wie vor eine große Herausforderung dar. Die 

optimale Methode zur Messung der Compliance sollte vor allem valide sein und die Men-

ge und den Zeitpunkt der Arzneimitteleinnahme korrekt dokumentieren. Der Patient sollte 

die Compliance-Messung nicht wahrnehmen und die Ergebnisse nicht manipulieren kön-

nen. Die Methode sollte außerdem keine besondere Ausrüstung verlangen, einfach durch-

führbar und kostengünstig sein. Leider ist zur Zeit keine Methode bekannt, die allen An-

forderungen gerecht wird. Je nach Ziel, welches bei der Compliance-Untersuchung ver-

folgt wird, können verschiedene Methoden geeignet sein.  

Methoden zur Messung der Compliance werden üblicherweise in direkte und indirekte 

Methoden unterteilt. Direkte Methoden beweisen, dass das Arzneimittel eingenommen 

wurde, während indirekte Methoden nur auf eine Arzneimitteleinnahme schließen lassen. 

Einen Überblick über die Methoden zur Compliance-Messung und deren Vor- und 

Nachteile gibt Tabelle 1.2. / 4. 

Die direkte Beobachtung, die Messung der Konzentration eines Arzneistoffes oder dessen 

Metabolit in biologischen Flüssigkeiten (Blut, Urin, Speichel) und die Messung eines dem 

Arzneimittel beigefügten biologischen Markers sind Beispiele für direkte Methoden der 

Compliance-Messung. Die Messung von Arzneistoffkonzentrationen bzw. Metaboliten in 

Körperflüssigkeiten, insbesondere im Plasma und seltener im Urin oder Speichel, gilt als 

eine der objektivsten Methoden. Die Validität der Methode ist abhängig von den ADME-

Eigenschaften (Absorption, Distribution, Metabolisierung, Exkretion) des zu untersuchen-

den Arzneistoffes. Viele Arzneistoffe weisen jedoch bei gleicher Dosierung große inter- 

und intraindividuelle Variabilitäten in den Plasmaspiegeln auf, so dass Rückschlüsse auf 

die Compliance kaum möglich sind. Zu berücksichtigen ist außerdem, dass bei Arzneistof-

fen, die eine Halbwertszeit > 24 h besitzen, einzelne ausgelassene Dosen nicht nachge-

wiesen werden können, weil sich die Plasmaspiegel nur wenig ändern. Bei Arzneistoffen 

mit kurzer Halbwertszeit (HWZ < 2 h) verändern Abweichungen vom vorgesehenen Ein-

nahmeschema die Ergebnisse unverhältnismäßig stark. Eine regelmäßige partielle 

Compliance führt zwar zu verhältnismäßig niedrigen, aber konstanten Plasmaspiegeln, so 

dass eine gute Compliance vorgetäuscht werden kann. Ebenso verhält es sich bei der 

sogenannten „Weißkittel-Compliance“, bei der der Patient lediglich an den Tagen vor dem 

Arztbesuch seine Arzneimittel regelmäßig einnimmt. Geeignet ist die Methode der Blut-

spiegelmessung vor allem bei solchen Arzneistoffen, bei denen ein Therapeutisches Drug 

Monitoring (TDM) zur Einstellung der Dosierung notwendig ist. 
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Solchen Arzneistoffen, die nicht oder nur unter erheblichem Aufwand zu analysieren sind, 

oder die aufgrund der Halbwertszeit keine Rückschlüsse auf die Compliance zulassen, 

können zwecks Compliance-Messung Markersubstanzen wie Digoxin oder Phenobarbital 

zugesetzt werden. 

Für das therapiebegleitende Monitoring sind vor allem indirekte Methoden der Complian-

ce-Messung geeignet. Hierzu zählen die Einschätzung der Compliance durch den Thera-

peuten, Patiententagebücher, Patienteninterviews, Fragebögen zur Compliance, Arznei-

mittelschwundmessungen („Pill counts“ bzw. „Pharmacy Refills“), Untersuchung des klini-

schen Outcomes und, für Studienzwecke besonders geeignet, die elektronische Compli-

ance-Messung.  

Die am häufigsten eingesetzte Methode in klinischen Studien und der klinischen Praxis 

sind bis heute „Pill counts“. Der Patient wird gebeten, sämtliche in seinem Besitz befindli-

chen Arzneimittel mitzubringen. Mit Hilfe des Verschreibungszeitraums und der noch vor-

handenen Arzneimittelbestände lässt sich eine „Gesamtcompliance“ abschätzen. Unauf-

fälliger lässt sich diese Methode durchführen, indem bei jeder Verordnung in einer Kartei 

vermerkt wird, wie lange die verordnete Arzneimittelmenge bei der vorgegebenen Dosie-

rung ausreichen sollte. Kurz vor Ablauf dieser Zeit sollte der Patient sich erneut um seine 

Arzneimittel bemühen. Ein längeres Zeitintervall lässt auf eine Non-Compliance schließen. 

Diese Methode wird im englischen Sprachgebrauch auch als „Pharmacy Refill“ bezeich-

net. Compliance-Muster oder Falschanwendungen können mittels Arzneimittelschwund-

messung nicht identifiziert werden. Außerdem kann von dem verbrauchten Arzneimittel 

nicht automatisch auf eine Einnahme geschlossen werden. Der verbreitete Einsatz in Stu-

dien sollte kritisch betrachtet werden, da mittlerweile gut belegt ist, dass diese Methode 

die Compliance überschätzt (Pullar et al. 1989). 

Das Patienteninterview mit gezielt gestellten Fragen stellt ein häufig verwendetes und 

wichtiges Instrument in der Praxis dar. Wichtig ist bei dieser Methode, dass offene und 

indirekte Fragen gestellt werden, wie zum Beispiel nach der Einstellung des Patienten zu 

Arzneimitteln, zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen, zu seiner Erkrankung oder den 

Dosierungsschemata. Die Antworten des Patienten lassen häufig Rückschlüsse auf die 

Compliance zu. Natürlich kann der Patienten auch direkt mündlich oder schriftlich gefragt 

werden, wie oft er in den vergangenen Tagen oder Wochen sein Arzneimittel nicht einge-

nommen hat. Obwohl bekannt ist, dass die Selbsteinschätzung (Self-report) aufgrund un-

ehrlicher Antworten und Vergesslichkeit in der Regel zu einer Überschätzung der Compli-

ance führt, wird diese Methode in der klinischen Praxis und teilweise in Studien noch häu-

fig eingesetzt. Sie ist einfach durchzuführen und erlaubt es, zumindest einen Teil der Pa-

tienten mit Compliance-Problemen zu identifizieren. 
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Für Studienzwecke besser geeignet sind schriftliche Erhebungsinstrumente. In den ver-

gangenen Jahren wurden verschiedene Fragebögen zur Compliance-Messung entwickelt, 

zum Beispiel der Morisky Score (Morisky 1986), der Long-term Medication Behaviour 

Self-efficacy Scale (LTMBS) (de Geest 1994) oder der Brief Medication Questionnaire 

(BMQ) (Svarstadt et al. 1999). Während der LTMBS speziell für die Compliance-Messung 

von transplantierten Patienten entwickelt wurde, können der BMQ oder der Morisky Score 

universell eingesetzt werden.  

Zu den indirekten Methoden der Compliance-Messung zählt auch die Kontrolle des Eintre-

tens einer erwarteten Wirkung, zum Beispiel die Verlangsamung der Herzfrequenz unter 

Betablocker-Therapie, die Reduktion des HbA1c-Wertes unter Insulintherapie oder eine 

Senkung des LDL-Cholesterols bei Einnahme von Statinen. Die Methode setzt jedoch 

eine enge Compliance-Wirkungs-Beziehung voraus, die in der Praxis selten gegeben ist. 

Außerdem ist zu bedenken, dass nicht alle Arzneistoffklassen Wirkungen zeigen, die auf 

die Compliance rückschließen lassen und, dass Arzneimittel mit flacher Dosis-Wirkungs-

Beziehung und großer therapeutischer Breite (forgiving drugs) eher eine mangelnde 

Compliance zulassen.  

  
1.2.2.2. Elektronische Monitoringsysteme zur Compliance-Messung 

Die ersten technischen Geräte zur Überprüfung der Compliance wurden bereits in den 

60er Jahren entwickelt. Sie bestanden aus noch unpraktischen Schachteln, aus deren 

Boden die Tabletten herausgenommen wurden. Bei der Entnahme hinterließ eine kleine 

radioaktive Quelle eine Markierung auf einem Röntgenfilm (Moulding 1962). Auch für Au-

gentropfen wurden bereits früh Geräte mit Speicherelementen, digitalen Uhren und Mikro-

schaltern entwickelt (Yee 1974). Mittlerweile stehen verschiedene Arzneimittelbehälter für 

feste Oralia und Dosieraerosole zur Verfügung. 2002 wurde außerdem der Med-ic® ECM 

der Firma Information Mediary Corp. (ICM) eingeführt, der die elektronische Überwachung 

der Entnahme fester Arzneiformen aus Blisterpackungen ermöglicht. Eine verdeckte 

Compliance-Messung (s. unten) ist mit dem Med-ic® wegen des auffälligen Designs der-

zeit nicht möglich. 

Seit 1987 werden zur elektronischen Compliance-Messung hauptsächlich die von der 

Firma AARDEX Ltd. entwickelten Medication Event Monitoring Systems (MEMS®) einge-

setzt (Abbildung 1.2. / 1). MEMS® sind elektronische Monitoring-Systeme zur Aufzeich-

nung des Patienten-Einnahmeverhaltens für oral einzunehmende Arzneimittel. Kernstück 

des Arzneimittelbehälters aus Kunststoff (HDPE) ist eine integrierte Mikroelektronik im 

Schraubverschluss, die jedes Öffnen und Schließen des Behälters digital aufzeichnet 

(Cramer 1991, Urquhart und de Klerk 1998). Die während des Beobachtungszeitraums im 
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elektronischen Monitor gespeicherten Daten werden mittels eines Kommunikators in den 

Computer übertragen. Mit Hilfe einer speziellen Software kann die Arzneimitteleinnahme 

des Patienten auf dem Bildschirm visualisiert und als Compliance-Bericht ausgedruckt 

werden (vgl. Abbildung 1.2. / 2 und 1.2. / 3). 

Der Hauptvorteil der MEMS® besteht in der genauen Dokumentation der Compliance-

Musters. Uhrzeit und Datum der Dosisentnahme werden präzise erfasst.  

Wie bei allen indirekten Methoden der Compliance-Messung wird mit den MEMS® die 

Einnahme der Arzneimittel nicht direkt nachgewiesen. Das Öffnen des Behälters lässt 

lediglich auf eine Einnahme rückschließen. Auch wird durch die MEMS® nicht erfasst, ob 

die korrekte Anzahl an Kapseln/Tabletten eingenommen wurde. Aufgrund des hohen 

Preises der elektronischen Systeme rechtfertigt sich ihr Einsatz lediglich für wissenschaft-

liche Compliance-Untersuchungen, aber nicht für den routinemäßigen Gebrauch. 

Die Verwendung der MEMS® kann entweder offen erfolgen, indem der Patient vor dem 

Eintritt in die Studie voll über die Funktion des Gerätes informiert wird, oder verdeckt, das 

heißt, der Patient erhält das Gerät unter einem Vorwand. Studien zeigen, dass das Be-

wusstsein der Einnahmekontrolle die Compliance signifikant verändern kann (Tashkin et 

al. 1991, Yeung et al. 1994, Nides et al. 1993). Bei Wahl der methodisch zu bevorzugen-

den „verdeckten“ Compliance-Messung sollten die von Bergmann et al. definierten Krite-

rien zum ethischen Minimalstandard bei verdeckter Compliance-Messung unbedingt ein-

gehalten werden (Bergmann et al. 2001). 

Obwohl MEMS® weltweit verbreitet in der Compliance-Forschung eingesetzt werden, lie-

gen in Deutschland bisher nur wenige Erfahrungen mit dieser Methode der Compliance-

Messung vor. Düsing et al. führten 1999 eine Studie zur Untersuchung der Compliance 

mittels MEMS® bei Patienten mit Hypertonie durch (Düsing et al. 1999). Einige Arbeits-

gruppen setzten MEMS® zur Überprüfung der Cortisoleinnahme bei verschiedenen Pati-

entengruppen ein. Eine Zielsetzung der Arbeit war folglich, Erfahrungen im Umgang mit 

MEMS® zu sammeln und deren Praktikabilität mit 4 anderen Methoden der Compliance-

Messung (Arzneimittelschwundmessung, Blutspiegelmessung, Fragebogen nach Morisky, 

Selbsteinschätzung) bei transplantierten Patienten zu untersuchen. 
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Abbildung 1.2. / 1: MEMS® (links im Bild: Datentransfer über den sog. Kommunikator; 

rechts im Bild: MEMS® -Behälter in verschiedenen Größen) 
 

 

 
Abbildung 1.2. / 2: „Calendar Plot“: Das 

Kalenderblatt zeigt die Anzahl der 
täglich vom Patienten eingenom-
menen Dosen 

 
Abbildung 1.2. / 3: „Chronology Plot“: 

Die Chronologie zeigt die einge-
nommenen Dosen unter Berück-
sichtigung der Einnahmezeit 

 

 

 



 

  

Tabelle 1.2. / 4: Übersicht über die Methoden zur Compliance-Messung 

Methode Vorteile Nachteile Beweist Arznei-
mitteleinnahme 

Compliance- 
Muster 

darstellbar 

Patient ist über 
Messung  
informiert 

Direkte Methoden 

Direkte Beobachtung Sehr zuverlässig I. d. R. ungeeignet für die Praxis ja ja ja 

Messung der Konzentration 
von Arzneistoffen oder Meta-
boliten in Körperflüssigkeiten 

Objektiv 

Nicht für alle Arzneistoffe geeig-
net; aufwändig; Weißkittel-
Compliance kann eine gute 
Compliance vortäuschen 

ja nein möglich 

Messung von Markersub-
stanzen in Plasma oder Urin  Objektiv Nur in klinischen Prüfungen; 

aufwändig ja nein möglich 

Indirekte Methoden 

Einschätzung durch den 
Therapeuten  Nur zufällige 

Trefferwahrscheinlichkeit nein nein nein 

Patiententagebücher  Nicht für wissenschaftliche Zwe-
cke geeignet nein möglich ja 

Patientenbefragung 
Einfach durchführbar; 
kostengünstig; für Praxis 
gut geeignet 

Patient kann Ergebnis schönen nein nein ja 

Arzneimittelschwund- 
messung 

Quantifizierbar; kosten-
günstig; für Praxis geeig-
net 

Compliance wird häufig über-
schätzt nein nein möglich 

Kontrolle der Arzneimittelwir-
kung oder Surrogatparame-
ter  

Einfach durchführbar 

Nur für wenige Arzneistoffklas-
sen geeignet; neben der 
Compliance spielen andere Fak-
toren eine Rolle 

nein nein nein 

Elektronische Monitoring-
systeme 

Präzise; quantifizierbar; 
besonders geeignet zur 
Erfassung von Complian-
ce-Mustern 

Vergleichsweise teuer nein ja möglich 
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1.2.3. Studien zur Compliance von organtransplantierten Patienten  

Compliance nach Organtransplantation ist eine wichtige Voraussetzung für eine gute Or-

ganfunktion. Studien belegen, dass Non-Compliance mit der immunsuppressiven Thera-

pie zu Abstoßungsreaktionen und in Folge zu Organverlust und sogar zum Tod führen 

kann (Laederach-Hofmann und Bunzel 2000, Rovelli et al. 1989). In einer Studie mit herz-

transplantierten Patienten wurde außerdem nachgewiesen, dass Non-Compliance zu ei-

ner erhöhten Anzahl von Krankenhauseinweisungen und höheren Behandlungskosten 

führt (de Geest et al. 1998). Man könnte annehmen, dass transplantierte Patienten ein 

hochmotiviertes Patientenkollektiv darstellen und eine gute Compliance zeigen. Leider ist 

dies nicht der Fall: Non-Compliance-Raten bei transplantierten Patienten variieren zwi-

schen 5 und 50 % (Laederach-Hofmann und Bunzel 2000, Rovelli et al. 1989). Die Tabel-

len 1.2. / 5 und 1.2. / 6 fassen wichtige Studienergebnisse der Compliance-

Untersuchungen bei organtransplantierten Patienten zusammen.  

Über die Compliance mit der immunsuppressiven Therapie von erwachsenen lebertrans-

plantierten Patienten sind nur wenige wissenschaftliche Untersuchungen verfügbar. Publi-

zierte Studien konzentrieren sich vor allem auf die Untersuchung der Compliance von 

Patienten mit ethyltoxischer Genese. Zur Messung der Compliance wurden in erster Linie 

Blutspiegelmessungen von Ciclosporin herangezogen. Die Non-Compliance-Raten lagen 

dabei zwischen 8 und 23 % (Mor et al. 1992, Berlakovich et al. 2000, Schweizer et al. 

1990, Berlakovich et al. 1994, Osorio et al. 1994). Mittels Selbsteinschätzung der Patien-

ten wurde eine Non-Compliance-Rate von 3 % beschrieben (Osorio et al. 1994). Drent et 

al. veröffentlichten kürzlich die erste Studie zur Compliance nach Lebertransplantation 

(LTx) mittels elektronischer Compliance-Messung. Untersucht wurde die Compliance mit 

der Prednisoloneinnahme bei Patienten, deren Transplantation mindestens ein Jahr zu-

rücklag. In dieser Studie lag die mittlere Dosing Compliance bei 99 % (58 bis 100 %), die 

mittlere Taking Compliance bei 100 % (60 bis 105 %) und die mittlere Timing Compliance 

bei 94 % (42 bis 100 %). Die Patienten waren über die Compliance-Messung informiert 

(Drent et al. 2005).  

Mor et al. zeigten in einer retrospektiven Studie, dass Non-Compliance mit der immun-

suppressiven Therapie ein Hauptgrund für spätakute Abstoßungsreaktionen nach Leber-

transplantation war (Mor et al. 1992). 
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Tabelle 1.2. / 5: Ausmaß der Compliance bei organtransplantierten Patienten 

Patienten-
kollektiv 

Methode Anzahl der 
Studien 

Mittlere Compliance-
Rate 

Referenz 

HTx MEMS® 1 TC: 99 % (84–100 %) 
DC: 99 % (71–100 %) 
 

De Geest et al. 1998 

NTx MEMS® 3 TC: 91 % (64–100 %) 
DC: 88 % 
TC < 90% : 12–20 % d. 
Patienten 

Blowey et al. 1997 
Butler et al. 2004 
Nevins et al. 2001 

LTx Selbstein-
schätzung 

1 97 % Osorio et al. 1994 

 Blutspiegel-
messung 

5 77–92 % Mor et al. 1992, 
Berlakovich et al. 2000, 
Schweizer et al. 1990, 
Osorio et al. 1994, 
Berlakovich et al. 1994 

 MEMS® 1 DC: 99 % (58–100 %) 
TC: 100 % (60–105 %) 
TIC: 94 % (42–100 %) 

Drent et al. 2005 

HTx: Herztransplantation DC: Dosing Compliance 
NTx: Nierentransplantation TC: Taking Compliance 
LTx: Lebertransplantation TIC: Timing Compliance 
 

Untersuchungen zur Compliance mit den Calcineurin-Inhibitoren bzw. Sirolimus nach Le-

bertransplantation mittels MEMS® liegen bisher nicht vor. Außerdem finden sich nur weni-

ge Daten zur Compliance mit der immunsuppressiven Therapie im ersten Jahr nach einer 

Lebertransplantation vor. Die Untersuchung der Medikamentencompliance mit der im-

munsuppressiven Therapie im ersten Jahr nach der Transplantation war deshalb Gegens-

tand der vorliegenden Arbeit. 
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Tabelle 1.2. / 6: Folgen von Non-Compliance bei organtransplantierten Patienten (modi-
fiziert nach Laederach-Hofmann und Bunzel 2000) 

Untersuchungsergebnis Referenz 

Herztransplantation  

 Höhere Inzidenz von spätakuten Abstoßungen bei Patienten mit 
subklinischer Non-Compliance mit der Ciclosporin-Therapie. 

De Geest et al. 1998 

 3 von 50 Patienten waren non-compliant; 1 Patient starb, 2 
Patienten erfuhren chronische Abstoßungen. 

Schweizer et al. 1990 

 
Nierentransplantation 

 

 64 von 184 Organverlusten waren auf Non-Compliance zurück-
zuführen; Non-Compliance war die häufigste Ursache für späte 
Abstoßungsreaktionen. 

Gaston et al. 1999 

 Non-Compliance mit der immunsuppressiven Therapie war die 
dritthäufigste Ursache von Organabstoßung. 

Siegal und Greenstein 1997 

 Non-Compliance war der Grund für 25,6 % aller Organverluste, 
die ab Monat 6 nach Tx auftraten. 

Gracia et al. 1997 

 61 % der non-complianten Patienten verloren das transplantier-
te Organ oder starben ein bis 3 Jahre nach Transplantation. 

Douglas et al. 1996 

 Patienten, die eine oder mehrere akute Abstoßungsreaktionen 
erfuhren, waren häufiger non-compliant als Patienten ohne Ab-
stoßungsreaktionen. 

Hilbrands et al. 1995 

 Signifikant mehr spätakute Abstoßungen in der non-
complianten Gruppe im Vergleich zu der complianten Gruppe. 

De Geest et al. 1995 

 83 Organverluste bei 514 Patienten ein bis 5 Jahre nach Trans-
plantation durch: chronische Abstoßung (54 %), Tod (14 %), 
Non-Compliance (13 %), Sepsis (11 %). 

Hong et al. 1992 

 8 von 12 non-complianten Patienten verloren das transplantier-
te Organ; 2 starben. Keiner der complianten Patienten verlor 
das transplantierte Organ oder starb. 

Rodriguez et al. 1991 

 13 % von 531 nierentranplantierten Patienten gaben an, min-
destens 3 Ciclosporin-Dosen pro Monat auszulassen. 9 % der 
Patienten erfuhren eine Organabstoßung; 11 % verloren das 
transplantierte Organ. 

Didlake et al. 1988 

 
Lebertransplantation 

 

 Non-Compliance war die Hauptursache für spätakute Absto-
ßungsreaktionen ab Monat 6 nach Tx. 

Mor et al. 1992 

Tx: Transplantation 
 

Tabelle 1.2. / 7 zeigt Determinanten der Compliance bei organtransplantierten Patienten. 

Die Studienergebnisse stimmen mit solchen überein, die für andere chronisch kranke Pa-

tientenpopulationen gefunden wurden (vgl. Tabelle 1.2. / 2). Fünf Autoren konnten zeigen, 

dass das Patientenwissen eine wichtige Voraussetzung für eine gute Compliance ist, 

während 4 Autoren feststellten, dass das Patientenwissen keinen Einfluss auf die Compli-

ance hatte. 
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Tabelle 1.2. / 7: Studien zu die Compliance beeinflussenden Faktoren bei organtrans-
plantierten Patienten 

Faktor Auswirkung auf  
Compliance 

Patienten-
kollektiv 

Referenz 

Therapie Non-Compliance steigt mit 
Dauer der immunsuppressi-
ven Therapie und Anzahl 
der Arzneimittel 

NTx Siegal und Greenstein 1997 
Sketris et al. 1994 
Frazier et al. 1994 
Vasquez et al. 2003 

Patientenbe-
zogene Faktoren 

Höheres Risiko einer Non-
compliance bei Patienten 
< 20 Jahre, alleinlebend, 
unverheiratet 
Keine Korrelation zwischen 
Alter, Geschlecht, Bildung 
und Non-Compliance 

NTx und HTx Schweizer et al. 1990 
Lopez-Sanchez 1999 
Matas et al. 1992 
Dew et al. 1996 
Siegal et al. 1997 
De Lone et al. 1989 

Angst und De-
pressivität 

Angst und Depressivität 
wirken sich negativ auf 
Compliance aus 

HTx Dew et al. 1996 

Soziale Unter-
stützung 

Patienten, die mit einem 
Partner zusammenleben, 
zeigen ein niedrigeres Risiko 
für Non-Compliance 

NTx Lopez Sanchez 1999 

Patientenwissen 
zur Arzneimittel-
therapie 

Schlechteres Patientenwis-
sen führt zu schlechteren 
Compliance-Raten 
 
 
 
Patientenwissen hat keinen 
signifikanten Einfluss auf 
Compliance 

NTx und HTx Hathaway et al. 1999 
Vasquez et al. 2003 
De Geest et al. 1995 
Butler et al. 2004 
Greenstein und Siegal 1998 
 
Sisson et al. 1994 
Valentine et al. 1999 
Lopez-Sanchez 
Teixeira-de-Barros et al. 
1999 

NTx: Nierentransplantierte 
HTx: Herztransplantierte 
 

Publizierte Strategien zur Förderung der Compliance bei organtransplantierten Patienten 

umfassten in erster Linie eine Vereinfachung der Medikation, Abgabe von Informations-

blättern an die Patienten, häufigere Kontrolluntersuchungen oder die Einbeziehung des 

Partners in die Therapie (Laederach-Hofmann und Bunzel 2000). Chisholm et al. zeigten 

in einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie, dass die Compliance von nie-

rentransplantierten Patienten durch eine Pharmazeutische Betreuung signifikant gestei-

gert wird (Chisholm et al. 2001).  
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1.3. Pharmazeutische Betreuung 

1.3.1. Begriffsbestimmung 

1990 führten Hepler und Strand das Konzept der Pharmazeutischen Betreuung ein. Sie 

definierten die Pharmazeutische Betreuung als die konsequente Wahrnehmung der Mit-

verantwortung des Apothekers bei der Arzneimitteltherapie mit dem Ziel, bestimmte the-

rapeutische Ergebnisse zu erreichen, die die gesundheitsbezogene Lebensqualität des 

Patienten verbessern (Hepler und Strand 1990). Die Definition wurde 1997 von Strand wie 

folgt erweitert: Pharmazeutische Betreuung ist eine Arbeitsmethode in der Apothekenpra-

xis, bei der der Apotheker Verantwortung für arzneimittelbezogene Probleme und Bedürf-

nisse des Patienten übernimmt und sich für die Erarbeitung und Durchführung der Lösun-

gen verantwortlich fühlt (Strand 1997).  

Das Konzept der Pharmazeutischen Betreuung impliziert, dass der Apotheker neben dem 

Arzt Verantwortung für die Ergebnisse der Arzneimitteltherapie übernimmt. Des Weiteren 

wird eine aktivere Mitarbeit des Patienten an der Durchführung der Therapie angestrebt 

(Abbildung 1.3. / 1). Konkurrenzbefürchtungen der Ärzte, wie zum Beispiel die häufig ge-

äußerte Angst vor einer „Verlagerung der Sprechstunde in die Apotheke“ (Kalb et al. 

1996), sind, wie Abbildung 1.3. / 1 zeigt, unbegründet. Der Apotheker hat die Aufgabe, 

dem Patienten dabei zu helfen, den größten Nutzen aus der vom Arzt verordneten Thera-

pie zu ziehen. Dabei greift der Apotheker nicht in die Zuständigkeit des Arztes ein, son-

dern unterstützt dessen Therapie. 

 

 
Abbildung 1.3. / 1: Die triadische Therapieallianz: Aufgabenverteilung zwischen Patient-

Arzt-Apotheker (modifiziert nach Muehlig et al. 1997) 
 

Patient 
– Krankheitsmanagement 
– Therapiemitarbeit und Selbst-

verantwortung (patient empo-
werment) 

– Symptomkontrolle 
– Monitoring (z. B. Blutwerte) 
–  

Arzt 
– Untersuchung 
– Diagnose 
– Krankheitsaufklärung 
– Indikationsentscheidung 
– Therapieplan 
– Arzneimittelauswahl 
– Verlaufsuntersuchungen 
– Therapieanpassung 
– Compliance-Förderung 

Apotheker 
– Therapiebegleitende Betreuung 
– Krankheitsinformation 
– Arzneimittelberatung (Anwendungshinweise, 

Wirkungserläuterung) 
– Erklärung der Hilfsmittel 
– Monitoring der Arzneimittelanwendung 
– Unterstützung der ärztlichen Therapieent-

scheidung 
– Compliance-Förderung 
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Der Betreuungsprozess beginnt in der Regel mit der individuellen Beratung bezüglich der 

verordneten Arzneimittel. Damit können bereits im Vorfeld Probleme geklärt werden, die 

eine Non-Compliance des Patienten zur Folge haben könnten, wie zum Beispiel die Angst 

vor unerwünschten Arzneimittelwirkungen. Durch regelmäßige Betreuungsgespräche im 

Verlauf des weiteren Betreuungsprozesses erhält der Apotheker eine Rückmeldung über 

den Verlauf der Arzneimitteltherapie. Arzneimittelbezogene Probleme können identifiziert 

und gemeinsam mit dem Arzt und dem Patienten gelöst werden. Durch die Pharmazeuti-

sche Betreuung wird dem Patienten anfangs ein Teil seiner Verantwortung im Umgang 

mit seinen Arzneimitteln abgenommen. Im Verlauf hilft sie ihm, eigenverantwortlich mit 

seiner Arzneimitteltherapie umzugehen. 

 

1.3.2. Dokumentation der Pharmazeutischen Betreuung 

Ein wichtiger Aspekt im Konzept der Pharmazeutischen Betreuung ist die strukturierte 

Dokumentation der einzelnen Betreuungsschritte bzw. der erfolgten Interventionen. Diese 

Aufzeichnungen sollen die Kontinuität der Betreuung verbessern und die Kommunikation 

mit anderen an der Patientenbetreuung beteiligten Berufsgruppen fördern. Sie bildet auch 

die Voraussetzung für die Leistungs- und Nutzenbewertung der Pharmazeutischen 

Betreuung. 

Bei der systematischen Überprüfung und Überwachung der Arzneimitteltherapie kann 

man sich an dem international anerkannten SOAP-Schema orientieren (Abbildung 

1.3. / 2). Die Abkürzung leitet sich von den ersten Buchstaben der 4 Schlüsselwörter Sub-

jective, Objective, Assessment und Plan ab. Subjektive Informationen des Patienten und 

objektive Parameter wie Laborwerte oder Vitalparameter werden analysiert, um einen 

individuellen, auf die Probleme des Patienten abgestimmten Plan zu erstellen. Bei regel-

mäßigen Treffen mit dem Apotheker wird der individuelle Plan immer wieder überarbeitet.  

 

 
Abbildung 1.3. / 2: Betreuungsprozess nach dem SOAP-Schema 
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1.3.3. Outcome-Messung der Pharmazeutischen Betreuung 

Nach Hepler und Strand zielt die Pharmazeutische Betreuung auf eine Steigerung der 

Lebensqualität (Hepler und Strand 1990). Da diese nicht absolut messbar und methodisch 

schwer bestimmbar ist, werden die in Tabelle 1.3. / 1 aufgeführten Zielparameter zur Er-

gebnisbewertung herangezogen. 

 

Tabelle 1.3. / 1: Ziele der Pharmazeutischen Betreuung 

1. Krankheitsbezogene Ziele (klinische Parameter) 
 Besserung von Symptomen 
 Veränderung von Messwerten 
 Vermeidung von Krankheitsfolgen 

 
2. Patientenbezogene Ziele (humanistische Parameter) 

 Steigerung des Wissens über Krankheit und Therapie 
 Steigerung der Lebensqualität 
 Steigerung der Zufriedenheit mit der Betreuung 

 
3. Ökonomische Ziele 

 Vermeidung unnötiger Arzneimittelanwendung 
 Reduzierung unsachgemäßer Arzneimittelanwendung 
 Vermeidung von arzneimittelbedingter Morbidität 
 Vermeidung von Folgekosten 

 
4. Surrogatparameter 

 Förderung der Compliance 
 Vermeidung arzneimittelbezogener Probleme 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde die Auswirkung der Pharmazeutischen Betreuung von 

lebertransplantierten Patienten auf folgende Zielparameter untersucht: 

1. Compliance 

2. Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie 

3. Patientenzufriedenheit 

4. Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

5. Vermeidung arzneimittelbezogener Probleme 

 
1.3.3.1. Compliance 

Eine Kernaufgabe der Pharmazeutischen Betreuung besteht im Erkennen und Lösen von 

Compliance-Problemen mit der Arzneimitteltherapie. Hoek, der Generalsekretär der Inter-

national Pharmaceutical Federation (FIP), unterstrich in seiner Stellungnahme im Rahmen 

des WHO-Berichtes zur Adherence 2003 die wichtige Rolle des Apothekers in der 

Compliance-Förderung, der für diese Aufgabe prädestiniert ist. Als Arzneimittelfachmann 

besitzt er das praxisrelevante Wissen über Arzneistoffe und Arzneiformen, um den Patien-
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ten sachgerecht zu informieren und arzneimittelbezogene Probleme zu identifizieren. Er 

hat als neutraler Dritter gegenüber Arzt und Patient den Vorteil, Compliance-Probleme 

aufdecken zu können, die der Patient gegenüber dem behandelnden Arzt nicht eingeste-

hen würde (Hoek 2003). Das Konzept der Pharmazeutischen Betreuung beinhaltet bereits 

einen großen Teil der in Tabelle 1.2. / 3 genannten Strategien zur Compliance-Förderung. 

Besonders im Hinblick auf die Laienhypothese kann der Apotheker den Patienten infor-

mieren und die Therapieentscheidung des Arztes bestärken.  

Die Compliance wurde in der vorliegenden Arbeit mittels MEMS® bestimmt, die momentan 

als Goldstandard in der Compliance-Messung angesehen werden. Zur Verifizierung der 

elektronisch gesammelten Daten wurden weitere Methoden der Compliance-Messung 

(Arzneimittelschwundmessung, Blutspiegelmessung, Fragebogen nach Morisky, Selbst-

einschätzung) herangezogen. 

 
1.3.3.2. Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie 

Patientenorientierte Betreuungsangebote liegen im Trend der aktuellen gesundheitspoliti-

schen Entwicklung. Patienten sind in den letzten Jahren immer weniger bereit, sich als 

passives Gesundheitsobjekt behandeln zu lassen, sondern wollen aktiv und eigenverant-

wortlich an ihrer Behandlung teilnehmen. Gleichzeitig sind die Patienten aber häufig von 

Umfang und Komplexität der erforderlichen Eigenaktivität zur Krankheitsbewältigung über-

fordert und benötigen Hilfestellung zum Selbstmanagement. Die Pharmazeutische 

Betreuung stellt einen viel versprechenden Ansatz dar, diesen Patientenbedürfnissen 

Rechnung zu tragen. Patienten, die sich mit ihrer Arzneimitteltherapie auskennen, zeigten 

in einigen Studien eine bessere Compliance (vgl. Tabelle 1.2. / 6). Ein Ziel der Arbeit war 

es daher zu untersuchen, ob das Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie durch die 

Pharmazeutische Betreuung gesteigert werden kann und ob gut informierte Patienten 

tatsächlich eine bessere Compliance zeigen. 

 
1.3.3.3. Patientenzufriedenheit 

In Anbetracht der Tatsache, dass der Druck im Gesundheitswesen durch Qualitätssiche-

rungsmaßnahmen, Einsparungen und Konkurrenz steigen wird, spielt die Patientenzufrie-

denheit eine zunehmende Rolle. Patienten werden sowohl im stationären wie auch im 

ambulanten Bereich mehr und mehr als Kunden betrachtet. Der Wettbewerb unter den 

Anbietern von Gesundheitsleistungen hängt in Zukunft nicht mehr nur von der Qualität der 

Leistungen ab, sondern muss die Meinung der Patienten/Kunden berücksichtigen. Um in 

diesem Prozess zu bestehen, ist es wichtig, sich von anderen Einrichtungen abzuheben. 
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In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb untersucht, wie die Patienten die zusätzliche 

Betreuung durch einen Krankenhausapotheker bewerten. 

 

1.3.3.4. Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Eng mit der unter Punkt 1.3.3.3. beschriebenen Entwicklung verbunden ist die Wandlung 

von einer krankheitsbezogenen hin zu einer patientenbezogenen Therapie. Die Behand-

lungsziele orientieren sich nicht mehr ausschließlich an medizinischen Parametern, son-

dern auch an der subjektiv empfundenen Lebensqualität des Patienten (Schwartz et al. 

1995). Die Lebensqualität hat sich damit in den letzten Jahren zu einem wichtigen Mess-

parameter in Outcome-Studien entwickelt. Eine allgemein akzeptierte Definition ist noch 

nicht gefunden. Nach einer WHO-Definition umfasst Lebensqualität in Anlehnung an den 

Begriff der „Gesundheit“ das körperliche, psychische und soziale Befinden eines Indivi-

duums (The World Health Organization Quality of Life Assessment 1995). Zur Messung 

des multidimensionalen Konstrukts der Lebensqualität stehen verschiedene Instrumente 

zur Verfügung. Der bekannteste und in der vorliegenden Arbeit eingesetzte Fragebogen 

zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität ist der in den USA entwickelte 

SF-36 (Bullinger und Kirchberger 1998). Er besteht aus 36 Fragen und erfasst im Wesent-

lichen psychische, soziale und körperliche Dimensionen der subjektiven Gesundheit. Der 

Fragebogen ist validiert und liegt auch in einer autorisierten und validierten deutschen 

Übersetzung vor. 

 
1.3.3.5. Arzneimittelbezogene Probleme  

Arzneimittelbezogene Probleme sind Ereignisse oder Umstände bei der Arzneimittelthe-

rapie des Patienten, die tatsächlich oder potenziell das Erreichen von angestrebten The-

rapiezielen verhindern (van Mill 1999). Unerkannt stellen arzneimittelbezogene Probleme 

häufig eine Gefährdung des Patienten dar, mindern den potenziellen Nutzen der Therapie 

und verursachen zusätzliche Kosten (Johnson und Bootman 1995, Munroe et al. 1997). 

Die stetig steigende Zahl der Arzneimittel, immer komplexer werdende Therapien und die 

Tatsache, dass ein Patient häufig von mehreren Ärzten betreut wird, führen dazu, dass 

die Inzidenz von arzneimittelbezogenen Problemen steigt. Johnson und Bootman zeigten, 

dass sich die jährlichen Kosten, die durch arzneimittelbezogene Probleme in den USA 

verursacht werden, auf ca. US$ 76,6 Mrd. belaufen. Sie schätzten, dass durch die Einfüh-

rung einer Pharmazeutischen Betreuung eine Einsparung von US$ 45,5 Mrd. erzielt wer-

den könnte (Johnson und Bootman 1995). Die Dokumentation von arzneimittelbezogenen 

Problemen dient außerdem der Qualitätssicherung, die gesetzlich gefordert ist (Bundes-

ministerium für Gesundheit 2000).  
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Um die arzneimittelbezogenen Probleme sowie die darauf folgenden Interventionen sys-

tematisch dokumentieren zu können, wurden in den letzten Jahren verschiedene Systeme 

zur Klassifizierung und Codierung entwickelt (Strand et al. 1990, van Mil und Tromp 

1997). In der vorliegenden Arbeit wurde das in Deutschland am häufigsten verwendete PI-

Doc®-System (Problem-Intervention-Documentation) nach Schaefer eingesetzt (Anhang 

XVIII) (Schaefer 2002). 
 

1.3.4. Studien zur Nutzenbewertung der Pharmazeutischen Betreuung  

In den vergangenen Jahren sind sowohl international als auch national Studien zur Nut-

zenbewertung der Pharmazeutischen Betreuung publiziert worden. Vor allem in der 

Betreuung von Asthma- und Hypertonie-Patienten konnte in prospektiven, randomisierten, 

kontrollierten Studien ein positiver Einfluss auf die krankheitsspezifischen Parameter und 

die gesundheitsbezogene Lebensqualität gezeigt werden. Ebenso wurden signifikante 

Verbesserungen im Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie und in der Compliance der 

betreuten Patienten beschrieben. Die Zufriedenheit mit dieser Dienstleistung wurde von 

den Patienten sehr hoch eingeschätzt (Schulz et al. 2001, Blenkinsopp et al. 2000). Ins-

besondere in den USA und in Großbritannien belegen eine Reihe von Studien außerdem 

bereits die Kosten-Nutzen-Effektivität der Pharmazeutischen Betreuung.  

Aufgrund der besonderen Eigenschaften der Immunsuppressiva erscheint die Einbindung 

eines Apothekers in die Betreuung von transplantierten Patienten sinnvoll. In vielen ame-

rikanischen Transplantationszentren ist ein Apotheker bereits Mitglied eines multidis-

ziplinären Transplantationsteams. Die Apotheker überwachen die Arzneimitteltherapie von 

stationären und ambulanten Patienten, informieren Patienten über ihre Arzneimittelthera-

pie, schulen das ärztliche und pflegerische Personal in Fragen zu Arzneimitteln und 

erstellen Therapieleitlinien (Martin und Zavala 2004). Chisholm et al. untersuchten den 

Nutzen der Einbindung eines Apothekers in die ambulante Betreuung von nierentrans-

plantierten Patienten. Über 1,5 Jahre dokumentierten und kategorisierten sie alle pharma-

zeutischen Interventionen. Während des Studienzeitraumes wurden 844 Interventionen 

für 201 Patienten vorgeschlagen, 811 (96 %) wurden akzeptiert; 99 % wurden als signifi-

kant, sehr signifikant oder extrem signifikant eingestuft. Häufigster Grund für Interventio-

nen waren unbehandelte Indikationen (28 %), Überdosierungen (27 %) oder Unterdosie-

rungen (18 %). Die meisten Probleme traten in Verbindung mit Immunsuppressiva (32 %) 

und kardiovaskulärer Medikation (28 %) auf (Chisholm et al. 2000).  

Studien, die dem Konzept der Pharmazeutischen Betreuung nach Hepler und Strand ge-

recht werden, sind für organtransplantierte Patienten kaum publiziert. In einer prospekti-

ven, randomisierten, kontrollierten Studie mit 23 nierentransplantierten Afro-Amerikanern 
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wurde gezeigt, dass die Blutdruckwerte der transplantierten Patienten durch eine Phar-

mazeutische Betreuung signifikant verbessert werden konnten (Chisholm et al. 2002).  

In einer weiteren randomisierten, prospektiven Studie mit Kontrollgruppendesign wurde 

der Einfluss der Pharmazeutischen Betreuung auf die Compliance von nierentransplan-

tierten Patienten untersucht. Nach 12 Monaten zeigte die Interventionsgruppe eine signifi-

kant bessere Compliance-Rate als die Kontrollgruppe (96,1 ± 4,7 % gegenüber 

81,6 ± 11,5 %; p < 0,05). Nach einem Jahr verhielten sich noch 75 % (9 von 12 Patienten) 

der Interventionsgruppe compliant im Vergleich zu nur 33 % (4 von 12 Patienten) der Kon-

trollgruppe. Die Compliance wurde mittels Pill counting und Therapeutischem Drug Moni-

toring gemessen (Chisholm et al. 2001).  

In Deutschland sind bisher keine Studien zur Pharmazeutischen Betreuung von transplan-

tierten Patienten durchgeführt worden. Weltweit sind bis dato keine Studiendaten zur 

Pharmazeutischen Betreuung von lebertransplantierten Patienten publiziert worden.  
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2. Fragestellungen und Ziele 

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war, ein Konzept zur Pharmazeutischen Betreuung 

von lebertransplantierten Patienten zu erstellen und dieses mit wissenschaftlichen Metho-

den auf Durchführbarkeit und Nutzen zu prüfen. Während zu verschiedenen Indikationen 

(z. B. Asthma bronchiale, Diabetes mellitus, Hypertonie) bereits Manuale zur Pharmazeu-

tischen Betreuung erschienen sind, ist für transplantierte Patienten in Deutschland und 

speziell für Lebertransplantierte weltweit bisher kein evaluiertes strukturiertes Betreu-

ungsprogramm publiziert worden. Zunächst mussten in der vorliegenden Arbeit folglich 

Schulungsmaterialien, Dokumentationsbögen und Erhebungsinstrumente für die Outco-

me-Messung entwickelt werden. 

Zur Bewertung des Nutzens der Pharmazeutischen Betreuung von lebertransplantierten 

Patienten wurde anschließend eine prospektive, randomisierte, kontrollierte Interventions-

studie durchgeführt. Da die Medikamentencompliance bei organtransplantierten Patienten 

eine herausragende Rolle spielt, wurde diese als primärer Outcome-Parameter der Studie 

gewählt und konfirmatorisch ausgewertet. Des Weiteren wurde die Auswirkung der Phar-

mazeutischen Betreuung auf das Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie, die Patienten-

zufriedenheit, die gesundheitsbezogene Lebensqualität und das Auftreten von arzneimit-

telbezogenen Problemen erhoben.  

Eine weitere Fragestellung der Arbeit war die Untersuchung des Zusammenhangs von 

Non-Compliance und Rejektionen im ersten Jahr nach der Lebertransplantation. Zudem 

wurden die Korrelationen zwischen Non-Compliance und verschiedenen Variablen wie 

Alter, Geschlecht, Lebenssituation, Bildungsstand, Angst und Depressivität, soziale Un-

terstützung, ethyltoxische Genese, Anzahl einzunehmender Arzneimittel, Basisimmun-

suppressivum und Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie untersucht, um mögliche Ri-

sikofaktoren für Non-Compliance bei lebertransplantierten Patienten aufzudecken.  

Zur Compliance-Messung wurden MEMS eingesetzt, für die in Deutschland bisher kaum 

Erfahrungen vorliegen. Die mittels MEMS erhobenen Daten sollten mit anderen zur 

Compliance-Messung eingesetzten Methoden bezüglich Validität und Praktikabilität ver-

glichen werden. 

 

Im Einzelnen sollten folgende Fragen untersucht werden: 

 Steigert die Pharmazeutische Betreuung die Compliance mit der immunsuppres-

siven Therapie bei lebertransplantierten Patienten? 

 Steigert die Pharmazeutische Betreuung das Wissen des lebertransplantierten 

Patienten zu seiner Arzneimitteltherapie? 
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 Wie wird die Pharmazeutische Betreuung von den lebertransplantierten Patien-

ten bewertet? 

 Steigert die Pharmazeutische Betreuung die gesundheitsbezogene Lebensquali-

tät von lebertransplantierten Patienten? 

 Können durch die Pharmazeutische Betreuung von lebertransplantierten Patien-

ten arzneimittelbezogene Probleme aufgedeckt werden? 

 Besteht bei lebertransplantierten Patienten eine Korrelation zwischen Non-

Compliance und Rejektionen? 

 Haben soziale Unterstützung, Angst und Depressivität, demographische Fakto-

ren (Alter, Geschlecht, Bildungsstand, Lebenssituation), eine ethyltoxische Ge-

nese, Art der Basisimmunsuppression, Anzahl der einzunehmenden Arzneimittel 

oder das Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie einen Einfluss auf die Compli-

ance? 

 Welche Methode zur Compliance-Messung bei lebertransplantierten Patienten ist 

valide und praktikabel? 
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3. Material und Methoden 

3.1. Studienprotokoll 

3.1.1. Studiendesign 

Die Patientenstudie wurde als offene, prospektive, randomisierte Studie mit Kontrollgrup-

pendesign unter Mitwirkung der folgenden Abteilungen durchgeführt: Apotheke des Klini-

kums, Klinik und Poliklinik für Transplantationschirurgie, I. Medizinische Klinik, Klinik und 

Poliklinik für Psychosomatische Medizin und Psychotherapie.  

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz 

genehmigt. Die Vorschriften des Arzneimittelgesetzes, des Datenschutzgesetzes, die De-

klaration von Helsinki und die ICH-GCP Guidelines wurden beachtet. Die Patientendaten 

wurden in anonymisierter Form in der Apotheke gespeichert und ausgewertet. Sie werden 

nach 15 Jahren gelöscht. 

 
3.1.1.1. Studienablauf 

Nach der Transplantation, ungefähr 1 Woche vor der geplanten Entlassung aus dem 

Krankenhaus, wurden Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllten und die Ausschluss-

kriterien nicht erfüllten (siehe 3.1.1.2.) durch einen Krankenhausapotheker mündlich und 

schriftlich über die Studie aufgeklärt (Anhang I). Für ihre Entscheidung über die Teilnah-

me an der Studie wurde den Patienten eine Bedenkzeit von mindestens 24 Stunden ge-

währt. Die Patienten wurden darüber informiert, dass sie jederzeit und ohne Angabe von 

Gründen aus der Studie ausscheiden konnten. Stimmten die Patienten einer Teilnahme 

zu, mussten sie vor Einschluss in die Studie eine Einwilligungserklärung unterschreiben 

(Anhang II).  

Anschließend wurden die Patienten zu einer der beiden folgenden Gruppen randomisiert 

(siehe 3.1.1.3.): 

 Interventionsgruppe: Patienten dieser Gruppe wurden während des Studienzeitraumes 

wie üblich ärztlich und zusätzlich pharmazeutisch durch einen Krankenhausapotheker 

betreut. Die Pharmazeutische Betreuung umfasste 3 bis 4 Beratungsgespräche wäh-

rend des stationären Aufenthaltes im Krankenhaus sowie weitere Beratungsgespräche 

bei Ambulanzbesuchen im Universitätsklinikum Mainz. Die ambulanten Gespräche 

fanden in der Regel im Anschluss an die ärztliche Untersuchung in der sogenannten 

Transplantationssprechstunde der Poliklinik für Transplantationschirurge statt. Patien-

ten, die während des Studienzeitraums stationär aufgenommen wurden und gegebe-
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nenfalls über einen längeren Zeitraum die Transplantationssprechstunde nicht besuch-

ten, wurden auf der Station beraten.  

 Kontrollgruppe: Patienten dieser Gruppe erhielten eine intensive ärztliche Betreuung 

durch die behandelnden Ärzte ohne zusätzliche Betreuung durch den Krankenhaus-

apotheker.  

 

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die zwischen September 2003 und März 

2005 im Klinikum der Johannes Gutenberg-Universität Mainz lebertransplantiert wurden. 

Der Beobachtungszeitraum pro Patient betrug 12 Monate. Alle Studienteilnehmer erhiel-

ten während des Beobachtungszeitraumes ihr Basisimmunsuppressivum aus der Apothe-

ke des Universitätsklinikums Mainz. Eine detaillierte Darstellung des Prüfablaufs zeigt 

Abbildung 3.1. / 1. 

  
3.1.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien 

Für die Studienpopulation wurden die in Tabelle 3.1. / 1 aufgeführten Ein- und Aus-

schlusskriterien definiert: 

 

Tabelle 3.1. / 1: Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

 Lebertransplantat ist Ersttransplantat 
 Alter ≥ 18 Jahre 
 Ausreichende Deutschkenntnisse 
 Basisimmunsuppression mit den Arznei-

stoffen Ciclosporin, Tacrolimus oder Sirolimus 
in Form fester Oralia 

 Nachbetreuung im Universitätsklinikum Mainz 

 Patienten mit Retransplantationen 
 Alter < 18 Jahre 

Anmerkung: Patienten, die an der Studie zur Effektivität und Sicherheit der Steroidreduktion unter 
Tacrolimus bei Lebertransplantation teilnahmen, durften ebenfalls in die vorliegende Studie einge-
schlossen werden, da eine gegenseitige Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse ausge-
schlossen werden konnte. 

 
3.1.1.3. Randomisierung 

Es erfolgte eine stratifizierte Blockrandomisierung nach ethyltoxischer und nicht- ethyltoxi-

scher Genese im Verhältnis 1:1. Die Randomisierungsliste wurde von dem Institut für Me-

dizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Johannes Gutenberg-

Universität Mainz erstellt. Die Zuteilung zu den Randomgruppen erfolgte durch die Stu-

dienabteilung der Apotheke.  
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Abbildung 3.1. / 1: Schematische Darstellung des Prüfablaufs 
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe 

Beratungsgespräche 

(Zeitpunkt: ca. 1 Woche vor ge-
planter Entlassung) 

– 3–4 Beratungsgespräche à ca. 
30 Minuten durch den Kranken-
hausapotheker 

 
 
– Keine zusätzlichen Beratungs-

gespräche durch einen Kran-
kenhausapotheker 

 

Entlassungsgespräch 
(Zeitpunkt: möglichst 1 Tag vor Entlassung aus dem Krankenhaus) 

– Aushändigung der MEMS® 
– Fragebögen: SF-36, HADS-D, F-SOZU 

– Fragebogen zum pharm. 
Betreuungsservice  

– Arzneimitteleinnahmeplan 
– Schriftliche Patienteninfor-

mation zur immunsuppressiven 
Therapie 

 
 
– Keine zusätzlichen schriftlichen 

Unterlagen 
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Erster Ambulanzbesuch 

(Zeitpunkt: ca. 2 Wochen nach Entlassung aus dem Krankenhaus) 
– Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie in Form eines Interviews 

– Treffen mit dem Krankenhaus-
apotheker mind. 1 x pro Quar-
tal und max. 1 x pro Monat 

 
– Keine zusätzlichen Treffen mit 

dem Krankenhausapotheker 
 

Aufnahmegespräch 

(Zeitpunkt: ca. 3–4 Wochen nach der Transplantation in Absprache mit der Ab-
teilung für Transplantationschirurgie und I. Med. Klinik) 

– Mündliche und schriftliche Patientenaufklärung 
– Aufnahme klinischer und persönlicher Patientendaten 
– Aufnahmegespräch incl. Arzneimittelanamnese und Fragebogen nach Mo-

risky 
– Stratifizierte Randomisierung durch Studienabteilung der Apotheke 

6 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus 

– Fragebögen: SF-36, Fragebogen zur Compliance nach Morisky, Selbstein-
schätzung der Compliance 

Beendigung der Studie 

(Zeitpunkt: ca. 12 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus) 
– Fragebögen: SF-36, Fragebogen zur Compliance nach Morisky 
– Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie in Form eines Interviews 
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3.1.2. Durchführung 

3.1.2.1. Patientendaten 

Die Indikation zur Lebertransplantation sowie die Arzneimitteltherapie wurden den Patien-

tenakten entnommen. Soziodemographische Faktoren wurden mittels eines von Sommer 

und Frydrich entworfenen Erhebungsbogens erfasst (Anhang III) (Sommer und Frydrich 

1990). 

 
3.1.2.2. Aufnahmegespräch 

Wurde die Einwilligungserklärung von dem Patienten unterschrieben, führte der Apothe-

ker ein erstes Gespräch mit dem Patienten, in dem persönliche Daten des Patienten auf-

genommen sowie eine Arzneimittelanamnese durchgeführt wurde. Die Arzneimittelanam-

nese bezog sich auf die Medikation vor der Transplantation. Sie ersetzte nicht die Anam-

nese der Ärzte, sondern diente dazu, sich ein Bild über den Wissensstand des Patienten 

bezüglich der Arzneimittel zu machen. Im Falle einer Randomisierung zu der Interventi-

onsgruppe konnten die weiteren Gespräche auf dieser Grundlage aufgebaut werden. Au-

ßerdem schätzte der Krankenhausapotheker nach diesem ersten Gespräch die Sicherheit 

des Patienten im Umgang mit seinen Arzneimitteln ein, um anschließend überprüfen zu 

können, ob Unterschiede im Vorwissen der beiden Gruppen bestanden. 

Schließlich diente das Gespräch als Basislinie für die Auswertung der Compliance nach 

Morisky (siehe Punkt 3.2.1.4.). Der Dokumentationsbogen des Aufnahmegesprächs be-

findet sich im Anhang IV. 

 
3.1.2.3. Pharmazeutische Betreuung von lebertransplantierten Patienten 

3.1.2.3.1. Stationäre Betreuungsgespräche 

Während des stationären Aufenthaltes nach der Transplantation wurden die Patienten der 

Interventionsgruppe 3 bis 4 mal an möglichst aufeinander folgenden Tagen von einem 

Krankenhausapotheker beraten. Die Beratungsgespräche liefen weitestgehend standardi-

siert ab (Anhang V), wobei der Bildungsstand und das Vorwissen des Patienten berück-

sichtigt wurden.  

Die Informationsvermittlung erfolgte nach den „Regeln für die Informationsvermittlung im 

Beratungsgespräch“ nach Mischke (siehe Tabelle 3.1. / 2) (Mischke 1995).  
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Tabelle 3.1. / 2: Regeln für die Informationsvermittlung im Beratungsgespräch nach 
Mischke 1995 

Orientierung Dem Patienten wird zu Beginn mitgeteilt, worum es in dem Gespräch 
gehen soll, und sein Einverständnis wird eingeholt. 

Aktivierung Dem Patienten wird eine problemorientierte einleitende Frage gestellt, 
um ihn zum Mitdenken und zur aktiven Mitarbeit anzuregen. 

Verknüpfung In Erklärungen werden Analogien, Beispiele, Metaphern, Bilder usw. 
benutzt, um neue Informationen mit bereits bekannten zu verknüpfen. 

Strukturierung Die Aussagen werden geordnet und ein „roter Faden“ wird eingehal-
ten. Abschnitte der Erklärung werden verdeutlicht.  

Aufbau Zunächst werden allgemeine Prinzipien und Positionen erklärt, dann 
Einzelheiten geliefert. 

Prägnanz Wesentliche Aussagen werden deutlich hervorgehoben. 
Zwischenbilanz Zwischendurch wird das bisher Gesagte zusammengefasst. 

Verständniskontrolle Indem der Patient um Umschreibung und Wiederholung gebeten wird, 
erhält man eine Rückmeldung, welche Informationen den Patienten 
erreicht haben. 

Fazit Zum Schluss werden die wesentlichen Aussagen noch einmal zu-
sammengefasst. 

Rückfragen Offen gebliebene Fragen und Wünsche werden erfragt. 

Perspektive Dem Patienten wird eine Vorschau auf das nächste Gespräch gege-
ben. 

 

Das Aufnahmevermögen des Patienten ist nach psychologischen Erkenntnissen auf 3 bis 

4 Informationen begrenzt. Daher wurde darauf geachtet, dass pro Treffen maximal 4 

Kernaussagen vermittelt wurden.  

Im ersten Gespräch wurde dem Patienten in einfachen Worten die Funktion des Immun-

systems und der Wirkmechanismus der Immunsuppressiva erklärt. Dadurch sollte der 

Patient die Notwendigkeit der regelmäßigen und lebenslangen immunsuppressiven The-

rapie erkennen. Für Apotheker selbstverständlich, für Laien aber oft verwirrend, ist der 

Unterschied zwischen Wirkstoff und Handelsnamen der Fertigarzneimittel, der kurz erläu-

tert wurde. Ein weiterer wichtiger Gesprächsinhalt war die Einstellung der Dosierung der 

Immunsuppressiva anhand der gemessenen Blutspiegel.  

Hauptinhalte des zweiten Gesprächs waren unerwünschte Arzneimittelwirkungen und 

Wechselwirkungen der Immunsuppressiva. In diesem Zusammenhang wurde der Bei-

packzettel gemeinsam mit dem Patienten angesehen und wichtige Punkte hervorge-

hoben. Unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurden nicht verschwiegen, da dieses Ver-

halten bei vielen Patienten die Angst vor ihnen verstärkt. Der Patient wurde darauf hinge-

wiesen, dass nicht zwangsläufig alle im Beipackzettel aufgeführten unerwünschten Arz-

neimittelwirkungen auftreten müssen. Hinsichtlich der Wechselwirkungen wurden dem 

Patienten selbstverständlich nicht sämtliche Wechselwirkungen der Immunsuppressiva 

aufgezählt. Der Patient sollte aber durch für den Laien verständliche Beispiele, wie mögli-
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che Wechselwirkungen mit Johanniskraut oder Grapefruitsaft, für das hohe Wechselwir-

kungspotenzial der Immunsuppressiva sensibilisiert werden. Am Ende des zweiten Ge-

sprächs wurde noch einmal auf die Notwendigkeit einer regelmäßigen Einnahme der Im-

munsuppressiva eingegangen. Zusammen mit dem Patienten wurde überlegt, wie die 

Arzneimitteleinnahme in den Tagesablauf eingebunden werden könnte.  

Das dritte Gespräch begann in der Regel mit einer kurzen Erläuterung wichtiger Labor- 

und Vitalparameter, um die Kompetenz der Patienten hinsichtlich Selbstüberwachung und 

Verlaufskontrollen zu stärken. Der Schwerpunkt dieses Gesprächs lag auf einer ausführli-

chen Beratung zur Entlassmedikation, weshalb das Gespräch möglichst einen Tag vor 

oder am Tag der Entlassung stattfinden sollte. In der Regel wurde die Entlassmedikation 

vorher mit den Ärzten besprochen und vor dem Gespräch ein Arzneimitteleinnahmeplan 

erstellt (siehe Punkt 3.1.2.3.2.).  

Untersuchungen haben gezeigt, dass der Erinnerungswert erhöht wird, wenn mehrere 

Sinne bei der Informationsvermittlung angesprochen werden. Neben der mündlichen Pati-

entenschulung, die visuell durch Anschauungsmaterial (z. B. Fertigarzneimittel, Bilder 

zum Immunsystem, Blutspiegelverlauf) unterstützt wurde, erhielt der Patient zusätzlich 

schriftliche Informationen. 

 
3.1.2.3.2. Schriftliches Informationsmaterial 

Zusätzlich zu der im letzten Gespräch durchgeführten Entlassberatung wurde dem Patien-

ten ein Arzneimitteleinnahmeplan ausgehändigt, der die verordneten Arzneimittel mit 

Wirkstoff- und Handelsnamen, das Anwendungsgebiet und die wichtigsten Informationen 

zum Arzneimittel enthielt (Anhang VI). 

Des Weiteren erhielt der Patient schriftliche Informationen zur immunsuppressiven Thera-

pie, die die wichtigsten Gesprächsinhalte zusammenfassten (Anlage VII), sowie einen 

Patientenpass zur Dokumentation der Vital- und Laborparameter, welcher in Zusammen-

arbeit der Abteilung für Transplantationschirurgie und I. Medizinischen Klinik erstellt wur-

de. Da der Patientenpass die Ziele der Pharmazeutischen Betreuung unterstützt, jedoch 

nicht speziell für dieses Projekt entworfen wurde, wurde der Patientenpass an alle trans-

plantierten Patienten verteilt (Anhang VIII). 

 

3.1.2.3.3. Ambulante Betreuungsgespräche 

In Kooperation mit der Transplantationssprechstunde der Poliklinik für Transplantations-

chirurgie führte der Krankenhausapotheker nach der Entlassung aus dem Krankenhaus 

regelmäßige Betreuungsgespräche durch. Die Treffen fanden in der Regel im Anschluss 
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an die ärztliche Untersuchung in der Transplantationssprechstunde statt. Patienten, die 

wegen Erkrankungen oder Komplikationen einer stationären Behandlung bedurften, wur-

den im Rahmen der ambulanten Betreuung auf der Station beraten. Nach den individuel-

len Gegebenheiten der Patienten fanden während des Studienzeitraums mindestens ein 

Gespräch pro Quartal und höchstens ein Gespräch pro Monat statt. Das erste Treffen mit 

dem Krankenhausapotheker fand möglichst beim ersten Ambulanzbesuch (ca. 2 Wochen 

nach Entlassung aus dem Krankenhaus) statt. 

Die Treffen bei den Ambulanzbesuchen dienten in erster Linie dazu, die Compliance zu 

fördern und den Betreuungsplan zu überarbeiten. Wie es das Konzept der Pharmazeuti-

schen Betreuung vorsieht, wurden die vergangenen Wochen rückblickend analysiert und 

arzneimittelbezogene Fragen geklärt. Bei jedem Treffen wurde gemeinsam mit dem Pati-

enten der Arzneimitteleinnahmeplan aktualisiert. Des Weiteren wurden Laborwerte, ins-

besondere Blutspiegelverläufe, mit dem Patienten besprochen.  

Zwischen den Treffen hatten die Patienten immer die Möglichkeit, Kontakt mit dem Kran-

kenhausapotheker aufzunehmen. Diese Kontakte fanden meist über das Telefon statt. 

Wenn nötig wurden zusätzliche Termine vereinbart. 

 
3.1.2.3.4. Dokumentation der Pharmazeutischen Betreuung 

Die während des Studienzeitraums erbrachten Leistungen zur Pharmazeutischen Betreu-

ung wurden systematisch dokumentiert. Zu Beginn des Pharmazeutischen Betreuungs-

prozesses wurden die Patientenstammdaten auf einem Dokumentationsbogen erfasst 

(Anhang IX), der neben den persönlichen Daten auch medizinische Daten erhob, die für 

die Betreuung relevant waren. Sämtliche rezeptpflichtigen und freiverkäuflichen Arzneimit-

tel wurden in einem Medikationsprofil fortlaufend gesammelt (Anhang X). Inhalt und Zeit-

aufwand jedes Betreuungsgespräches wurden dokumentiert. Bei jedem Beratungsge-

spräch wurde ein Plan nach dem SOAP-Schema erstellt (Anhang XI). Arzneimittelbezo-

gene Probleme wurden auf einem speziellen Formblatt erfasst (siehe 3.2.5.). 
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3.2. Outcome-Messung der Pharmazeutischen Betreuung 

3.2.1. Untersuchung der Compliance 

3.2.1.1. MEMS 

Die Compliance mit der immunsuppressiven Therapie wurde mittels Medication Event 

Monitoring Systems (MEMS) (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) untersucht:  

 Deckel: MEMS 6 TrackCap 38 und 45 mm (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) 

 Behältnisse: HDPE-Behälter in den Größen 60, 325 und 625 ml (AARDEX Ltd., 

Zug, Schweiz) 

 Hardware: MEMS 6 Kommunikator (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) 

 Software: PowerView Version 3.2.3. (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) 

 

MEMS sind elektronische Monitoringsysteme zur Aufzeichnung des Patienteneinnahme-

verhaltens von oral einzunehmenden Arzneimitteln. Kernstück des Arzneimittelbehälters 

aus Kunststoff (HDPE) ist eine integrierte Mikroelektronik im Schraubverschluss, die jedes 

Öffnen und Schließen des Behälters digital aufzeichnet. Die Daten können jederzeit mit 

Hilfe einer speziellen Software ausgelesen, gespeichert und ausgewertet werden.  

Weitere Informationen zur Funktionsweise der MEMS finden sich in der Produktinforma-

tion der Firma AARDEX Ltd. (Anhang XII).  

Folgende Definitionen der Compliance, bei denen eine Öffnung des Arzneibehälters mit 

einer Einnahme des Arzneimittels gleichgesetzt wurde, wurden in der vorliegenden Studie 

angewendet: 

 Dosing Compliance (DC): Prozent der Tage, an denen das Arzneimittel korrekt 

eingenommen wurde (Tacrolimus und Ciclosporin: Öffnung des Behälters zwei-

mal täglich, Sirolimus: Öffnung des Behälters einmal täglich). 

 Taking Compliance (TC): Prozent der verordneten Dosen, die eingenommen 

wurden. 

 Timing Compliance (TIC): Prozent der Dosen, die innerhalb eines bestimmten 

Zeitintervalls (innerhalb 3 Stunden der für Patienten üblichen Einnahmezeit) ein-

genommen wurden. 

 Drug Holidays (DH): Keine Arzneimitteleinnahme für mehr als 48 Stunden. 

 

Der Tagesbeginn wurde auf 03:00 Uhr, das Tagesende auf 02:59 festgesetzt. 
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Verglichen wurden jeweils die prozentualen Compliance-Daten zwischen Interventions- 

und Kontrollgruppe. Zusätzlich wurde die Anzahl der Patienten, die sich bezüglich der 

jeweiligen Definition compliant oder non-compliant verhielten, zwischen den beiden Grup-

pen verglichen. Patienten wurden als compliant eingestuft, wenn sie folgende Kriterien 

erfüllten: 

 Dosing Compliance (DC) : ≥ 80 % 

 Taking Compliance (TC): ≥ 90 und ≤ 110 % 

 Timing Compliance (TIC): ≥ 80 % 

 Drug Holidays (DH): keine DHs während des Studienzeitraums 

 

Die MEMS-Arzneibehälter wurden in der Apotheke des Universitätsklinikums befüllt.  

Praxisrelevante Daten zur Verpackung der Immunsuppressiva sind in Tabelle 3.2. / 1 auf-

gelistet. 

 

Tabelle 3.2. / 1: Praxisrelevante Daten zur Verpackung der Immunsuppressiva in 
MEMS®-Behälter 

 Tacrolimus Ciclosporin A Sirolimus 

Fertigarzneimittel (FAM) Prograf® Sandimmun® optoral Rapamune® 

Dosis pro abgeteilter 
Arzneiform  0,5/1/5 mg 10/25/50/100 mg 1/2 mg 

Dosierungen in Studie 2 x tgl. 0,5 bis 10,0 mg 2 x tgl. 40 bis 200 mg 1 x tgl. 3 mg 

Kapsel-/Tablettenzahl 
pro Monat  60 bis 250 60 bis 250 60 

Verpackung in MEMS® unverblistert verblistert unverblistert 

Haltbarkeit 1 Monat 
(unverblistert) 

entsprechend FAM 
(verblistert) 

3 Monate 
(unverblistert) 

Größe des bevorzugten 
Behälters 60 ml 325 und 625 ml 60 ml 

Maximale Kapsel-/ Tab-
lettenzahl pro Behälter 280 60 bis 100 100 

 

Bei der Entlassung aus dem Krankenhaus wurde dem Patienten sein Basisimmun-

suppressivum (Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus) in MEMS verpackt ausgehändigt. Der 

Patient wurde mündlich und schriftlich gebeten, die Kapseln/Tabletten in dem Behälter 

aufzubewahren und die Behälter bei jedem Besuch im Universitätsklinikum Mainz mitzu-

bringen. Falls der Patient das Immunsuppressivum in unterschiedlicher Stärke benötigte, 

wurden ihm entsprechend mehrere Arzneimittelbehälter ausgehändigt. Bei jedem Besuch 

im Universitätsklinikum Mainz wurden die Behälter aufgefüllt, die Daten ausgelesen und 

anonym gespeichert. Die Auswertung der Daten erfolgte erst nach Abschluss der Studie. 
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Hatte der Patient längere Zeit keinen Termin im Universitätsklinikum Mainz, benötigte 

aber in der Zwischenzeit sein Immunsuppressivum, wurde ihm eine entsprechende An-

zahl Tabletten/Kapseln mit der Post zugeschickt. Die Tabletten/Kapseln wurden zu die-

sem Zweck in Folie eingeschweißt und mit einem Hinweis auf das Umfüllen in die Medi-

kamentendose versehen. Die MEMS-Behälter wurden gemäß § 14 ApoBetrO beschriftet.  

Die Compliance-Messung wurde verdeckt durchgeführt, das heißt, die Patienten wurden 

über die Funktionsweise der MEMS nicht informiert. Die von Bergmann et al. definierten 

Minimalstandards für eine verdeckte Compliance-Messung wurden eingehalten (vgl. Ta-

belle 3.2. / 2) (Bergmann et al. 2001). 

 

Tabelle: 3.2. / 2: Ethische Minimalstandards für eine verdeckte Compliance-Messung 
(Bergmann et al. 2001) 

 Das Risiko für den Patienten muss auf ein äußerstes Minimum beschränkt sein, d. h. der Stu-
dienteilnehmer darf durch die Zurückhaltung von Informationen über die Studiendurchführung 
keinerlei vorhersehbaren Gefährdung (inkl. körperlicher oder psychischer Schäden) ausgesetzt 
werden. 

 Die Vorenthaltung von Informationen darf weder die freie Willensentscheidung zur Teilnahme, 
noch die übrigen Rechte bzw. das Wohlergehen des Patienten beeinträchtigen, d. h. es dürfen 
keinerlei ernsthafte negative Auswirkungen entstehen, die über die unmittelbaren Folgen der 
Nichtinformierung hinausgehen. Dabei disqualifiziert die Einschränkung des Rechtes auf volle 
Informiertheit eine Studie dann nicht, wenn alle anderen Kriterien für eine begründete Ausnah-
meregelung erfüllt sind.  

 Das Vorhaben muss einen außerordentlich hohen wissenschaftlichen Erkenntniswert besitzen, 
der unter gründlicher Güterabwägung einen Eingriff in das Selbstbestimmungsrecht der Patien-
ten rechtfertigen kann.  

 Die Studie kann nicht auf eine alternative Weise durchgeführt werden, ohne den Studienzweck 
und die Untersuchungsziele ernsthaft zu gefährden. Das heißt, dass eine volle Informierung 
des Patienten die Studiendurchführung praktisch verhindern würde. 

 Der Patient ist zum frühestmöglichen Zeitpunkt nachträglich über alle Aspekte der Studien-
durchführung zu informieren.  

 Das Vorhaben muss von einer Ethikkommission gebilligt sein.  

 
3.2.1.2. Arzneimittelschwundmessung 

Jede Abgabe des Immunsuppressivums wurde in einer Patientendatei erfasst. Die ver-

ordneten Dosierungen wurden den Patientenakten entnommen. Bei jedem Ambulanzbe-

such wurden die sich noch im MEMS-Behälter befindenden Tabletten/Kapseln gezählt. 

Aus der Anzahl der entnommenen Tabletten/Kapseln und der vom Arzt festgelegten Do-

sierung wurde für jeden Patienten die Compliance-Rate für einen bestimmten Zeitraum 

nach folgender Formel berechnet: 

 
Anzahl der Tabletten/Kapseln, die dem Behälter entnommen wurden 

              x 100 = Compliance-Rate 
Anzahl der Tabletten/Kapseln, die hätten entnommen werden sollen  
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Zum Ende des Studienzeitraumes kamen die Patienten seltener zu Kontrollbesuchen in 

das Universitätsklinikum, weswegen das „Pill counting“ ggf. durch eine Dokumentation im 

Sinne des „Pharmacy Refills“ ersetzt wurde: 

 
Anzahl der von der Apotheke abgegebenen Tabletten/Kapseln 

                   x 100 = Compliance-Rate 
Anzahl der verordneten Tabletten/Kapseln 
 

Verglichen wurden die Compliance-Raten zwischen der Interventions- und der Kontroll-

gruppe. Des Weiteren wurde der Anteil der Patienten der Interventions- und Kontrollgrup-

pe verglichen, der sich compliant (Compliance-Rate ≥ 90 % und ≤ 110 %) und non-

compliant (Compliance-Rate < 90 % oder > 110 %) verhielt. 

 
3.2.1.3. Blutspiegelmessung 

Die Blutspiegel der Immunsuppressiva (Ciclosporin, Tacrolimus und Sirolimus) wurden 

routinemäßig im Rahmen der Ambulanzbesuche durch das Zentrallabor des Universitäts-

klinikums bestimmt. Die Messergebnisse wurden den Patientenakten oder dem klinikin-

ternen Laborprogramm „Lauris“ entnommen. Alle im Rahmen von Ambulanzbesuchen 

dokumentierten Blutspiegel wurden zur Auswertung herangezogen und mit den in Tabelle 

3.2. / 3 aufgelisteten Zielspiegeln verglichen.  

 

Tabelle 3.2. / 3: Konzertierte Zielspiegel der Immunsuppressiva im ersten Jahr nach Le-
bertransplantation im Universitätsklinikum Mainz (ab Monat 2 nach Transplantati-
on) 

Basisimmunsuppression Therapeutischer Zielbereich (ng/ml) 

Tacrolimus 5–10 

Ciclosporin 50–100 

Tacrolimus (in Kombination mit  
Mycophenolatmofetil) 3–10 

Ciclosporin (in Kombination mit  
Mycophenolatmofetil) 50–100 

Sirolimus 4–12 
 

Verglichen wurde der Anteil der Blutspiegel, der in der Interventions- und Kontrollgruppe 

im subtherapeutischen Bereich lag. Außerdem wurde der Anteil der Patienten der Inter-

ventions- und Kontrollgruppe gegenübergestellt, die subtherapeutische Blutspiegel auf-

wiesen. 
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3.2.1.4. Fragebogen nach Morisky 

Der Fragebogen nach Morisky besteht aus 4 Fragen, die jeweils mit ja oder nein beant-

wortet werden können (Anhang XIII). 3 oder 4 mit ja beantwortete Fragen zeigen eine 

geringe, 1 oder 2 mit ja beantwortete Fragen eine mittlere und 0 mit ja beantwortete Fra-

gen eine hohe Compliance an. Zu Beginn der Studie wurden die Patienten mündlich (Ba-

sislinie), 6 und 12 Monate nach der Entlassung aus dem Krankenhaus schriftlich befragt. 

Die ausgefüllten Fragebögen wurden durch die Patienten in bereits adressierten und fran-

kierten Rückumschlägen an die Apotheke des Klinikums der Johannes Gutenberg-

Universität Mainz gesendet. 

Verglichen wurde der Anteil der Patienten der Interventions- und Kontrollgruppe, der nach 

Morisky als compliant (0 Fragen mit ja beantwortet) eingestuft wurde. 

 

3.2.1.5. Selbsteinschätzung der Patienten 

Nach 6 Monaten wurden die Patienten schriftlich befragt, wie häufig sie in den letzten 4 

Wochen die Einnahme ihres Immunsuppressivums vergessen hatten (Anhang XIII). Es 

erfolgte eine Einteilung in compliant (keine vergessene Einnahme) und non-compliant 

(mindestens eine vergessene Einnahme innerhalb der letzten vier Wochen). 

 
3.2.1.6. Gesamtcompliance 

Unter Berücksichtigung aller gesammelten Daten zur Compliance (vgl. 3.2.1.1. –3.2.1.5.) 

wurden die Patienten als compliant eingestuft, wenn sie sich bezüglich mindestens der 

Hälfte der auswertbaren Methoden zur Compliance-Messung compliant verhielten. Vergli-

chen wurde der Anteil an complianten und non-complianten Patienten zwischen der Inter-

ventions- und der Kontrollgruppe. 

 
3.2.1.7. Vergleich der Methoden zur Compliance-Messung 

Zum Vergleich der eingesetzten Methoden zur Compliance-Messung (vgl. 3.2.1.1.–

3.2.1.6.) wurde jeweils der Anteil an Patienten, der bezüglich der jeweiligen Methode als 

compliant eingestuft wurde, gegenübergestellt. Die Auswertung erfolgte deskriptiv. 

 

3.2.2. Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie 

Zur Evaluation des Wissens der Patienten zu ihrer Arzneimitteltherapie wurden die Pati-

enten durch eine Pharmazeutisch-technische Assistentin oder Pharmaziepraktikantin, die 

nicht wussten, zu welcher Gruppe der Patient randomisiert wurde, interviewt (Anhang 
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XIV). Dem Interviewer wurde dazu ein standardisierter Fragebogen mit 20 Fragen an die 

Hand gegeben. Der Fragebogen wurde in Anlehnung an einen Fragebogen des Pharma-

cy Department des Vancouver Hospital and Health Sciences Center erstellt (Partovi et al. 

1995). Jede richtige Antwort wurde mit einem Punkt bewertet. Die Vergabe von Teilpunk-

ten war möglich. Zusätzlich schätzte der Interviewer nach dem Gespräch auf einer 4-

Punkte-Skala (sehr gut – gut – mäßig – schlecht) die Sicherheit des Patienten im Umgang 

mit seinen Arzneimitteln subjektiv ein. 

Die Interviews fanden im Rahmen des ersten Ambulanzbesuches (ca. 2 Wochen nach 

Entlassung aus dem Krankenhaus) und ca. 1 Jahr nach Entlassung aus dem Kranken-

haus statt. 

Verglichen wurden die erreichten Punktzahlen der Interventions- bzw. Kontrollgruppe so-

wie der Anteil der Patienten, deren Sicherheit im Umgang mit den Arzneimitteln als sehr 

gut oder gut bzw. mäßig oder schlecht eingestuft wurde. 

 

3.2.3. Patientenzufriedenheit mit dem pharmazeutischen Betreuungs-

service 

Zur Evaluation der Patientenzufriedenheit mit dem Pharmazeutischen Betreuungsservice 

wurde ein Fragebogen erstellt (Anhang XV), der 9 Fragen zur subjektiven Beurteilung der 

stationären Betreuungsgespräche bezüglich Umfang, Inhalt und Verständlichkeit umfass-

te. Zusätzlich wurden die Patienten befragt, ob sie die schriftlichen Unterlagen als nützlich 

bewerteten. Die Beantwortung der Fragen erfolgte auf einer 4-Punkte-Likert-Skala. Neben 

den vorgegebenen Fragen war Platz für die Formulierung von Freitext. Der Fragebogen 

wurde den Patienten nach dem letzten stationären Beratungsgespräch ausgehändigt. Er 

konnte freiwillig und anonym ausgefüllt und an die Apotheke zurückgesendet werden. Die 

Auswertung erfolgte rein deskriptiv. 

 

3.2.4. Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Der Fragebogen SF-36 (Short Form-36) ist ein krankheitsübergreifendes Messinstrument 

zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität, der sich aus 36 Fragen zu-

sammensetzt (Anhang XVI). Der SF-36 besteht aus 2 Hauptdimensionen, der körperli-

chen und die psychischen Summenskala, die wiederum in 8 Subskalen der subjektiven 

Gesundheit gegliedert sind. Die körperliche Summenskala (KSK) setzt sich aus den Sub-

skalen körperliche Funktionsfähigkeit (KÖFU), körperliche Rollenfunktion (KÖRO), 

Schmerz (SCHM) und Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES) zusammen. Vitali-

tät (VITA), soziale Funktionsfähigkeit (SOFU), emotionale Rollenfunktion (EMRO) und 
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psychisches Wohlbefinden (PSYC) stellen die Subskalen für die psychische Summenska-

la (PSK) dar.  

Die Auswertung erfolgte gemäß Manual über die Addition der gewählten Items pro Skala 

(Bullinger und Kirchberger 1998). Für einige Antworten waren Umkodierungen und Kalib-

rierungen erforderlich bzw. wurden spezielle Gewichtungen einbezogen. Die Skalen wur-

den in Werte zwischen 0 (schlechteste Lebensqualität) und 100 (beste Lebensqualität) 

transformiert. Verglichen wurden die Punktzahlen der 8 Subskalen zwischen der Interven-

tions- und Kontrollgruppe. 

Der Fragebogen SF-36 wurde bei Entlassung aus dem Krankenhaus sowie 6 und 12 Mo-

nate nach der Entlassung aus dem Krankenhaus an die Patienten verteilt. Die ausgefüll-

ten Fragebögen wurden durch die Patienten in bereits adressierten und frankierten Rück-

umschlägen an die Apotheke des Klinikums der Johannes Gutenberg-Universität Mainz 

zurückgesendet. Die Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit der Klinik für Psycho-

somatische Medizin und Psychotherapie. 

 

3.2.5. Arzneimittelbezogene Probleme 

Arzneimittelbezogene Probleme und daraus resultierende pharmazeutische Interventio-

nen wurden als Freitext auf dem Formblatt „arzneimittelbezogene Probleme“ (Anhang 

XVII) dokumentiert und später nach dem PI-Doc-System nach Schaefer codiert (Anhang 

XVIII). Das PI-Doc-System erlaubt es, der Situation angepasste Codes zu ergänzen. In 

der vorliegenden Arbeit wurde das System um folgende Codes erweitert (Tabelle 3.2. / 4): 

 

Tabelle 3.2. / 4: Ergänzende Codes für PI-Doc 
G: Sonstige Probleme 

GS1: Probleme bei Einstellung der Blutspiegel auf therapeutischen Zielbereich 

GS2: Unsicherheit des Patienten/Arztes bezüglich Zusatzmedikation (Sinn/Unsinn, Kontraindikati-
on, Interaktionen) 

GS3: Zusatzschulung (z. B. Marcumar®, Diabetes mellitus) erforderlich 

I: Interventionen bei sonstigen Problemen 

IGS1: Beratung hinsichtlich Einstellung des Blutspiegels 

IGP2: Beratung hinsichtlich Zusatzmedikation 

IGP3: Zusatzschulung (z. B. Marcumar®, Diabetes mellitus)  
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3.3. Korrelation von Non-Compliance und Rejektionen 

Dokumentierte Rejektionen wurden den Patientenakten entnommen. Die Diagnose „Re-

jektion“ wurde aufgrund des histologischen Befundes einer perkutanen Leberbiopsie ge-

stellt. Verglichen wurde die Inzidenz von Rejektionen zwischen der complianten und non-

complianten Gruppe. 

 

3.4. Determinanten der Compliance 

Untersucht wurden ausgewählte Faktoren wie demographische Daten (Alter, Geschlecht, 

Bildungsstand, Lebenssituation), Anzahl einzunehmender Arzneimittel, Basisimmun-

suppressivum, Indikation zur Lebertransplantation, Patientenwissen zur Arzneimittelthera-

pie, Angst und Depressivität sowie soziale Unterstützung. Zur Vermeidung eines Bias 

wurden lediglich Patienten der Kontrollgruppe in diese Analyse eingeschlossen. 

 

 Soziodemographische Daten 

Die Erhebung der soziodemographischen Daten ist unter Punkt 3.1.2.1. beschrieben. 

 

 Angst und Depressivität 

Angst und Depressivität wurden in einer schriftlichen Befragung mit Hilfe der deutschen 

Fassung des Hospital Anxiety and Depression Scales (HADS-D) (Anhang XIX) unter-

sucht. Der HADS-D ist ein validierter Fragebogen zur Untersuchung des Auftretens und 

der Schwere von Depressivität und Angstsymptomen von nicht-psychiatrischen, ambulan-

ten Patienten einschließlich Transplantierten (Hermann et al. 1995). Der Fragebogen ent-

hält 14 Items, die aus 2 Unterskalen bestehen: 7 Items messen depressive Symptome, 

weitere 7 Items Angstsymptome. Die Items werden anhand einer 4-Punkte-Likert-Skala, 

ansteigend mit der Schwere der Symptomatik, bewertet. Die Punktzahlen der Items wer-

den summiert, so dass eine Gesamtpunktzahl zwischen 0 und 21 für jede Unterskala be-

rechnet werden kann. Folgende Kategorisierung wurde gewählt, um den Grad der Angst 

und Depressivität zu interpretieren: 

– 0 bis 7: Keine Symptomatik 

– 8 bis 10: Leichte Symptomatik 

– 11 bis 14: Mäßige Symptomatik 

– 15 bis 21: Schwere Symptomatik 

Der Fragebogen wurde den Patienten bei Entlassung aus dem Krankenhaus zusammen 

mit einem bereits adressierten und frankierten Rückumschlag ausgehändigt. 
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 Soziale Unterstützung 

Der F-SOZU-K-22 ist die Kurzform des Fragebogens zur Sozialen Unterstützung 

(F-SOZU) (Frydrich und Sommer 1987; Anhang XX). Er dient in erster Linie der Untersu-

chung über das individuelle Erleben von sozialer Belastung bzw. Unterstützung. Dabei 

steht die Verfügbarkeit, das heißt die Möglichkeit, Unterstützung erhalten zu können, im 

Vordergrund. Dies impliziert nicht notwendigerweise, dass diese Unterstützung auch in 

Anspruch genommen wird.  

Der F-SOZU-K-22 besteht aus 22 Items: 8 Items zur emotionalen Unterstützung, 4 Items 

zur praktischen Unterstützung, 6 Items zur sozialen Integration, 2 Items zur Vertrauens-

person und 2 Items zur Zufriedenheit mit sozialer Unterstützung. Als Antwortmöglichkeit 

steht zu jedem Item eine 5-stufige Skala von „trifft nicht zu“ bis „trifft genau zu“ zur Verfü-

gung. Zur Auswertung des Kurzfragebogens wurde für jeden Patienten gemäß Manual ein 

Summenwert gebildet, der durch die Anzahl der beantworteten Items dividiert wurde. Der 

Gesamtwert konnte folglich zwischen 1,0 (geringe soziale Unterstützung) und 5,0 (hohe 

soziale Unterstützung) liegen. 

Der Fragebogen wurde den Patienten bei Entlassung aus dem Krankenhaus zusammen 

mit einem bereits adressierten und frankierten Rückumschlag ausgehändigt. 

 

3.5. Statistik und Auswertung 

Die Auswertung der gesammelten Daten erfolgte in codierter Form nach Abschluss des 

Studienzeitraumes. 

Die Dateneingabe sowie alle numerischen und graphischen Auswertungen wurden mit 

Hilfe der Programme SPSS 13.0 for Windows® Student Version und Microsoft Excel® 

2000 durchgeführt. 

 

3.5.1. Primärer Zielparameter  

 Fragestellung 

In der Studie sollte untersucht werden, ob die Compliance von lebertransplantierten 

Patienten mit der immunsuppressiven Therapie durch die Pharmazeutische Betreuung 

verbessert wird. 

 

 Zielgröße 

Als primäre Zielgröße wurde die Compliance gewählt, definiert als Dosing Compliance 

(Prozent der Tage, an denen der Arzneimittelbehälter korrekt geöffnet/Dosis korrekt 

eingenommen wurde). 
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 Nullhypothese 

Die Compliance bei Patienten nach einer Lebertransplantation wird durch die Pharma-

zeutische Betreuung nicht beeinflusst.  

 

 Test 

Die obige Nullhypothese wurde mit dem exakten zweiseitigen Mann-Whitney U-Test für 

unverbundene Stichproben geprüft. Zur graphischen Darstellung wurden Boxplots ge-

wählt. Zudem wurden Minimum, Maximum, Quantile, Mittelwert, Standardabweichung 

und Schiefe getrennt nach Interventionsgruppe und Kontrollgruppe angegeben. 

 

 Signifikanzniveau 

Auf Signifikanz geprüft wurde immer zweiseitig mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 

5 %. 

 

 Power 

Unter der Annahme einer erwarteten Compliance-Rate von 80 % und einer erwarteten 

Compliance-Rate mit Pharmazeutischer Betreuung von 90 % sowie einer Standardab-

weichung in beiden Gruppen von 10 % ergab sich eine Fallzahl von 20 Patienten pro 

Gruppe bei einer Power von 80 %. Bei einer geschätzten drop-out-Rate von 20 % wur-

den 50 Patienten in die Studie eingeschlossen. 

Die Kalkulation wurde am Institut für Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Infor-

matik der Johannes Gutenberg-Universität mit MQuery Advisor® 3.0 durchgeführt. 

 

Die Hauptfragestellung wurde nach dem „Intention to Treat“-Prinzip analysiert. 
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3.5.2. Sekundäre Zielparameter 

Die Analyse der Nebenfragestellungen versteht sich rein explorativ. Die p-Werte wurden 

deskriptiv angegeben. Neben den p-Werten wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, 

Minima und Maxima ermittelt. In Tabelle 3.5. / 1 und 3.5. / 2 sind die sekundären Zielpa-

rameter sowie die eingesetzten statistischen Tests zusammengefasst. 

 

Tabelle 3.5. / 1: Sekundäre Zielparameter der Pharmazeutischen Betreuung 

Zielparameter zum Vergleich von Interventions- und Kontroll-
gruppe 

Test 

Taking Compliance (TC) TC in % 
Anteil complianter und non-
complianter Patienten 

Mann-Whitney U-Test 
Fisher Exact Test 

Timing Compliance (TIC) TIC in % 
Anteil complianter und non-
complianter Patienten 

Mann-Whitney U-Test 
Fisher Exact Test 

Drug Holidays (DH) Anzahl der DHs 
Anteil complianter und non-
complianter Patienten 

Mann-Whitney U-Test 
Fisher Exact Test 

Arzneimittelschwundmessung Compliance-Rate in % 
Anteil complianter und non-
complianter Patienten 

Mann-Whitney U-Test 
Fisher Exact Test 

Blutspiegelmessung Gesamtzahl der subtherapeutischen 
Blutspiegel 
Patienten mit subtherapeutischen 
Blutspiegeln 

Mann-Whitney U-Test 
Fisher Exact Test 

Fragebogen nach Morisky Anteil complianter und non-
complianter Patienten 

Fisher Exact Test 

Selbsteinschätzung Anteil complianter und non-
complianter Patienten  

Fisher Exact Test 

Gesamtcompliance Anteil complianter und non-
complianter Patienten 

Fisher Exact Test 

Vergleich aller Methoden zur 
Compliance-Messung 

Anteil complianter und non-
complianter Patienten 

deskriptiv 

Patientenwissen zur Arznei-
mitteltherapie 

Gesamtpunktzahl 
Einschätzung des Interviewers 

Mann-Whitney U-Test 
Fisher Exact Test 

Arzneimittelbezogene Prob-
leme 

Nur Interventionsgruppe deskriptiv 

Zufriedenheit mit dem Phar-
mazeutischen Betreuungs-
service 

Nur Interventionsgruppe deskriptiv 

Gesundheitsbezogene Le-
bensqualität 

Punktzahl der Subskalen Mann-Whitney U-Test 
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Tabelle 3.5. / 2: Sekundäre Zielparameter unabhängig von der Pharmazeutischen 
Betreuung 

Zielparameter zum Vergleich von complianten und non-
complianten Patienten  

Test 

Korrelation von Non-
Compliance und Rejektionen 

Anzahl der Rejektionen Fisher Exact Test 

Determinanten der Compli-
ance 
(nur Patienten der Kontroll-
gruppe) 

Alter 
Geschlecht 
Lebenssituation 
Ethyltoxische Genese 
Bildung 
Basisimmunsuppressivum 
Wissen zur Arzneimitteltherapie 
Anzahl einzunehmender Arzneimittel 
Angst und Depressivität 
Soziale Unterstützung 

Fisher Exact Test für binäre 
Variablen 
Mann-Whitney U-Test für 
stetige Variablen 
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4. Ergebnisse 

4.1. Studiendaten 

4.1.1. Patientencharakteristika 

50 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. 26 Patienten wurden zu der Interventi-

ons- und 24 Patienten zu der Kontrollgruppe randomisiert. Die beiden Gruppen unter-

schieden sich hinsichtlich soziodemographischer Variablen und möglicher Compliance-

beeinflussender Faktoren nicht wesentlich (Tabelle 4.1. / 1).  

 

Tabelle 4.1. / 1: Patientencharakteristika  

 Interventionsgruppe Kontrollgruppe 

Alter (in Jahren)  X = 52,8 (28–65) X = 50,1 (30–63) 

  n % n % 

weiblich 12 46 11 46 Geschlecht  

männlich 14 54 13 54 

mit Partner 20 77 21 87 Lebenssituation 

allein 6 23 3 13 

Grund-/Hauptschule ohne Ab-
schluss 

8 31 6 25 

Grund-/Hauptschule mit Ab-
schluss 

8 31 8 33 

Mittlere Reife 4 15 5 21 

Abitur/Fachabitur 1 4 0 0 

Fach-/Hochschulabschluss 4 15 4 17 

sonstiges 0 0 1 4 

Bildung 

keine Angaben 1 4 0 0 

HCC und Zirrhose 10 39 10 42 

Ethyltoxische Zirrhose 6 23 5 21 

HCV-Zirrhose 3 12 2 8 

HCB-Zirrhose 1 4 1 4 

Familiäre amyloidotische Poly-
neuropathie 

2 8 3 13 

Sonstige 4 16 3 13 

Primäre Lebererkran-
kung 

Ethyltoxische Copathogenese 5 20 4 16 

Tacrolimus 18 69 17 71 

Ciclosporin 4 15 6 25 

Basisimmun- 
suppressivum 

Wechsel 
(Tacrolimus – Ciclosporin) 
(Tacrolimus – Sirolimus) 

 
3 
1 

 
12 
4 

 
1 

 
4 
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Fortsetzung Tabelle 4.1. / 1 n % n % 

sehr gut 4 15 3 13 

gut 7 27 8 33 

mäßig 9 35 9 38 

Einschätzung des Pa-
tientenwissens zu den 
Arzneimitteln vor 
Transplantation 

schlecht 6 23 4 17 

0 Fragen mit „ja“ beantwortet 12 46 12 50 

1 Frage mit „ja“ beantwortet 8 31 7 29 

2 Fragen mit „ja“ beantwortet 4 15 4 17 

3 Fragen mit „ja“ beantwortet 1 4 1 1 

Compliance nach Mo-
risky (t0) 

4 Fragen mit „ja“ beantwortet 1 4 0 0 

Anzahl der Arzneimittel bei Entlassung 
aus dem Krankenhaus X = 6,5 (4–10) X = 6,3 (4–12) 

 

 

4.1.2. Pharmazeutische Betreuungsgespräche 

Tabelle 4.1. / 2 zeigt den Zeitaufwand für die einzelnen Betreuungsgespräche. 

 

Tabelle 4.1. / 2: Zeitaufwand für Betreuungsgespräche (min) 

 X  
[Min] 

Minimum 
[Min] 

Maximum 
[Min] 

Stationäres Gespräch 1 35 25 60 

Stationäres Gespräch 2 25 20 40 

Stationäres Gespräch 3 30 20 50 

Ambulante Gespräche 30 10 55 
 

Der Zeitaufwand pro Betreuungsgespräch betrug durchschnittlich 35 Minuten für das ers-

te, 25 Minuten für das zweite und durchschnittlich 30 Minuten für das dritte stationäre so-

wie für weitere ambulante Betreuungsgespräche. 7 Patienten wurden während des statio-

nären Aufenthaltes nicht dreimal, sondern viermal beraten. Ein Patient verstarb während 

des Krankenhausaufenthaltes, so dass keine weiteren ambulanten Betreuungsgespräche 

stattfanden. 2 weitere Patienten verstarben nach dem ersten ambulanten Betreuungsge-

spräch. 2 Patienten nahmen außer den stationären Betreuungsgesprächen nur ein weite-

res ambulantes Betreuungsgespräch wahr. 8 Patienten kamen lediglich zu den regulären 

Terminen, das heißt einmal pro Quartal. 13 Patienten nahmen häufiger Kontakt zu dem 

Krankenhausapotheker auf. Mit diesen Patienten wurden während des Studienzeitraumes 

zwischen 5 und 12 Betreuungsgespräche geführt. Teilweise erfolgte die Betreuung auf 

telefonischem Wege. 
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4.2. Outcome-Messung der Pharmazeutischen Betreuung 

4.2.1. Untersuchung der Compliance 

Tabelle 4.2. / 1 und Tabelle 4.2. / 2 fassen die Studienergebnisse der Interventions- und 

Kontrollgruppe zur Compliance, die mit verschiedenen Methoden gemessen wurde, zu-

sammen. Die Dosing Compliance (DC), die Taking Compliance (TC), die Timing Compli-

ance (TIC) und die Drug Holidays (DH) wurden für den mit den MEMS überwachten Zeit-

raum berechnet. Krankenhausaufenthalte wurden grundsätzlich aus der Analyse ausge-

schlossen, auch wenn der Patient während des stationären Aufenthaltes Tablet-

ten/Kapseln aus seinem MEMS-Behälter einnahm.  

Die Arzneimittelschwundmessung und die Blutspiegelmessung beziehen sich auf den 

gesamten Beobachtungszeitraum des Patienten. Die Ergebnisse der einzelnen Methoden 

zur Compliance-Messung werden anschließend erläutert. 



 

  

Tabelle 4.2. / 1: Ergebnisse der Compliance-Messung für Patienten der Interventionsgruppe 
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002 Tac 271 98,2 100,0 92,6 0 99,3 
95,0–103,3 

7 
(0) 0 0 –  c 

005 Tac 241 91,7 103,7 87,9 0 100,1 
93,1–105 

16 
(2) 0 0 + 1 x tgl. c 

006 Tac 100 WD 79,0 89,3 75,9 0 99,9 
93,4–105,5 

7 
(0) 2 0 –  nc 

009 Tac 332 
[573] 

95,5 
[97,0] 

100,2 
[100,2] 94,2 0 101,2 

99,0–103,0 
11 
(0) 0 0 –  c 

010 Tac 0T – – – – – – – – – 
Lymphom – 

Umstellung d. 
Immunsuppr. 

– 

013 Tac, Cic 96 90,6 99,5 84,0 0 104,2 
104,2–104,2 

2 
(0) 0 0 +  c 

014 Tac 340 
[555] 

82,3 
[86,6] 

102,6 
[101,8] 

85,2 
[88,9] 2 99,7 

97,0–102,5 
8 

(1) 0 0 – 1 x tgl. c 

016 Tac 335 
[491] 

91,3 
[91,2] 

103,6 
[103,1] 

91,3 
[92,2] 1 100,6 

92,6–112 
6 

(1) 0 0 – 1 x tgl. c 

018 Tac 349 
[387] 

93,7 
[93,7] 

98,2 
[98,4] 

83,9 
[83,9] 0 101,3 

98,9–109,7 
7 

(0) 0 k.A. –  c 

020 Tac 7 T 100,0 100,0 100,0 0 100,0 1 
(0) – – –  c 

022 Tac 332 95,9 100,1 94,6 0 103,0 
91,5–125,0 

3 
(1) 0 0 +  c 

023 Tac 0WD – – – – 102,8 
80,8–127,7 

6 
(0) 0 1 –  c 
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Fortsetzung Tabelle 4.2. / 1 

025 Tac, Cic 87 92,0 101,7 90,8 0 100,0 
100,0–100,0 

5 
(1) 0 0 –  c 

027 Tac 35 WD 94,6 100,0 98,1 0 100,5 
98,7–102,6 

1 
(0) 0 0 –  c 

029 Cic 0WD – – – – 105,1 
89,9–144,0 

2 
(1) 0 0 –  c 

030 Cic 0T – – – – – – – – – 
Patient verstarb 

während KH-
Aufenthalt 

– 

032 Tac 284 93,0 99,5 94,0 0 102,1 
96,6–110,3 

5 
(0) 0 0 –  c 

033 Tac, Cic 244 84,8 103,0 72,9 2 100,7 
98,2–103,0 

4 
(2) 0 0 –  c 

034 Tac, Rap 274 77,3 107,0 70,3 2 94,6 
83,9–104,0 

5 
(1) 0 0 –  nc 

035 Tac 0 WD – – – – 99,2 
95,6–107,0 

4 
(0) 0 0 –  c 

039 Tac 293 97,6 101,4 96,5 0 100,2 
98,3–102,1 

7 
(0) 0 0 – 1 x tgl. c 

040 Cic 0WD – – – – 99,4 
97,3–103,3 

3 
(0) 0 0 –  c 

046 Tac 111 85,6 94,1 85,2 0 108,5 
96,0–125,0 

3 
(0) 1 0 –  c 

047 Cic 276 87,0 98,5 89,0 0 100,2 
98,2–103,0 

5 
(0) 0 0 –  c 

049 Tac 287 91,6 97,2 86,7 0 102,9 
98,0–110,0 

4 
(0) 1 1 –  c 

050 Tac 210 87,1 98 97,5 0 101,3 
98,0–104,2 

3 
(0) 0 0 –  c 

WD: Gebrauch von Wochendosetten ab einem bestimmten Zeitraum T: Patient verstarb vor Ende der Studie 
[ ]: Patient verwendete MEMS® länger als Beobachtungszeitraum (Daten wurden nicht zur Analyse herangezogen) 
1 x tgl.: Patient öffnete MEMS®-Behälter 1 x tgl. und bereitete wahrscheinlich zweite Dosis in einem anderen Behälter vor 
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Tabelle 4.2. / 2: Ergebnisse der Compliance-Messung für Patienten der Kontrollgruppe 
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001 Tac 317 95,6 103,5 89,0 0 91,0 
49,0–110,2 

6 
(0) 0 0 – 

1x tgl. (Weißkit-
tel-

Compliance?) 
c 

003 Cic 67EV 76,1 85,1 82,5 2 75,4 5 
(0) 0 0 +  nc 

004 Cic 108 69,4 98,9 65,2 0 83,5 
73,5–92,6 

3 
(0) 1 1 –  nc 

007 Tac 0WD – – – 0 101,5 
73,5–130,0 

5 
(0) 0 2 Niere  c 

008 Cic 271 86,4 102,9 86,4 0 102,3 
95,2–104,4 

4 
(1) 0 0 –  c 

011 Tac 361 
[449] 

84,2 
[85,2] 

102,2 
[102,0] 

84,4 
[81,3] 0 100,9 

90,0–119,0 
4 

(0) 0 0 – 1x tgl. c 

012 Tac 223 79,8 101,1 76,1 3 75,5 
57,0–95,5 

2 
(1) 2 3 – 

1x tgl. 
(Einnahme 

wahrscheinlich 
nur 1x tgl.) 

nc 

015 Tac 37WD 94,6 100,0 91,8 0 102,2 
83,0–134,0 

2 
(0) 0 0 –  c 

017 Tac 320 
[433] 

88,1 
[89,8] 

103,2 
[103,2] 90,2 3 100,5 

97,9–102,2 
5 

(0) 0 0 –  c 

019 Tac 262 
[472] 

61,8 
[68,2] 

85,3 
[89,3] 56,8 4 102,2 

83,0–104,0 
3 

(1) 1 0 –  nc 

021 Tac 228 
[363] 

75,4 
[47,1] 

97,6 
[97,6] 84,2 1 

Nicht bestimmbar, 
da Patient sich 

nicht an verordne-
te Dosierung hielt. 

7 
(1) 0 0 – 

Patient nahm 3 
Tage kein AM 
(Spiegel < 2) 

nc 
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Fortsetzung Tabelle 4.2. / 2 

024 Tac 346 
[640] 

91,0 
[95,2] 

106,1 
[103,3] 

88,7 
[93,9] 0 97,9 

83,3–105,8 
8 

(0) 0 0 –  c 

026 Tac 275 93,8 100,0 97,1 0 99,4 
98,0–100,0 

7 
(4) 0 0 –  c 

028 Tac 0WD – – – – 84,2 
46,8–111,5 

8 
(1) 1 0 –  nc 

031 Tac 336 78,2 99,6 85,1 2 95,3 
89,0–102,3 

13 
(8) 0 0 –  c 

036 Cic 158 91,8 101,6 92,1 0 101,3 
97,6–107,0 

5 
(2) 2 0 ++  c 

037 Tac 338 
[384] 

99,1 
[99,2] 

99,7 
[99,8] 

97,9 
[97,9] 1 97,5 

92,0–109 
9 

(1) k.A. k.A. – 1 x tgl. c 

038 Cic 10T 80,0 90,0 68,4 0 96,7 
95,0–100,0 

2 
(1) – – –  c 

042 Tac 85T 65,9 88,8 64,5 0 148,0 
148,0–148,0 

3 
(2) 1 1 +  nc 

041 Tac, Cic 300 91,3 100 97,1 1 104,5 
99,5–123,9 

5 
(0) 0 0 – 1 x tgl. c 

043 Tac 0WD – – – – 91,3 
89,6–100,7 

4 
(2) 1 2 +  nc 

044 Tac 282 63,8 84,3 67,2 3 101,2 
91,5–110,7 

3 
(0) 2 0 –  nc 

045 Cic 331 83,4 111,1 78,0 0 97,6 
95,0–102,1 

5 
(0) 0 0 – 1 x tgl. c 

048 Tac 221 57,3 84,3 60,3 4 88,0 
59,1–122,0 

3 
(2) k.A. k.A. –  nc 

WD: Gebrauch von Wochendosetten ab einem bestimmten Zeitraum  T: Patient verstarb vor Ende der Studie 
EV: Bezug des Basisimmunsuppressivums ab einem bestimmten Zeitpunkt aus einer anderen Apotheke  
[ ]: Patient verwendete MEMS® länger als Beobachtungszeitraum (Daten wurden nicht zur Analyse herangezogen)  
1 x tgl.: Patient öffnete MEMS®-Behälter 1 x tgl. und bereitete wahrscheinlich zweite Dosis in einem anderen Behälter vor 
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4.2.1.1. MEMS

In beiden Gruppen wurden verschiedene Verhaltensmuster bezüglich der Öffnung der 

MEMS-Behälter beobachtet:  

 Patient A zeigte eine nahezu perfekte Compliance, indem er den MEMS-Behälter 

jeden Tag zweimal zu denselben Zeiten öffnete (Abbildung 4.2. / 1).  

 Patient B öffnete den MEMS-Behälter entweder immer nur morgens oder abends 

und bereitete sich wahrscheinlich die zweite Dosis für den Tag in einem anderen 

Behälter vor (Abbildung 4.2. / 2).  

 Patient C zeigte keine Regelmäßigkeit in der Öffnung des MEMS-Behälters. So-

wohl die Anzahl als auch die Uhrzeit der Öffnungen des Behälters variierten von 

Tag zu Tag (Abbildung 4.2. / 3).  

 Patient D öffnete den MEMS-Behälter durchschnittlich einmal pro Woche und be-

reitete sich seine Dosen vermutlich in einer Wochendosette vor (Abbildung 

4.2 / 4).  

 
 

 
Abbildung 4.2. / 1: Exemplarische Darstellung der Compliance als „Calendar Plot“ für 

Patient A (Öffnung des MEMS-Behälters erfolgt i. d. R. zweimal täglich). 
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Abbildung 4.2. / 2: Exemplarische Darstellung der Compliance als „Calendar Plot“ für 

Patient B (Öffnung des MEMS-Behälters erfolgt i. d. R. einmal täglich). 
 

 

 
Abbildung 4.2. / 3: Exemplarische Darstellung der Compliance als „Calendar Plot“ für 

Patient C (Öffnung des MEMS-Behälters erfolgt unregelmäßig). 
 

 

 
Abbildung 4.2. / 4: Exemplarische Darstellung der Compliance als „Calendar Plot“ für 

Patient D (Öffnung des MEMS-Behälters erfolgt i. d. R. einmal wöchentlich). 
 

 

 

50 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Ein Patient der Interventionsgruppe 

verstarb während des stationären Aufenthaltes. Ein weiterer Patient verstarb, bevor die 

MEMS®-Daten das erste Mal ausgelesen werden konnten. 4 Patienten der Interventions-
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gruppe und 3 Patienten der Kontrollgruppe verwendeten von Beginn an Wochendosetten, 

so dass eine Auswertung der MEMS-Daten nach Dosing Compliance, Taking Complian-

ce, Timing Compliance und Drug Holidays nicht möglich war. Daher gingen die MEMS®-

Daten von 20 Patienten der Interventionsgruppe und 21 Patienten der Kontrollgruppe in 

die Auswertung ein.  

Da Krankenhausaufenthalte grundsätzlich aus der Analyse ausgeschlossen wurden, be-

lief sich der mit MEMS® überwachte Zeitraum bei allen Patienten auf weniger als 366 Ta-

ge. Weitere Gründe für einen verkürzten Beobachtungszeitraum waren: 

 Gebrauch von Wochendosetten ab einem bestimmten Zeitpunkt 

 Bezug des Basisimmunsuppressivums ab einem bestimmten Zeitpunkt aus einer 

anderen Apotheke  

 Patiententod vor Ende der Studie 

 Fehlende Rückgabe der MEMS® nach Abschluss der Studie an die Apotheke 

 

Der mit MEMS® überwachte Studienzeitraum war für die Interventions- und die Kontroll-

gruppe vergleichbar. Er betrug im Durchschnitt 225 (7–349) Tage für Patienten der Inter-

ventionsgruppe und 232 (10–361) Tage für Patienten der Kontrollgruppe (p = 0,948). In 

beiden Gruppen wiesen 4 Patienten Beobachtungszeiträume von weniger als 100 Tagen 

auf. Die Verteilung der mit MEMS® überwachten Zeiträume in Hunderterschritten zeigt 

Abbildung 4.2. / 5. 
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Abbildung 4.2. / 5: Verteilung der mit MEMS® erfassten Beobachtungszeiträume 
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4.2.1.1.1. Dosing Compliance (primärer Zielparameter) 

Das Studienergebnis zur Dosing Compliance mit der immunsuppressiven Therapie, defi-

niert als Prozent der Tage, an denen das Immunsuppressivum korrekt eingenommen 

wurde, zeigt Abbildung 4.2. / 6. 

 

 
Abbildung 4.2. / 6: Dosing Compliance der Interventions- und Kontrollgruppe 
 

Auf einem Signifikanzniveau von 5 % tendierten Patienten mit Pharmazeutischer Betreu-

ung zu einer statistisch signifikant besseren Compliance als Patienten ohne Pharmazeuti-

sche Betreuung. Die mittlere Dosing Compliance der Interventionsgruppe betrug 

90,2 ± 6,2 %; die der Kontrollgruppe 80,8 ± 12,4 % (p = 0,015; Mann-Whitney U-Test). 

Der Median der Interventionsgruppe lag bei 91,5 %, der Median der Kontrollgruppe bei 

83,4 %. Die Spanne reichte in der Interventionsgruppe von 77,3 % bis 100,0 % und in der 

Kontrollgruppe von 57,3 % bis 99,1 %. Die Schiefe der Interventionsgruppe belief sich auf 

–0,523, die der Kontrollgruppe auf –0,368. 

Die Quantile setzten sich wie folgt zusammen: 

Interventionsgruppe:  25 %-Quantil: 86,0 % 

   75 %-Quantil: 95,1 % 

Kontrollgruppe: 25 %-Quantil: 69,3 % 

   75 %-Quantil: 91,5 % 
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Nur 2 Patienten (10 %) der Interventionsgruppe, aber 9 Patienten (43 %) der Kontroll-

gruppe wiesen eine Dosing Compliance < 80 % auf (p = 0,032; Fisher Exact Test). Diese 

Patienten wurden in Bezug auf die Dosing Compliance als non-compliant eingestuft (Ta-

belle 4.2. / 3). 

 

Tabelle 4.2. / 3: Dichotomisierung der Patienten in compliant/non-compliant bezüglich 
der Dosing Compliance (compliant ≥ 80 %) im ersten Jahr nach Lebertransplan-
tation unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

 compliant non-compliant 

Interventionsgruppe 
n = 20 

18 (90 %) 2 (10 %) 

Kontrollgruppe 
n = 21 

12 (57 %) 9 (43 %) 

p = 0,032   

 
4.2.1.1.2. Taking Compliance 

Verglichen mit der Dosing Compliance zeigten beide Gruppen deutlich höhere Werte bei 

der Taking Compliance. Aufgrund der Definition kann die Taking Compliance über 100 % 

liegen, was auf eine Hypercompliance hindeutet. Die mittlere Taking Compliance betrug in 

der Interventionsgruppe 99,9 ± 3,7 % und in der Kontrollgruppe 96,6 ± 8,2 % (p = 0,296; 

Mann-Whitney U-Test). Bei einem Patienten (5 %) der Interventionsgruppe und 5 Patien-

ten (21 %) der Kontrollgruppe lag die Taking Compliance unter 90 %. Der niedrigste Wert 

in der Interventionsgruppe lag bei 89,3 %, der niedrigste Wert in der Kontrollgruppe bei 

84,3 %. Da sowohl Über- als auch Unterdosierungen als non-compliantes Verhalten ge-

wertet werden, wurden Patienten als compliant eingestuft, wenn ihre Taking Compliance 

mindestens 90 %, aber nicht über 110 % betrug. Diese Forderung erfüllten 19 Patienten 

(95 %) der Interventionsgruppe und 15 Patienten (71 %) der Kontrollgruppe (p = 0,093; 

Fisher Exact Test) (Tabelle 4.2. / 4). 

 

Tabelle 4.2. / 4: Dichotomisierung der Patienten in compliant/non-compliant bezüglich 
der Taking Compliance (compliant: 90–110 %) im ersten Jahr nach Lebertrans-
plantation unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

 compliant non-compliant 

Interventionsgruppe 
n = 20 19 (95 %) 1 (5 %) 

Kontrollgruppe 
n = 21 15 (71 %) 6 (29 %) 

p = 0,093   
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4.2.1.1.3. Timing Compliance 

Die Boxplots in Abbildung 4.2. / 7 illustrieren die Verteilung der Timing Compliance beider 

Gruppen. 

 

 
Abbildung: 4.2. / 7: Vergleich der Timing Compliance zwischen Interventions- und Kon-

trollgruppe 
 

Die Timing Compliance zeigte in beiden Gruppen eine große Variationsbreite. Die mittlere 

Timing Compliance der Interventionsgruppe betrug 87,9 ± 8,0 % im Vergleich zu 

81,1 ± 13,8 % in der Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe wurden Werte zwischen 

70,3 und 100,0 %, in der Kontrollgruppe Werte zwischen 56,8 und 97,9 % gemessen 

(p = 0,088; Mann-Whitney U-Test). 3 Patienten (15 %) der Interventionsgruppe und 8 Pa-

tienten (38 %) der Kontrollgruppe wiesen eine Timing Compliance < 80 % auf (p = 0,159; 

Fisher Exact Test) (Tabelle 4.2. / 5). Diese Patienten wurden bezüglich der Timing 

Compliance als non-compliant eingestuft. 
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Tabelle 4.2. / 5: Dichotomisierung der Patienten in compliant/non-compliant der Timing 
Compliance (compliant ≥ 80 %) im ersten Jahr nach Lebertransplantation unter 
Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

 compliant non-compliant 

Interventionsgruppe 
n = 20 17 (85 %) 3 (15 %) 

Kontrollgruppe 
n = 21 13 (62 %) 8 (38 %) 

p = 0,159   

 
4.2.1.1.4. Drug Holidays 

Die Zahl der Drug Holidays (DH) (keine Arzneimitteleinnahme > 48 h) lag in der Interven-

tionsgruppe deutlich niedriger als in der Kontrollgruppe (Interventionsgruppe: DH = 7, 

Kontrollgruppe: DH = 24). Drug Holidays wurden bei 4 Patienten (20 %) der Interventions-

gruppe und 10 Patienten (48 %) der Kontrollgruppe dokumentiert (p = 0,100; Fisher Exact 

Test) (Tabelle 4.2. / 6). 

Drug Holidays von länger als 72 Stunden wurden bei keinem Patienten der Interventions-

gruppe, aber 3 Patienten der Kontrollgruppe beobachtet.  

 

Tabelle 4.2. / 6: Dichotomisierung der Patienten in compliant/non-compliant bezüglich 
der Drug Holidays (> 48 h) (compliant: 0 DHs) im ersten Jahr nach Lebertrans-
plantation unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

 compliant non-compliant 

Interventionsgruppe 
n = 20 16 (80 %) 4 (20 %) 

Kontrollgruppe 
n = 21 11 (52 %) 10 (48 %) 

p = 0,100   

 
4.2.1.2. Arzneimittelschwundmessung 

Ein Patient der Interventionsgruppe verstarb während des Krankenhausaufenthaltes nach 

der Transplantation. Bei einem weiteren Patienten der Interventionsgruppe wurde die im-

munsuppressive Therapie aufgrund eines Lymphoms umgestellt, so dass eine Arzneimit-

telschwundmessung nicht möglich war. Folglich konnten bezüglich der Arzneimittel-

schwundmessung 24 Patienten der Interventions- und 24 Patienten der Kontrollgruppe 

ausgewertet werden. 

Aufgrund der großen intraindividuellen Schwankungen in den Compliance-Raten, die mit-

tels Arzneimittelschwundmessung bestimmt wurden, wurden die Mittelwerte keiner explo-
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rativen Analyse unterzogen, sondern lediglich zur Verifizierung der mittels MEMS® ge-

messenen Daten herangezogen. 

Kein Patient der Interventionsgruppe, aber 6 Patienten der Kontrollgruppe zeigten mittlere 

Compliance-Raten kleiner 90 %. Ein Patient der Kontrollgruppe wies eine Compliance-

Rate von 148 % auf. Vergleichbar mit der Definition der Taking Compliance wurden Pati-

enten mit Compliance-Raten zwischen 90 % und 110 % als compliant eingestuft. Diese 

Anforderung erfüllten 100 % der Patienten der Interventionsgruppe und 71 % der Patien-

ten der Kontrollgruppe (p = 0,009; Fisher Exact Test) (Tabelle 4.2. / 7).  

 

Tabelle 4.2. / 7: Dichotomisierung der Patienten in compliant/non-compliant mittels der 
Arzneimittelschwundmessung (compliant: 90–110 %) im ersten Jahr nach Leber-
transplantation unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

 compliant non-compliant 

Interventionsgruppe 
n = 24 24 (100 %) 0 (0 %) 

Kontrollgruppe 
n = 24 17 (71 %) 7 (29 %) 

p = 0,009   

 
4.2.1.3. Blutspiegelmessung 

Ebenso wie bei der Arzneimittelschwundmessung konnten die Blutspiegelwerte von 24 

Patienten der Interventions- und 24 Patienten der Kontrollgruppe ausgewertet werden. 

10 von 125 (8 %) gemessenen Blutspiegeln der Interventionsgruppe und 27 von 121 

(22 %) gemessenen Blutspiegeln der Kontrollgruppe lagen im subtherapeutischen Bereich 

(p = 0,002, Fisher Exact Test). In der Interventionsgruppe wiesen 8, in der Kontrollgruppe 

13 Patienten Blutspiegel unterhalb des Zielbereichs auf (p = 0,244; Fisher Exact Test) 

(Tabelle 4.2. / 8). 17 von 125 (14 %) gemessenen Blutspiegeln der Interventionsgruppe 

und 32 von 121 (26 %) gemessenen Blutspiegeln der Kontrollgruppe lagen oberhalb des 

Zielbereichs. Folglich lagen insgesamt 98 von 125 (78 %) gemessenen Blutspiegeln der 

Interventionsgruppe und 62 von 121 (51 %) gemessenen Blutspiegeln der Kontrollgruppe 

im Zielbereich. Von 11 Patienten der Kontrollgruppe, aber von nur einem Patienten der 

Interventionsgruppe mussten die Blutspiegel des ersten Ambulanzbesuches aus der Ana-

lyse ausgeschlossen werden, weil die Patienten vor der Blutabnahme ihr Immunsuppres-

sivum bereits eingenommen hatten. Die Bestimmung des Talspiegels war daher nicht 

möglich. 
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Tabelle 4.2. / 8: Dichotomisierung der Patienten in compliant/non-compliant mittels der 
Blutspiegelmessung (compliant: 0 Blutspiegel im subtherapeutischen Bereich) im 
ersten Jahr nach Lebertransplantation unter Angabe der absoluten [n] und relati-
ven Häufigkeiten [%]. 

 compliant non-compliant 

Interventionsgruppe 
n = 24 16 (67 %) 8 (33 %) 

Kontrollgruppe 
n = 24 11 (46 %) 13 (54 %) 

p = 0,244   

 
4.2.1.4. Fragebogen nach Morisky 

Tabelle 4.2. / 9 zeigt die Ergebnisse der Befragung zur Compliance nach Morisky bei Auf-

nahme in die Studie (t0) sowie 6 (t1) und 12 Monate (t2) nach Entlassung aus dem Kran-

kenhaus für die Interventionsgruppe (IG) und Kontrollgruppe (KG).  

 

Tabelle 4.2. / 9: Patientenantworten auf die Fragen des Fragebogens nach Morisky unter 
Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

Patient ant-
wortetemit 
„ja“ auf: 

IG 
t0: n = 26 

KG 
t0: n = 24 

IG 
t1: n = 23 

KG 
t1: n = 21 

IG 
t2: n =23 

KG 
t2: n = 19 

0 Fragen 12 (46 %) 12 (50 %) 20 (87 %) 13 (62 %) 20 (87 %) 12 (63 %) 

1 Frage 8 (31 %) 7 (29 %) 2 (9 %) 5 (24 %) 2 (9 %) 4 (21 %) 

2 Fragen 4 (15 %) 4 (17 %) 1 (4 %) 3 (14 %) 1 (4 %) 3 (15 %) 

3 Fragen 1 (4 %) 1 (4 %) 0 (0 %) 0 (0%) 0 (0 %) 0 (0 %) 

4 Fragen 1 (4 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

IG: Interventionsgruppe t0: Aufnahmegespräch 
KG: Kontrollgruppe t1: 6 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus 
 t2:12 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus 
 

Zu Beginn der Studie antworteten 46 % der Interventionsgruppe und 50 % der Patienten 

der Kontrollgruppe auf alle 4 Fragen mit „nein“. Mit „ja“ auf eine oder mehrere Fragen 

antworteten 54 % der Interventionsgruppe und 50% der Kontrollgruppe. Nach 6 Monaten 

beantworteten 87 % der Interventionsgruppe und 62 % der Kontrollgruppe alle 4 Fragen 

mit „nein“ (p = 0,083; Fisher Exact Test) (Tabelle 4.2. / 10). Nach 12 Monaten änderte sich 

das Ergebnis kaum. 87 % der Patienten der Interventions- und 63 % der Kontrollgruppe 

antworteten auf alle 4 Fragen mit „nein“.  
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Tabelle 4.2. / 10: Dichotomisierung der Patienten in compliant/non-compliant mittels des 
Fragebogens nach Morisky (compliant: 0 Fragen mit „ja“ beantwortet) 6 Monate 
nach Lebertransplantation unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkei-
ten [%]. 

 compliant non-compliant 

Interventionsgruppe 
n = 23 20 (87 %) 3 (13 %) 

Kontrollgruppe 
n = 21 13 (62 %) 8 (38 %) 

p = 0,083   

 
4.2.1.5. Selbsteinschätzung der Patienten 

In Verbindung mit dem Fragebogen nach Morisky wurden die Patienten nach 6 Monaten 

schriftlich befragt, wie viele Einnahmen des Basisimmunsuppressivums sie in den letzten 

4 Wochen vergessen hatten. 22 Patienten der Interventionsgruppe und 21 Patienten der 

Kontrollgruppe beantworteten die Frage. Das Ergebnis ist in Tabelle 4.2. / 11 dargestellt. 

 

Tabelle 4.2. / 11: Angaben über vergessene Arzneimitteleinnahmen des Basisimmun-
suppressivums in den letzten 4 Wochen (Zeitpunkt: 6 Monate nach Lebertransplan-
tation) unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

Anzahl vergessener 
Einnahmen 

Interventionsgruppe 
n = 22 

Kontrollgruppe 
n = 21 

0 20 (91 %) 16 (76 %) 

1 2 (9 %) 2 (9,5 %) 

2 0 (0 %) 2 (9,5 %) 

3 0 (0 %) 1 (5 %) 
 

Lediglich 9 % der Patienten der Interventionsgruppe und 25 % der Patienten der Kontroll-

gruppe gaben an, die Arzneimitteleinnahme in den letzten 4 Wochen vergessen zu haben 

(p = 0,240; Fisher Exact Test) (Tabelle 4.2. / 12). Ein Patient der Kontrollgruppe vergaß 

laut Selbsteinschätzung die Arzneimitteleinnahme in den vergangenen 4 Wochen dreimal. 

 

Tabelle 4.2. / 12: Dichotomisierung der Patienten in compliant/non-compliant mittels der 
Selbsteinschätzung (compliant: keine vergessene Einnahme) 6 Monate nach Le-
bertransplantation unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

 compliant non-compliant 

Interventionsgruppe 
n = 22 20 (91 %) 2 (9 %) 

Kontrollgruppe 
n = 21 16 (76 %) 5 (24 %) 

p = 0,240   
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4.2.1.6. Gesamtcompliance 

Unter Einbeziehung aller zur Compliance-Messung eingesetzten Methoden wurden 2 Pa-

tienten (8 %) der Interventionsgruppe und 10 Patienten (42 %) der Kontrollgruppe als non-

compliant eingestuft (p = 0,017; Fisher Exact Test) (Tabelle 4.2. / 13). 

 

Tabelle 4.2. / 13: Dichotomisierung der Patienten in compliant/non-compliant unter Einbe-
ziehung aller auswertbaren Methoden zur Compliance-Messung im ersten Jahr 
nach Lebertransplantation unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkei-
ten [%]. 

 compliant non-compliant 

Interventionsgruppe 
n = 24 22 (92 %) 2 (8 %) 

Kontrollgruppe 
n = 24 14 (58 %) 10 (42 %) 

p = 0,017   

 
4.2.1.7. Vergleich der Methoden zur Compliance-Messung 

Tabelle 4.2. / 14 fasst die Ergebnisse der einzelnen Methoden zur Compliance-Messung 

zusammen. 

 

Tabelle 4.2. / 14: Zusammenfassung aller eingesetzten Methoden zur Compliance-
Messung; aufgeführt ist der jeweils als compliant eingestufte Anteil der Patienten 
unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]). 

 Interventionsgruppe Kontrollgruppe Gruppenvergleich 

Dosing Compliance 
(n = 20/21) 18 (90 %) 12 (57 %) p = 0,032 

Taking Compliance 
(n = 20/21) 19 (95 %) 15 (71 %) p = 0,093 

Timing Compliance 
(n = 20/21) 17 (85 %) 13 (62 %) p = 0,159 

Drug Holidays 
(n = 20/21) 16 (80 %) 11 (52 %) p = 0,100 

AM-Schwundmessung 
(n = 24/24) 24 (100 %) 17 (71 %) p = 0,009 

Blutspiegelmessung 
(n = 24/24) 16 (67 %) 11 (46 %) p = 0,244 

Morisky-Fragebogen 
(n = 23/21) 20 (87%) 13 (62 %) p = 0,083 

Selbsteinschätzung 
(n = 22/21) 20 (91 %) 16 (76 %) p = 0,240 

Gesamtcompliance 
(n = 24/24) 22 (92 %) 14 (58 %) p = 0,017 
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In Abbildung 4.2. / 8 sind die Ergebnisse graphisch dargestellt. 
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Abbildung: 4.2. / 8: Vergleich der Ergebnisse aller Methoden zur Compliance-Messung. 

Dargestellt ist der Anteil der Patienten [%], der mit der jeweiligen Methode als 
compliant eingestuft wurde. 

 

Die Patienten der Interventionsgruppe zeigten bei allen Methoden zur Compliance-

Messung bessere Ergebnisse als die Patienten der Kontrollgruppe. In beiden Gruppen 

war der als compliant eingestufte Anteil der Patienten bei der Arzneimittelschwundmes-

sung und der Selbsteinschätzung am höchsten. Die schlechtesten Compliance-

Ergebnisse wurden in beiden Gruppen mit den Methoden Blutspiegelmessungen und 

Drug Holidays dokumentiert.  

 

4.2.2. Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie 

Abbildung 4.2. / 9 zeigt das Ergebnis der Auswertung des Patienteninterviews zur Arz-

neimitteltherapie ca. 2 Wochen nach Entlassung aus dem Krankenhaus. Im Rahmen ihres 

ersten Ambulanzbesuches konnten 25 Patienten der Interventionsgruppe und 24 Patien-

ten der Kontrollgruppe interviewt werden. Ein Patient verstarb während des Kranken-

hausaufenthaltes, so dass bei diesem Patienten keine Daten erhoben werden konnten. 
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Abbildung 4.2. / 9: Vergleich der im Rahmen des Interviews zur Arzneimitteltherapie er-

zielten Gesamtpunktzahlen [n] von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe ca. 2 
Wochen nach Entlassung aus dem Krankenhaus.  

 

Patienten der Interventionsgruppe erzielten durch besseres Wissen deutlich höhere Ge-

samtpunktzahlen als Patienten der Kontrollgruppe (Median: 16,1, Min: 10,5, Max: 18,5 

versus Median: 11,0, Min: 6,0, Max: 16,5; p < 0,001; Abbildung 4.2. / 9). 

Nach dem Interview schätzte der Interviewer, der nicht wusste, zu welcher Gruppe der 

Patient randomisiert wurde, die Sicherheit des Patienten im Umgang mit seinen Arzneimit-

teln auf einer 4-Punkte Skala (sehr gut – gut – mäßig – schlecht) subjektiv ein. Das Er-

gebnis dieser Einschätzung zeigt Abbildung 4.2. / 10. 
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Abbildung 4.2. / 10: Einschätzung der Sicherheit der Patienten im Umgang mit ihren 

Arzneimitteln durch den Interviewer ca. 2 Wochen nach Entlassung aus dem 
Krankenhaus 

 

Die Einschätzung des Interviewers zur Sicherheit im Umgang mit den Arzneimitteln fiel bei 

den Patienten der Interventionsgruppe eindeutig besser aus als bei Patienten, die wäh-

rend des stationären Aufenthaltes nicht beraten wurden. Lediglich bei 16 % der Patienten 

der Interventionsgruppe, aber bei 83 % der Kontrollgruppe wurde die Sicherheit im Um-

gang mit den Arzneimitteln als mäßig oder schlecht eingeschätzt (p < 0,001; Fisher Exact 

Test). 

 

Fragen nach Indikation und Einnahmedauer des Immunsuppressivums wurden 2 Wochen 

nach Entlassung aus dem Krankenhaus von Patienten der Interventionsgruppe sicher 

beantwortet, während 9 Patienten (34 %) der Kontrollgruppe nicht wussten, dass sie ihr 

Immunsuppressivum lebenslang einnehmen müssen. 5 Patienten (20 %) der Kontroll-

gruppe war nicht bekannt, dass es bei Absetzen des Immunsuppressivums zu einer Ab-

stoßungsreaktion kommen kann. Lediglich ein Patient (4 %) der Interventionsgruppe, aber 

11 Patienten (46 %) der Kontrollgruppe wussten nicht, dass sie vor der Blutabnahme ihr 

Immunsuppressivum nicht einnehmen dürfen. Die geringsten Punktzahlen wurden in bei-

den Gruppen auf die Frage nach den unerwünschten Arzneimittelwirkungen (Nebenwir-

kungen) erzielt. Patienten der Interventionsgruppe konnten im Vergleich zu Patienten der 

Kontrollgruppe ihre Begleitmedikation in der Regel problemlos aufzählen. Die Ergebnisse 

ausgewählter Fragen des Interviews sind in Abbildung 4.2. / 11 dargestellt. 
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Abbildung 4.2. / 11: Ergebnisse ausgewählter Fragen des Interviews zum Patientenwis-

sen unter Angabe der erreichten Gesamtpunktzahl der Interventions- und Kontroll-
gruppe [%] ca. 2 Wochen (t1) und 1 Jahr (t2) nach Entlassung aus dem Kranken-
haus 

 

12 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus war in beiden Gruppen eine Verbes-

serung des Patientenwissens zu erkennen. Die mittlere Gesamtpunktzahl der Interventi-

onsgruppe fiel allerdings immer noch deutlich höher aus als die der Kontrollgruppe (Medi-

an: 18,0 Min: 14,0, Max: 20,0 versus Median: 14,0, Min: 9,0, Max: 19,0; p < 0,001). Auch 

die Einschätzung durch den Interviewer ergab erneut deutlich bessere Ergebnisse für die 

Patienten der Interventionsgruppe. 

 

4.2.3. Patientenzufriedenheit mit dem Pharmazeutischen Betreuungs-

service 

20 der 26 Patienten der Interventionsgruppe füllten den Fragebogen zur Patientenzufrie-

denheit mit dem Pharmazeutischen Betreuungsservice aus (Rücklaufquote: 76 %). Insge-

samt bewerteten die Patienten den Betreuungsservice äußerst positiv. Die Ergebnisse 

sind in Tabelle 4.2. / 15 dargestellt. 
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Tabelle: 4.2. / 15: Bewertung des stationären pharmazeutischen Betreuungsservices 
durch die Patienten unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

Aussage trifft zu... gar 
nicht wenig ziem- 

lich genau 

1. Bei den Beratungsgesprächen habe ich für mich 
Neues erfahren. 

0 
(0 %) 

1 
(5 %) 

1 
(5 %) 

18 
(90 %) 

2. Die Informationsvermittlung war für mich ver-
ständlich. 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

1 
(5 %) 

19 
(95 %) 

3. Die Apotheker/innen haben sich genügend Zeit 
für die Beratung genommen. 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

1 
(5 %) 

19 
(95 %) 

4. Die Beratung war zu knapp. 19 
(95 %) 

1 
(5 %) 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

5. Die Beratung war zu ausführlich. 19 
(95 %) 

1 
(5 %) 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

6. Fragen konnten gestellt werden und wurden 
verständlich beantwortet. 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

20 
(100 %) 

7. Die mitgegebenen Unterlagen waren für mich 
hilfreich. 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

4 
(20 %) 

16 
(80 %) 

8. Die schriftlichen Unterlagen habe ich mir nicht 
mehr durchgelesen. 

18 
(90 %) 

1 
(5 %) 

0 
(0 %) 

1 
(5 %) 

9. Die Beratung habe ich insgesamt als für mich 
nützlich empfunden.  

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

 
(0 %) 

20 
(100 %) 

 

10 Patienten nutzten die Möglichkeit, Kommentare, Lob, Kritik oder Anregungen als Frei-

text zu formulieren. Die Aussagen der Patienten sind in Tabelle 4.2. / 16 aufgelistet: 

 

Tabelle 4.2. / 16: Ergänzende Kommentare der Patienten 
 Vielen Dank für beste fachliche und prompte Beratung. 
 Ich finde es gut, den Patienten aufzuklären, ihn zur Mitarbeit aufzufordern und zur 

Selbständigkeit und Eigenverantwortlichkeit zu erziehen. 
 Von den Apothekerinnen dieses Klinikums kann sich so mancher Arzt und so manche 

Schwester eine dicke Scheibe abschneiden. Die persönlichen Kenntnisse allein und 
die Problematik der Einnahmezeiten von Medikamenten in Bezug auf Mahlzeiten ha-
be ich z. B. nur durch dieses sehr engagierte „Personal“. Der Beratungsservice gehört 
für mich zur guten Behandlung einfach dazu. 

 Die Beratung war sehr gut. 
 Vielen Dank für die äußerst freundliche und kompetente Beratung! 
 Ich bin bei der Apotheke der Unikliniken Mainz sehr gut aufgehoben und bin dankbar 

für die hilfsbereite und gute Betreuung hinsichtlich der Medikamente, die ich einneh-
men muss. Es bleibt auch immer noch Zeit für ein privates Wort, das mir hin und wie-
der sehr gut tut. Vielen Dank. 

 Das Beratungsgespräch war sehr informativ. Weiter so!!! Danke. 
 Die Apothekerin hat mich sehr gut beraten! Alle Fragen wurden sehr gut beantwortet. 

Auf die Apotheke ist wirklich Verlass! 
 Keine Kritik, nur Lob!!! 
 Die Beratung hat mir viel Angst genommen und Sicherheit gegeben. 
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4.2.4. Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Tabelle 4.2. / 17 vergleicht die Mittelwerte der 8 Items des SF-36 der Interventionsgruppe 

(IG) und der Kontrollgruppe (KG) bei Entlassung aus dem Krankenhaus (t1) und 6 Monate 

nach Entlassung aus dem Krankenhaus (t2). 

 

Tabelle 4. 2. / 17: Vergleich der 8 Items des SF-36 zwischen Interventions- (IG) und Kon-
trollgruppe (KG) bei Entlassung (t1) und 6 Monate nach Entlassung aus dem Kran-
kenhaus (t2), angegeben sind Mittelwerte und Standardabweichung 

SF-36 Items IG (t1) 
n = 15 

KG (t1) 
n = 16 

Gruppen- 
vergleich* 

IG (t2) 
n = 20 

KG (t2) 
n = 20 

Gruppen- 
vergleich* 

Körperliches Befinden 43,7 ± 
28,9 

40,6 ± 
23,4 p = 0,740 52,8 ± 

24,8 
48,7 ± 
25,1 p = 0,667 

Körperliche Rollenfunktion 19,6 ± 
35,6 

18,3 ± 
38,3 p = 0,591 36,3 ± 

41,0 
25,4 ± 
33,4 p = 0,513 

Körperlicher Schmerz 67,5 ± 
29,8 

52,8 ± 
30,4 p = 0,216 62,9 ± 

26,5 
61,9 ± 
25,1 p = 0,989 

Allgemeine Gesundheits-
wahrnehmung 

56,0 ± 
21,6 

55,1 ± 
19,8 p = 0,922 63,4 ± 

17,9 
53,9 ± 
15,2 p = 0,134 

Vitalität 41,0 ± 
20,0 

44,7 ± 
25,2 p = 0,626 50,8 ± 

21,9 
47,3 ± 
17,8 p = 0,444 

Soziale Funktionen 60,0 ± 
30,3 

54,7 ± 
32,2 p = 0,682 77,0 ± 

26,4 
62,5 ± 
24,0 p = 0,095 

Emotionale Rollenfunktion 64,4 ± 
44,4 

57,1 ± 
47,9 p = 0,747 73,7 ± 

42,4 
50,0 ± 
46,1 p = 0,134 

Psychisches Wohlbefinden 72,5 ± 
16,6 

60,3 ± 
22,4 p = 0,129 73,7 ± 

17,8 
62,0 ± 
14,3 p = 0,044 

* Mann-Whitney U-Test 
 

Zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus unterschieden sich die beiden 

Gruppen bezüglich der 8 Items des Fragebogens nicht wesentlich. Nach 6 Monaten be-

werteten Patienten der Interventionsgruppe ihr psychisches Wohlbefinden eindeutig bes-

ser als Patienten der Kontrollgruppe (p = 0,044, Mann-Whitney U-Test). Alle anderen Ska-

lenwerte unterschieden sich nicht erheblich (Abbildung 4.2. /12 und 4.2. / 13). 

Die Auswertung der Ergebnisse des SF-36 zum Erhebungszeitpunkt t3 (12 Monate nach 

Entlassung aus dem Krankenhaus) erfolgt in einem sich an die vorliegende Studie an-

schließenden Folgeprojekt. 
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Abbildung 4.2. / 12: Vergleich der 8 Subskalen des SF-36 zwischen Patienten der Inter-

ventions- und Kontrollgruppe bei Entlassung aus dem Krankenhaus; IG: n = 16; 
KG: n = 15 
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Abbildung 4.2. / 13: Vergleich der 8 Subskalen des SF-36 zwischen Patienten der Inter-

ventions- und Kontrollgruppe 6 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus; 
IG: n = 20; KG: n = 20 
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4.2.5. Arzneimittelbezogene Probleme 

Während des Studienzeitraumes dokumentierte der Krankenhausapotheker alle aufgetre-

tenen arzneimittelbezogenen Probleme und darauf folgende Interventionen. Die arzneimit-

telbezogenen Probleme und Interventionen wurden nach dem PI-DocSystem nach 

Schaefer codiert. Die dokumentierten arzneimittelbezogenen Probleme sind in Tabelle 

4.2. / 18 aufgelistet.  

Tabelle 4.2. / 18: Aufgetretene arzneimittelbezogene Probleme während des Studienzeit-
raums unter Angabe der absoluten Häufigkeiten [n]. 

A: Unzweckmäßige Wahl eines Arzneimittels  Anzahl [n] 
A1: Arzneimittel für die Indikation ungeeignet 4 
A2: Physiologische Kontraindikation nicht berücksichtigt 2 
A3: Kontraindikation durch Begleiterkrankung nicht berücksichtigt 2 
A4: Unbeabsichtigte Doppelverordnung des gleichen Wirkstoffes 3 
A5: Unbeabsichtigte Doppelverordnung aus der gleichen Wirkstoffgruppe 2 
A7: Falsche Stärke 2 
A8: Unzweckmäßige Darreichungsform 2 
A12: Unzweckmäßige Substitution eines Generikums 3 

C: Unzweckmäßige Anwendung durch den Patienten/Compliance 
C1: Ungeeignetes Wissen über die Applikation des Arzneimittels 4 
C2: Handhabungsprobleme des Patienten 1 
C3: Patient wendet Arzneimittel ohne vorliegende Indikation an 3 
C4: Patient wendet empfohlenes Arzneimittel nicht an  4 
C5: Selbständige Änderung der empfohlenen Dosierung durch den Patienten 5 
C6: Unzweckmäßige Dauer der Anwendung 15 
C7: Unzweckmäßiger Anwendungszeitpunkt 8 
C8: Kein oder unzureichendes Drug Monitoring, wo empfohlen 8 

D: Unzweckmäßige Dosierung 
D1: Patient kennt die Dosierung nicht * 
D3: Überdosierung 7 
D4: Unterdosierung 5 

E: Arzneimittelinteraktion 
E1: Hinweis auf eine Arzneimittelinteraktion aus der Literatur 5 
E2: Symptome einer Interaktion 5 
E3: Angst des Patienten vor einer Interaktion 2 

F: Unerwünschte Arzneimittelwirkung 
F1: Angst des Patienten vor unerwünschter Arzneimittelwirkung * 
F2: Symptome einer unerwünschten Arzneimittelwirkung 7** 
F3: Arzneimittel wegen nicht tolerierbaren unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

abgesetzt 
5 

G: Sonstige Probleme 
GP6: Patient erhält trotz bestehender Indikation kein Arzneimittel 18 
GA1: Fehlende oder unvollständige ärztliche Information zur Arzneimittelanwendung 2 
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GT2: Probleme mit der Krankenkasse (Kostenübernahme) 6 
GS1: Probleme bei Einstellung der Blutspiegel auf therapeutischen Zielbereich 13 
GS2: Unsicherheit des Patienten/Arztes bezüglich Zusatzmedikation (Sinn/Unsinn, 

Kontraindikation, Wechselwirkungen) 
12 

GP3: Zusatzschulung (z. B. Marcumar®, Diabetes mellitus) erforderlich 7 

*Nicht nach PI-Doc codiert 
**Nur nach PI-Doc codiert, wenn nicht tolerierbar und Intervention folgte 
 

Insgesamt wurden im Studienzeitraum 162 arzneimittelbezogene Probleme bei 26 Patien-

ten (durchschnittlich 6 Probleme pro Patient) dokumentiert. Abbildung 4.2. / 14 zeigt die 

Häufigkeitsverteilung der arzneimittelbezogenen Probleme in Prozent. Aufgeführt sind 

arzneimittelbezogene Probleme mit einer absoluten Häufigkeit ≥ 6. Arzneimittelbezogene 

Probleme, die seltener als 6-mal dokumentiert wurden, sind unter „Übrige“ zusammenge-

fasst. 

 
 

9 % 
5 % 5 % 

4 % 

4 % 

11 % 4 % 8 % 7 % 4 % 

39 % 

C6: Unzweckmäßige Dauer der Anwendung (9 %) 
C7: Unzweckmäßiger Anwendungszeitpunkt (5 %) 
C8: Kein oder unzureichendes Drug Monitoring, wo empfohlen (5 %) 
D3: Überdosierung (4 %) 
F2: Symptome einer unerwünschten Arzneimittelwirkung (4 %) 
GP6: Patient erhält trotz bestehender Indikation kein Arzneimittel (11 %) 
GT2: Probleme mit der Krankenkasse (Kostenübernahme) (4 %) 
GS1: Einstellung des Blutspiegels (8 %) 
GP2: Unsicherheit hinsichtlich Zusatzmedikation (7 %) 
GP3: Zusatzschulung (z.B. Marcumar®, Diabetes mellitus) nötig (4 %) 
Übrige (39 %) 

 
Abbildung 4.2. / 14: Häufigkeitsverteilung der arzneimittelbezogenen Probleme [%]  
 

73 % der arzneimittelbezogenen Probleme traten in Verbindung mit rezeptpflichtigen Arz-

neimitteln auf, 27 % in Verbindung mit freiverkäuflichen Arzneimitteln. Erwartungsgemäß 

betrafen 45 % der aufgetretenen arzneimittelbezogenen Probleme die immunsuppressive 

Therapie, 10 % der Probleme traten in Verbindung mit Antibiotika auf. 

Die Interventionen des Krankenhausapothekers, die auf die arzneimittelbezogenen Prob-

leme folgten, wurden ebenfalls dokumentiert und nach dem PI-Doc® System codiert. In 
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der vorliegenden Arbeit folgte auf jedes beobachtete arzneimittelbezogene Problem die 

erforderliche Intervention, so dass im Studienzeitraum 162 Interventionen dokumentiert 

wurden. In der Regel wurde jeder Intervention neben dem speziellen Interventionscode 

zusätzlich ein allgemeiner Interventionscode zugeordnet (Ausnahme bestanden z. B. bei 

Kontakt mit der Krankenkasse). Eine Compliance-Förderung, eine Schulung bei Erstver-

ordnung eines Arzneimittels sowie die Dokumentation unerwünschter Arzneimittelwirkun-

gen erfolgte bei jedem regulären Treffen mit dem Krankenhausapotheker. Als Bestandteil 

des Pharmazeutischen Betreuungsservices wurden diese Maßnahmen nicht als Interven-

tionen nach dem PI-Doc® System codiert. Die Interventionen sind in Tabelle 4.2. / 19 auf-

geführt.  

 

Tabelle 4.2. / 19: Erfolgte Interventionen bei arzneimittelbezogenen Problemen während 
des Studienzeitraumes unter Angabe der absoluten [n] und relativen Häufigkeiten [%]. 

I: Allgemeine Interventionen Anzahl [n] 

IO: Literaturrecherche 17 

I1: Beratung und Schulung des Patienten  37 

I2: Kontaktaufnahme mit dem Arzt 96 

A: Intervention bei unzweckmäßiger Wahl eines Arzneimittels  

IA1: Auswahl bzw. Klärung der für Indikation geeigneten Arzneimittel 4 
IA2: Klärung bezüglich physiologischer Kontraindikation  2 
IA3: Klärung bezüglich Kontraindikation durch Begleiterkrankung  2 
IA4: Klärung einer Doppelverordnung des gleichen Wirkstoffes 3 
IA5: Klärung einer Doppelverordnung aus der gleichen Wirkstoffgruppe 3 
IA6: Klärung bezüglich fehlender bzw. unzweckmäßiger Applikationshilfen 2 
IA7: Ermittlung der korrekten Stärke 2 
IA8: Ermittlung der korrekten Darreichungsform 2 
IA12: Klärung bezüglich einer nicht tolerierten Generika-Substitution 3 

C: Intervention bei unzweckmäßiger Anwendung durch den Patienten/Compliance 
IC1: Hinweis zur korrekten Applikation 4 
IC2: Demonstration der korrekten Applikation, Üben mit dem Patienten 1 
IC3: Aufklärung über Risiken einer nicht indikationsgerechten Arzneimittelanwendung 3 
IC4: Klärung der Ursache für eine primäre Non-Compliance und Beratung 4 
IC5: Klärung der Ursachen für eine Veränderung der empfohlenen Dosierung durch den 

Patienten und Beratung 
5 

IC7: Klärung bezüglich eines unzweckmäßigen Anwendungszeitpunkts oder/und Bera-
tung 

8 

IC8: Initiieren eines Drug-Monitorings durch den Arzt 8 

D: Intervention bei unzweckmäßiger Dosierung  

ID1: Information des Patienten über die Dosierung * 
ID3: Klärung einer Überdosierung 7 
ID4: Klärung einer Unterdosierung 5 
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E: Intervention bei Arzneimittelinteraktionen  

IE1: Versuch zur Klärung der klinischen Relevanz der Arzneimittelinteraktion 5 
IE2: Beobachtung von Interaktionssymptomen, Versuch einer Klärung mit dem Arzt 5 
IE3: Beratung des Patienten bei Angst vor einer Interaktion 2 

U: Unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW)  
IF1: Beratung des Patienten bei Angst vor unerwünschten Arzneimittelwirkungen * 
IF2: Erfassung von Symptomen einer unerwünschten Arzneimittelwirkung, Versuch 

einer Klärung mit dem Arzt 
7** 

IF3: Beratung des Patienten bei Angst vor einer Interaktion 5 

G: Interventionen bei sonstigen Problemen  

IGP6: Beratung zu Behandlungsmöglichkeiten von Beschwerden; Empfehlung eines 
Arzneimittels 

18 

IGA1: Beratung des Patienten zur Anwendung, wenn nicht durch Arzt erfolgt 2 
IGT2: Rücksprache mit Krankenkasse oder Arzt 6 
IGS1: Beratung hinsichtlich Einstellung des Blutspiegels 13 
IGP2: Beratung hinsichtlich Zusatzmedikation 12 
IGP3: Zusatzschulung (z. B. Marcumar®, Diabetes mellitus)  7 

*Nicht nach PI-Doc codiert 
**Nur nach PI-Doc codiert, wenn nicht tolerierbar und Intervention folgte 
 

96 % der arzneimittelbezogenen Probleme konnten durch die Interventionen gelöst wer-

den. In 60 % der Fälle erfolgte eine Rücksprache mit dem behandelnden Arzt. 

 

4.3. Korrelation von Non-Compliance und Rejektionen 

Im Studienzeitraum wurden 8 Rejektionen (Interventionsgruppe: 3; Kontrollgruppe: 5) bei 

7 Patienten dokumentiert. Bei 4 von 36 Patienten (11 %), die als compliant eingestuft wur-

den, trat eine Rejektion auf. Im Vergleich lag die Inzidenz von Rejektionen in der non-

complianten Gruppe bei 25 % (3 von 12 Patienten) (p = 0,345, Fisher Exact Test). 5 der 7 

Patienten, bei denen eine Rejektion auftrat, wiesen mindestens einen Blutspiegel unter-

halb des Zielbereichs auf. 

Unter der Behandlung mit Ciclosporin traten 4 Rejektionen bei 12 Patienten (33 %) auf; 

unter der Behandlung mit Tacrolimus 4 Rejektionen bei 36 Patienten (11 %).  

 

4.4. Determinanten der Compliance 

Aufgrund des Einflusses der Pharmazeutischen Betreuung auf die Compliance wurden 

lediglich Patienten der Kontrollgruppe in die folgenden Analysen einbezogen. Wegen des 

kleinen Patientenkollektivs (n = 24) sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. 
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 Soziodemographische und therapiebezogene Faktoren 

Tabelle 4.4. / 1 zeigt die Ergebnisse möglicher Einflussfaktoren auf die Compliance. In der 

vorliegenden Studie schien die Compliance mit steigender Anzahl einzunehmender Arz-

neimittel abzunehmen. 

 

Tabelle. 4.4. / 1: Mögliche Determinanten der Compliance (soziodemographische und 
therapiebezogene Faktoren) 

 compliant non-compliant Gruppenvergleich 

Alter (Jahre)  X = 49,7 ± 8,8 X = 50,7 ± 9,0 p = 0,666* 

  n % n %  
weiblich 6 55 5 45 Geschlecht 
männlich 8 62 5 38 

p = 0,527** 

mit Partner 13 62 8 38 Lebenssituation 
allein 1 33 2 67 

p = 0,371** 

< 10 Jahre 8 53 7 47 Schulbildung 
≥ 10 Jahre 6 67 3 33 

p = 0,418** 

Ethyltoxische 
(Co)pathogenese  

6 67 3 33 Primäre Leberer-
krankung 

Andere 8 53 7 47 
p = 0,418** 

Tacrolimus 9 53 8 47 Basisimmun- 
suppressivum Ciclosporin 3 60 2 40 

p = 0,594** 

Patientenwissen zur Arzneimittel-
therapie (Gesamtpunktzahl) X = 11,9 ± 2,3 X = 9,9 ± 2,3 p = 0,096* 

Anzahl der Arzneimittel bei Entlas-
sung aus dem Krankenhaus X = 5,3 ± 1,4 X = 7,7 ± 2,0 p = 0,002* 

* Mann-Whitney U-Test 
** Fisher Exact Test 
 

 Angst und Depressivität 

Tabelle 4.4. / 2 fasst die Ergebnisse der Befragung der Kontrollgruppe mittels HADS-D 

zusammen. 20 von 24 Patienten der Kontrollgruppe sendeten den ausgefüllten Fragebo-

gen an die Apotheke zurück und wurden in die Analyse eingeschlossen. 
 

Tabelle 4.4. / 2: Ergebnisse der Befragung zu Angst und Depressivität mittels HADS-D 
bei Entlassung aus dem Krankenhaus (Angabe der absoluten [n] und relativen 
Häufigkeiten [%]). 

Variable gesamt compliant non-compliant 
Schwere der Angst n n % n % 
Keine Symptomatik (0–7 Punkte) 12 8 67 4 33 
Leichte Symptomatik (8–10 Punkte) 4 3 75 1 25 
Mäßige Symptomatik (11–14 Punkte) 4 1 25 3 75 
Schwere Symptomatik (15–21 Punkte) 0 0 0 0 0 
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Schwere der Depressivität n n % n % 
Keine Symptomatik (0–7 Punkte) 13 9 69 4 31 
Leichte Symptomatik (8–10 Punkte) 4 3 75 1 25 
Mäßige Symptomatik (11–14 Punkte) 3 0 0 3 100 
Schwere Symptomatik (15–21 Punkte) 0 0 0 0 0 
 

Für die statistische Auswertung wurden Patienten mit keiner oder leichter Symptomatik 

mit Patienten, die eine mäßige oder schwere Symptomatik aufwiesen, verglichen. Bezüg-

lich der Angst verhielten sich 11 von 16 Patienten (69 %) mit keiner oder leichter Sym-

ptomatik compliant im Vergleich zu einem von 4 Patienten (25 %) mit mäßiger Symptoma-

tik (p = 0,255; Fisher Exact Test).  

12 von 17 Patienten (71 %) mit keiner oder leicht depressiver Symptomatik wurden als 

compliant eingestuft. Dagegen verhielten sich alle drei Patienten mit mäßig depressiver 

Symptomatik non-compliant (p = 0,049; Fisher Exact Test). 

 

 Soziale Unterstützung 

Die soziale Unterstützung, die mittels F-SOZU-K-22 erhoben wurde, wurde von den Pati-

enten sehr hoch bewertet. Sie betrug bei Patienten, die als compliant eingestuft wurden, 

im Durchschnitt 4,2 ± 0,8 im Vergleich zu 4,2 ± 0,7 bei Patienten, die als non-compliant 

eingestuft wurden (p = 0,968; Mann-Whitney U-Test). 
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5. Diskussion 

Non-Compliance wirkt sich nicht nur negativ auf die Gesundheit des einzelnen Patienten 

aus, sondern führt auch zu erheblichen Kosten im Gesundheitssystem (McDonell und 

Jacobs 2002, Senst et al. 2001). Compliance mit der immunsuppressiven Therapie spielt 

eine entscheidende Rolle für den langfristigen Erfolg einer Organtransplantation. Strate-

gien zur Förderung der Compliance von organtransplantierten Patienten sind daher von 

besonderem Interesse. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde erstmals in Deutsch-

land ein Konzept zur Pharmazeutischen Betreuung von organtransplantierten Patienten 

entworfen und mit wissenschaftlichen Methoden auf Durchführbarkeit und Nutzen geprüft. 

Zu diesem Zweck wurde eine prospektive, randomisierte Studie mit Kontrollgruppende-

sign initiiert. Hauptziel der Studie war die Untersuchung des Einflusses einer 12-

monatigen Pharmazeutischen Betreuung von lebertransplantierten Patienten auf die 

Compliance mit der immunsuppressiven Therapie. Zur Compliance-Messung wurden Me-

dication Event Monitoring Systems (MEMS) eingesetzt. 

Innovativ für den deutschsprachigen Raum ist die vorliegende Arbeit nicht nur hinsichtlich 

des erarbeiteten und evaluierten Konzepts der Pharmazeutischen Betreuung organtrans-

plantierter Patienten, sondern auch wegen der eingesetzten Methode zur Compliance-

Messung. 

 

5.1. Studienprotokoll 

5.1.1. Studiendesign 

Seit der Einführung des Konzepts der Pharmazeutischen Betreuung werden wissen-

schaftliche Studien zur Evaluation des Nutzens dieser Dienstleistung gefordert. Kennie et 

al. kritisierten, dass häufig sogenannte „weiche“ Zielparameter zur Bewertung der Betreu-

ungsprogramme herangezogen wurden (Kennie et al. 1998). Das vorliegende Studiende-

sign nach dem Konzept einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie mit der 

Compliance als „objektiv“ messbarer Zielparameter orientiert sich an den Anforderungen, 

die an klinisch-wissenschaftliche Studien gestellt werden. Es hebt sich vor allem durch die 

Randomisierung von vielen anderen Studien zur Pharmazeutischen Betreuung ab. Dabei 

ist gerade die zufällige Zuteilung zu den Gruppen ein wichtiger Schritt, da sonst Patienten, 

die eine positive Einstellung und Mitarbeit zeigen, der Interventionsgruppe zugeteilt wer-

den können. Die Verblindung stellt allerdings bei Studien zur Pharmazeutischen Betreu-

ung nach wie vor ein Problem dar. Durch die Codierung der Studienteilnehmer wurde in 

der vorliegenden Arbeit zumindest bei der Auswertung der Zielparameter eine Verblin-

dung gewährleistet.  
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Wie bei anderen Patientenstudien muss bei Studien zur Pharmazeutischen Betreuung der 

Hawthorne-Effekt beachtet werden (van Mil 2003), worunter zu verstehen ist, dass an 

einer Studie teilnehmende Patienten unabhängig davon, ob sie in die Kontroll- oder Inter-

ventionsgruppe randomisiert werden, zu profitieren scheinen. Dies wird darauf zurückge-

führt, dass sie eine erhöhte Aufmerksamkeit erfahren. Es ist daher schwierig, einen Effekt 

der Pharmazeutischen Betreuung zu zeigen, weil Patienten der Kontrollgruppe ebenfalls 

profitieren. Ein weiteres Problem in der vorliegenden Arbeit war zudem die Beeinflussung 

der Patienten der Kontrollgruppe durch Patienten der Interventionsgruppe und durch den 

Krankenhausapotheker. Durch die gleichzeitigen Besuchstermine für Patienten der Inter-

ventions- und Kontrollgruppe, die aufgrund des randomisierten Studiendesigns unum-

gänglich waren, hatten die Patienten untereinander Kontakt und konnten mündliche und 

schriftliche Informationen austauschen. Außerdem wurden auch die Patienten der Kon-

trollgruppe von demselben Krankenhausapotheker mit ihrem Basisimmunsuppressivum 

versorgt und hatten so regelmäßig Kontakt mit dem Krankenhausapotheker. Bei auftre-

tenden Fragen oder arzneimittelbezogenen Problemen wäre es unethisch gewesen, die 

Fragen der Patienten nicht zu beantworten. Umso erstaunlicher ist es, dass die Ergebnis-

se der Interventionsgruppe größtenteils deutlich besser ausfallen als die der Kontrollgrup-

pe.  

Ein weiteres, in vielen Betreuungsprojekten auftretendes Problem ist der Selektions-Bias, 

der auf der freiwilligen Teilnahme der Patienten beruht. Das bedeutet, dass motivierte, zur 

Teilnahme bereite Patienten nicht diejenigen sind, die von der Betreuung am meisten pro-

fitieren und auch ohne Betreuung gute Ergebnisse zeigen würden (Schulz 2003). In der 

vorliegenden Studie verursachte die Rekrutierung der Patienten allerdings keinen Bias. Im 

Studienzeitraum lehnte lediglich ein Patient die Teilnahme an der Studie ab, weil er einen 

Mehraufwand fürchtete. Alle anderen Patienten, die die Studienkriterien erfüllten, willigten 

in eine Teilnahme ein, so dass die Studienpopulation weitestgehend der Patientenpopula-

tion der lebertransplantierten Patienten am Klinikum der Johannes Gutenberg-Universität 

Mainz entspricht. Allerdings wurden Patienten mit schlechten Deutschkenntnissen nicht 

eingeschlossen, obwohl sie wahrscheinlich besonders von einer zusätzlichen Betreuung 

profitiert hätten. 

Mit insgesamt 50 Patienten wurde für den Bereich der Transplantationsmedizin ein ver-

hältnismäßig großes Patientenkollektiv untersucht. Chisholm et al., die bis dato die einzi-

ge Studie zur Pharmazeutischen Betreuung von organtransplantierten Patienten durch-

führten, schlossen lediglich 24 nierentransplantierte Patienten ein (Chisholm et al. 2001).  
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5.1.2. Pharmazeutische Betreuung 

5.1.2.1. Stationäre Betreuungsgespräche 

Das Konzept aus mindestens 3 Betreuungsgesprächen während des stationären Aufent-

haltes hat sich bewährt. Im Wissen, dass Patienten pro Treffen maximal 3 bis 4 Kernaus-

sagen aufnehmen können, erscheint es nicht sinnvoll, sämtliche Informationen in einem 

Gespräch zu vermitteln (Mischke 1995). Während des Studienzeitraumes wurde außer-

dem beobachtet, dass sich zwischen den Gesprächen noch Fragen seitens der Patienten 

ergaben, die im folgenden Gespräch geklärt werden konnten. 

Der Betreuungsbedarf der einzelnen Patienten war sehr unterschiedlich, da die Patienten 

mit unterschiedlichem Vorwissen in die Transplantation gingen. Teilweise war ein viertes 

stationäres Gespräch nötig. Der zeitliche Aufwand, der pro Patient für die Pharmazeuti-

sche Betreuung investiert wurde, lässt sich daher nur schwer pauschalisieren.  

Die Beratung zur Entlassmedikation sollte regelhaft ein Teil der Pharmazeutischen 

Betreuung im Krankenhaus sein. Der Nutzen dieses Gesprächs wurde bereits von Stro-

bach et al. belegt (Strobach et al. 2000). Gerade bei transplantierten Patienten, die nach 

der Transplantation in der Regel eine für sie komplett neue und häufig komplexe Arznei-

mitteltherapie erhalten, erscheint die Beratung zur Entlassmedikation sinnvoll. Anhand 

des individuell erstellten Einnahmeplans konnten den Patienten die für sie neuen Arznei-

mittel anschaulich erklärt und wichtige Hinweise für deren Umgang gegeben werden. Zu-

sätzlich wurde den Patienten in diesem Gespräch vermittelt, dass eine Umstellung der 

Fertigarzneimittel nicht unbedingt eine Änderung des Behandlungsplans bedeutet, son-

dern auch ein Austausch der Handelspräparate mit einem wirkstoffgleichen, bioäquivalen-

ten Arzneimittel möglich ist.  

Obwohl die Problematik des Übergangs von der stationären in die ambulante Betreuung 

in der Studie nicht untersucht wurde, konnten durch die Beratung zur Entlassmedikation 

und durch eine strukturierte und kontinuierliche Dokumentation sämtlicher Arzneimittel 

Probleme beim Übergang der Sektoren aufgedeckt und gelöst werden (vgl. 5.2.5.). 

 
5.1.2.2. Schriftliches Informationsmaterial 

Es ist bekannt, dass Informationen, die mündlich und schriftlich vermittelt werden, häufi-

ger im Gedächtnis bleiben als solche, die nur auf die eine oder andere Art weitergegeben 

werden (Framm 1997). Die erstellte Informationsbroschüre zur immunsuppressiven The-

rapie bildete daher eine sinnvolle Ergänzung zu den Betreuungsgesprächen. Der von der 

Abteilung für Transplantationschirurgie und I. Medizinischen Klinik erstellte Patientenpass, 

in dem Vital- und Laborparameter dokumentiert werden können, konnte zur Compliance-
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Förderung eingesetzt werden. Zwischen den Treffen mit dem Krankenhausapotheker 

konnte der Patient seine Vital- und Laborparameter eintragen, wodurch seine Eigenver-

antwortung bezüglich der Therapie gestärkt wurde. Der Patientenpass wurde nicht spe-

ziell für das Pharmazeutische Betreuungsprojekt entworfen und deshalb von den Ärzten 

auch an Patienten der Kontrollgruppe verteilt. Ob die beiden Gruppen sich hinsichtlich des 

Eintragungsverhaltens unterschieden, und welchen Einfluss die Dokumentation und Dis-

kussion der Vital- und Laborparameter hatte, wurde in der vorliegenden Arbeit nicht unter-

sucht.  

 
5.1.2.3. Ambulante Betreuungsgespräche 

Die Erfahrungen während des Beobachtungszeitraums haben gezeigt, dass das erste 

ambulante Betreuungsgespräch möglichst früh nach der Entlassung aus dem Kranken-

haus stattfinden sollte, da sich häufig in den ersten Tagen nach der Entlassung Fragen 

bezüglich der Arzneimitteltherapie ergeben. Die Anzahl und Dauer der ambulanten 

Betreuungsgespräche war von Patient zu Patient sehr unterschiedlich. Auch wenn der 

Patient primär angab, keine Probleme zu haben, erwies es sich als sinnvoll, von Zeit zu 

Zeit ein Betreuungsgespräch durchzuführen. Fest vereinbarte Termine konnten zum Lö-

sen von Problemen dienen, die der Patient von sich aus vielleicht gar nicht erkannt hätte. 

Außerdem konnte so regelmäßig eine Compliance-Förderung stattfinden. 

 
5.1.2.4. Dokumentation der Pharmazeutischen Betreuung 

Die erstellten Dokumentationsbögen erwiesen sich insgesamt als geeignet. Allerdings 

wäre eine computergestützte Dokumentation, wie sie bereits in vielen öffentlichen Apo-

theken eingesetzt wird, eine sinnvolle Ergänzung. Insbesondere Medikationsprofile lassen 

sich mit diesen Software-Programmen anschaulich darstellen. Detaillierte Informationen 

zum Patienten können schneller abgerufen und bearbeitet werden. Gleichzeitig sind au-

tomatische Interaktionschecks möglich. 

 

5.2. Outcome-Messung der Pharmazeutischen Betreuung 

Die Nutzenbewertung der Pharmazeutischen Betreuung erweist sich nach wie vor als 

schwierig. Nach Hepler und Strand zielt die Pharmazeutische Betreuung auf die Verbes-

serung der Lebensqualität (Hepler und Strand 1990). Da die Lebensqualität nicht absolut 

messbar und methodisch nur schwer bestimmbar ist, wird eine Ergebnisbewertung auf 

folgenden Ebenen vorgenommen:  
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1. Klinische Ergebnisse: z. B. Veränderung von Messwerten, Besserung von Sympto-

men 

2. Humanistische Ergebnisse: z. B. Steigerung der Lebensqualität, Steigerung des 

Wissens über Krankheit und Therapie, Steigerung der Zufriedenheit mit der Betreu-

ung 

3. Ökonomische Ergebnisse: z. B. Vermeidung unnötiger Arzneimittelanwendungen, 

Vermeidung von arzneimittelbedingter Morbidität und Folgekosten 

4. Surrogatparameter, denen man unterstellt, dass sie einen positiven Einfluss auf das 

Therapieergebnis haben: Steigerung der Compliance, Vermeidung arzneimittelbe-

zogener Probleme. 

 

In der vorliegenden Arbeit wurden klinische und humanistische Zielparameter sowie Sur-

rogatparameter kombiniert. Die Kombination von mechanistischen (konventionellen) und 

hermeneutischen (vom Patienten geäußerten und bewerteten) Endpunkten entspricht 

dem True-Endpoint-Konzept (Troidl et al. 1998). Lediglich ökonomische Aspekte wurden 

nicht untersucht, da sie den Umfang der Arbeit gesprengt hätten.  

Die Compliance mit der immunsuppressiven Therapie wurde als primäres Zielkriterium 

gewählt, da sie einen sogenannten „harten“ Zielparameter darstellt, der objektiv messbar 

ist. Die Compliance-Förderung spielt außerdem eine wichtige Rolle im Konzept der Phar-

mazeutischen Betreuung. Klinische Erfolgsparameter, wie sie für andere Patientengrup-

pen existieren (z. B. Peak-Flow-Wert bei Asthma-Patienten, HbA1c-Wert bei Diabetes-

Patienten), fehlen bei transplantierten Patienten. Die Blutspiegel der Immunsuppressiva 

unterliegen starken inter- und intraindividuellen Schwankungen und sind daher als Zielpa-

rameter nur eingeschränkt verwertbar. Aufgrund des unregelmäßigen und verhältnismä-

ßig seltenen Auftretens von Rejektionen war auch dieser Endpunkt als primäres Zielkrite-

rium ungeeignet. 

 

5.2.1. Untersuchung der Compliance 

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Pharmazeutische Betreuung von lebertrans-

plantierten Patienten zu einer statistisch signifikanten Steigerung der Dosing Compliance 

mit der immunsuppressiven Therapie führt. Die mittlere Dosing Compliance bei Patienten 

der Interventionsgruppe lag bei 90,2 ± 6,2 %; die der Kontrollgruppe bei 80,8 ± 12,4 % 

(p = 0,015; Mann-Whitney U-Test). In der vorliegenden Arbeit wurde die Compliance mit-

tels MEMS bestimmt, die heute als Goldstandard in der Echtzeitmessung der Complian-

ce angesehen werden. Die elektronische Compliance-Messung liefert zuverlässigere und 

umfassendere Daten als alle anderen Methoden zur Compliance-Messung und sollte 
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deshalb in klinischen Studien als Methode der Wahl eingesetzt werden. Dennoch weist 

auch die elektronische Compliance-Messung Defizite auf. Die Methode zählt zu den indi-

rekten Methoden der Compliance-Messung. Die Einnahme des Arzneimittels kann nicht 

direkt nachgewiesen werden, sondern wird mit der Öffnung des MEMS-Behälters gleich-

gesetzt. Des Weiteren ist nicht nachvollziehbar, wie viele Kapseln/Tabletten der Patient 

bei der Öffnung entnommen und tatsächlich eingenommen hat. Zur Verifizierung der 

MEMS-Daten wurden deshalb weitere direkte und indirekte Methoden zur Compliance-

Messung eingesetzt. Auch hier zeigten Patienten, die pharmazeutisch betreut wurden, 

ausnahmslos bessere Ergebnisse als Patienten der Kontrollgruppe. Unter Einbeziehung 

aller auswertbaren Methoden zur Compliance-Messung wurden 10 Patienten (42 %) der 

Kontrollgruppe, aber nur 2 Patienten (8 %) der Interventionsgruppe als non-compliant 

eingestuft. Da das Studiendesign und entsprechend die Fallzahlberechnung auf den pri-

mären Zielparameter, die Dosing Compliance, ausgerichtet wurde und folglich nur diese 

Untersuchungsgröße auf statistische Signifikanz untersucht wurde, sind alle weiteren 

p-Werte rein deskriptiv zu betrachten. 

Die dargestellten Untersuchungsergebnisse korrespondieren mit den Untersuchungen 

einer amerikanischen Arbeitsgruppe, die bis dato die einzige Studie zur Untersuchung des 

Einflusses der Pharmazeutischen Betreuung auf die Compliance von organtransplantier-

ten, in diesem Fall nierentransplantierten Patienten, durchführte (Chisholm et al. 2001). 

Vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit wurden auch in dieser Studie 

Patienten der Interventionsgruppe signifikant häufiger als compliant eingestuft als Patien-

ten der Kontrollgruppe. Die Arbeit von Chisholm et al. unterscheidet sich allerdings von 

der vorliegenden Arbeit durch die Methode der Compliance-Bestimmung. Während Chis-

holm et al. die Compliance mittels „Pill count“ und Blutspiegelmessungen bestimmten, 

wurde in der vorliegenden Arbeit die Compliance mittels MEMS untersucht. 

Methodendiversifikation deutet auf die Schwierigkeiten in der Compliance-Forschung hin. 

Bis heute existieren weder einheitliche Kriterien zur Untersuchung der Compliance noch 

zur Publikation der Ergebnisse, was einen Vergleich erschwert. Ein weiteres Problem be-

steht darin, dass bisher keine Methode zur Compliance-Messung allen Anforderungen 

gerecht wird. Durch die Kombination verschiedener Methoden wurde in der vorliegenden 

Studie versucht, eine möglichst valide Einstufung in compliant und non-compliant vorzu-

nehmen. 

 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Methoden zur Compliance-Messung 

sowie deren Vor- und Nachteile in der Praxis diskutiert. 
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5.2.1.1. MEMS® 

Die mittels MEMS® gemessenen Compliance-Daten lieferten detaillierte Informationen 

über das Einnahmemuster der Patienten. Um die Ergebnisse der beiden Gruppen verglei-

chen zu können, mussten die umfangreichen Compliance-Daten aussagekräftig zusam-

mengefasst werden. Dazu stehen verschiedene Definitionen zur Verfügung, die alle ge-

wisse Vor- und Nachteile aufweisen (Vrijens und Goetghebeur 1997).  

Als primäres Zielkriterium wurde in der vorliegenden Studie die Dosing Compliance (Pro-

zent der Tage, an denen das Arzneimittel korrekt eingenommen wurde) gewählt. Die Do-

sing Compliance lässt im Unterschied zu den anderen Definitionen Rückschlüsse auf die 

Regelmäßigkeit der Einnahme, wie sie bei Immunsuppressiva erwünscht ist, zu. Der 

Nachteil dieser Definition besteht darin, dass der Faktor Zeit vernachlässigt wird und kei-

ne Unterschiede zwischen Tagen mit Über- und Unterdosierungen gemacht werden.  

Die Definition der Taking Compliance hingegen bezieht sich auf die Anzahl der einge-

nommenen Dosen im Vergleich zur Anzahl der verordneten Dosen. Dadurch kann die 

errechnete Prozentzahl höher als 100 ausfallen. Compliante Patienten werden eine Pro-

zentzahl um 100, non-compliante Patienten in der Regel niedrigere Werte aufweisen. Die-

se Definition zeichnet sich dadurch aus, dass auch Überdosierungen erfasst werden. Sie 

scheitert allerdings an der Unterscheidung von guten Compliern und solchen, die Perio-

den der Überdosierung mit solchen der Unterdosierung ausgleichen.  

Die Timing Compliance berücksichtigt zusätzlich zu der Anzahl der eingenommenen Do-

sen die Einnahmezeiten. Eine hohe Timing Compliance ist bei Arzneimitteln mit geringer 

therapeutischer Breite und kurzen Halbwertszeiten wichtig. 

Wird die Compliance der Patienten ausschließlich über die Anzahl der Drug Holidays be-

schrieben, gehen viele Informationen zum Compliance-Muster verloren. Die Angabe von 

Drug Holidays kann aber wie im Falle der Immunsuppressiva sinnvoll sein, wenn ein län-

geres Absetzen des Arzneimittels fatale Folgen haben kann. 

Die Interventionsgruppe zeigte bezüglich aller 4 Definitionen bessere Compliance-

Ergebnisse als die Kontrollgruppe. Die Dosing Compliance konnte durch die Pharmazeu-

tische Betreuung signifikant gesteigert werden. Erwartungsgemäß lagen die Werte der 

Taking Compliance in beiden Gruppen über den Werten der Dosing Compliance, da be-

züglich der Taking Compliance Tage mit Unterdosierungen durch Tage mit Überdosierun-

gen ausgeglichen werden können. Außerdem wurden Patienten, die ihren MEMS®-

Behälter nur einmal täglich öffneten, ebenfalls als compliant eingestuft, weil man davon 

ausging, dass die zweite Dosis vorbereitet wurde. Wichen die Patienten von diesem Ver-

halten ab und entnahmen an einigen Tagen die zweite Dosis zu einem anderen Zeitpunkt 
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aus dem Behälter, konnte dies zu einer erhöhten Taking Compliance, aber zu einer nied-

rigeren Dosing Compliance führen. 

Alarmierend war die hohe Anzahl an Drug Holidays in der Kontrollgruppe, zumal einige 

Perioden ohne Arzneimitteleinnahme wahrscheinlich gar nicht als solche erkannt wurden, 

da die Lücken im Compliance-Bericht auf die Verwendung eines anderen Behälters zu-

rückgeführt wurden.  

Auffällig war außerdem die niedrige Timing Compliance der Patienten. Lediglich 85 % der 

Interventionsgruppe und 62 % der Kontrollgruppe gelang es, ihr Immunsuppressivum täg-

lich zu nahezu der gleichen Zeit einzunehmen. De Geest et al. zeigten in einer Studie mit 

herztransplantierten Patienten, dass schon eine Variation des Dosierungsintervalls von 

knapp 3 Stunden mit einem erhöhten Risiko für eine spätakute Abstoßung verbunden war 

(de Geest et al. 1998). Das von dem Arzneimittelhersteller vorgegebene Dosierungsinter-

vall ist so berechnet, dass immer ein ausreichender Wirkspiegel des Arzneimittels auf-

rechterhalten wird (Urquhart 1998). Wenn die Einnahme später erfolgt, kann dies zu sub-

therapeutischen Blutspiegeln führen. Erfolgt die Einnahme früher als geplant, kann es zu 

erhöhten Blutspiegeln und damit eventuell zu einer Verstärkung der unerwünschten Arz-

neimittelwirkungen kommen. Die Konsequenz variierender Timing Compliance bei Ein-

nahme von Immunsuppressiva nach Lebertransplantation wurde bisher noch nicht unter-

sucht. Aufgrund des bekannten geringeren Abstoßungsrisikos von transplantierten Lebern 

im Vergleich zu transplantierten Herzen kann man mutmaßen, dass eine variable Timing 

Compliance geringere Auswirkung auf die Abstoßungen besitzt als es in der Studie mit 

herztransplantierten Patienten der Fall war. Dass die Patienten trotz variierender Timing 

Compliance keine erhöhten Abstoßungsraten zeigten, könnte dafür ein Indiz sein. 

Dennoch erscheint es sinnvoll, die Patienten dahingehend zu schulen, feste Termine bei 

der Arzneimitteleinnahme einzuhalten, weil es dadurch weniger wahrscheinlich ist, dass 

die Einnahme vergessen wird. Patienten der Interventionsgruppe wurden während der 

stationären Betreuungsgespräche über die Wichtigkeit einer regelmäßigen Einnahme in-

formiert. Gemeinsam mit dem Patienten wurde versucht, die Arzneimitteleinnahme in den 

Tagesablauf einzubinden. Vermutlich ist die durchschnittlich höhere Timing Compliance 

der Interventionsgruppe auf diese Schulungsmaßnahme zurückzuführen. 

MEMS® wurden zur Compliance-Messung bei lebertransplantierten Patienten bisher nur 

von Drent et al. eingesetzt. Sie untersuchten die Compliance mit der Prednisoloneinnah-

me von lebertransplantierten Patienten, deren Transplantation mindestens ein Jahr zurück 

lag. Sie fanden eine durchschnittlich hohe Taking Compliance von 100 % (60–105 %) und 

eine Dosing Compliance von 99 % (58–100 %). Lediglich die mittlere Timing Compliance 

wies mit 94 % (42–100 %) einen durchschnittlich niedrigeren Wert auf (Drent et al. 2005). 

Im Vergleich zu diesen Untersuchungsergebnissen wurden in der vorliegenden Arbeit 
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insbesondere in der Kontrollgruppe deutlich niedrigere Werte bezüglich der Dosing und 

Timing Compliance gemessen. Die beiden Studien sind allerdings aus mehreren Gründen 

nur bedingt vergleichbar. Erstens wurde in der vorliegenden Arbeit die Compliance im 

ersten Jahr nach der Transplantation untersucht. Zweitens wurde die Compliance mit ei-

nem Basisimmunsuppressivum geprüft, welches im Vergleich zu Prednisolon in der Regel 

zweimal täglich eingenommen werden musste. Drittens wurde die Compliance-Messung 

in der vorliegenden Arbeit verdeckt durchgeführt, während die Patienten in der Studie von 

Drent et al. über die Funktion der MEMS® informiert wurden. Schließlich unterscheiden 

sich die Studienpopulationen, da Drent et al. mit der Wahl des Arzneimittels Prednisolon 

vor allem Patienten mit primär biliärer Zirrhose, primär sklerotisierender Cholangitis und 

Autoimmunhepatitis, aber nur wenige Patienten mit vorangegangenen viralen oder ethyl-

toxischen Zirrhosen einschlossen. Insbesondere die verdeckte Compliance-Messung, 

eventuell aber auch der Einschluss von Patienten mit ethyltoxischen und viralen Zirrhosen 

könnte eine Erklärung für die niedrigere Compliance des von uns untersuchten Patienten-

kollektivs sein.  

 

Praktikabilität der Methode 
 

Mit dem Einsatz der MEMS® gingen einige praktische Probleme einher, die bisher in der 

Literatur kaum beschrieben wurden. Bereits die Verpackung der Arzneimittel in MEMS®-

Behälter barg Schwierigkeiten. Für Prograf®-Kapseln und Rapamune®-Tabletten lagen 

keine Stabilitätsuntersuchungen für die unverblisterte Arzneiform in Behältern aus Poly-

ethylen vor. Sandimmun® optoral-Kapseln dürfen laut Hersteller aufgrund ihres hohen 

Ethanolgehalts erst unmittelbar vor der Einnahme entblistert werden, so dass die Kapseln 

verblistert in MEMS® verpackt werden mussten. Die Blister mussten zugeschnitten wer-

den, damit sie durch die Öffnung der Behälter passten. Das Entblistern beziehungsweise 

Zuschneiden der Blister stellte einen nicht zu unterschätzenden Arbeitsaufwand dar.  

Die Immunsuppressiva wurden von den Patienten häufig in unterschiedlichen Stärken 

benötigt. Die Patienten mussten in diesem Fall mit 2 bis 3 Behältern versorgt werden. 

Dabei war darauf zu achten, dass Behälter und zugehöriger Deckel einheitlich markiert 

wurden, so dass ein Austausch der Deckel zwischen den verschiedenen Stärken verhin-

dert wurde. 

Die Behälter sind zwar in unterschiedlichen Größen erhältlich (Fassungsvolumen 60–

625 ml), reichten aber bei Sandimmun® optoral-Kapseln kaum für den Einmonatsvorrat. 

Prograf®-Kapseln und Rapamune®-Tabletten sind vergleichsweise klein und ließen sich 

problemlos verpacken. In die kleinste Dose (60 ml) passen ca. 280 Prograf®-Kapseln, so 

dass der Patient selbst bei einer Dosierung von 2 x 4 Kapseln pro Tag einen Monat lang 
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versorgt werden konnte. Bei Sandimmun® optoral gestaltete sich die Verpackung schwie-

riger. Von den sehr großen und zusätzlich verblisterten Kapseln passen je nach Stärke 50 

bis 100 Stück in den größten, für die Patienten eher unvorteilhaft sperrigen 625-ml-

Behälter.  

Während die Kunststoffdose als Primärverpackung in den USA durchaus gängig ist, sind 

die Patienten in Deutschland eher an Blisterpackungen gewöhnt, was insbesondere bei 

der verdeckten Compliance-Messung mit den MEMS® Fragen von Seiten der Patienten 

aufwerfen kann. Wir haben allerdings die Erfahrung gemacht, dass sich die Patienten 

über die ungewöhnliche Primärverpackung keine Gedanken machten. 

Die Mikroelektronik der MEMS® erwies sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit als un-

empfindlich. Lediglich bei 2 von 120 eingesetzten MEMS®-Deckeln traten technische 

Probleme auf, die aber durch die Techniker der Herstellerfirma AARDEX Ltd. gelöst wer-

den konnten. 

Der größte Störfaktor bei der verdeckten Compliance-Messung war das Vorbereiten der 

Kapseln/Tabletten in Tages- oder Wochendosetten durch den Patienten oder seine Ange-

hörigen. Dies fördert grundsätzlich die Compliance und sollte deshalb dem Patienten nicht 

vorenthalten werden. Allerdings geht bei einmaliger Entnahme der Kapseln aus den 

MEMS®-Behältern zur Befüllung der Dosetten ein großer Teil der Information, insbesonde-

re die Compliance-Muster verloren. In der vorliegenden Studie verwendeten 12 % der 

Patienten Wochendosetten und weitere 20 % Tagesdosetten, so dass die MEMS® nur 

einmal in der Woche beziehungsweise einmal anstatt zweimal am Tag geöffnet wurden.  

Ein Nachteil der MEMS® besteht darin, dass die Arzneimitteleinnahme nicht direkt nach-

gewiesen werden kann, sondern mit der Öffnung des Behälters gleichgesetzt wird. Insbe-

sondere bei der verdeckten Compliance-Messung ist es aber unwahrscheinlich, dass der 

Patient den Behälter regelmäßig öffnet, ohne das Arzneimittel einzunehmen. 

Ein weiteres Problem ist, dass nicht nachvollzogen werden kann, wie viele Kap-

seln/Tabletten bei der Öffnung des Behälters entnommen wurden. Die Weiterentwicklung 

der elektronisch überwachten Blisterpackungen könnte diese Schwierigkeit in Zukunft 

lösen. 

 
5.2.1.2. Arzneimittelschwundmessung 

Die Arzneimittelschwundmessung hat sich in der vorliegenden Studie nur als bedingt 

praktikabel erwiesen. Insbesondere in den ersten Wochen nach der Transplantation fan-

den häufig Dosierungsänderungen statt, was die Dokumentation aufwändig und anfällig 

für Fehler machte. Wurden die Dosierungsänderungen von einem Hausarzt veranlasst, 

waren sie zudem häufig nicht nachvollziehbar, da sie nicht in der Akte des Patienten do-
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kumentiert wurden. In diesen Fällen ging der entsprechende Zeitraum nicht in die Berech-

nung der Compliance-Rate ein. Aufgrund dieser Problematik eignet sich die Arzneimittel-

schwundmessung eher für Arzneimittel, bei denen die Dosierung nicht immer wieder an-

gepasst werden muss. Dass bisher keine Studien zur Untersuchung der Compliance von 

lebertransplantierten Patienten mittels „Pill count“ publiziert wurden, könnte hiermit zu-

sammenhängen. Ein weiteres Problem dieser Methode war, dass einige Patienten ihre 

Arzneimittelbehälter nicht regelmäßig mit in die Transplantationssprechstunde brachten, 

so dass ein „Pill count“ nicht möglich war. Wie bereits in der Literatur gut belegt ist, fanden 

auch wir konstant höhere Compliance-Raten im „Pill count“ verglichen mit den MEMS®-

Daten (Pullar et al. 1989). Eine Erklärung für die relativ hohen Compliance-Raten mittels 

Arzneimittelschwundmessung könnte sein, dass die Patienten regelmäßig in die Trans-

plantationssprechstunde kamen und der Krankenhausapotheker dann nach den noch 

vorhandenen Kapseln/Tabletten fragte und ggf. die MEMS®-Behälter auffüllte. Insbeson-

dere die Tatsache, dass 100 % der Patienten der Interventionsgruppe als compliant be-

züglich der Arzneimittelschwundmessung eingestuft wurden, könnte auf die regelmäßigen 

Treffen mit dem Krankenhausapotheker zurückzuführen sein. 

Bei der Berechnung der Compliance-Rate mittels Arzneimittelschwundmessung wurde 

vorausgesetzt, dass die Patienten ihr Basisimmunsuppressivum ausschließlich aus der 

Apotheke des Klinikums bezogen. Sollte der Patient während des Studienzeitraumes Tab-

letten/Kapseln aus einer anderen Apotheke erhalten haben, konnte dies zu falsch niedri-

gen Compliance-Raten führen. Allerdings wurden die Patienten regelmäßig gefragt, ob sie 

ihr Basisimmunsuppressivum aus einer anderen Apotheke bezogen hatten. Des Weiteren 

wiesen große Lücken im MEMS®-Compliance-Report auf dieses Verhalten hin. War dies 

der Fall, wurden die Zeiträume aus der Analyse ausgeschlossen. 

Unerklärlich hohe Verbräuche sind wahrscheinlich nicht unbedingt auf eine Übercompli-

ance zurückzuführen, sondern eher darauf, dass die Patienten vermuteten, die Tablet-

ten/Kapseln würden gezählt, und sie aus diesem Grund leere Arzneimittelbehälter mit-

brachten. Dieses Phänomen wurde auch in einer Studie zur Untersuchung der Complian-

ce von Hypertonie-Patienten beobachtet, die mit einem Vorrat für 150 Tage ausgerüstet, 

aber schon nach 100 Tagen wieder in die Sprechstunde bestellt wurden. 10 % der Patien-

ten brachten leere Arzneimittelbehälter mit, was auf ein „Pill dumping“ zurückgeführt wur-

de (Rudd et al. 1989). Insbesondere zum Ende des Beobachtungszeitraums, wenn die 

Patienten seltener zu Ambulanzbesuchen in das Universitätsklinikum Mainz kamen, wur-

den die Tabletten/Kapseln mit der Post zugesendet. Die Berechnung erfolgte dann im 

Sinne eines „Pharmacy Refills“. Da die Patienten in der Regel Kapseln/Tabletten anfor-

derten, obwohl sie noch einen gewissen Vorrat zuhause hatten, führte dies ebenfalls zu 

Werten > 100 %.  



Diskussion 

 

97 

 

Trotz der beschriebenen Nachteile hat sich der Einsatz der Arzneimittelschwundmessung 

zur Verifizierung der mittels MEMS® ermittelten Compliance-Daten bewährt. Insbesondere 

bei Patienten, die ihren MEMS®-Behälter nur einmal täglich öffneten und die zweite Dosie-

rung vorbereiteten, war dieses Verhalten nachvollziehbar, wenn die Arzneimittel-

schwundmessung im berechneten Bereich lag. 

 
5.2.1.3. Blutspiegelmessung 

Die Blutspiegel der Basisimmunsuppressiva wurden routinemäßig im Rahmen von Ambu-

lanzbesuchen durch das Zentrallabor des Universitätsklinikums bestimmt und waren des-

halb ohne zusätzlichen Aufwand zugänglich. Allerdings wurden interindividuell unter-

schiedlich viele Blutspiegelbestimmungen durchgeführt, da die Patienten unterschiedlich 

häufig in die Transplantationssprechstunde kamen.  

Die Blutspiegel der Kontrollgruppe lagen deutlich häufiger im subtherapeutischen Bereich 

als die Blutspiegel der Interventionsgruppe (22 % versus 8 %). 8 von 24 (33 %) Patienten 

der Interventionsgruppe und 13 von 24 (54 %) Patienten der Kontrollgruppe wiesen min-

destens einen Blutspiegel unterhalb des Zielbereichs auf. Neben einer besseren Compli-

ance der Interventionsgruppe könnte auch eine Rolle spielen, dass der Krankenhausapo-

theker die gemessenen Blutspiegel der Interventionsgruppe regelmäßig kontrollierte und 

mit den Patienten diskutierte, während in der Kontrollgruppe teilweise vergessen wurde, 

die Dosierungen anzupassen. Dies könnte auch der Grund für die deutlich höhere Anzahl 

gemessener Blutspiegel oberhalb des Zielbereichs in der Kontrollgruppe sein (Interventi-

onsgruppe: 14 %, Kontrollgruppe: 26 %). Mindestens 3 Patienten der Kontrollgruppe wie-

sen derart hohe Blutspiegelwerte auf, dass sie stationär aufgenommen werden mussten. 

 

Zur Untersuchung der Compliance von lebertransplantierten Patienten wurden in der Ver-

gangenheit hauptsächlich Blutspiegelmessungen von Ciclosporin herangezogen. Schwei-

zer et al. führten eine prospektive Studie zur Compliance bei lebertransplantierten Patien-

ten durch, in die 13 Patienten eingeschlossen wurden. Sie wurden als non-compliant ein-

gestuft, wenn unerklärlich niedrige Ciclosporin-Blutspiegel beobachtet wurden. 3 von 13 

Patienten (23 %) wurden als non-compliant eingestuft, 2 von ihnen verstarben (Schweizer 

et al. 1990). Berlakovich et al. beschrieben, dass 7,8 % der Ciclosporin-Blutspiegel bei 

einer Studienpopulation von 44 Lebertransplantierten nicht im Zielbereich lagen, was sie 

auf Non-Compliance zurückführten (Berlakovich et al. 1994). In einer retrospektiven Stu-

die untersuchten sie außerdem die Medikamentencompliance von Patienten nach Leber-

transplantation mit ethyltoxischer Genese. Ciclosporin- oder Tacrolimus-Blutspiegel von 

19 Patienten (16 %) lagen nicht im Zielbereich. Auch bezüglich der Blutspiegelmessung 
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ist ein Vergleich der Studienergebnisse problematisch. Die Compliance-Raten können 

sich auf die Zahl der gemessenen Blutspiegel oder auf die Zahl der Patienten beziehen. In 

2 der 3 Studien wurden Patienten, die nur einmalig subtherapeutische Blutspiegel aufwie-

sen, als non-compliant eingestuft. Je länger aber der Beobachtungszeitraum, desto wahr-

scheinlicher ist es, dass der Patient auch subtherapeutische Blutspiegel zeigt. Der hohe 

Anteil an Patienten, der in der vorliegenden Studie mittels Blutspiegelmessungen als non-

compliant eingestuft wurde, ist wahrscheinlich auf den langen Beobachtungszeitraum zu-

rückzuführen. Zu beachten ist außerdem, dass die Zielbereiche in den Studien unter-

schiedlich definiert wurden, was zu unterschiedlichen Compliance-Raten führen kann.  

Obwohl die Blutspiegelmessung eine direkte Methode zur Bestimmung der Compliance 

darstellt, kann die Validität der Ergebnisse angezweifelt werden (de Geest und Vanhae-

cke 1999). Der gemessene Blutspiegel beweist nur die Arzneimitteleinnahme in den Ta-

gen vor dem Arztbesuch. Patienten mit Weißkittel-Compliance können die Ergebnisse 

ebenso manipulieren wie Patienten, die eine partielle Compliance aufweisen. Dass die 

Blutspiegel nicht unbedingt valide Compliance-Daten liefern, zeigt auch die Tatsache, 

dass bei einem Patienten, der mit allen anderen eingesetzten Methoden eine hohe 

Compliance zeigte, nur die Hälfte der gemessenen Spiegel im therapeutischen Bereich 

lag. Neben einer mangelnden Compliance können auch Nahrungseinflüsse, Interaktionen 

mit anderen Arzneimitteln, biliäre Komplikationen oder Schwankungen der Hämatokrit- 

oder Albuminkonzentrationen zu einer höheren Clearance und demzufolge zu erniedrigten 

Blutspiegeln führen (Fujisawa Deutschland GmbH 2003, Novartis Pharma GmbH 2003). 

Auffällig war, dass fast die Hälfte der Patienten (46 %) der Kontrollgruppe, aber nur ein 

Patient (4 %) der Interventionsgruppe nicht wussten, dass zur Blutspiegelbestimmung die 

Talspiegel, sprich die Blutspiegel vor Einnahme der nächsten Dosis herangezogen wer-

den. Die Patienten hatten daher bei ihrem ersten Ambulanzbesuch ihr Immunsuppressi-

vum bereits eingenommen, wodurch falsch hohe Werte bestimmt wurden. Diese Werte 

wurden selbstverständlich aus der Analyse ausgeschlossen. Folglich war häufig ein zu-

sätzlicher Besuch in der Transplantationsambulanz nötig, um nach erneuter Blutabnahme 

die individuell erforderliche Dosis zu berechnen und zu verordnen. Gerade in den ersten 

Wochen nach der Transplantation ist eine engmaschige Kontrolle der Blutspiegel und 

häufige Dosisadaptation notwendig. Jede nicht ordnungsgemäße Blutspiegelbestimmung 

bedeutet zusätzlichen Zeit- und Kostenaufwand. 

Bei der Bewertung der Blutspiegel fiel auf, dass die im Rahmen von Hausarztbesuchen 

bestimmten Blutspiegel zum Teil erheblich von denen des Zentrallabors des Klinikums der 

Johannes Gutenberg-Universität Mainz abwichen. Wurde daraufhin die Dosierung geän-

dert, waren bei dem folgenden Ambulanzbesuch in der Transplantationsambulanz häufig 

erneut Blutspiegel außerhalb des Zielbereichs festzustellen. Zu erklären ist diese Be-
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obachtung mit den unterschiedlichen Analysemethoden der Laboratorien. Zur quantitati-

ven Bestimmung der Immunsuppressiva im Blut stehen immunologische, mas-

senspektrometrische und chromatographische Methoden zur Verfügung, für die keine 

Standardisierungen existieren, was zu unterschiedlichen Ergebnissen führen kann.  

 
5.2.1.4. Fragebogen nach Morisky 

Die Ergebnisse des Fragebogens nach Morisky lieferten kongruente Ergebnisse zur Iden-

tifizierung von Non-Compliern. Patienten, die eine oder mehrere Fragen mit „Ja“ beant-

worteten, zeigten auch mit MEMS eine vergleichsweise schlechte Compliance. Aller-

dings zeigten nicht alle Patienten, die nach Morisky als compliant eingestuft wurden, tat-

sächlich in der Praxis eine gute Compliance. Entweder ist diesen Patienten nicht bewusst, 

dass sie sich non-compliant verhalten, oder, was wahrscheinlicher ist, sie wollten eine 

gute Compliance vortäuschen.  

Dass sich die Ergebnisse der Interventionsgruppe nach 6 Monaten verbesserten, wäh-

rend die Ergebnisse der Kontrollgruppe nahezu unverändert blieben, kann dadurch be-

gründet sein, dass durch die Pharmazeutische Betreuung eine Steigerung der Complian-

ce erzielt wurde. Patienten der Interventionsgruppe war durch die Pharmazeutische 

Betreuung vermutlich in stärkerem Maße bewusst, dass eine hohe Compliance mit der 

immunsuppressiven Therapie wichtig ist. Außerdem wurden ihnen im Rahmen der Phar-

mazeutischen Betreuung Strategien an die Hand gegeben, wie sie das Vergessen der 

Einnahme verhindern können. Ein anderer Grund für bessere Ergebnisse könnte sein, 

dass die Patienten zu Beginn mündlich, nach 6 und 12 Monaten aber schriftlich befragt 

wurden. Möglicherweise fiel es den Patienten leichter, im persönlichen Gespräch eine 

Non-Compliance zuzugeben, als diese schriftlich zu bestätigen. Aus organisatorischen 

Gründen konnte die Befragung nicht anonym durchgeführt werden, was eventuell zu vali-

deren Ergebnissen geführt hätte. Die Ergebnisse des Fragebogens nach Morisky zeigten 

nach 12 Monaten keine deutlichen Veränderungen im Vergleich zu den Ergebnissen nach 

6 Monaten. Dass die Compliance in der vorliegenden Studie über den Beaobachtungs-

zeitraum konstant blieb, bestätigten auch die mittels MEMS gemessenen Compliance-

Daten. Wie bereits bei Patienten mit Diabetes mellitus und Hypertonie gezeigt wurde, 

scheint der Fragebogen nach Morisky ein gutes Instrument für die Praxis zu sein, um Pa-

tienten mit Compliance-Problemen zu identifizieren (Morisky 1986). Da das Ausfüllen nur 

wenige Minuten dauert, kann der Bogen ohne großen Aufwand in die Routine eingebun-

den werden. Der Einsatz in Studien sollte allerdings kritisch betrachtet werden. 
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5.2.1.5. Selbsteinschätzung  

Patienten, die angaben, die Einnahme des Basisimmunsuppressivums vergessen zu ha-

ben, wiesen auch bei der elektronischen Compliance-Messung Lücken auf. In 70 % der 

Fälle stimmte die Angabe der Patienten mit den MEMS-Daten überein. 10 % gaben we-

niger vergessene Einnahmen an als mit MEMS gemessen wurden. 20 % der Patienten 

gaben an, nie eine Einnahme zu vergessen, obwohl sie Lücken im MEMS-Compliance-

Report aufwiesen. Diese Patienten wollten entweder eine bessere Compliance vortäu-

schen, oder sie hatten sich ihre Dosis in einem anderen Behälter vorbereitet. Des Weite-

ren muss bei der Bewertung der Selbsteinschätzung immer auch die Vergesslichkeit der 

Patienten bedacht werden.  

 
5.2.1.6. Gesamtcompliance 

Der Trend zu einer besseren Compliance in der Interventionsgruppe hinsichtlich aller zur 

Messung eingesetzten Methoden wurde besonders bei der Abschätzung der Gesamt-

compliance deutlich. Lediglich 2 Patienten (8 %) der Interventionsgruppe, aber 10 Patien-

ten (42 %) der Kontrollgruppe wurden als non-compliant eingestuft. Dieses Ergebnis bes-

tätigt zusammenfassend den positiven Einfluss der Pharmazeutischen Betreuung von 

lebertransplantierten Patienten auf die Compliance mit der immunsuppressiven Therapie. 

Ob die Einteilung in compliant und non-compliant sinnvoll ist, kann kontrovers diskutiert 

werden. Die Grenzen zwischen compliantem und non-compliantem Verhalten sind flie-

ßend. Anstatt non-compliant sollte in der vorliegenden Arbeit vielleicht besser der Begriff 

partiell-compliant verwendet werden, da kein Patient bezüglich aller Methoden zur 

Compliance-Messung sehr schlechte Werte aufwies. Bei der Einteilung orientiert sich die 

vorliegende Arbeit allerdings an anderen Studien zur Compliance von organtransplantier-

ten Patienten. In der Regel werden in diesen Studien die Grenzen für die Dichotomisie-

rung sehr streng gewählt. Da sich eine partielle Compliance bereits negativ auf die Organ-

funktion auswirken kann, werden auch partiell-compliante Patienten als non-compliant 

eingestuft. 

Dass kein Patient mit einer schlechten Compliance identifiziert wurde, kann zum einen 

wahrscheinlich auf die Tatsache zurückgeführt werden, dass die Patienten bei ihren Am-

bulanzbesuchen automatisch mit ihrem Immunsuppressivum versorgt wurden. Zum ande-

ren wurden große Lücken im MEMS-Compliance-Report nicht auf Non-Compliance zu-

rückgeführt, sondern auf die Verwendung eines anderen Behälters. Außerdem wurden in 

der vorliegenden Arbeit Patienten, die ihren Arzneimittelbehälter einmal anstatt zweimal 

täglich öffneten, ebenfalls als compliant eingestuft, wenn die Öffnung des Behälters re-

gelmäßig entweder abends oder morgens erfolgte. In diesen Fällen ging man davon aus, 
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dass die Patienten sich die zweite Dosis für den Tag vorbereiteten. In der Regel wiesen 

diese Patienten dann auch entsprechend gute Compliance-Werte bei der Arzneimittel-

schwundmessung auf. Bei 2 Patienten der Kontrollgruppe fielen hier jedoch unerklärlich 

niedrige Werte auf. Einer dieser Patienten öffnete den MEMS-Behälter außerdem sehr 

unregelmäßig und mitten am Tag, so dass bei diesem Patienten vermutet werden kann, 

dass er sein Immunsuppressivum einmal anstatt zweimal täglich einnahm. Ein weiterer 

Patient öffnete den Behälter grundsätzlich einmal täglich. Lediglich an den Tagen vor ei-

nem Ambulanzbesuch wurden 2 Öffnungen (jeweils morgens und abends) dokumentiert, 

was möglicherweise auf eine „Weißkittel-Compliance“ hindeutet. Da dies aber nicht mit 

letzter Sicherheit bewiesen werden konnte, und in Zweifelsfällen nach dem Motto „in du-

bio pro reo“ entschieden wurde, wurden diese Patienten bei dieser Messmethode als 

compliant eingestuft. Aus den genannten Gründen wurde die Compliance insgesamt mög-

licherweise zu positiv bewertet. 

In der vorliegenden Studie wurde nicht untersucht, ob die Compliance mit der Zeit ab-

nahm. Die mittels MEMS gemessenen Compliance-Daten, die über den Beobachtungs-

zeitraum konstant blieben, sowie die Ergebnisse des Fragebogens nach Morisky, die sich 

zwischen Monat 6 und Monat 12 nicht wesentlich unterschieden, deuten darauf hin, dass 

die Compliance über den Beobachtungszeitraum unverändert blieb. Aus diesem Grund 

war es auch vertretbar, Patienten mit unterschiedlich langen Beobachtungszeiträumen in 

die Auswertung einzuschließen. Da des Weiteren kein Patient die immunsuppressive The-

rapie abbrach, war es möglich, die Compliance über den gesamten Beobachtungszeit-

raum auszuwerten. Ein Abbruch der Arzneimitteltherapie wird häufig bei Patienten mit 

chronischen Erkrankungen wie Hypertonie oder Hyperlipidämie beschrieben. Bei diesen 

Patienten ist es sinnvoll, die Compliance nach dem „Pharmionics-Prinzip“ zu analysieren, 

das heißt, die Qualität der „Execution“ (Ausführen des Behandlungsplans) und „Persisten-

ce“ (Zeit zwischen erster und letzter Arzneimitteleinnahme) getrennt zu beschreiben (Ur-

quhart und Vrijens 2005).  

Schließlich muss diskutiert werden, ob eine verdeckte Compliance-Messung, wie sie in 

der vorliegenden Arbeit gewählt wurde, notwendig und vertretbar ist. Abgesehen von den 

ethischen Problemen ist auch die hohe Drop-out-Rate durch die Benutzung von Wochen-

dosetten darauf zurückzuführen, dass die Patienten nicht über die Funktion des Gerätes 

informiert wurden. Dennoch halten wir die verdeckte Compliance-Messung für unumgäng-

lich. Non-compliante Patienten hätten bei voller Informiertheit wahrscheinlich eher von der 

Teilnahme an der Studie Abstand genommen oder hätten eine hohe Compliance vortäu-

schen können. Bergmann et al. wiesen darauf hin, dass durch das Bewusstsein der 

Compliance-Kontrolle die Compliance positiv beeinflusst wird. Sie halten deshalb unter 

gewissen Umständen eine verdeckte Compliance-Messung für vertretbar, wenn gewisse 
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ethische Minimalstandards eingehalten werden. Unter anderem fordern sie die Zustim-

mung einer Ethikkommission, eine strikte Trennung von Studienleiter und Behandler, ei-

nen sensiblen Umgang mit den gewonnenen Daten und natürlich eine Anonymisierung 

der Ergebnisse. In der vorliegenden Arbeit wurden die von Bergmann et al. definierten 

ethischen Minimalstandards beachtet (Bergmann et al. 2001).  

Eine nachträgliche Patientenaufklärung soll erfolgen, sobald ein sich an die Studie an-

schließendes Projekt, in dem ebenfalls MEMS® zur Compliance-Messung eingesetzt wer-

den, abgeschlossen sein wird. 

 
5.2.1.7. Vergleich der Methoden zur Compliance-Messung 

Hasford et al. führten eine vergleichende Untersuchung zur Validität der verschiedenen 

Methoden der Compliance-Messung durch, indem sie vergleichende Studien analysierten. 

Sie stellten fest, dass der Vergleich der Methoden zur Erfassung der Compliance insofern 

schwierig ist, als dass bisher keine Standards zur Publikation der Ergebnisse in diesem 

Bereich vorliegen. Die verwendeten Definitionen, Kenngrößen und Klassifizierungen vari-

ieren erheblich. Die Compliance-Messung kann offen oder verdeckt durchgeführt werden. 

In Tab. 5.2. / 1 sind vergleichende Untersuchungen der verschiedenen Methoden zur 

Compliance-Messung aufgelistet. Es wird deutlich, dass Patientenbefragungen, klinische 

Wirkparameter und Pill counting nur eine geringe Sensitivität bei der Identifizierung von 

Non-Compliance aufweisen (Hasford et al. 1998).  

 

Tabelle 5.2. / 1: Sensitivität und Spezifität verschiedener Methoden zur Bestimmung der 
Compliance (zusammengefasst und modifiziert nach Hasford 1998) 

untersuchtes 
Messverfahren 

Standard- 
Messverfahren 

Anzahl 
Studien 

Sensitivität1 
(Non-Compliance) 

Spezifität2 
(Compliance) 

Kontrolle der AM-Wirkung AM-Spiegel 1 40 % 80 % 

Patienteninterview AM-Spiegel 2 40–52 % 100 % 

Arzneimittelschwund AM-Spiegel 1 80 % 75 % 

Arzneimittelschwund Marker-Spiegel 4 23–44 % 85–97 % 

Arzneimittelschwund Elektronisches 
Monitoring 

7 0–40 % 89–100 % 

1 Sensitivität: Empfindlichkeit der Methode, Non-Compliance zu messen  
2 Spezifität: Fähigkeit der Methode, Compliance als solche zu messen 
 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten wie die Untersuchung von Hasford et al. 

darauf hin, dass durch die Arzneimittelschwundmessung und Selbsteinschätzung der Pa-

tienten die Compliance überschätzt wird. Sowohl in der Interventions- als auch in der Kon-

trollgruppe wurden bezüglich dieser Methoden erheblich mehr Patienten als compliant 
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eingestuft als mittels elektronischer Compliance-Messung. In der vorliegenden Studie 

zeigten sich die schlechtesten Compliance-Ergebnisse bei Blutspiegelmessungen und 

Drug Holidays. Mittels dieser Methoden wurden in beiden Gruppen mehr Patienten als 

non-compliant eingestuft, als es mittels elektronischer Compliance-Messung der Fall war. 

Dies könnte in der vorliegenden Arbeit auch daran liegen, dass die Grenze für die Dicho-

tomisierung bei diesen beiden Methoden sehr eng gefasst wurde (compliant: 0 Blutspiegel 

im subtherapeutischen Bereich; 0 DHs während des Studienzeitraums). 

Die Praktikabilität der einzelnen Methoden wurde bereits in Verbindung mit den Ergebnis-

sen diskutiert. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die aufwändigste Methode, in 

diesem Fall die elektronische Compliance-Messung, die umfassendsten Daten lieferte, 

während die Methode mit dem geringsten Aufwand, nämlich die Selbsteinschätzung der 

Patienten, die unzuverlässigsten Ergebnisse lieferte.  

 

5.2.2. Patientenwissen zur Arzneimitteltherapie 

Die Pharmazeutische Betreuung von lebertransplantierten Patienten steigert das Patien-

tenwissen zu ihrer Arzneimitteltherapie. Zu beiden Erhebungszeitpunkten (ca. 2 Wochen 

und 12 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus) erzielten Patienten der Interven-

tionsgruppe durchschnittlich deutlich höhere Punktzahlen als Patienten der Kontrollgruppe 

(p < 0,001). Die Untersuchung wurde nicht wie in vielen anderen Interventionsstudien mit 

Hilfe von Multiple-Choice-Fragen durchgeführt, sondern die Fragen wurden durch eine 

Pharmazeutisch-technische Assistentin oder Pharmaziepraktikantin, die nicht wusste, zu 

welcher Gruppe der Patient randomisiert war, in Form eines Interviews gestellt. Dem In-

terviewer wurde dazu ein standardisierter Fragebogen, der in Anlehnung an einen Frage-

bogen des Pharmacy Department des Vancouver Hospital and Health Sciences Center 

erstellt wurde, an die Hand gegeben.  

Der Fehler, der bei Multiple-Choice-Untersuchungen durch das Erraten der richtigen Ant-

wort zustande kommen kann, wurde durch die Befragung im Interviewstil vermieden. Um-

so überraschender ist die deutliche Steigerung des Patientenwissens der Interventions-

gruppe gegenüber der Kontrollgruppe. Die Befragung in Form eines Interviews bietet au-

ßerdem die Möglichkeit, dass der Interviewer die Sicherheit des Patienten im Umgang mit 

seinen Arzneimitteln beurteilen kann. Auch diese Einschätzung fiel bei Patienten der In-

terventionsgruppe zu beiden Erhebungszeitpunkten deutlich besser aus als bei Patienten, 

die nicht pharmazeutisch betreut wurden. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass sich das Konzept aus mündlicher und schriftlicher Patien-

teninformation bewährt hat. Die relativ schlechten Ergebnisse der Kontrollgruppe deuten 

darauf hin, dass bei Patienten nach Lebertransplantation Beratungsbedarf besteht. Alar-
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mierend war, dass 20 % der Patienten der Kontrollgruppe 2 Wochen nach der Entlassung 

nicht wussten, warum sie ihr Basisimmunsuppressivum einnehmen beziehungsweise was 

passieren würde, falls sie es absetzten. 34 % der Patienten der Kontrollgruppe wussten 

außerdem nicht, über welchen Zeitraum sie ihr Immunsuppressivum einnehmen müssen. 

Dabei ist gerade in den ersten Wochen nach der Transplantation die regelmäßige Ein-

nahme des Immunsuppressivums von großer Bedeutung. Die Gefahr dieser Unwissenheit 

wurde durch das Beispiel eines Patienten der Kontrollgruppe unterstrichen, der die Arz-

neimitteleinnahme für mindestens 3 Tage einstellte, weil er sich möglicher Konsequenzen 

nicht bewusst war. Dieser Patient wurde daraufhin sowohl von dem behandelnden Arzt 

als auch von dem Krankenhausapotheker nachträglich geschult.  

Die im Rahmen des Interviews gestellten Fragen, wie z. B. die Notwendigkeit der regel-

mäßigen und lebenslangen immunsuppressiven Therapie, werden zum Teil bereits wäh-

rend der Evaluation zur Lebertransplantation mit den Patienten besprochen. Umso über-

raschender ist das schlechte Abschneiden der Patienten der Kontrollgruppe. Wir vermu-

ten, dass die Patienten vor der Transplantation mit vielen anderen Sorgen so sehr be-

schäftigt sind, dass ihnen die Arzneimitteltherapie in dieser Situation weniger wichtig er-

scheint.  

Wie auch von Partovi et al. beschrieben, konnten die Patienten Fragen zu Einnahmezei-

ten, Dosierung und Lagerung der Immunsuppressiva in der Regel problemlos beantwor-

ten. Sowohl Patienten der Interventionsgruppe als auch Patienten der Kontrollgruppe hat-

ten allerdings Probleme bei der Beantwortung von Fragen bezüglich der unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen (Partovi et al. 1995). Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass 

die Patienten sich ungern mit diesem Thema auseinandersetzen. 

Im Rahmen des Interviews bestätigte sich, dass viele Patienten der Kontrollgruppe nicht 

wussten, dass sie vor der Blutabnahme ihr Basisimmunsuppressivum nicht einnehmen 

dürfen (vgl. 5.2.1.3. Blutspiegelmessungen), was eine erneute Blutabnahme notwendig 

machte und zu zusätzlichen Kosten und vor allem Missmut der Patienten führte. 

Nach einem Jahr zeigten beide Gruppen bessere Ergebnisse bezüglich des Wissens zu 

ihrer Arzneimitteltherapie. Obwohl die Interventionsgruppe bereits bei der ersten Befra-

gung gute Ergebnisse zeigte, konnten die Werte noch einmal verbessert werden, was 

wahrscheinlich auf die konsequente Beratungsaktivität zurückzuführen ist. Fragen bezüg-

lich der unerwünschten Arzneimittelwirkungen konnten nun von den meisten Patienten 

beantwortet werden, vermutlich, weil viele Patienten im ersten Jahr nach der Transplanta-

tion unerwünschte Arzneimittelwirkungen erfahren hatten. Die Patienten der Kontrollgrup-

pe zeigten ebenfalls bessere Werte im Vergleich zum ersten Messzeitpunkt. Allerdings 

war bei vielen Patienten das Wissen immer noch erstaunlich gering.  
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Die Einschätzung des Interviewers bekräftigte zu beiden Erhebungszeitpunkten, dass 

viele Patienten der Kontrollgruppe unsicher im Umgang mit ihren Arzneimitteln waren. Der 

Interviewer schätzte die Sicherheit im Umgang mit den Arzneimitteln von Patienten der 

Interventionsgruppe in der Regel als sehr gut oder gut ein, während die Sicherheit der 

Patienten der Kontrollgruppe als überwiegend mäßig oder schlecht eingestuft wurde. 

Die Erfahrung zeigt, dass das Wissen zu der Arzneimitteltherapie nicht unbedingt eine 

Garantie für eine gute Compliance ist, und dass umgekehrt auch schlecht informierte Pa-

tienten die Therapieanweisungen befolgen. Ein gut informierter Patient wird aber zwei-

felsohne eher in der Lage sein, die Therapieanweisung in korrekter Weise zu befolgen. 

Insbesondere im Hinblick auf die Laienhypothese stellt die Information des Patienten eine 

wichtige Voraussetzung für eine gute Compliance dar.  

 

5.2.3. Patientenzufriedenheit mit dem pharmazeutischen Betreuungsservice 

Um eine Rückmeldung der Patienten zum pharmazeutischen Betreuungsservice zu erhal-

ten und ggf. Verbesserungen einzuführen, wurde ein Fragebogen zur Patientenzufrieden-

heit erstellt. Der Fragebogen wurde so konzipiert, dass er auch für die Beurteilung der 

Pharmazeutischen Betreuung von anderen Patientengruppen eingesetzt werden kann. 

Eine 4-Punkte-Likert-Skala erschien für die Bewertung ausreichend. Eine mittlere Katego-

rie wurde bewusst ausgelassen, da sie eine Ausweichmöglichkeit darstellt und für ver-

schiedene Personen unterschiedliche Bedeutung haben kann (Mummendey 1987). Die 

Fragen 4, 5 und 8 wurden negativ formuliert, um einen „Ja-Sage-Bias“ zu verhindern.  

Die Patienten bewerteten die Pharmazeutische Betreuung insgesamt äußerst positiv. So-

wohl in der Beantwortung der 9 vorformulierten Fragen als auch hinsichtlich der freien 

Kommentare spiegelte sich eine hohe Zufriedenheit mit dem Betreuungsservice wider. 

Obwohl die Befragung anonym verlief, ist es nicht auszuschließen, dass die Patienten aus 

Gründen der „sozialen Erwünschtheit“ positiv antworteten. Eine verzerrte, zu positive Be-

wertung durch den Patienten im Krankenhaus wurde bereits durch Erzberger in „Der zu-

friedene Patient? Die auffallend positive Bewertung“ beschrieben (Erzberger 1989). Seit 

1989 hat sich allerdings ein Wandel in der Gesellschaft vollzogen. Patienten sind heute in 

der Regel selbstbewusster und sagen offen ihre Meinung. 

In der vorliegenden Arbeit diente der Fragebogen nicht einem Gruppenvergleich, sondern 

sollte die Frage klären, ob die Patienten den pharmazeutischen Betreuungsservice als 

bereichernd oder als überflüssig ansehen. Da viele Fragen schon im Vorfeld der Trans-

plantation geklärt werden, war es umso erstaunlicher, dass über 90 % der Patienten an-

gaben, etwas Neues erfahren zu haben. Keiner der Patienten gab an, von der Beratung 

überhaupt nicht profitiert zu haben. Umfang und Verständlichkeit der Beratung wurden 
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ebenfalls positiv bewertet. Lediglich die schriftlichen Informationsmaterialien wurden nicht 

durchgehend positiv bewertet. Dies könnte daran liegen, dass die Informationen kurz und 

einfach gehalten wurden, damit alle Patienten profitieren. Es ist zu überlegen, ob in Zu-

kunft für interessierte Patienten weiterführendes Material zur Verfügung gestellt werden 

sollte.  

Effektiv wird eine Behandlung nicht nur durch das passende Arzneimittel, sondern auch 

dadurch, dass sich der Patient ernst genommen, verstanden und vor allem ausreichend 

informiert fühlt. Der Patient wird dann eher in der Lage und bereit sein, die Arzneimit-

teleinnahme in korrekter Weise zu befolgen. Die Aussagen der Patienten deuten darauf 

hin, dass eine zusätzliche Pharmazeutische Betreuung dazu beitragen kann.  

Interessant wäre an dieser Stelle ein Vergleich der beiden Gruppen bezüglich der Patien-

tenzufriedenheit mit der erhaltenen Information. Solch ein Fragebogen wurde zum Bei-

spiel von Horne et al. entwickelt (Horne et al. 2001). Für den deutschsprachigen Raum 

existiert bisher nur ein evaluierter Fragebogen zur vergleichenden Bewertung der Patien-

tenzufriedenheit mit der Information zur onkologischen Therapie (Liekweg et al. 2005). 

 

5.2.4. Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Zur Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurde der Fragebogen SF-36 

herangezogen, der bereits in verschiedenen pharmazeutischen Betreuungsstudien zum 

Einsatz kam. Des Weiteren wird er von der Klinik für Psychosomatische Medizin und Psy-

chotherapie der Johannes Gutenberg-Universität routinemäßig zur Bestimmung der ge-

sundheitsbezogenen Lebensqualität von organtransplantierten Patienten eingesetzt.  

Die Ergebnisse der Studie bezüglich der Lebensqualität sind mit Vorsicht zu interpretie-

ren, da bei Entlassung aus dem Krankenhaus lediglich 31 Patienten und nach 6 Monaten 

41 Patienten den Fragebogen zum vorgegebenen Zeitpunkt ausfüllten und somit in die 

Analyse eingeschlossen werden konnten. Außerdem konnte aus organisatorischen Grün-

den keine Datenerhebung vor Beginn der Pharmazeutischen Betreuung durchgeführt 

werden, so dass ein „prä-post-Vergleich“ nicht möglich war. 

Die Ergebnisse beider Gruppen zeigten außerdem große Variabilitäten. Dieser Effekt wird 

häufig bei der Untersuchung der Lebensqualität beobachtet, weil einige Patienten dazu 

tendieren, Extremwerte zu wählen.  

Ein deutlich positiver Einfluss auf das psychische Wohlbefinden der betreuten Patienten 

im Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe konnte 6 Monate nach der Entlassung aus 

dem Krankenhaus festgestellt werden. Vielleicht fühlten sich die Patienten durch die zu-

sätzliche Pharmazeutische Betreuung sicherer im Umgang mit ihren Arzneimitteln und 

dadurch insgesamt informierter und eingebundener in die Therapie als Patienten der Kon-
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trollgruppe (vgl. auch freie Kommentare 4.2.3.). Auch hinsichtlich der anderen Subskalen 

der psychischen Summenskala zeigten Patienten der Interventionsgruppe insbesondere 

nach 6 Monaten tendenziell bessere Ergebnisse als Patienten der Kontrollgruppe. Ein 

ähnlicher Einfluss auf das psychische Wohlbefinden durch die Pharmazeutische Betreu-

ung wurde bei Asthma-Patienten beschrieben (ZAPP 1999). Hinsichtlich der Subskalen 

der körperlichen Summenskala zeigten sich kaum Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen. Der Grund könnte sein, dass transplantierte Patienten nicht mit anderen chro-

nisch kranken Patienten vergleichbar sind, die schon jahrelang unter ihrer Erkrankung 

leiden und dann, wie zum Beispiel bei Patienten mit Asthma bronchiale, eine spürbare 

Verbesserung des Krankheitszustandes durch die richtige Anwendung der Arzneimittel 

erfahren. Transplantierte Patienten leiden dagegen eher unter der Einnahme der Immun-

suppressiva, da die immunsuppressive Therapie mit vielen unerwünschten Arzneimittel-

wirkungen verbunden ist. Denkbar wäre, dass sich eine gesteigerte Compliance, wie sie 

durch die zusätzliche Pharmazeutische Betreuung erreicht wurde, möglicherweise sogar 

negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualität auswirkt. Auffällig war in diesem 

Zusammenhang das tendenziell bessere Ergebnis bezüglich der Subskala „körperlicher 

Schmerz“ bei Patienten der Interventionsgruppe unmittelbar nach Entlassung aus dem 

Krankenhaus. Diese Beobachtung könnte möglicherweise auf eine adäquate Schmerzthe-

rapie bei den pharmazeutisch betreuten Patienten zurückzuführen sein.  

Bei der Lebensqualität als Zielkriterium ist immer auch zu bedenken, dass es sich um ein 

theoretisches Konstrukt handelt, das von verschiedenen Faktoren beeinflusst wird. Die 

subjektive Einschätzung der Lebensqualität ist deshalb immer auch von der konkreten 

Lebenssituation des Patienten abhängig. Positive und negative Erlebnisse aus dem Alltag 

fließen in die Bewertung mit ein. Dieser Bias ist nicht zu verhindern. Außerdem muss be-

achtet werden, dass in der vorliegenden Arbeit Patienten mit Hepatitis-C-Infektionen ein-

geschlossen wurden. 6 Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus hatten einige 

dieser Patienten aufgrund eines HCV-Reinfekts eine Interferon-Therapie begonnen. Da 

diese Therapie mit vielen unerwünschten Arzneimittelwirkungen verbunden ist, kann dies 

ebenfalls zu einer Einschränkung der Lebensqualität führen. Aufgrund der Randomisie-

rung sollte dieser Bias allerdings in beiden Gruppen gleichermaßen ausgeprägt sein und 

das Ergebnis bezüglich des Gruppenunterschiedes nicht beeinflussen.  

 

5.2.5. Arzneimittelbezogene Probleme 

In der vorliegenden Arbeit wurden arzneimittelbezogene Probleme und resultierende In-

terventionen des Krankenhausapothekers dokumentiert. Das Erkennen und Lösen von 

arzneimittelbezogenen Problemen ist ein wichtiges Ziel der Pharmazeutischen Betreuung. 
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Suseno et al. zeigten, dass solch eine systematische Dokumentation von arzneimittelbe-

zogenen Problemen die Qualität der Gesundheitsversorgung steigert und zu Kostenein-

sparungen führen kann (Suseno et al. 1998). Die Studienergebnisse belegen, dass dies 

auch bei der Pharmazeutischen Betreuung von lebertransplantierten Patienten der Fall ist. 

Insgesamt wurden 162 arzneimittelbezogene Probleme identifiziert. Bezogen auf die Ge-

samtzahl der betreuten Patienten wurden 6 Probleme pro Patient festgestellt. Im Ver-

gleich zu anderen pharmazeutischen Betreuungsstudien, in denen zwischen 0,3–3,9 

Probleme pro Patient bei Diabetes-Patienten (Guirgues und Johnsen 2003), 2 Probleme 

pro Patient bei Hypertonie-Patienten (Göbel und Schaefer 2003) und 5 Probleme pro Pa-

tient bei COPD-Patienten (Keiner et al. 2005) ermittelt wurden, liegt die Anzahl der arz-

neimittelbezogenen Probleme in der vorliegenden Studie sehr hoch. Dies ist vermutlich 

auf die Besonderheiten der immunsuppressiven Therapie zurückzuführen.  

Wie bereits von Chisholm et al. beschrieben, stellte auch in der vorliegenden Arbeit die 

unbehandelte Indikation ein häufig auftretendes arzneimittelbezogenes Problem dar 

(Chisholm et al. 2000). Dieses Problem war in der vorliegenden Arbeit vor allem auf eine 

mangelnde Kommunikation zwischen stationärem und ambulantem Sektor zurückzufüh-

ren. Durch die Dokumentation sämtlicher Arzneimittel des Patienten in einem Medikati-

onsprofil im Rahmen der Pharmazeutischen Betreuung fiel die fehlende Medikation auf 

und konnte nach Rücksprache mit dem behandelnden Arzt ergänzt werden. 

Im Vergleich zu der Untersuchung von Chisholm et al. wurden arzneimittelbezogene 

Probleme mit Wirkung auf das kardiovaskuläre System verhältnismäßig selten beobachtet 

(Chisholm 2000). Dies liegt sehr wahrscheinlich daran, dass Chisholm et al. nierentrans-

plantierte Patienten untersuchten, die häufig Arzneimittel dieser Gruppe einnehmen müs-

sen. Die verhältnismäßig geringe Anzahl an dokumentierten arzneimittelbezogenen Prob-

lemen in Verbindung mit Antibiotika ist vermutlich darauf zurückzuführen, dass sich die 

Pharmazeutische Betreuung in erster Linie auf den ambulanten Zeitraum erstreckte.  

Nach dem PI-Doc®-System sind unerwünschte Arzneimittelwirkungen als arzneimittelbe-

zogene Probleme zu werten und zu dokumentieren. Immunsuppressiva weisen ein hohes 

Maß an unerwünschten Arzneimittelwirkungen auf, die aber aufgrund der Nutzen-Risiko-

Abwägung toleriert werden müssen. In der vorliegenden Arbeit wurden diese unerwünsch-

ten Arzneimittelwirkungen zwar im Rahmen der Pharmazeutischen Betreuung dokumen-

tiert, aber nicht als arzneimittelbezogenes Problem codiert. Unerwünschte Arzneimittel-

wirkungen wurden nur nach PI-Doc® codiert, wenn sie vermeidbar waren, das heißt, wenn 

eine Intervention folgte und das Arzneimittel ausgetauscht werden konnte (z. B. ACE-

Hemmer gegen AT1-Antagonist bei Reizhusten).  
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5.3. Korrelation von Non-Compliance und Rejektionen 

Da im Beobachtungszeitraum lediglich 8 Rejektionen dokumentiert wurden, kann die Fra-

ge der Korrelation von Non-Compliance und Rejektionen nicht hinreichend beantwortet 

werden. Die Inzidenz von Rejektionen lag in der complianten Gruppe bei 11 % im Ver-

gleich zu 25 % in der non-complianten Gruppe (p = 0,345; Fisher Exact Test). Auffällig 

war, dass auch bei Patienten, die mittels aller Methoden zur Compliance-Messung sehr 

gute Ergebnisse zeigten, Rejektionen auftraten. Dies deutet darauf hin, dass die Absto-

ßungen nicht primär auf eine Medikamenten-Non-Compliance zurückzuführen sind. Wäh-

rend bei Nierentransplantationen immunologische Faktoren wie z. B. die HLA-

Kompatibilität für Abstoßungsreaktionen verantwortlich sein können, sind bei Lebertrans-

plantationen bisher keine Risikofaktoren für eine erhöhte Rejektionsrate bekannt. Zu beo-

bachten war außerdem, dass bei einigen Patienten mit Compliance-Raten < 80 % keine 

Rejektionen auftraten. Diese Beobachtung ist wahrscheinlich auf das bekanntermaßen 

geringere Abstoßungsrisiko von transplantierten Lebern im Vergleich zu transplantierten 

Herzen oder Nieren zurückzuführen. Welche Compliance ausreichend ist, um eine Rejek-

tion zu verhindern, und ob eine partielle Compliance möglicherweise langfristig negative 

Auswirkungen hat, soll in einem Folgeprojekt untersucht werden. 

In Übereinstimmung mit der bekannten Literatur lag in der vorliegenden Studie die Rejek-

tionsrate unter der Behandlung mit Ciclosporin deutlich über der Rejektionsrate unter der 

Behandlung mit Tacrolimus.  

 

5.4. Determinanten der Compliance 

Da die Pharmazeutische Betreuung einen signifikanten Einfluss auf die Compliance mit 

der immunsuppressiven Therapie nach Lebertransplantation zeigte, wurden für die Analy-

se der Determinanten der Compliance lediglich Patienten der Kontrollgruppe herangezo-

gen. Aufgrund der geringen Patientenzahl bietet die Analyse deshalb nur einen Hinweis 

auf mögliche Determinanten der Compliance und soll als Anhaltspunkt für weitere For-

schungsarbeiten auf diesem Gebiet gewertet werden.  

Eine lineare Regression war aufgrund der geringen Patientenzahl nicht möglich. 

In der vorliegenden Arbeit schien die Anzahl der einzunehmenden Arzneimittel einen Ein-

fluss auf die Compliance zu haben. Patienten, die als compliant eingestuft wurden, nah-

men durchschnittlich 5,3 Arzneimittel, Patienten, die als non-compliant eingestuft wurden, 

durchschnittlich 7,7 Arzneimittel ein. Dass die Compliance mit zunehmender Anzahl ein-

zunehmender Arzneimittel sinkt, wurde bereits für verschiedene Patientenkollektive be-

schrieben (Rudd 1993, Kjellgren et al. 1995). Auch für Nierentransplantierte wurde ein 
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negativer Einfluss auf die Compliance mit steigender Anzahl verordneter Arzneimittel 

nachgewiesen (Vasquez et al. 2003).  

Neben der Anzahl der verordneten Arzneimittel schien in der vorliegenden Studie auch 

eine depressive Symptomatik Einfluss auf die Compliance zu besitzen. Patienten mit einer 

mäßigen bis schweren depressiven Symptomatik verhielten sich häufiger non-compliant 

als solche, die keine oder eine leichte depressive Symptomatik zeigten. Dieses Ergebnis 

korrespondiert mit den Untersuchungen von Dew et al., die eine Korrelation von Non-

Compliance und Depressivität bei herztransplantierten Patienten nachweisen konnten 

(Dew et al. 1996). 

Auffällig, jedoch nicht näher untersucht war, dass die Angstsymptomatik bei Patienten der 

Interventionsgruppe bei Entlassung aus dem Krankenhaus deutlich weniger ausgeprägt 

war als bei Patienten der Kontrollgruppe, was vielleicht auf die zusätzliche Pharmazeuti-

sche Betreuung zurückzuführen sein könnte. Neben einem besseren Patientenwissen zur 

Arzneimitteltherapie und regelmäßigen Terminen zur Compliance-Förderung könnte dies 

ein weiterer Faktor für die signifikant höheren Compliance-Raten sein. 

 

5.5. Ausblick 

Aufgrund der positiven Studienergebnisse erscheint es wünschenswert, den Patienten 

auch in Zukunft einen pharmazeutischen Betreuungsservice anzubieten. Im Rahmen der 

vorliegenden Arbeit wurden die Patienten erst kurz vor ihrer Entlassung aus dem Kran-

kenhaus in die Studie eingeschlossen und erst ab diesem Zeitpunkt pharmazeutisch be-

treut. Eine Ausdehnung der Pharmazeutischen Betreuung auf den gesamten stationären 

Zeitraum wäre sicherlich vorteilhaft, da gerade in den ersten Tagen nach der Transplanta-

tion eine umfassende Arzneimitteltherapie notwendig ist. Aufgrund der steigenden Patien-

tenzahlen wird es dann wichtig sein, einen Teil der ambulanten Betreuung in öffentliche 

Apotheken zu verlagern.  

Erstrebenswert wäre auch, die Pharmazeutische Betreuung auf andere organtransplan-

tierte Patientengruppen auszudehnen. Aufgrund der höheren Gefahr einer Abstoßung 

durch mangelnde Compliance könnten Patienten nach Nieren- oder Herztransplantatio-

nen möglicherweise noch deutlicher von einer Compliance-Verbesserung profitieren. 
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6. Zusammenfassung 

Compliance mit der immunsuppressiven Therapie spielt eine entscheidende Rolle für den 

langfristigen Erfolg einer Organtransplantation. Strategien zur Förderung der Compliance 

von organtransplantierten Patienten sind daher von besonderem Interesse. Im Rahmen 

der vorliegenden Arbeit wurde erstmals in Deutschland ein Konzept zur Pharmazeuti-

schen Betreuung von organtransplantierten Patienten entworfen und mit wissenschaftli-

chen Methoden auf Durchführbarkeit und Nutzen geprüft. Zu diesem Zweck wurde eine 

prospektive, randomisierte Studie mit Kontrollgruppendesign initiiert, in die insgesamt 50 

Patienten eingeschlossen wurden. Hauptziel der Studie war die Untersuchung des Ein-

flusses einer 12-monatigen Pharmazeutischen Betreuung von lebertransplantierten Pati-

enten auf die Compliance mit der immunsuppressiven Therapie. Zur Messung der 

Compliance wurden MEMS® (Medication Event Monitoring Systems) herangezogen, die 

momentan als Goldstandard in der Compliance-Messung angesehen werden. Weitere 

direkte und indirekte Methoden zur Messung der Compliance, wie Blutspiegelmessungen, 

Arzneimittelschwundmessungen, Fragebogen nach Morisky und Selbsteinschätzung der 

Patienten, wurden auf ihre Praktikabilität geprüft und dienten zur Verifizierung der mittels 

MEMS® gemessenen Compliance-Daten. Sekundäre Zielparameter der Studie waren der 

Einfluss der Pharmazeutischen Betreuung auf das Patientenwissen zur Arzneimittelthera-

pie und die gesundheitsbezogene Lebensqualität. Des Weiteren wurden die Patientenzu-

friedenheit mit dem pharmazeutischen Betreuungsservice, das Auftreten von arzneimittel-

bezogenen Problemen, die Korrelation von Non-Compliance und Rejektionen sowie mög-

liche Einflussfaktoren auf die Compliance von lebertransplantierten Patienten untersucht. 

 

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Pharmazeutische Betreuung von lebertrans-

plantierten Patienten zu einer signifikanten Steigerung der Compliance mit der immun-

suppressiven Therapie führt. Die mittlere Dosing Compliance der Interventionsgruppe 

betrug 90 ± 6 %; die der Kontrollgruppe 81 ± 12 % (p = 0,015; Mann-Whitney U-Test). 

Unter Einbeziehung aller zur Compliance-Messung eingesetzten Methoden wurden ledig-

lich 2 von 24 Patienten (8 %) der Interventionsgruppe, aber 10 von 24 Patienten (42 %) 

der Kontrollgruppe als non-compliant eingestuft (p = 0,017; Fisher Exact Test). 8 % der 

gemessenen Blutspiegel der Interventionsgruppe und 22 % der gemessenen Blutspiegel 

der Kontrollgruppe lagen im subtherapeutischen Bereich (p = 0,003; Fisher Exact Test). 

Durch die Pharmazeutische Betreuung konnte das Patientenwissen zur Arzneimittelthera-

pie deutlich gesteigert werden. Im Rahmen eines standardisierten Interviews erzielten 

Patienten der Interventionsgruppe durch besseres Wissen deutlich höhere Punktzahlen 

als Patienten der Kontrollgruppe (p < 0,001; Mann-Whitney U-Test). Hinsichtlich der ge-
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sundheitsbezogenen Lebensqualität bewerteten Patienten der Interventionsgruppe ihr 

psychisches Wohlbefinden nach 6 Monaten deutlich besser als Patienten der Kontroll-

gruppe. Die zusätzliche pharmazeutische Betreuung wurde von den Patienten gerne an-

genommen und äußerst positiv beurteilt. Dass durch die Pharmazeutische Betreuung 

auch die Therapiesicherheit erhöht werden kann, zeigt die Identifizierung und Lösung von 

162 arzneimittelbezogenen Problemen (6 Probleme pro Patient) durch den betreuenden 

Krankenhausapotheker im Studienzeitraum.  

Die Inzidenz von Rejektionen lag in der complianten Gruppe bei 11 % im Vergleich zu 

25 % in der non-complianten Gruppe (p = 0,345; Fisher Exact Test). Als Determinanten 

der Compliance wurden in der vorliegenden Arbeit eine höhere Zahl einzunehmender 

Arzneimittel und eine depressive Symptomatik identifiziert. Allerdings sind diese Ergeb-

nisse mit Vorsicht zu interpretieren, da aufgrund des Einflusses der Pharmazeutischen 

Betreuung auf die Compliance lediglich Patienten der Kontrollgruppe in diese Analyse 

eingeschlossen wurden (n = 24).  

 

Das erarbeitete Konzept der Pharmazeutischen Betreuung erwies sich als erfolgreich und 

gut in die Routine integrierbar. Für die organtransplantierten Patienten resultierte aus der 

zusätzlichen Pharmazeutischen Betreuung eine erhöhte Compliance, eine erhöhte Si-

cherheit im Umgang mit den Arzneimitteln, eine hohe Patientenzufriedenheit und eine 

optimierte Arzneimittelsicherheit und Therapiesicherheit. Die Erfahrungen aus dieser Stu-

die können sowohl hinsichtlich der Pharmazeutischen Betreuung von organtransplantier-

ten Patienten als auch hinsichtlich der Methoden zur Compliance-Messung genutzt wer-

den. In einem sich an die Studie anschließenden Folgeprojekt soll die etablierte Pharma-

zeutische Betreuung fortgeführt und zusammen mit öffentlichen Apotheken im niederge-

lassenen Sektor durchgeführt werden. Damit soll eine sektorübergreifende Pharmazeuti-

sche Betreuung der Transplantationspatienten initiiert werden. 
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