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Meinen lieben Eltern

Das Leben ist eine Chance,
nutze sie.
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singe es.

Das Leben ist ein Abenteuer,
wage es.

Das Leben ist Liebe,
genielie sie.

Mutter Teresa
(Dieser Text wurde jedem Patienten als

Dankeschon fur die Teilnahme an der
Studie Uberreicht)
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Vorbemerkung
Zur Vereinfachung und besseren Lesbarkeit behalte ich mir vor, an manchen Stellen nur das
generische Maskulinum zu verwenden. Selbstverstandlich sind diese Formulierungen in je-

dem Fall geschlechtsunabhangig zu bewerten.

1. Einleitung

1.1 Arzneimittelcompliance
1.1.1 Begriffsabgrenzung Arzneimittelcompliance

Compliance in der Arzneimitteltherapie wird definiert als das Ausmal3, in dem das Verhalten
des Patienten beziglich der Einnahme seiner Arzneimittel mit dem medizinischen Rat tUber-
einstimmt (Haynes et al., 1979). Sie bezeichnet also die Fahigkeit und Bereitschaft eines
Patienten, an der Umsetzung eines therapeutischen Programms aktiv mitzuwirken. Compli-
ance wird haufig mit dem Begriff ,Therapietreue® ins Deutsche Ubersetzt. Mangelnde Thera-
pietreue, die so genannte Non-Compliance beschreibt dagegen das beabsichtigte oder un-
beabsichtigte Abweichen des Patienten vom Therapieplan und hat beziglich der immun-
suppressiven Therapie einen entscheidenden Einfluss auf das Transplantatiiberleben in der
Langzeittherapie organtransplantierter Patienten. Non-Compliance nach Organtransplantati-
on kann in Organverlust, einer Zunahme der Morbiditdt und der Mortalitéat, in erhdhten Ge-

sundheitskosten sowie einer reduzierten Lebensqualitét resultieren (Rovelli et al., 1989).

Bereits 400 Jahre v. Chr. erkannte Hippokrates Non-Compliance als eine allgemein gegebe-
ne Erscheinung (Daniels, 2005). Auch heute ist das Erreichen und Erhalten der Compliance,
trotz aller Fortschritte in der Pharmakotherapie, eine Herausforderung. Aufgrund der grof3en
Bedeutung von Arzneimittelcompliance fur Patienten, hat sich sogar ein neuer Forschungs-
zweig entwickelt. Die so genannte ,Pharmionics-Forschung” beschéftigt sich mit der quanti-
tativen Erfassung des Verhaltens von Patienten gegeniiber ihrer Arzneimitteleinnahme (Vri-
jens et al., 2005). Die regelmaRige und korrekte Einnahme von Arzneimitteln, insbesondere
von so genannten ,nicht-verzeihenden® Arzneimitteln, wie den Immunsuppressiva, stellt be-
sonders bei chronischen Erkrankungen und Therapien die wesentliche Voraussetzung fir
den Therapieerfolg dar (WHO, 2003).

Fur den Begriff Compliance haben sich viele bedeutungsahnliche Ausdriicke entwickelt, die
in der Literatur teilweise Uberlappend gebraucht werden. Der Begriff ,Persistenz” gibt das
Beibehalten einer Therapie beziehungsweise die RegelméRigkeit des Einnahmeverhaltens
an. ,Concordance” spiegelt die Akzeptanz der Empfehlungen des Arztes/Apothekers durch

den Patienten in einem partnerschaftlichen Verhaltnis wider (Mullen, 1997). Vor allem der
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Begriff ,Adherence* (,Einhaltung”) wird vermehrt im angelsachsischen Sprachraum verwen-
det und beriicksichtigt zuséatzlich das notwendige Einverstandnis des Patienten gegeniuber
den therapeutischen Empfehlungen, sowie die Bereitschaft des Apothekers oder Arztes, me-
dizinische Anweisungen und Strategien auf die Moglichkeiten und Wiinsche des Patienten
abzustimmen (WHO, 2003). In Deutschland wird hauptsachlich der Begriff Compliance ver-
wendet. Auch die National Library of Medicine behélt den Terminus ,patient compliance® im
MeSH-Index bei (Simons et al., 2007).

Die Ursachen von Non-Compliance sind vielschichtig und komplex (De Geest et al., 1995).
Im Jahre 2003 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die folgenden finf gleichbedeu-
tenden Dimensionen von compliancebeeinflussenden Faktoren beschrieben: Indikation
(Krankheitsbild, Schweregrad, Therapiemdglichkeiten), Therapie (Therapiedauer, Dosie-
rungsfrequenz, UAW, Therapiednderungen), Patienten (Bildungsstatus, Einstellungen und
Erwartungen, Vergesslichkeit), Soziobkonomie (soziales Umfeld, Arbeitslosigkeit, Alter, Ge-
schlecht, ethnische Zugehdrigkeit) und Gesundheitssystem (Arzt-Patienten-Beziehung, Arz-
neimittelzuzahlungen, Arbeitstiberlastung). Die nach Kugler modifizierte Abbildung stellt
ebenfalls Parameter dar, die sich auf die Compliance auswirken kénnen. Viele Hindernisse,
wie Vergesslichkeit, Sorglosigkeit, mangelnde Motivation, ungeniigende Aufklarung, Angste,
Depressivitat, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Mangel an sozialer Unterstiitzung etc.
kénnen die Compliance beeinflussen. Einer Studie von Kory et al. zufolge macht Vergess-

lichkeit jedoch den prozentual gréf3ten Anteil aus (Kory et al., 1999).

Krankheitsbezogenes Gesundheitsbezogene Dosierung / Anzahl / Haufig-
Wissen Einstellungen keit der Arzneimittel

Bildungsstatus Nebenwirkungen / Sym-
ptomwahrnehmung

Soziobkonomische Situation

Kosten durch Arznei-

Alter und Geschlecht mittel

PATIENTENCOMPLIANCE

Soziale Unterstutzung Arzt-Patienten-Beziehung

Depression, psychische Krankheit Visuelle Erinnerungshilfen

Subjektive Lebensqualitat Begleiterkrankungen

Vertrauen in die
Wirksamkeit der
Arzneimittel

Abb. 1: Compliancebeeinflussende Faktoren bei transplantierten Patienten (modifiziert nach Kugler, 2007)
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Abbildung 1 zeigt unter anderem, dass Compliance negativ mit steigender Anzahl an taglich
einzunehmenden Arzneimitteln und mit der Komplexitat des Therapieregimes assoziiert ist.
Eine mogliche Strategie die Compliance zu fordern, ist daher die Anzahl von taglichen Ein-

nahmen durch Arzneimittel mit verlangerter Wirkstofffreisetzung zu reduzieren.

Medizinische Folgen der Non-Compliance bestehen unter anderem in Therapieversagen,
erhdhter Morbiditat, Folgeerkrankungen, Reboundeffekten und/oder vorzeitigem Tod. Phar-
makookonomische Auswirkungen durch Non-Compliance bei der Arzneimitteleinnahme sind
zum einen die direkten Kosten, wie zusatzliche Kosten durch Krankenhaus- oder Pflege-
heimeinweisungen, zusatzliche diagnostische und therapeutische MalRhahmen, nicht einge-
nommene Arzneimittel und zum anderen indirekte Kosten, wie Verlust an Produktivitat durch
Arbeitsausfalle. In Deutschland werden die Kosten der Non-Compliance auf etwa zehn Milli-
arden Euro pro Jahr geschéatzt (Gorenoi et al., 2007). Die Belastungen mit chronischen Er-
krankungen sollen in Deutschland durch den demographischen Wandel bis 2020 weiter an-
steigen, wodurch auch die Problematik der Non-Compliance zunehmen wird. Letztendlich ist
das teuerste Arzneimittel fir das Gesundheitssystem und vor allem fur die Gesundheit des

Patienten das vom Patienten nicht oder nicht korrekt angewandte Arzneimittel.

1.1.2 Formen der Non-Compliance und Malinahmen zur Complianceférderung

Non-Compliance kann in verschiedenen Formen auftreten. Wird das Rezept gar nicht erst
eingeldst, bezeichnet man dies als so genannte priméare Non-Compliance. Die Ubrigen For-
men, das heildt die Abweichung von der Verordnung nach Einlésen des Rezepts, zahlen zur
sekundaren Non-Compliance. Von intelligenter Non-Compliance spricht man, wenn ein Pati-
ent bewusst aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen oder mangelndem Therapieer-
folg die Medikation absetzt. Tabelle 1 zeigt im Uberblick verschiedene Formen der Non-
Compliance, sowie deren mogliche Ursachen (Geisler, 1992). Des Weiteren sind Folgen
aufgezeigt, die aus Non-Compliance resultieren kbnnen und Strategien, mit welchen diese
angegangen werden koénnen, um die Compliance zu foérdern und damit eine ,Win-Win-

Situation” fur alle an der Therapie beteiligten Parteien hervorzurufen.
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1.1.3 Methoden zur Compliancemessung

Zur Ermittlung der Arzneimittelcompliance stehen unterschiedliche Methoden zur Verfligung,
welche in direkte und indirekte Verfahren eingeteilt werden. Zu den direkten Messmethoden
zahlen die Beobachtung der Arzneimitteleinnahme, sowie die Ermittlung der Konzentration
des Arzneistoffes selbst, dessen Metabolite oder von Markern im Blut oder Urin mittels bio-
chemischer Methoden. Wenn diese Methoden im Alltag praktikabel wéaren, wirden sie den
Goldstandard zum Nachweis darstellen, ob Patienten das verordnete Arzneimittel tatséchlich
und in einer adaquaten Dosierung eingenommen haben. Ersteres Verfahren eignet sich je-
doch aus ethischen Grinden nicht zur breiten Anwendung und die Ergebnisse der aufwendi-
gen und kostenintensiven Testverfahren hangen stark von deren Validitat, sowie der Zeit
nach Arzneimitteleinnahme ab und belasten den Patienten durch haufige Blut- und Urinpro-
ben. Zu den indirekten Methoden der Compliancemessung zahlen der so genannte Pill
Count (= Arzneimittelschwundmessungen), Messungen eines erwarteten biologischen Ef-
fekts (z.B. Blutdruckmessung bei Hypertoniepatienten), die Selbsteinschatzung durch den
Patienten, Patientenbefragung mittels standardisierter Fragebdgen oder Interviews, das Er-
fassen von Medikationsprofilen oder das Fiihren von Patienten-Tagebiichern und schlief3lich
elektronische Messsysteme (z.B. MEMS®= Medication Event Monitoring Systems, Aardex
Ltd., Zug, Schweiz). Allerdings bestehen Unsicherheiten, inwieweit die durch den Patienten
in Fragebdgen oder Interviews angegebene Compliance, beziehungsweise die durch Pill
Count oder MEMS® ermittelte Dosisanzahl auch tatsachlich mit der Einnahme durch den
Patienten korreliert. Die Arzneimitteleinnahme kann nicht direkt nachgewiesen werden, es
l&sst sich nur auf eine Einnahme schlieBen. Die mittels indirekter Methoden, insbesondere
mittels Pill Count oder Selbsteinschatzung gemessene Compliance, wird haufig Uberschéatzt,
da der Patient den Wunsch hegt compliant zu erscheinen und damit bewusst das Ergebnis
der Compliancemessung beeinflussen kann (Pullar et al., 1989, De Geest et al., 1996). An-
dererseits ist es auch moglich, dass der Patient seine vergessenen Einnahmen selbst nicht
realisiert. Der Pill Count macht zudem keine Aussage zur Arzneimitteleinnahme im richtigen
Zeitintervall. Im Vergleich zu den anderen indirekten Messverfahren gelten die elektroni-
schen Messungen als besonders valide, insbesondere beziglich der Erfassung des Zeitin-
tervalls zwischen den Einnahmen und der zuverladssigen Darstellung von Compliance-
mustern, womit diese Methode als Methode der Wahl angesehen wird, die besser als die
direkten Methoden mit dem Alltag des Patienten vereinbar ist (Hasford et al., 1998, De Geest
et al.,, 1999). Es hat sich gezeigt, dass die isolierte Betrachtung der Compliance mit einer
Messmethode ein verzerrtes Bild der tatsachlichen Compliance ergibt. Daraus kann ge-
schlossen werden, dass letztendlich nur die Kombination verschiedener Methoden eine zu-
verlassige Einschatzung der Compliance zuldsst. In der folgenden Tabelle 2 sind die Vor-

und Nachteile der verschiedenen Compliance-Messmethoden im Uberblick dargestellt.
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Tab. 2: Methoden der Compliance-Messung (modifiziert nach Osterberg et al.)

Messmethode

Direkte Messverfahren
Direkte Beobachtung der Arznei-
mitteleinnahme

Messung der Konzentration von
Arzneistoffen oder Metaboliten im
Blut

Messung von biologischen Mar-
kern im Blut oder Urin

Indirekte Messverfahren
Pill Count
(=Arzneimittelschwundmessung)

Messung des biologischen Effekts

Fragebdgen, Interviews, Selbst-
einschéatzung

Erfassung von Medikationsprofi-
len, Rezepteinldsung

Patiententagebiicher

Elektronische Messsysteme

Vorteile

Zuverlassigste Methode

Objektive Messmethode

Objektive Messmethode, in
klinischen Studien

Objektive Messmethode, ein-
fach durchzufiihren

Einfach durchzufiihren

Einfach durchzufiihren, kos-
tengunstig, am haufigsten in
der Praxis eingesetzte Me-
thode

Objektive Messmethode, ein-
fache Datenerhebung

Einfach durchzufiihren

Genaue, zuverlassige Metho-
de, einfach zu messen, Er-
fassung von Compliance-
mustern

Nachteile

In der Praxis nicht praktika-
bel

Abhangig von Faktoren, wie
Validitat der Methode oder
Zeit der Arzneimitteleinnah-
me, aufwendig, teuer, nur
punktuelle Aussage

Aufwendig, teuer, nur punk-
tuelle Aussage

Durch Patienten manipulier-
bar, haufige Uberschatzung
der Compliance

Nur flr wenige Arzneistoff-
klassen geeignet, viele Stor-
faktoren haben Einfluss

Unzuverlassig, haufige
Uberschatzung der Compli-
ance

Ungenau

Durch Patienten manipulier-
bar, nur eingeschrankt fur
wissenschaftliche Zwecke
geeignet

Teuer, aufwandig

1.1.4 Arzneimittelcompliance in Abh&ngigkeit von der Dosierungshaufigkeit

Komplexe Therapieregime mit unterschiedlichen Arzneimitteln und speziellen Einnahmemo-

dalitaten stellen hohe Anforderungen an den Patienten. Vielfach liegt die Ursache fir Non-

Compliance in komplexen Einnahmepléanen mit vielen verschiedenen Arzneimitteln. Im tagli-

chen Leben ist es oft schwer, diese genau einzuhalten. Selbst ein &uRerst gewissenhafter

Patient, der regelmafig seine Morgendosis einnimmt, vergisst von Zeit zu Zeit die Abenddo-

sis (TransplanatioNews, Astellas Pharma GmbH, Minchen, Ausgabe 8, 2008). Besonders

schwer fallt es Patienten feste Einnahmezeitpunkte in den Tagesablauf zu integrieren oder
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den korrekten Abstand zu Mahlzeiten einzuhalten. Bereits 1989 wiesen Cramer et al. darauf
hin, dass eine erhohte Dosisfrequenz negative Auswirkungen auf die Compliance hat (Cra-
mer et al., 1989). Eisen et al. zeigten ebenfalls eine eindeutige Korrelation von Dosierungs-
frequenz, das heil3t der Anzahl der Applikationen pro Tag, und Arzneimittelcompliance (Ei-
sen et al., 1990). Demzufolge ist die Compliance umso besser, je einfacher das Therapie-
schema ist. Ein Literaturreview von Laederach-Hofmann und Bunzel ergab auch eine ein-
deutige Beziehung zwischen der Dosierungsfrequenz und Arzneimittelcompliance (Laede-
rach-Hofmann und Bunzel, 2000b). Denhaerynck et al. beschrieben in ihrer Publikation aus
dem Jahre 2007, dass bei einer erforderlichen Zweimalgabe der Medikation im Extremfall
nur an jedem vierten Tag die korrekte Anzahl an Tabletten eingenommen oder nur etwa jede
funfte Einnahme zum richtigen Zeitpunkt erfolgte (Denhaerynck et al., 2007). Die prospekti-
ve, multizentrische Studie von Weng et al. zeigte bei nierentransplantierten Patienten, dass
eine einmal tagliche Dosierung mit einer signifikant besseren Compliance assoziiert ist, als
eine zweimal tagliche Dosierung (p=0,003). Die Wahrscheinlichkeit fur eine korrekte Ein-
nahme kann sich mehr als verdoppeln, wenn die Einnahmefrequenz von zweimal taglich auf
einmal halbiert wird (Weng et al., 2005).

EINFLUSS DER DOSIERUNGSFREQUENZ AUF DIE COMPLIANCE"

|

R 2,35

= taglich (95% Cl: 1,01-5,45)
c

o)

3

o

g

b7 2x p=0,003

g taglich b 1 xvs. 2 x tagliche Dosierung
g

U4

0o

[a]

3 bis 4 x 0,43

taglich (95% ClI: 0,22-0,86)

\ ‘ ‘ I I
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

O *ﬁ‘l

Wahrscheinlichkeit fiir Compliance (Odds Ratio)

Cl=Konfidenzinterva

Abb. 2: Einfluss der Dosierungsfrequenz auf die Compliance (Weng et al., 2005)

Patienten scheinen eine haufigere Einnahme als Storfaktor im Tagesablauf und den Lebens-
gewohnheiten zu sehen. Die einmal tagliche Einnahme ist laut Hardstaff et al. ideal, wobei
laut Robbins et al. die morgendliche Einnahme gegenuber der abendlichen Einnahme mit
einer besseren Compliance verbunden ist (Hardstaff et al., 2003, Robbins et al., 1999). In
Tabelle 3 ist eine Auswahl an Studien zusammengefasst, welche explizit den Unterschied

zwischen der Haufigkeit der taglichen Einnahme und Complianceraten zeigen.
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Tab. 3: Auswahl an Studien zur Compliance in Zusammenhang mit der Dosierungsfrequenz

Autor

Blaschke
T., 2008

Comté et
la., 2007

Weng et al.,
2005

Portsmouth,
2005

Kardas et
al., 2004

Iskedjian et
al., 2002

Claxton,
2001

Girvin et al.,
1999

Brown et
al., 1997

Brun, 1994

Eisen et al.,
1990
Cramer et.
al., 1989

Pullar et al.,
1988

Baird et al.,
1984

Methode

MEMS®

MEMS®

MEMS®

MEMS®

MEMS®

- Meta-
analyse

MEMS®

- Review
aus 76
Studien

Pill Count +
MEMS®

Pill Count

MEMS®

MEMS®

MEMS®

Pill Count
und Inter-
views

Pill Count

Indikation

HIV

HIV

NTX

HIV

Angina Pec-
toris

Hypertonie

unterschied-
lich

Hypertonie

KHK

Angina Pec-
toris
Hypertonie
Langzeitthe-

rapie

Diabetes
mellitus Typ
Il

Hypertonie

Patienten-
zahl [n]
1800

237
(1-mal taglich)
245
(2-mal taglich)

278

43 (21 Patienten
2-mal taglich, 22
Patienten 1-mal

taglich)
nicht bekannt

11.485 (1-mal

taglich: 1830, 2-

mal taglich:

4.405, > 2-mal

taglich: 4147,
Multi-Drug-

Therapie: 9655)

nicht bekannt

108 (4x je 27
Patienten)

62 (31 Patienten
2-mal taglich, 31
Patienten 4-mal

taglich)
31

105

nicht bekannt

197

389 (196 Patien-

ten 1-mal tag-

lich, 193 Patien-

ten 2-mal tag-
lich)

Ergebnisse

1-mal taglich 10% hdéhere Complianceraten
als 2-mal taglich

1-mal taglich: OR: 93,5%

2-mal taglich: OR: 84,5%

1-mal taglich: OR: 2,35 (95% CI: 1,01 — 5,45)
2-mal taglich: OR: 1,00

3-mal taglich: OR: 0,43 (95% CI: 0,22 — 0,86)
1-mal taglich:

TC: 99,4%; DC: 94%; TiC: 85,3%

2-mal taglich:

TC: 97,7%; DC: 92,6%; TiC: 79,1%

Die DC und TiC war mit der 1-mal taglichen
Einnahme oraler Nitrate signifikant héher als
mit der 2-mal taglichen Einnahme

1-mal taglich: DC: 91,4%

2-mal taglich: DC: 92,7%

> 2-mal téglich: DC: 87,1%
Multiple-Drug-Therapie:DC: 83,2%

1-mal taglich: DC: 79%

2-mal taglich: DC: 69%

3-mal taglich: DC: 65%

4-mal taglich: DC: 51%

Die Compliance war mit der 1-mal taglichen
Einnahme signifikant besser als mit der 2-mal
taglichen Einnahme, jedoch kein Unterschied
im Therapieerfolg nach 16 Wochen

2-mal tagliche Einnahme: Compliance = 95%
4-mal tagliche Einnahme: Compliance = 85%
Signifikante Verbesserung im Blutlipidprofil
nach 16 Monaten

Die TC, DC und TiC war mit der 1-mal tagli-
chen Einnahme von 5-Isosorbid-Mononitrat
signifikant hoher als mit der 2-mal taglichen
Einnahme

1-mal taglich : TC: 83%

3-mal taglich : TC: 59%

1-mal taglich: TC: 87%

2-mal taglich: TC: 81%

3-mal taglich: TC: 77%

4-mal taglich: TC: 39%

Beste Compliance mit der 1-mal taglichen
Einnahme, etwas geringere Compliance mit
der 2-mal taglichen Einnahme, deutlich ge-
ringere Einnahme mit der 3-mal taglichen
Einnahme

Die Compliance war mit der 1-mal taglichen
Einnahme signifikant besser als mit der 2-mal
taglichen Einnahme, jedoch kein Unterschied
im Therapieerfolg nach 10 Wochen
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Eine grol3e Entlastung fur Patienten stellen daher retardierte Zubereitungen dar, denn sie
ermoglichen eine weniger haufige Einnahmefrequenz bei Wirkstoffen mit kurzer Halbwerts-
zeit. Seit Juni 2007 steht eine neue retardierte Formulierung von Tacrolimus unter dem Na-
men Advagraf® zur Verfiigung. Mit Advagraf® vereinfacht sich das Therapieregime dahinge-
hend, dass das Basisimmunsuppressivum nur noch einmal taglich morgens eingenommen
werden muss und der Patient abends an keinen ,festen Einnahmetermin denken muss. Au-
Rerdem reduziert sich in den meisten Féllen die Anzahl der einzunehmenden Kapseln erheb-
lich. In Abbildung 3 ist der Vergleich der taglichen Kapselzahl zwischen Prograf®, der Formu-
lierung von Tacrolimus zur zweimal taglichen Einnahme und Advagraf® zur einmal taglichen
Einnahme, aufgezeigt. Im Extremfall bleibt dem Patienten die Einnahme von taglich 5 Kap-
seln erspart, wenn er beispielsweise bei einer Tagesdosis von 5 mg Tacrolimus von Prograf®
6 Kapseln einnehmen muisste (morgens und abends jeweils 2,5 mg = 2 x 1 mg Kapseln plus

1 x 0,5 mg Kapsel) und von Advagraf® nur eine 5 mg Kapsel am Morgen.

VERGLEICH DER TAGLICHEN KAPSELMENGEN

Prograf® (2 x téglich) - ADVAGRAF® (1 x téglich)

Dosierung

worgens | 4§ | §P§ | 990 l 33438 "l

Abends ] X 11 X | 9938 X

Gesparte 1
Kapseln

Abb. 3: Vergleich der taglichen Anzahl an Kapseln von Prograf® gegeniiber Advagraf® (Astellas Pharma
GmbH)

Die Auswirkung der taglichen Einnahmehaufigkeit auf die Compliance fallt bei einer lang-
oder wie bei der immunsuppressiven Therapie sogar lebenslang andauernden Behandlung
deutlich starker ins Gewicht als bei einer kurzzeitigen Behandlung. So profitieren beispiels-
weise ebenfalls HIV-Patienten von der nur noch einmal taglichen Einnahme des koformulier-
ten Proteaseinhibitor aus Lopinavir und Ritonavir. Laut Portsmouth et al. haben HIV-
Patienten ebenfalls einen Vorteil von der retardierten Formulierung von Stavudine, einem

nucleosidischen reversen Transkriptase-Inhibitor und Maitland et al. zufolge von der Kofor-
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mulierung von Abacavir und Lamivudin in einer Tablette (Portsmouth, 2005, Maitland et al.,
2008). Bereits 1994 zeigte Brun J. den gleichen Effekt der Verbesserung der Compliance bei

Patienten mit der einmal taglichen Einnahme von 5-1sosorbid-Monohydrat (Brun, 1994).

1.2 Immunsuppressive Therapie nach Lebertransplantation

Zur Vermeidung der Abstol3ung eines transplantierten Organs ist von Beginn an und lebens-
lang eine postoperative Behandlung mit Immunsuppressiva indiziert. Azathioprin war das
erste Immunsuppressivum, das Anfang der 60er Jahre, also kurz nach den Anfangen der
Transplantationsmedizin, in Kombination mit Cortison zur Immunsuppression nach Trans-
plantation eingesetzt wurde (Fung, 2004). Nachteil dieser Immunsuppression war die relativ
unspezifische Wirkung und die damit verbundenen unerwiinschten Wirkungen. In den 70er
Jahren entwickelte man polyklonale Antikorper, die jedoch durch ihren tierischen Ursprung
und ihre damals geringe Qualitat und Quantitat teilweise massive unerwinschte Wirkungen
und lebensbedrohliche Komplikationen auslosten. Erst das 1976 entdeckte Ciclosporin A
brachte den Durchbruch in der Rejektionsprophylaxe und verbesserte so die Transplantati-
onsergebnisse (Breidenbach, 2004). Seit 1979 wurde Ciclosporin A in Kombination mit Korti-
kosteroiden und Azathioprin bei lebertransplantierten Patienten zur Basisimmunsuppression
angewandt und innerhalb kirzester Zeit verdoppelten sich die Transplantat- und Patienten-
Uberlebensraten. Durch den 1984 eingefiihrten monoklonalen Antikorper Okt 3 konnten auch
steroidresistente Rejektionen besser beherrscht werden. Die Klinische Zulassung des 1987
entdeckten Calcineurininhibitors Tacrolimus, der erstmals 1989 von Starzl eingesetzt wurde,
fuhrte 1994 zur weiteren Verbesserung der Ergebnisse (Starzl, 1989 und 2000, Todo et al.,
1990, Fung et al., 1991). In zwei grofRen Multicenterstudien (European FK506 Multicentre
Liver Study Group 1994, The U.S. Multicenter FK506 Liver Study Group, 1994) stellte sich
Tacrolimus als noch potenteres Immunsuppressivum heraus. Mitte der 90er Jahre wurden
die beiden Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten Daclizumab (Zenapax®) und Basiliximab
(Simulect®) entwickelt, die insbesondere initial nach Transplantation die Aktivierung der T-
Zellen inhibieren und damit in der Frihphase auftretende Abstol3ungsreaktionen verhindern
kénnen. Heutzutage basiert die Immunsuppression hauptséchlich auf den Calcineurininhibi-
toren Ciclosporin A (Sandimmun® Optoral, Neoral®) und Tacrolimus (Prograf® und Ad-
vagraf®). Seltener eingesetzt wird der mTOR-Inhibitor Sirolimus (Rapamune®). Haufig wer-
den diese Immunsuppressiva mit Mycophenolatmofetil (Cellcept®, Myfortic®) und gelegentlich
mit Kortikosteroiden (Prednisolon, Methylprednisolon) kombiniert. Eine weitere Therapieopti-
on stellt Everolimus (Certican®) dar, das bisher jedoch noch nicht fir die Prophylaxe der

Transplantatabsto3ung bei lebertransplantierten Patienten zugelassen ist.
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1.2.1 Compliance lebertransplantierter Patienten mit der immunsuppressiven Therapie

Die Compliance beziiglich der Einnahme von Immunsuppressiva ist wesentlich fur das Uber-
leben des Transplantats nach Lebertransplantation. Mor et al. zeigten in einer retrospektiven
Studie mit 375 Patienten, dass Non-Compliance mit der immunsuppressiven Therapie ein
Hauptgrund fur spatakute AbstoRungsreaktionen ab dem 6. Monat nach Lebertransplantation
ist (Mor et al., 1992). Eine ebenfalls retrospektive Studie bei lebertransplantierten Patienten
zeigte, dass 10,2% der Todesfédlle und 30,6% der chronischen Abstol3ungen, die eine
Retransplantation erforderlich machten mit Non-Compliance assoziiert waren (O’Carroll et
al., 2006). Non-Compliance mit der immunsuppressiven Therapie bei nierentransplantierten
Patienten erhéht laut Vlaminck et al. das Risiko fur spate akute AbstoRungen um den Faktor
3,2 und ist nachweislich mit vermehrt auftretenden Transplantatverlusten verbunden (Vla-
minck et al., 2004, Gaston et al., 1999, Vasquez et al. 2003). Einem Review verschiedener
Studien von Butler et al. zufolge ist die Wahrscheinlichkeit fiir einen Transplantatverlust bei
non-complianten, nierentransplantierten Patienten 7-fach héher als bei korrekter und regel-
mafiger Einnahme der Immunsuppression (Butler et al., 2004). Non-Compliance bei der
Einnahme von Immunsuppressiva wird als bedeutendstes Hindernis fir das Transplantat-
Uberleben betrachtet (Chisholm et al., 2001). Demnach sollten Transplantatempfénger in
Bezug auf die Compliance mit der Arzneimitteltherapie hoch motiviert sein. In der Literatur
werden jedoch Non-Complianceraten bei organtransplantierten Patienten von 20 bis 50 %
beschrieben. Auch das Wissen, dass ein Transplantatverlust den Tod des Patienten bedeu-
tet, wie es z.B. bei Herz und Leber der Fall ist, verhindert non-compliantes Verhalten nicht
(Laederach-Hofmann und Bunzel, 2000a, Dew et al. 1999).

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse von Studien zur Compliancemessung bei lebertransplantier-

ten Patienten dargestellt.

Tab. 4: Studien zur Compliancemessung bei lebertransplantierten Patienten

Literatur Patienten-  Patienten-  Messmethode Compliancerate
kollektiv zahl [n]

Kaiser, V., 2009, Mainz, LTX 29 MEMS® DC: 81% (19-100%)

Deutschland 2y.pt, (6 Monate) TC: 92% (51-105%)
5y.p.t., TiC: 74% (5-100%)
7y.p.t

. . ®
Klein et al., 2009, Mainz, | Tx 41 MEMS pharmazeutisch betreute
Deutschland d.p.t. (12 Monate) Patienten: 92%

DC: 90% (77-100%)

TC: 100% (89-107%)
TiC: 88% (70-100%)
nicht pharmazeutisch be-
treute Patienten: 58%
DC: 81% (57-99%)

TC: 97% (84-111%)

TiC: 81% (57-98%)
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Literatur Patienten-  Patienten-  Messmethode Compliancerate
kollektiv zahl [n]
Berquist et al., 2008, LTX 111 (Kin- Selbsteinschat- 73%
USA =6 m.p.t. der) zung
Fredericks et al., 2008, LTX 25 (Kinder) | Blutspiegel 68%
USA n.d.
Shemesh et al., 2008, LTX 23 (Kinder) | Blutspiegel ohne Schulung: 61%
USA 26 m.p.t. mit Schulung: 87%
Maikranz et al., 2007, LTX u. NTX 70 (Kinder) MEMS® TC: 69% (67-100%)
USA =6 m.p.t. (3 Monate)
Berquist et al., 2006, LTX 97 (Kinder) | Selbsteinschat- 62%
USA >1ly.pt zung
O’Carroll et al., 2006, LTX 33 Blutspiegel 85%
Schottland =6 m.p.t.
Drent et al., 2005, Nie- LTX 108 MEMS® TC: 100% (60-105%)
derlande >1ly.pt (4 Monate) DC: 99% (58-100%)
TC: 94% (42-100%)
szgimesh etal., 2004, LTX 81 (Kinder) | Blutspiegel 70%
>1y.p.t.
Berlakovich et al., 2000, LTX 118 Blutspiegel 84%
Osterreich >9m.p.t.
Berlakovich et al., 1994, LTX 44 Blutspiegel 92%
Osterreich n.d.
Osorio et al., 1994, USA LTX 74 Selbsteinschéat- 97%
>7 m.p.t. zung
Schweizer et al., 1990, LTX 13 Blutspiegel 7%
USA n.d.

1.2.2 Aktuelle Entwicklungen bei der Immunsuppression nach Lebertransplantation

Gegenwartige Entwicklungen zielen darauf ab, vergleichbare oder sogar potentere immun-

suppressive Protokolle mit spezifischerer Wirkung zu entwickeln. Dabei steht vor allem eine

Reduzierung der unerwinschten Wirkungen der Immunsuppressiva, wie die Nephrotoxizitat,

Stoffwechseleffekte (Hypertonie, Diabetes Mellitus (Oetjen et al., 2003), Hyperlipiddmien,

Osteoporose) und Tumore im Vordergrund. Folgende Optionen stehen bereits zur Verfi-

gung:

= Synergistische immunsuppressive Wirkung durch Kombination mehrerer Préparate

mit unterschiedlichem Wirkungsmechanismus

= Reduzierung der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen durch Kombination mehrerer

immunsuppressiver Arzneimittel, da dadurch niedrigere Dosierungen der Einzelsub-

stanz gewahlt werden kénnen

* Induktionstherapie mit monoklonalen Antikérpern zur Reduzierung der Steroiddosis

bei effektiverem Schutz vor initialen Rejektionen (Basiliximab, Daclizumab)
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= Steroidfreie immunsuppressive Protokolle unter Verwendung von Basiliximab oder
Daclizumab
= Bei ausgepragter Nephropathie Verzicht auf Calcineurininhibitoren und damit Redu-

Zierung der nephrotoxischen Komponente (z.B. MMF, Sirolimus als Ersatz)

Beispiele fir Kombinationstherapien sind zusammenfassend in Tabelle 5 dargestellit.

Tab. 5: Beispiele fur Kombinationstherapien von Immunsuppressiva bei Transplantationspatienten
(Tac= Tacrolimus, CsA= Ciclosporin A, Aza= Azathioprin, MMF= Mycophenolatmofetil, OKT3= mo-
noklonaler Antikdrper, ATG= Antithymozyten Globulin)

Immunsuppressive Therapie Kombinationspartner

Dualtherapie Tac oder CsA + Steroide

CsA + polyklonaler Antikdrper

Tripeltherapie Tac oder CsA + Aza + Steroide
Tac oder CsA + MMF + Steroide
Tac oder CsA + Basiliximab + Steroide
Tac oder CsA + Everolimus + Steroide
Quadrupeltherapie

Tac oder CsA + Aza + OKT3 + Steroide
Tac oder CsA + Basiliximab + MMF + Steroide

Tac oder CsA + ATG + Everolimus + Steroide

Im Folgenden werden die beiden erstgenannten Optionen néher erlautert. Durch die Kombi-
nation von Wirkstoffen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen wird versucht, ein hohes
immunsuppressives Potential zu erreichen und gleichzeitig dosisabhangige unerwiinschte
Wirkungen zu reduzieren. Die Kombination von Tacrolimus oder Ciclosporin A mit additiv
wirkenden Substanzen, wie Mycophenolatmofetil (MMF), das eine zusatzliche antivirale Wir-
kung zeigt, oder Everolimus mit einer antiproliferativen Wirkung, fihrt zu einer Reduzierung
von akuten und chronischen AbstoRungsreaktionen. Unter dieser Kombination bleibt die Ra-
te an Infekten oder Tumoren im Langzeitverlauf konstant (Neumayer, 2001). Bei Patienten,
die mit der Ciclosporin A als Basisimmunsuppression therapiert werden, werden signifikant
héhere Dosen an MMF eingesetzt, als bei Patienten mit Tacrolimus als Basisimmunsuppres-
sion. Dies beruht darauf, dass die Kombination von Ciclosporin A und MMF mit niedrigeren
MMF-Spiegeln einhergeht als die Kombination von Tacrolimus und MMF (Silva et al., 2007,
Undre, Fujisawa GmbH, Miinchen). Besonders giinstige Ergebnisse beziglich Wirksamkeit
und unerwiinschten Wirkungen ergab die Kombination von Tacrolimus mit MMF, wobei MMF
mit 2 g pro Tag dosiert wurde (Miller et al., 2000). Die unerwiinschten Wirkungen von MMF,
wie zum Beispiel Diarrhoen und Leukopenien, sind dosislimitierend. Zu beachten ist die er-

hohte Eliminationsrate von Tacrolimus bei der gleichzeitigen Gabe von Steroiden und die
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reduzierten Wirkspiegel von Tacrolimus bei parallelem Einsatz von Sirolimus. MMF hingegen

hat in der Kombination keinen Einfluss auf den Tacrolimus-Spiegel.

Ein langfristiges Ziel ist es, durch Arzneimittelkombinationen eine Toleranzentwicklung beim
Patienten zu bewirken, so dass sich eine immunsuppressive Therapie nach Organtransplan-

tation ertibrigen wirde.

1.3 Immunsuppressive Therapie mit Tacrolimus nach Lebertransplantation

Tacrolimus ist ein Macrolid-Lakton, das im Jahre 1984 aus Kulturen des gram-positiven Bak-
teriums Streptomyces tsukubaensis isoliert wurde und seit 1993 als Immunsuppressivum zur
Prophylaxe der Transplantatabsto3ung nach Leber-, Nieren- und Herztransplantation zuge-

lassen ist. Der Name Tacrolimus setzt sich aus folgenden Elementen zusammen:

T = Tsukuba (Fundort: Berg Tsukuba, Tokyo, Japan)
acrol = Macrolid (makrozyklische Struktur des Molekuls)

imus = Immunsuppression (Indikationsgebiet)

Der Calcineurininhibitor zeichnet sich durch eine starke immunsuppressive Wirkung aus und

wird heutzutage als Basisimmunsuppressivum nach Lebertransplantation eingesetzt.

1.3.1 Pharmakokinetische und pharmazeutisch-technologische Eigenschaften von Tacrolimus

Tacrolimus weist ein hohes Molekulargewicht auf, ist hydrophob und wird im Gastrointesti-
naltrakt schlecht resorbiert. Der maximale Vollblutspiegel (Cmax) Wird rasch nach ein bis drei
Stunden (tmax) erreicht. Die orale Bioverfugbarkeit liegt bei nur 20-25%, was auf einer pra-
systemischen Metabolisierung beruht (Venkataramanan et al., 1995). Diese Metabolisierung
findet Uberwiegend durch das in der Darmmukosa befindliche Cytochrom-P450-3A4-
Isoenzym und p-Glykoprotein statt. Zudem ist die orale Bioverfigbarkeit abhangig von der
Nahrungsaufnahme. Die Resorption von Tacrolimus ist am hdchsten in niichternem Zustand.
Der Gallefluss hat keinen Einfluss auf die Resorption. Tacrolimus sollte deshalb mindestens
eine Stunde vor dem Essen beziehungsweise zwei Stunden nach dem Essen eingenommen
werden. AufRerdem zeigt die Resorption von Tacrolimus einen circadianen Effekt. Die Re-
sorption ist wahrend der Nacht verzdgert (Park et al., 2007). Die hohe inter- und intraindivi-
duelle Variabilitdt in der Bioverfiigbarkeit erfordert eine Dosisfindung auf Basis gemessener
Blutspiegel. Tacrolimus stellt aufgrund seiner engen therapeutischen Breite ein typisches
critical dose drug dar. Es toleriert also kaum eine Abweichung von der erforderlichen Ein-

nahmemenge und vom Einnahmezeitpunkt. Aul3erhalb des engen therapeutischen Fensters
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kommt es bei Uberdosierung zu erhohter Toxizitat und bei Unterdosierung zu vermehrten
AbstoRungsreaktionen (Kershner et al., 1996). Ziel ist, eine mal3geschneiderte, individuelle
Tacrolimus-Dosis nach dem Motto ,so viel wie nétig und so wenig wie maglich” einzustellen,
um jedem Patienten die wirksamste, jedoch am wenigsten toxische Behandlung zukommen
zu lassen (Land, 2006). Tacrolimus-Blutspiegel missen mittels Therapeutischem Drug Moni-
toring (= TDM) engmaschig tberwacht und individuell angepasst werden (Jusko et al., 1995,
Venkataramanan et al., 2001). In Abbildung 4 ist eine steile Dosis-Wirkungs-Kurve eines

Lnicht verzeihenden” Arzneimittels dargestellt.

schwer, haufig

UAWs > Toxischer Bereich

mild, selten

100%

Auswirkung

erwilnschte

: }Therapeutischer Bereich
Wirkung

0%

5

Non-Compliance Verordnete Dosis:  Uberdosierung/Wechsel-
—> Wirkverlust Compliance  wirkung —> UAWSs
(Non-Compliance)

v

Dosis/Serumkonz.

Abb. 4: Steile Dosis-Wirkungs-Kurve eines nicht-,verzeihenden” Arzneimittels mit geringer therapeutischer
Breite (Heuer et al.,1999)

Um die Wirkstoffkonzentration tUber einen langeren Zeitraum im therapeutischen Bereich und
auf konstantem Niveau zu halten, ist es notwendig das jeweilige Immunsuppressivum regel-
maRig und in bestimmten Intervallen einzunehmen. Tacrolimus muss, aufgrund seiner Elimi-
nations-Halbwertszeit zweimal pro Tag, beziehungsweise in retardierter Form einmal pro Tag
eingenommen werden. Im Steady-State besteht eine stark ausgepragte Korrelation zwischen
AUC und den gemessenen Talspiegeln im Vollblut, wodurch eine gute Abschéatzung der sys-
temischen Exposition moglich ist. Patienten konnen im Verhaltnis 1:1 bezogen auf die Ge-
samttagesdosis von Prograf® auf Advagraf® umgestellt werden (Florman et al., 2005, Alloway
et al., 2005). Die Dauer bis zum Erreichen des Steady-State betragt 3-4 Tage. Die Korrelati-
on der resultierenden AUC von Advagraf® ist mit Prograf® vergleichbar, wodurch es zu einer
gleichwertigen Arzneimittelexposition kommt (Florman et al., 2007, Alloway et al., 2007,
Heffron et al., 2007). Daher kann fir Advagraf® das gleiche TDM, wie bei Prograf®-
Einnahme, verwendet werden. Bei Messung des Blutspiegels wird in der Praxis meist der

Talspiegel (Co) verwendet, der unmittelbar vor der Einnahme der néachsten Dosis bestimmt
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wird. Des Weiteren kann der so genannte C,-Spiegel bestimmt werden, welcher zwei Stun-
den nach erfolgter Einnahme gemessen wird. Dieser soll besser mit der AUC korrelieren und
sich gut an die Spitzenspiegel (Cnax) annahern (Rupprecht et al., 2005). Die Messung des
C,-Spiegels ist in der Praxis aufgrund des schwer einzuhaltenden Zeitpunkts fur die Blutent-

nahme schwierig umzusetzen und wird selten praktiziert.

Tacrolimus weist ein grof3es Verteilungsvolumen auf. Es bindet stark an Erythrozyten und
Plasmaproteine, wodurch es nicht dialysierbar ist.

Blood Plasma Tissue

Bound Bound
(blood cells) {albumin, oy-acid
alycoprotein)
Unbound 1 Unbound Unbound
Tacrolimus _ Tacrolimus Tacrolimus Tacrolimus
in blood [erythrocytes) {protein) {unbound)

Abb. 5: Verteilung von Tacrolimus im Blut, Plasma und Gewebe (Astellas Pharma GmbH Wissen-
schaftliche Produktmonographie, 2008)

Tacrolimus wird durch Hydroxylierung und Demethylierung zu fiinfzehn, nur gering immun-
suppressiv wirkenden Metaboliten abgebaut und hauptsachlich Uber die Galle eliminiert. Die
ersten klinischen Erfahrungen mit Tacrolimus wurden mit lebertransplantierten Patienten mit
therapierefraktaren AbstoRungsreaktionen gemacht. Beziiglich des Einsatzes bei lebertrans-
plantierten Patienten ist Tacrolimus gegentber Ciclosporin A, sowohl in der Behandlung von
therapierefraktaren Abstol3ungsreaktionen, als auch in der Priméarprophylaxe hinsichtlich
Wirksamkeit und Anzahl von Rejektionen Uberlegen (Rupprecht et al., 2005, Fujisawa,
1998).

Der Wirkstoff Tacrolimus liegt in einer chemisch stabilen, festen Dispersion mit hydrophiler
Polymer-Hydroxypropyl-Methylcellulose (HPMC) in Hartgelatinekapseln vor, und wird hinrei-
chend oral resorbiert. Zu der verlangerten Wirkstofffreisetzung von 90% im Intervall von 6 bis
12 Stunden nach Einnahme tragen unterschiedliche galenische Formulierungen bei. Es wer-
den bestimmte Hilfsstoffe, wie Hypromellose und Ethylcellulose anstatt Croscarmellose ein-
gesetzt, um einen Retardierungseffekt zu erzielen. Ethylcellulose stellt dabei ein Diffusions-
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Matrixsystem dar, das die Wasserpenetration kontrolliert. Hypromellose bildet eine Polymer-
Gelschicht aus und verandert so das Freisetzungsprofil (European Public Assessment Re-
port, 2007). Zudem tragen unterschiedliche Partikelgrof3en zum Retardierungsprinzip bei.
Advagraf®-Kapseln dirfen daher nicht gedffnet und suspendiert werden, da dadurch die
Pharmakokinetik verandert wiirde. Eine Applikation per Magensonde ist fiir Prograf®, jedoch
nicht fir Advagraf® méglich. Das Granulat von Tacrolimus und den Hilfsstoffen Ethylcellulo-
se, Hypromellose und Lactose-Monohydrat wird durch nasse Granulierung mittels dehydrati-
siertem Ethanol erhalten. Anschliel3end wird die Paste getrocknet, in die entsprechende
KorngroRe gebracht und mit Lactose-Monohydrat, sowie Magnesiumstearat versetzt. Die
Kapselhille besteht aus Gelatine, sowie mehreren Farbstoffen zur Markierung und zum Auf-
druck der Wirkstarke.

Advagraf®, die Retardformulierung von Tacrolimus, wurde im April 2007 in Europa und im
Juni 2007 in Deutschland in den Markt eingefiihrt. Folgende Ziele wurden bei der Entwick-
lung von Advagraf® angestrebt (TransplantioNews Ausgabe 7, Astellas Pharma GmbH,
2007):

- Einmal anstatt zweimal tagliche Gabe von Tacrolimus (Prograf®) & Compliancesteigerung
(First et al., 2004)

- Vergleichbar gute Korrelation von AUCq 24, Und ¢y wie Prograf®

- Vergleichbare Tacrolimus-Exposition wie Prograf® bei signifikant reduziertem cpax

- Verlangerte und gleichméRige Tacrolimusfreisetzung wéahrend der gesamten Magen-
Darmpassage und damit eine langere Wirkdauer durch Tacrolimus-Spiegel im therapeuti-

schen Bereich Uber 24 Stunden

Die spezielle Advagraf®-Formulierung von Tacrolimus mit verzégerter Wirkstofffreisetzung ist
Prograf® hinsichtlich Pharmakokinetik, Vertraglichkeit und Wirksamkeit gleichwertig (First,
2008, Undre, 2005). In der Zulassung bezuglich der Anwendungsgebiete unterscheiden sich
Prograf® und Advagraf® jedoch in zwei Punkten. Prograf® ist zusatzlich zur Prophylaxe von
TransplantatabstoBung bei Leber- und Nierentransplantatempfangern auch bei Herztrans-
plantatempfangern zugelassen und kann bei allen Patientengruppen zur Behandlung der
TransplantatabstoBung eingesetzt werden, die sich gegeniber anderen Immunsuppressiva

als therapieresistent erweisen. Advagraf® ist nur bei Erwachsenen zugelassen.
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1.3.2 Wirkmechanismus von Tacrolimus

Tacrolimus ist der Klasse der Calcineurininhibitoren zuzuordnen. Seine immunologische Wir-
kung entfaltet es nach Stimulation des T-Zell-Rezeptors, indem der durch Bindung zwischen
Tacrolimus und dem zytosolischen Immunophilin ,,FK-506-binding-protein 12 (FKBP-12)
entstehende Komplex Calcineurin, eine Calcium- und Calmodulin- abhéngige Protein-
Phosphatase, inhibiert. Folglich kommt es zwar zu einem Calciumanstieg im endoplasmati-
schen Reticulum der T-Zelle, sowie zu einer Bindung des Calciums an Calmodulin, jedoch
wird Calcineurin durch die Tacrolimusblockade nicht aktiviert.

Antigen-presenting cell

Ag
TCR

Tacrolimus

51 2

B

Inhibition

]

Abb. 6: Wirkmechanismus von Tacrolimus (Astellas Pharma GmbH Wissenschaftliche Produktmonogra-
phie, 2008)

Calcineurin ist in aktivem Zustand fur die Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-AT, des
Nuclear Factor of Activated T-Cells, durch Dephosphorylierung der zytoplasmatischen
Untereinheit verantwortlich. Daraufhin transloziert die nun dephosporylierte NF-ATc-
Untereinheit in den Zellkern, bindet dort an die nukleare Untereinheit NF-ATn und initiiert die
Expression des Zytokin-Gen-Komplexes. Alle T-Zell-Rezeptor getriggerten, transkriptionellen
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Vorgange finden durch die Calcineurinnemmung nicht statt und damit wird insbesondere die
Synthese von Interleukin-2 (IL-2), aber auch von Interferon-y (INF-y), den Interleukinen IL-3,
IL-4, IL-6, IL-8 und dem Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) gehemmt. Dadurch werden speziell
T-Helferzellen, aber auch andere immunkompetente Lymphozyten in ihrem Zellzyklus, ge-
nauer in der GO- vor dem Ubergang in die G1- Phase, gehindert (Land, 2006). Hieraus resul-
tiert eine reversible Hemmung der T-Zell-vermittelten Aktivierung und Proliferation von Lym-
phozyten, die bei der Vermittlung der zellularen Immunitat und akuten AbstoRungsreaktionen

eine grolRe Rolle spielen (Rupprecht et al., 2005).

Effectar

Binding
element

domain

Abb. 7: Strukturformel von Tacrolimus (C44HggNO1, X H,O, Molekulargewicht: 822.05 Da), (Astellas
Pharma GmbH Wissenschaftliche Produktmonographie, 2008)

Tacrolimus besitzt funktionell zwei Doméanen, eine Bindungs-Domane, lber die die Bindung
an FKBP-12 erfolgt und eine Effektor-Domane, Uber die der Komplex aus Tacrolimus und

FKBP-12 an Calcineurin mit hoher Affinitét bindet und Calcineurin inhibiert.

1.3.3 Unerwiinschte Wirkungen und Interaktionen von Tacrolimus

Calcineurininhibitoren, wie Tacrolimus, weisen ein hohes Potenzial an Giberwiegend dosisab-
hangigen, unerwiinschten Arzneimittelwirkungen und Wechselwirkungen auf. Au3erdem ha-
ben sie eine geringe therapeutische Breite, wodurch schwerwiegende Folgen bei Unter- und
Uberdosierung resultieren kénnen. Ist die Dosierung zu niedrig, besteht eine erhéhte Gefahr
von AbstofRungen und Transplantatverlust, ist sie dagegen zu hoch, ist ein erhdhtes Risiko
von unerwinschten Wirkungen, wie Nephrotoxizitat oder erhdhte Infektionsraten, zu erwar-
ten. Aus diesen Griinden ist es notwendig, Patienten mit Tacrolimus-Therapie regelmafig zu
monitorieren. In Tabelle 6 sind die wichtigsten unerwinschten Arzneimittelwirkungen von

Tacrolimus zusammengefasst.
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Tab. 6: Unerwiinschte Wirkungen (UAW) des Wirkstoffs Tacrolimus; fett, blau: sehr haufig: > 10%;
fett, schwarz: haufig: 1%-10%; nicht fett, schwarz: < 1% (zusammengestellt aus den Fachinformatio-
nen von Prograf® und Advagraf®, Astellas GmbH, 2009)

UAW
= Niere Nierenfunktionsstérung , Niereninsuffizienz , toxische
Nephropathie , Anurie
= Herz/Kreislauf Tachykardie , Herzinsuffizienz, Kammerhypertrophie, Ar-

rhythmien, arterielle Hypertonie

= Nervensystem Parasthesien , Tremor, Schlaflosigkeit , Schwindel, Kopf-
schmerzen , Krampfanfélle , Apoplexie, Enzephalopathie,
Sprachstdrungen, Amnesie, Depression , Alptraume , Hallu-

Zinationen

= Gastro-Intestinaltrakt Nausea, Emesis, Obstipation , Diarrhéen , Cholangitis,
Stomatitis , Ulceration , Aszites , gastrodsophagealer Reflux,
Pankreatitis

= Brustraum, Mediastinum Dyspnoe , Pleuraerguss , Husten, Asthma

= Haut Pruritus , starkes Schwitzen , Exanthem , Alopezie , Akne,
Dermatitis, Photosensibilitat

= Auge, Ohr Verschwommenes Sehen , Katarakt, Tinnitus

=  Stoffwechsel Hyperglykamie , Diabetes mellitus , Hyperkaliamie , Hypo-

magnesiamie , - phosphatamie , -kalidmie , -kalzamie , -
natriamie , Hyperlipidamie , -cholesterindmie ,
-triglyceridamie

= Blutsystem Anamie , Thrombo- / Leukozytopenie , Leukozytose , Blutge-
rinnungsstérungen

= Immunsystem Opportunistische Infektionen (z.B. Zytomegalie-Virus, Herpes
simplex, Candida u.a.), Lymphome, Sarkome, Hauttumore

Die haufigsten Interaktionen von Calcineurininhibitoren mit anderen Substanzen sind Uber-
wiegend auf Einflisse und auf die Aktivitat des Isoenzyms CYP3A4 zurlckzufuhren, tber
welches Tacrolimus hauptsachlich metabolisiert und eliminiert wird. Bei gleichzeitiger Gabe
von CYP3A4-Induktoren, wie zum Beispiel Rifampicin, Carbamazepin oder Johanniskraut,
kommt es zu einer beschleunigten Elimination und verminderten Vollblutspiegeln von Tacro-
limus. Dahingegen fuhrt die gleichzeitige Einnahme von CYP 3A4-Inhibitoren, wie Erythro-
mycin, Fluconazol oder Grapefruitsaft zu reduzierten Elimination und erhdhten Tacrolimus-
Blutspiegeln. Eine Kombination mit CYP3A4-Induktoren fuhrt also zu subtherapeutischen
Spiegeln und damit zum Wirkungsverlust von Tacrolimus und eine Kombination mit CYP3A4-
Inhibitoren fuhrt zu signifikant erhdhten Konzentrationen von Tacrolimus und damit zu supra-
therapeutischen Wirkspiegeln. Zudem ist mit Interaktionen durch Substanzen mit ebenfalls
hoher EiweiRbindung, wie beispielsweise orale Antidiabektika oder Antikoagulantien, zu
rechnen und die gleichzeitige Gabe von nephro- und neurotoxischen Substanzen sollte ver-
mieden werden. Ist eine Kombination nicht vermeidbar, miissen die Blutspiegel tberwacht
und die Dosierung adaptiert werden. Bei Absetzen des Inhibitors bzw. Induktors darf die er-
neute Dosisanpassung nicht vergessen werden. Des Weiteren ist zu beachten, dass Tacro-

limus nicht mit PVC kompatibel ist. Sonden oder Spritzen, die zur Applikation einer Suspen-
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sion von Prograf® (bei Advagraf® keine Retardsuspension vorhanden) verwendet werden,

dirfen somit kein PVC enthalten.

1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Medizin spielt der Begriff gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittlerweile eine grofl3e
Rolle und hat sich zu einem wichtigen Messparameter in Outcome-Studien entwickelt. Die
Beurteilung eines Therapieerfolges erfolgt nicht mehr nur anhand physikalisch und bioche-
misch messbarer GroRRen, sondern auch die Verbesserung der Leistungsfahigkeit, Vitalitat
und des psychischen Wohlbefindens werden in die Beurteilung des Therapieerfolges einbe-
zogen (Gugg, 2001). Es gilt somit, dass medizinische Entscheidungen und Maflinhahmen vor
allem patientenorientiert ausgerichtet sein sollten, um fur jeden Patienten ein Hochstmaf an
Lebensqualitdt zu erreichen (Winterstein, 2001, Land, 2006). Nach einer WHO-Definition
umfasst Lebensqualitat in Anlehnung an den Begriff der ,Gesundheit* das korperliche, psy-
chische und soziale Befinden eines Individuums (The World Health Organization Quality of
Life Assessment 1995). Gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist also ein mehrdimensiona-
les Konstrukt, das durch die subjektive Sichtweise des Befragten geprégt ist und das den
Grad des Wohlbefindens des Patienten ausdriickt. Die Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt wird h&ufig eingesetzt, um Therapieerfolge abzubilden und der Belastung
durch therapeutische MalRnahmen gegentberzustellen. Zur Erfassung der Komponenten der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden vor allem im angloamerikanischen Sprach-
raum diverse Verfahren, wie beispielsweise der SF-36-Fragebogen entwickelt und validiert.
Das Wohlbefinden wird anhand von Skalen quantifiziert. Der SF-36-Fragebogen gilt derzeit
als Standardinstrumentarium zur Erfassung der subjektiven Gesundheit. Er ist von seiner
Qualitat und seiner Verbreitung international fihrend. Faktoren wie beispielsweise ,vermehr-
te Angst”, ,vermehrter Arger* bei Transplantationspatienten wurden identifiziert die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens von Non-Compliance deutlich zu erhéhen (Dew et al., 1999).
Psychische Belastungen scheinen demnach mit dem Phdnomen der Non-Compliance in Zu-
sammenhang zu stehen. Am Universitatsklinikum Essen wurde die psychosoziale Gesund-
heit von Transplantationspatienten untersucht (Erim et al., 2008). Es konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit eingeschréankter Arzneimittelcompliance hdéhere psychische Belastungen
sowie eine geringere korperliche und psychische Lebensqualitat aufweisen. Erim et al. raten,
dass psychische Belastungen und Lebensqualitéat von Transplantationspatienten auch post-
operativ regelmaRig evaluiert werden sollten, um bei Bedarf friihzeitig psychosoziale Inter-
ventionen einzuleiten und ein gutes Transplantationsoutcome sichern zu kdnnen. Psychi-
scher Leidensdruck der Patienten kénne durch psychotherapeutische Interventionen redu-
ziert werden und auf diese Weise koénnte eine Verbesserung der Lebensqualitédt und eine

bessere Compliance erzielt werden (Erim et al., 2008).
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2. Zielsetzungen und Fragestellungen

Nach einer Lebertransplantation bendtigen die Patienten eine lebenslange Gabe von Im-
munsuppressiva zur Vermeidung der Transplantatabstol3ung. Damit die Immunsuppressiva
ihre volle Wirksamkeit entfalten kdnnen, missen sie zuverlassigst eingenommen werden.
Konsequenzen einer Non-Compliance in der immunsuppressiven Therapie nach Transplan-
tation sind AbstoRungen, Organverlust, Retransplantationen und sogar Tod. Aber auch Ab-
nahme der Lebensqualitat, héhere medizinische Kosten und Beanspruchung medizinischer
Pflegedienste durfen nicht vergessen werden (Schweizer et al., 1990, Laederach-Hofmann
et al., 20004, Lisson et al., 2005, Heuer et al., 2000). Demnach sollten Transplantatempfan-
ger in Bezug auf die Compliance mit der Arzneimitteltherapie hoch motiviert sein. In der Lite-
ratur werden jedoch Non-Complianceraten bei organtransplantierten Patienten von 20 bis
50 % beschrieben (Laederach-Hofmann und Bunzel 2000a). Die Datenlage zur Compliance
von lebertransplantierten Patienten ist inhomogen. Zur Abschatzung der Compliance wurden
Blutspiegelmessungen und Selbsteinschatzung der Patienten herangezogen (Schweizer et
al., 1990, Osorio et al., 1994, Berlakovich et al., 1994 und 2000), sowie die Compliance mit-
tels MEMS®, dem Goldstandard der Compliancemessung, gemessen (Drent et al., 2005).
Ebenfalls mit MEMS® wurde in der Universitatsmedizin Mainz die Compliance von Patienten
im ersten Jahr nach Lebertransplantation (Klein et al., 2009), sowie die Compliance von le-
bertransplantierten Patienten, die vor 2, 5 und 7 Jahren transplantiert wurden, untersucht
(Kaiser V., 2009). Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zum Wissen tber Compliance bei

lebertransplantierten Patienten leisten.

Das Immunsuppressivum Tacrolimus ist in einer schnell freisetzenden Formulierung zur
zweimal taglichen Einnahme unter dem Handelsnamen Prograf® und einer verzégert freiset-
zenden Formulierung zur einmal taglichen Einnahme unter dem Handelsnamen Advagraf®
zugelassen. Im Allgemeinen wird angenommen, dass die einmal tagliche Arzneimittelgabe
im Vergleich zur zweimal taglichen Gabe mit einer htheren Compliance verbunden ist. Daten
zur Compliance von lebertransplantierten Patienten mit der immunsuppressiven Therapie mit
Prograf® im Vergleich zu Advagraf® wurden bisher nicht publiziert. Die Hypothese, ob die
Einmalgabe von Advagraf® die Compliance der Patienten im Vergleich zur zweimal taglichen
Prograf®-Einnahme férdert, galt es experimentell zu erforschen. Gleichzeitig sollte Ziel der
Untersuchung sein, festzustellen, ob sich die Complianceraten abhangig vom Zeitabstand
zum Transplantationszeitpunkt unterscheiden und welche Griinde zu einem non-complianten
Verhalten fihren. Durch Analyse der Ursachen fir Non-Compliance kdnnten Compliance
verbessernde MalRnahmen gefunden und etabliert werden. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurde daher eine offene, prospektive Studie initiiert, um den Unterschied der Compli-

anceraten desselben Patientenkollektivs unter der Einnahme Prograf® gegeniiber der Ein-
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nahme von Advagraf® zu messen sowie die Compliance von lebertransplantierten Patienten

mit unterschiedlichem Zeitabstand zur Transplantation valide zu erfassen.

Die Compliance sollte mittels MEMS® (Medication Event Monitoring Systems, Aardex Ltd.,
Zug, Schweiz), die momentan als Methode der Wahl zur Echtzeitmessung der Compliance
angesehen werden, gemessen werden. Folgende Dimensionen der Compliance sollten be-
stimmt werden und die Compliance bei der Einnahme der Immunsuppressiva Prograf® und

Advagraf® intraindividuell verglichen werden:

= Dosing Compliance [DC] (primére Zielgrolie)
= Taking Compliance [TC]

= Timing Compliance [TiC]

= Drug Holidays [DH]

Um die Compliance bezlglich unterschiedlicher Zeitabstande zur Transplantation verglei-

chen zu kénnen, sollten 3 Gruppen gebildet werden:

= Gruppel:>6mp.t.und<2yp.t,
- Patienten deren Transplantation mehr als 6 Monate und weniger als 2 Jahre zuriicklag.

= Gruppe2:>2yp.tund<5yp.t.,

- Patienten deren Transplantation mehr als 2 Jahre und weniger als 5 Jahre zuriicklag.
= Gruppe3:>5yp.t.

- Patienten deren Transplantation mehr als 5 Jahre zuriicklag.

Die elektronische Compliancemessung sollte durch weitere Methoden der Compliancemes-

sung komplettiert werden:

= Blutspiegelmessung: Abgleich der im Beobachtungszeitraum gemessenen Blutspie-
gel mit den Zielspiegeln und anschlieRende Einteilung in ,subtherapeutischer Be-
reich”, ,therapeutischer Bereich” und ,supratherapeutischer Bereich"

= Fragebogen nach Morisky: Selbsteinschatzung der Compliance durch den Patienten

= MESI-Fragebogen (Medikamenten-Erfahrungs-Skala flr Immunsuppressiva): Aktuel-
les Erleben sowie die Verarbeitung von Wirkung und Nebenwirkungen der Immun-
suppressiva

= Selbsteinschatzung der Patienten: Befragung der Patienten mittels Fragebogen zum
Einnahmeintervall und zu vergessenen Tacrolimus-Einnahmen der letzten 4 Wochen

= Mahlzeitenabhéngige Einnahme: Befragung der Patienten mittels Fragebogen zum
selbst gewahlten Zeitintervall und zur Einnahme von Tacrolimus abhéangig von der
Mahlzeit
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Zur Erfassung von sozialmedizinischen Aspekten sollten die Patienten mit folgenden Frage-
bdgen strukturiert befragt werden:
= Patientenwissen: 11 Fragen zur Qualitat des Aufklarungsgespraches zu Beginn der
Studienteilnahme
» HADS-Fragebogen (Hospital Anxiety and Depression Scale): 14 Fragen zur Selbst-
beurteilung von Angst und Depression bei Erwachsenen mit kérperlichen Be-
schwerden bzw. Erkrankungen
» SF-36-Fragebogen (Short-Form 36): 36 Fragen zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat
= Patientenzufriedenheit: 17 Fragen zur Zufriedenheit des Patienten bei und mit der

Umstellung von Prograf® auf Advagraf®

Zusammengefasst sollten folgende Fragestellungen untersucht werden:
» Welche Complianceraten zeigen lebertransplantierte, nicht pharmazeutisch be-
treute Patienten?
= Unterscheiden sich die Complianceraten (patientenindividuell, Gesamtkollektiv)
bei unterschiedlicher taglicher Einnahmehaufigkeit?
= Unterscheiden sich die Complianceraten nach Zeitabstand zum Transplantations-
zeitpunkt (> 6 mp.t.und<2ypt,>2yptund<5ypt,>5ypt)?
» Sind spezielle Compliancemuster erkennbar? Sind die Compliancemuster von
Prograf® und Advagraf® unterschiedlich?
= Zeigen die Determinanten Alter, Geschlecht, Primare Diagnose und Arzneimittel-
anzahl pro Tag einen Einfluss auf die Compliance?
= Treten Compliance-Probleme zu bestimmten Zeitpunkten auf (tageszeitbezoge-
ne- oder wochentagsbezogene Tendenz)?
= Ergeben sich Probleme bei der Umstellung von Prograf® auf Advagraf®?

» Haben Patienten Vorteile von einer Umstellung bzw. Therapie mit Advagraf®?

= Werden Transplantatabstol3ungsreaktionen wahrend des Beobachtungszeitraums
beobachtet und ist non-compliantes Verhalten ein determinierender Faktor fur ei-

ne AbstofRungsreaktion bei lebertransplantierten Patienten?
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Studie war als prospektive nicht-interventionelle Studie gestaltet. Sie wurde offen durch-
gefuhrt. Die erfassten Daten wurden nach einem Beobachtungszeitraum von einem Jahr pro
Patient (6 Monate Prograf®, anschlieBend 6 Monate Advagraf®) explorativ deskriptiv ausge-
wertet. Die Studie wurde der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz zur
Beratung vorgelegt und erhielt am 25.06.2008 ein positives Votum (Anhang 13). Es wurde
bei der Durchfiihrung darauf geachtet, dass die Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes, die
Deklaration von Helsinki, die ICH-GCP Guidelines, sowie die Vorschriften des Datenschutz-
gesetzes eingehalten werden. Zwecks Datenschutzes wurden die gesammelten Patienten-
daten anonymisiert, das heif3t ohne direkten Bezug zu Name und Adresse elektronisch ge-
speichert und in der Apotheke ausgewertet. Zugriff zu den Daten hatten nur zur Verschwie-
genheit verpflichtete Mitarbeiter. Alle Unterlagen dieser Untersuchung werden fiir spatere

Zugriffe und Auswertungen mindestens zehn Jahre archiviert.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Fur das Patientenkollektiv wurden die in Tabelle 7 aufgelisteten Ein- und Ausschlusskriterien

festgelegt:

Tab. 7: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
= Alter = 18 Jahre = Alter < 18 Jahre
= Schriftliche Einwilligungserklarung be- = Keine Bereitschaft zur Teilnahme an
zuglich Datenerfassung und Mitwir- der Studie

kungsbereitschaft an der Studie
= Lebertransplantation im Transplantati-
onszentrum Mainz vor > 6 Monaten

= Ambulante Betreuung und Nachsorge = Betreuung durch ein anderes Klinikum
durch das Transplantationszentrum durch Umzug innerhalb Deutschlands
Mainz oder ins Ausland

= Basisimmunsuppression mit Prograf®
(Tacrolimus) zur Einnahme in Form
fester Oralia

= Bereitschaft zur Umstellung auf Ad-
vagraf® (Tacrolimus)
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3.3 Studienablauf

Es wurden > 6 Monate lebertransplantierte, ambulant am Universitatsklinikum Mainz behan-
delte Patienten, die zum Aufklarungszeitpunkt auf das Immunsuppressivum Prograf® einge-
stellt waren ermittelt und schriftlich durch eine Patienteninformation (Anhang 1) tber den
Verlauf der geplanten nicht-interventionellen Studie informiert. In einem etwa 20-minitigem
Patientengespréach in der Leberambulanz der Transplantationschirurgie Mainz wurden weite-
re Fragen bezuglich der Studie geklart. Das Einzelgesprach sollte moglichst standardisiert
verlaufen, um allen Patienten die gleichen Informationen zu geben. Der Wissensstand zum
Studienablauf wurde zu diesem Zeitpunkt mit einem Fragebogen Uberprift. Bei Zustimmung
zur Teilnahme an der Studie durch Unterschrift der Einwilligungserklarung (Anhang 2) wur-
den die Patienten nach Zeitabstand zum Transplantationszeitpunkt drei verschiedenen
Gruppen zugeordnet:

= Gruppe 1: >6mp.t.und < 2y p.t.

= Gruppe 2:>2yp.t <5yp.t.

= Gruppe 3: >5yp.t

Zur Evaluation und fur den Vergleich der Compliance von ambulanten, lebertransplan-
tierten Patienten mit immunsuppressiver Therapie umfasste der Beobachtungszeitraum
pro Patient insgesamt zwolf Monate. Davon wurde die Compliance jeweils sechs Monate

unter Therapie von Prograf® und anschlieRend von Advagraf® gemessen.

6 Monate: Prograf © 6 Monate: Advagraf ©

Die Umstellung wurde entsprechend der Zulassung durch Blutspiegelkontrollen begleitet.
Diagnose, Behandlung und Uberwachung erfolgten unabhangig von der Studie entspre-
chend den klinischen Standards und der Entscheidung des verantwortlichen Arztes. Die Um-
stellung auf Advagraf® erfolgte dosisaquivalent. Resultierte eine Abweichung des Tacroli-
mus-Blutspiegels unter der Advagraf®-Therapie im Vergleich zur vorherigen Prograf®-
Therapie, wurde die Dosis von Advagraf® so angepasst, dass der gleiche Blutspiegel, wie
unter Prograf® erreicht wurde (patientenindividueller, optimierter Zielbereich). Bei der Umstel-
lung wurde die erste Advagraf®-Dosis morgens, zwdélf Stunden nach der abendlichen Pro-
graf®-Einnahme im Verhaltnis 1:1 (mg:mg) bezogen auf die gesamte Tagesdosis mit Fliissig-
keit (am besten mit Wasser) eingenommen (Florman et al., 2005, Alloway et al., 2005). Die

Einmalgabe am Morgen sollte niichtern mindestens eine Stunde vor bzw. zwei bis drei Stun-
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den nach dem Frihstick eingenommen werden. Da die systemische Exposition von Ad-
vagraf® im Durchschnitt 10% unter derjenigen von Prograf® liegt, wurden die Patienten gebe-
ten regelmaRig, vor, wahrend und nach der Umstellung auf Advagraf® Blutspiegelmessungen
vom Institut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Mainz beziehungsweise ihren
Hausarzt durchfiihren zu lassen. Bei klinischer Notwendigkeit wurde die Dosis von Prograf®
bzw. Advagraf® angepasst. Die Compliancemessung wurde offen, mithilfe von MEMS® (Me-
dication Event Monitoring System) durchgefuhrt. Wéahrend des gesamten Studienzeitraums
erhielten die Patienten Prograf® bzw. Advagraf® in Folie eingeschweiRt und versehen mit
einem Hinweis auf das Umfiillen in den MEMS®-Behalter. Die einzufiillende Anzahl der Kap-
seln wurde nach der aktuellen Dosierung und je nach immunsuppressivem Arzneimittel je-
weils auf etwa zwei Monate berechnet und den Patienten per Post zugeschickt. Patienten
welche das Immunsuppressivum in zwei oder mehreren Wirkstarken bendétigten, erhielten far
jede Wirkstarke einen MEMS®-Behalter, der zur besseren Unterscheidung mit jeweils einem
anderen, farbigen Punkt gekennzeichnet wurde. In Tabellenform wurde dokumentiert, an
welchem Tag wie viele Kapseln dem jeweiligen Patienten zugestellt wurden und wann sein
Kapselvorrat in den MEMS® zur Neige gehen wiirde. Gleichzeitig wurde das Datum festge-
legt, wann der Patient angerufen werden sollte, um zu erfragen, wie viele Kapseln sich noch
im MEMS®-Behaltnis befinden und ob sich die Dosis seit der letzten Lieferung veréndert hat.
Dieser Anruf sollte ein bis zwei Wochen vor geplantem Zuneigegehen der Kapseln erfolgen.
Die MEMS® wurden beim Ambulanztermin 6 und 12 Monaten nach Studienbeginn mit Po-
werView® Version 3.3.3 (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) ausgelesen und die Daten patienten-
bezogen gespeichert. Zur Verifizierung der mittels MEMS® gesammelten Compliancedaten
wurde an diesen Zeitpunkten zudem der Pill Count durchgefiihrt, das heil3t die Z&hlung der
eingenommenen Dosen und die anschlieRende Gegeniberstellung zu den verordneten Do-
sen. Des Weiteren hatten die Studienteilnehmer diverse Fragebdgen zu beantworten, um die
mittels MEMS® gemessenen Daten zu ergidnzen und um sozialmedizinische Aspekte zu er-
fassen. Die meisten Fragebdgen wurden jeweils mit der letzten Lieferung an Prograf®- und
Advagraf®-Kapseln an die Patienten ausgegeben. Der Flowchart in Abbildung 8 (Seite 29)

zeigt alle Methoden entsprechend der zeitlichen Abfolge.
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Rekrutierung lebertransplantierter Patienten mit dem Basi-
simmunsuppressivum Prograf® (Gruppe 1: > 6 m.p.t. < 2
y.p.t.; Gruppe 2: > 2 y.p.t. <5y.p.t.; Gruppe 3: >5y.p.t)

6 Monate Beobachtung mittels MEMS® (Me-
dication Event Monitoring System) unter
Prograf ® (2-mal tagliche Einnahme)

Versorgung der Patienten Verifizierung der MEMS®-Daten Fragebtgen
mit Prograf® + Messung der
Compliance mittels MEMS® | |

Pill Count | Blutspiegel-
messungen

DC (primérer TC | TIC DH _ -
Zielparameter) MORISKY | MESI |HADS | SF-36[ Patientenwissen

nach Aufklarung

Umstellung der Patienten auf Advagraf ©

6 Monate Beobachtung mittels MEMS® unter
Advagraf ® (1-mal tagliche Einnahme)

Versorgung der Patienten mit Verifizierung der MEMS®-Daten Fragebogen
Advagraf® + Messung der
Compliance mittels MEMS® | |

Pill Count| Blutspiegel-
messungen

DC (primérer TC | TIC DH _ _
Zielparameter) MORISKY | MESI| HADS| SF-36| Patientenzufrie-

denheit nach
Umstellung auf
Advagraf®

Analyse und Auswertunag der Daten

Abb. 8: Flowchart Studienablauf

3.4 Messung der Compliance mittels MEMS®

Die Compliancemessung wurde mithilfe von MEMS® (Medication Event Monitoring System)

von der schweizerischen Firma Aardex (Advanced AnalyTiCal Research on Drug Exposure)
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Ltd. durchgefihrt. Das System besteht aus zwei Teilen: einem Plastikbehalter mit Gewinde-
6ffnung und einem Schraubverschluss mit integrierter Mikroelektronik, die jedes Offnen und
Schlie3en aufzeichnet (Cramer, 1991, Urquhart und de Klerk, 1998). Die erfassten Medikati-
onsereignisse, die mittels so genanntem MEMS®-Communicator auf den Computer {bertra-
gen werden, kénnen jederzeit mit der Software Power View® dargestellt und ausgewertet
werden. Zur Messung wurde der Tagesbeginn auf 3:00 Uhr, das Tagesende auf 2:59 Uhr
eingestellt. Wahrend des Studienzeitraums erhielten die Patienten ihr Prograf® bzw. Ad-
vagraf® durch die Krankenhausapothekerin der Universitatsmedizin Mainz in diesen speziel-
len Behéltnissen. Jedes Behdltnis wurde mit einem individuell angefertigten, gemaf Apo-
BetrO 814 beschrifteten Etikett versehen, worauf Anschrift der Krankenhausapotheke, Be-
zeichnung des Arzneimittels, Wirkstoffname, Wirkstoffmenge, Name des Patienten, Anzahl
der Kapseln, Hinweise ,verschreibungspflichtig® und ,Dosierung nach Anweisung des Arz-
tes”, Verpackungs- und Verfalldatum, sowie die Chargennummer angegeben waren. Zudem
wurde entsprechend der Wirkstarke des eingefillten Immunsuppressivums, eine Etikettfarbe
gewahlt, um die Gefahr der Verwechslung zu minimieren (Prograf® 0,5 mg, Advagraf® 0,5

mg: gelb; Prograf® 1 mg, Advagraf® 1 mg: weiR, Advagraf® 3 mg: griin, Prograf® 5 mg, Ad-

vagraf® 5 mg: rot).

Abb. 9: Unetikettierte HDPE-Flaschen 60 und
120 cm® (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz), MEMS®6 Abb. 10: Vorrichten einer entsprechenden
Track Cap 38 mm (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) Anzahl an Prograf®-Kapseln in eine HDPE-

Flasche 60 cm® (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)

Abb. 11: Etikettierung der MEMS®6 Track Caps
Abb. 12: Etikettierung der HDPE-Flaschen 38 mm zur Markierung der Wirkstérke (AARDEX
nach ApoBetr § 14; die Etikettfarbe wurde Ltd., Zug, Schweiz)
entsprechend der eingefillten Wirkstarke
gewahlt (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)
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Praxisrelevante Daten zur Befiillung der MEMS®-Behélter mit Prograf® oder Advagraf® sind in

Tabelle 8 beschrieben.

Tab. 8: Praxisrelevante Daten zur Befillung der MEMS®-Behélter mit Prograf® oder Advagraf® (uv=

unverblistert)

Prograf ©
0,5mg 1mg 5mg

ﬁggggg?]ezgil o 30/60/90/  60/90/ 120
» 0‘; ” P 120 120/150/

180/240/

360

Maxima- | 60cc
le Kap- 250 250 60
sel-
anzahl  120cc 4, 400 90
pro
MEMS®
Verpackung uv uv uv
Haltbarkeit 3 Monate 3 Monate 3 Monate

Advagraf ©
0,5mg 1mg 3mg 5mg
30/60/90  30/60/90/ 60 60
120/150/
180/240
250 150 65 150
400 250 100 250
uv uv uv uv
3 Monate | 3 Monate 3 Monate @ 3 Monate

Folgende Materialien wurden von der Firma AARDEX Ltd., Zug in der Schweiz bezogen und

eingesetzt:

= MEMS®6 TrackCap: 38 mm (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)
= HDPE-Flaschen in den GréRen 60 cm® und 120 cm® (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)
= PowerView® Version 3.3.3 und PowerView® Wake-up Version 2.2.3 (AARDEX Ltd.,

Zug, Schweiz)

=  MEMS®6-Communicator (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)

v

Abb. 13: MEMS®6 Track Cap 38 mm (AARDEX
Ltd.,, Zug, Schweiz) mit etikettierter HDPE-
Flasche 60 cm® (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)
beim Datenauslesen mit dem MEMS®6-
Communicator (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)

Abb. 14: Darstellung der Daten mit PowerView”
Version 3.3.3 (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)
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Folgende MessgréRen wurden mittels MEMS® ermittelt:

= Dosing Compliance in [%]: Anzahl der Tage, an welchen das Arzneimittel korrekt
eingenommen wurde

= Taking Compliance in [%]: Anzahl der eingenommenen Dosen im Verhaltnis zur
Anzahl verordneter Dosen

= Timing Compliance in [%]: Anzahl der Dosen, welche in Ubereinstimmung mit dem
vorgegebenen Zeitintervall (+/- 3 Stunden) eingenommen wurden

= Drug Holidays in n Tagen: Anzahl der Ereignisse, an welchen 48h oder langer keine

Einnahme durch den Patienten erfolgt ist

Dabei wurden Patienten als

= dosing compliant eingestuft, sobald die Dosing Compliance [DC]: = 80%
= taking compliant eingestuft, sobald die Taking Compliance [TC]: = 90% und < 110%
= timing compliant eingestuft, sobald die Timing Compliance [TiC]: = 80%

= compliant beztglich den Drug Holidays eingestuft, wenn die Anzahl an Drug Holidays: O

betrug.

Es wurden alle mittels MEMS® erhobenen Daten ausgelesen und gespeichert. Wenn Patien-
ten, aufgrund ihrer Dosis (Bsp.: 1,5 mg-0-1,5 mg), zwei unterschiedliche Wirkstarken beno-
tigten, wurden zwei MEMS® mitgegeben. In die Auswertung geht jedoch immer nur ein
MEMS® pro Patient ein, der nach untenstehenden Kriterien ausgewéhlt wurde. Bei der Ent-
scheidungsfindung hatte Kriterium 1 die héchste Prioritat, Kriterium 2 die zweithéchste und

Kriterium 3 die niedrigste Prioritat.

1. 2xtagliche Einnahme der gleichen Wirkstarke (morgens und abends) - z.B. bei der Do-
sierung 1,5-0-1 wurde das MEMS® mit Prograf® 1 mg fiir die Auswertung ausgewahlt,
bzw. bei Advagraf® wurde diejenige Wirkstarke gewahlt, welche durchgéngig eingenom-
men wurde > z.B. bei Einnahme im Wechsel Tag 1: 1,5 mg, Tag 2: 1 mg wurde das
MEMS® mit Advagraf® 1 mg fiir die Auswertung gewahlt.

2. Anzahl beobachteter Tage - es wurde die langere Beobachtungszeit ausgewertet

3. Geringere Wirkstarke von Prograf® und Advagraf® - Sofern alle Kriterien tibereinstimm-

ten, wurde das MEMS® mit der geringeren Wirkstérke ausgewahlt
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Determinanten der Compliance

Fur die Determinanten Alter, Geschlecht, primare Grunderkrankung und Anzahl einzuneh-
mender Arzneimittel wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zur Dosing Compliance be-
steht. Das Alter der in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde anhand deren Geburts-
daten errechnet. Das Geschlecht der in die Studie eingeschlossenen Patienten, sowie die
primare Grunderkrankung wurden den Patientenakten entnommen. Die Anzahl einzuneh-
mender Arzneimittel wurde durch jeden Patienten selbst im Patientenzufriedenheitsfragebo-
gen dokumentiert (Anhang 9). Alle Determinanten wurden mit der Dosing Compliance korre-

liert.

Wochentagsbezogene Auswertung der Compliance

Bei der wochentagsspezifischen Analyse wurde untersucht, ob die Patienten dazu tendier-
ten, an einem bestimmten Wochentag bevorzugt Dosen auszulassen. Dazu wurden alle Ta-
ge bestimmt, an welchen eine oder zwei Entnahmen aus dem MEMS®-Behélter fehlten. An-
schlieRend wurde berechnet, ob und zu welchem Anteil die Einnahmen an einem speziellen
Wochentag ausgelassen wurden. Die ermittelten relativen H&aufigkeiten beziiglich des Wo-

chentags wurden gegentbergestellt.

Tageszeitbezogenen Auswertung der Compliance

Bei der tageszeitbezogenen Analyse wurde untersucht, ob die Patienten dazu tendierten,
eher morgens oder eher abends eine Einzeldosis auszulassen. Diese vergleichende Auswer-
tung bezieht sich ausschlieBlich auf die Prograf®-Daten, da Prograf® morgens und abends
und Advagraf® nur morgens eingenommen wird. Fiir jeden einzelnen Patienten wurde der
Anteil an ausgelassenen Morgendosen gegeniiber ausgelassenen Abenddosen bestimmt.
Uberwog der Anteil an ausgelassenen Morgen- oder Abenddosen mit mindestens 75%, wur-
de der Patient entweder der Kategorie ,Morgendosis vergessen® oder ,Abenddosis verges-
sen” zugeordnet. Bei einem kleineren Unterschied als 75%, das heif3t, wenn der Patient in
etwa gleichermaf3en morgens und abends eine Einzeldosis vergal3, war der Patient der Ka-
tegorie ,unentschieden” zugehdorig. Die einzelnen Kategorien wurden mittels Vorzeichentest

miteinander verglichen.

3.5 Messung der Compliance mittels Pill Count

Der Patient erhielt seiner Dosis entsprechend im 2-Monats-Rhythmus eine Lieferung an
Kapseln, welche er erst in das MEMS®-Behéltnis fiillte, sobald alle Kapseln der vorherge-
henden Lieferung aufgebraucht waren. Die Kapselanzahl wurde patientenbezogen dokumen-
tiert. Nach sechs und zwolf Monaten Beobachtung (am 6 Monats- und 12-Monats-

Ambulanztermin) wurde dann die Anzahl der in den MEMS® verbliebenen Kapseln bestimmt
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und mit der Anzahl an Kapseln verglichen, die in den jeweils vorangegangenen 6 Monaten
an den Patienten nach verordneter Dosis abgegeben wurde. Die Compliancerate wurde fir
den jeweiligen Beobachtungszeitraum nach folgender Formel berechnet und anschlielend

mit der gemessenen Taking Compliance (MEMS®-Daten) verglichen:

Anzahl der Kapseln, die dem Behalter enthommen wurden
x 100 = Compliance-Rate

Anzahl der Kapseln, die hatten enthommen werden sollen

Bei der Entscheidungsfindung zur Wirkstarke fir die Pill Count-Auswertung, galten wiederum
bereits bei der MEMS®-Auswertung beschriebene Kriterien. Dabei hatte Kriterium 1 die
hochste Prioritét, Kriterium 2 die zweithdchste, Kriterium 3 die dritthéchste und Kriterium 4

die niedrigste Prioritat.

Der Pill Count war durchfuhrbar

2. 2x tagliche Einnahme der gleichen Wirkstarke (morgens und abends) - z.B. bei
der Dosierung 1,5-0-1 wurde der Pill Count von Prograf® 1 mg durchgefiihrt, bzw.
bei Advagraf® wurde diejenige Wirkstarke gewéhlt, welche durchgangig einge-
nommen wurde - z.B. bei Einnahme im Wechsel Tag 1: 1,5 mg, Tag 2: 1 mg
wurde der Pill Count mit Advagraf® 1 mg durchgefuhrt.

3. Anzahl beobachteter Tage - es wurde die langere Beobachtungszeit ausgewer-
tet.

4. Geringere Wirkstarke von Prograf® bzw. Advagraf® > Sofern alle Kriterien tiber-

einstimmten, wurde der Pill Count bei der geringeren Wirkstarke durchgefihrt.

Unter Advagraf®-Einnahme kam es haufig zu einem Wechsel der Wirkstérke (3 x 1 mg Kap-
seln wurden zu 1 x 3 mg Kapsel), da die Wirkstarke Advagraf® 3 mg Mitte 2009 neu auf dem
Markt eingefihrt wurde. Zur Berechnung der Pill Count-Compliance-Rate wurden die Werte
der 1 mg- und 3 mg-Kapseln verrechnet, indem die Anzahl an 1 mg-Kapseln mit der Anzahl
an 3 mg-Kapseln addiert und anschlie3end durch die Anzahl verordneter 1 mg- und 3 mg-

Kapseln dividiert wurde.

Patienten wurden als compliant eingestuft, sobald die mittels Pill Count errechnete Compli-
ancerate = 90% und < 110% betrug. Es wurde auf einen Zusammenhang zwischen Pill

Count und Taking Compliance mittels Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test geprft.
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3.6 Messung der Compliance mittels Patientenbefragung

3.6.1 Fragebogen nach Morisky

Der anonymisierte und codierte Morisky-Fragebogen wurde jedem Patienten, einmal mit der
letzten Lieferung Prograf®-Kapseln und einmal mit der letzten Lieferung Advagraf®-Kapseln
per Post zugestellt (Anhang 5 und 6). Nach dem Ausflllen sollte er in einem frankierten Um-
schlag zur Krankenhausapotheke geschickt werden. Allen Patienten wurden also zweimal

folgende vier Fragen nach Morisky gestellt (Morisky, 1986):

1.) Vergessen Sie manchmal, ihre Medikamente zu nehmen? ja nein
2.) Sind Sie manchmal nachléassig beim Einnehmen der Medikamente? ja nein
3.) Wenn Sie sich besser fiihlen, nehmen Sie dann manchmal

keine Medikamente? ja nein
4.) Wenn Sie sich nach der Einnahme der Medikamente schlechter

fuhlen, verzichten Sie dann manchmal auf die nachste Einnahme? ja nein

Jede Antwort mit ,ja“ wurde mit 1 gewertet. 3 und 4 Punkte zeigten eine geringe, 1 und 2
Punkte eine mafige und 0 Punkte eine hohe Compliance an.
Es wurde auf einen Zusammenhang zwischen subjektiver Einschatzung mittels Morisky-

Fragebogen und Dosing Compliance mittels McNemar-Test getestet.

3.6.2 Selbsteinschatzung der Patienten

Jeweils am Ende der Prograf®- und Advagraf®-Phase wurden die Patienten mittels Fragebo-
gen befragt, wie haufig sie ihr Immunsuppressivum in den letzten 4 Wochen vergessen hat-
ten. Gaben die Patienten an, keine Einnahme innerhalb der vorherigen 4 Wochen vergessen
zu haben, wurden sie hinsichtlich der Selbsteinschatzung als compliant eingestuft. Wurde
mindestens von einer vergessenen Einnahme berichtet, wurde der Patient entsprechend als

non-compliant eingeordnet.

3.6.3 Mahlzeitenabh&ngige Einnahme und Wahl des korrekten Einnahmeintervalls

Durch zwei Fragen, welche in den oben bereits genannten eigens zusammengestellten Fra-
gebogen integriert waren, wurde gepruft, ob die Patienten selbst fur die Einnahme ihres Im-
munsuppressivums das richtige Einnahmeintervall festgelegt hatten und ob der Einnahme-
abstand zu den Mahlzeiten korrekt war (Anhang 5 und 6). Zur Beantwortung der beiden Fra-
gen, erhielten die Patienten den Fragebogen mit der jeweils letzten Lieferung an Prograf®-

bzw. Advagraf®-Kapseln.
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Das Einnahmeintervall fiir Prograf® war korrekt gewéhlt, wenn zwischen den Einnahmen 12
Stunden (+/- 2 Stunden) lagen. Fiir Advagraf® wurde festgelegt, dass das Einnahmeintervall
korrekt war, wenn es 24 Stunden (+/- 2 Stunden) betrug. Die Patienten sollten die Uhrzeit
ihrer Einnahme(n) in den Fragebogen eintragen, oder ,unterschiedlich* ankreuzen, sofern sie

keine regelmafige Uhrzeit festgelegt hatten.

Die Frage ,Wann nehmen Sie lhr Prograf® ein?" bezog sich auf den Einnahmeabstand zu
den Mahlzeiten und konnte mit folgenden Antworten beantwortet werden:

= niichtern, und zwar mindestens 1 Stunde vor dem Essen

= niichtern, und zwar mindestens 2 Stunden nach dem Essen

= direkt vor dem Essen

= wahrend dem Essen

= direkt nach dem Essen

= unterschiedlich

" SONStgeS: ..ooovveiien

Laut Fachinformationen von Prograf® und Advagraf® ist es empfohlen, das jeweilige Immun-
suppressivum zur Gewahrleistung einer maximalen Resorption im Nichternzustand oder
mindestens eine Stunde vor bzw. zwei bis drei Stunden nach der Mahlzeit einzunehmen. Die
orale Bioverfuigbarkeit von Prograf® oder Advagraf® ist nach der Gabe im direkten Anschluss
an eine Mahlzeit verringert und zudem sind Geschwindigkeit und Umfang der Resorption der
Immunsuppressiva bei Gabe mit Nahrungsmitteln beeintrachtigt. Zur Auswertung wurden
somit die Antworten 1 und 2 als korrekte Einnahme beziglich Einnahmeabstand zu den
Mahlzeiten eingestuft, wohingegen alle anderen Antworten, als falsche Einnahme beziglich

Einnahmeabstand zu den Mahlzeiten galten.

3.6.4 MESI-Fragebogen

Der validierte MESI-Fragebogen (= Medikamenten-Erfahrungs-Skala fir Immunsuppressiva)
ist ein von der Arbeitsgruppe um Lutz Goetzmann, Zurich, entwickeltes, einfach in der Praxis
einsetzbares Screeninginstrument flr Transplantierte, das aus 7 Fragen (Items) besteht
(Goetzmann, 2006). Mit ihm kann das aktuelle Erleben sowie die Verarbeitung von Wirkung
und Nebenwirkungen der Immunsuppressiva gemessen werden. Jede Antwort wird mit O bis
5 Punkten bewertet. Aus der Summe der Punkte zu den 7 Items, lasst sich ablesen, wie Wir-
kung und Nebenwirkungen der Immunsuppressiva empfunden werden, woraus man ein
mdgliches Risiko fir Non-Compliance ableiten kann. Die maximal zu erreichende Punktzahl
ist 33, die minimal zu erreichende Punktzahl ist 4. Patienten mit mehr als 15 Punkten emp-

finden ihre Immunsuppression bzw. die damit verbundenen Nebenwirkungen als stérend und
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haben ein zehnmal hoheres Risiko fir Non-Compliance als Patienten mit Werten von 15
oder darunter. Negative Erfahrungen sind mit schlechterer Compliance assoziiert. Der MESI-
Fragebogen wurde den Patienten ebenso jeweils am Ende der Prograf®- bzw. der Advagraf®-

Phase zur Beantwortung ausgehéndigt.

3.7 Erhebung sozialmedizinischer Parameter nach Lebertransplantation

3.7.1 Patientenwissen zum Studienablauf

Der Fragebogen bezliglich Patientenwissen zum Studienablauf wurde direkt nach Studien-
einschluss an die Patienten verteilt und konnte entweder sofort oder wahrend den Monaten
eins bis drei nach Studienbeginn beantwortet werden. Er beinhaltete 11 selbst erstellte Fra-
gen und diente zur Evaluation der Qualitat des Aufklarungsgespraches (Anhang 3). Fir Fra-
ge 1 wurden 0, 0,5 und 1 Punkt vergeben. Fir die Fragen 2, 3, 5 bis 7 wurde fir eine Ja-
Antwort 1 Punkt vergeben, fur eine Nein-Antwort gab es 0 Punkte. Bei den Fragen 4 und 8

wurde umgekehrt bewertet. Die maximal erreichbare Punktzahl betrug 11 Punkte.

3.7.2 HADS-Fragebogen

Der HADS-Fragebogen ist ein validiertes Fragebogeninstrument zur Selbstbeurteilung von
Angst und Depression bei Erwachsenen mit kérperlichen Beschwerden bzw. Erkrankungen
und beinhaltet 14 Items (7 Items zu Angst, 7 ltems zu Depression), aus denen je eine Angst-
und Depressions-Subskala gebildet wird (Anhang 7, Herrmann et al., 1995). Die Skala er-
fasst die bei korperlich Kranken haufigsten Stérungsformen, auch im Fall leichterer Auspra-
gung. Der HADS-Fragebogen wird neben dem Hauptanwendungsgebiet der somatischen
Medizin, auch im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen, z.B. zur Evaluation von Be-
handlungseffekten eingesetzt. Pro Antwort wurden zwischen 0 und 3 Punkten vergeben und
pro Subskala waren 0 bis 21 Punkte erreichbar. Lag die Summe der erreichten Punkte unter
8 Punkten, wurde der Patient als unauffallig bezeichnet, betrug die Summe 8, 9 oder 10
Punkte galt der Patient als grenzwertig und mit mehr als 10 Punkten wurde er der Kategorie
auffallig zugeordnet. Der Fragebogen wurde den Patienten mit einem frankierten Umschlag

jeweils am Ende der Prograf®- und der Advagraf®-Phase zugestellt.

3.7.3 SF-36-Fragebogen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kann als Selbstbericht von sozialen, psychischen,
korperlichen und alltagsnahen Aspekten von Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit verstan-

den werden. Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat existieren viele Mess-
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instrumente. In dieser Studie wurde der urspringlich amerikanische SF-36 Health Survey
eingesetzt, der mit 36 Fragen acht Dimensionen der subjektiven Gesundheit und zwei Sum-
menscores erfasst (Anhang 8). Die acht Dimensionen lassen sich konzeptuell in die Bereiche

"Korperliche Gesundheit" und "Psychische Gesundheit" einordnen:

1. Korperliche Funktionsfahigkeit: Die Dimension erfasst das Ausmald der Beeintrachtigung
korperlicher Aktivitdten wie Gehen, Treppensteigen, Heben und mittelschwere oder an-
strengende Tatigkeiten durch den Gesundheitszustand.

2. Koarperliche Rollenfunktion: Die Dimension beschreibt das Ausmalfd der Beeintrachtigung
der Arbeit oder anderen taglichen Aktivitaten durch den korperlichen Gesundheitszu-
stand, wie beispielsweise Schwierigkeiten zu haben, bestimmte Aktivitaten auszufihren,
oder wenn weniger geschafft wird als gewohnlich.

3. Korperliche Schmerzen: Die Dimension erfasst das Ausmalfd an Schmerzen und den Ein-
fluss der Schmerzen auf die normale Arbeit, sowohl im Haus als auch aufRerhalb des
Hauses.

4. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung: Unter dieser Dimension wird die subjektive Beur-
teilung der Gesundheit, einschlie3lich des aktuellen Gesundheitszustandes, der zukinf-
tigen Erwartungen und der Widerstandsféhigkeit gegentber Erkrankungen, verstanden.

5. Vitalitat: Mit dieser Dimension wird erfasst, ob sich die Person energiegeladen und voller
Schwung fuhlt oder ob sie eher mide und erschopft ist.

6. Soziale Funktionsfahigkeit: Die Dimension erfasst das Ausmal} der Beeintrachtigung
normaler sozialer Aktivitaiten durch emotionale Probleme oder die korperliche Gesund-
heit.

7. Emotionale Rollenfunktion: Die Dimension beschreibt das Ausmal3 der Beeintrachtigung
der Arbeit oder anderen alltdglichen Aktivitdten durch emotionale Probleme, wie bei-
spielsweise nicht so sorgfaltig wie Ublich arbeiten, oder weniger Zeit fur Aktivitdten auf-

bringen.

o

Psychisches Wohlbefinden: Mit der Dimension wird die allgemeine psychische Gesund-
heit, einschliellich Depression, Angst, emotionale und verhaltensbezogene Kontrolle

und allgemeine positive Gestimmtheit, gemessen.

Zusatzitem ,Verdnderung der Gesundheit*: Mit diesem Zusatzitem kann die Beurteilung des

aktuellen Gesundheitszustandes im Vergleich zum vergangenen Jahr erfolgen.

Der Fragebogen wurde inzwischen in mehrere Sprachen lbersetzt und psychometrisch ge-
prift und unter anderem auch in Deutschland normiert (Bullinger, 1995). Die Ubersetzung
und Prifung des SF-36 in der deutschen Sprache wurde entsprechend der Vorgaben der

internationalen IQOLA-Gruppe durchgefiihrt, wobei exzellente psychometrische Eigenschaf-
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ten hinsichtlich der Reliabilitdt, Validitat und Sensitivitat festgestellt wurden. Eingesetzt wer-
den kann der SF-36-Fragebogen ab 14 Jahren im klinischen Bereich und in der epidemiolo-
gischen Forschung. Die Bearbeitungszeit pro Patient betragt fir den Gesamtfragebogen mit
36 Fragen etwa 10 Minuten. Die Patienten wurden in dieser Studie jeweils am Ende der Pro-
graf®-Phase und am Ende der Advagraf®-Phase zu ihrem derzeitigen Gesundheitszustand
befragt. Nach der Datenerfassung folgten die statistische Auswertung des Fragebogens und
die Interpretation der Ergebnisse. Die Analyse erfolgte gemal Manual von Bullinger et al.
Uber Aufsummieren der Items pro Skala. Die Skalen wurden in Werte zwischen 0 (schlech-
teste Lebensqualitat) und 100 (beste Lebensqualitat) transformiert, wobei fir einige Antwor-
ten spezielle Gewichtungen einbezogen wurden (Bullinger et al., 1998). Mit einer nach die-
sen Vorgaben programmierten Syntax in SPSS® wurden die Datensétze ausgewertet und die
Ergebnisse im SPSS®-Datenblatt zusammengestellt. Die Ergebnisse von Prograf® und Ad-
vagraf® beziglich der Lebensqualitiat wurden jeweils mit der Normalbevélkerung Deutsch-
lands im Jahre 1994, sowie der Interventionsgruppe und Kontrollgruppe aus der vorange-
gangenen Studie von Frau Dr. A. Klein verglichen (Klein et al., 2009, Bullinger et al., 1998).
Fur die Items und Skalen des SF-36 gilt, dass ein hoherer Wert einem besseren Gesund-
heitszustand entspricht. Au3er beim Zusatzitem ,Verdnderung des Gesundheitszustandes*
gilt, dass je niedriger der Wert, desto besser ist der Gesundheitszustand. Bei der Darstellung
der Lebensqualitédt wurden die Patienten noch nicht in compliant und non-compliant einge-

teilt. Dies erfolgte erst bei der Bewertung der Gesamtcompliance.

3.7.4 Patientenzufriedenheit mit der Umstellung auf Advagraf®

Die Patientenzufriedenheit mit der Umstellung auf Advagraf® wurde mittels eines selbst er-
stellten Fragebogens bestimmt, welcher den Patienten am Ende der Advagraf®-Phase aus-
gegeben wurde. Insgesamt umfasste der Fragebogen 17 Fragen mit einer maximalen Ge-
samtpunktzahl von 60 Punkten. Die Bewertung erfolgte anhand einer 4-Punkte-Likert-Skala
mit moglichen 0 bis 3 Punkten pro Antwort. Betrug die Summe der Punkte mindestens 45
Punkte, also dreiviertel der Maximalpunktzahl, wurde der Patient als zufrieden mit der Um-
stellung auf Advagraf® eingestuft. Betrug die Summe der Punkte weniger als 45 Punkte, galt
der Patient als nicht zufrieden mit der Umstellung auf Advagraf®. Die interessantesten zwolf
Fragen zur Patientenzufriedenheit wurden ausgewahlt, einzeln ausgewertet und dargestellt.
Zudem konnten die Patienten im Freitext Anmerkungen oder Hinweise notieren oder Anre-
gungen, Kommentare, Lob oder Kritik ausdriicken. Zitate daraus sollen ebenfalls abgebildet

werden. Die Auswertung erfolgte rein deskriptiv.
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3.8 Blutspiegelbestimmungen von Tacrolimus

In der klinischen Routine erfolgt die Dosisanpassung der Immunsuppressiva entsprechend
der Vollblut-Talspiegel. Die Blutenthahme erfolgt unmittelbar vor der Einnahme der nachsten
Dosis. Die Konzentrationen von Tacrolimus werden mittels HPLC-gekoppelter Mas-
senspektrometrie oder Immunoassays in klinisch-chemischen Labors bestimmt und korrelie-

ren gut mit der AUC.

Die Blutentnahme zur Messung der Tacrolimus-Blutspiegel der Patienten erfolgte in der Le-
berambulanz oder durch den Hausarzt zu folgenden Zeitpunkten:

= bei Einwilligung des Patienten zur Studienteilnahme (= Beobachtungs-

beginn)

= etwa 3 Monate nach Einschluss in die Beobachtungsstudie

= direkt vor der Umstellung auf Advagraf® (= 6. Monat)

* am 7. und 14. Tag nach der Umstellung auf Advagraf®

= etwa 9 Monate nach Einschluss in die Studie

= bei Abschluss der Studie (= 12. Monat)

In Tabelle 9 ist dargestellt welche Untersuchungen und klinischen Erhebungen zu welchen
Ambulanz- oder Hausarztterminen durchgefiihrt wurden. Die genannten Untersuchungen
entsprechen den Ublichen MalRBhahmen der regelmafiigen ambulanten Nachsorge leber-

transplantierter Patienten (Bektas et al., 2004).
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Tab. 9: Zeitlicher Ablauf der Erhebungen an 5 Ambulanz- und 2 Hausarztterminen
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Abschluss

Blutproben, die in der Leberambulanz der Universitatsmedizin Mainz entnommen wurden,
wurden im Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Mainz bestimmt und die
Ergebnisse im klinikinternen Laborprogramm ,Lauris* hinterlegt. Von dort wurden die Daten
fur die Auswertung Gbernommen. Die Ergebnisse der hauséarztlichen Blutspiegelbestimmung
wurden per Fax an die Leberambulanz oder an die Apotheke der Universitatsmedizin Gber-

mittelt.

Die gemessenen Blutspiegel wurden nach Studienende mit folgenden, praxisiblichen Ziel-
spiegeln verglichen. Diese Intervalle gelten als interner Standard fiir die Arzte der Leberam-

bulanz der Transplantationschirurgie in Mainz.
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= 0-1Jahr nach LTX:
- Tacrolimus mono: 7-9 ng/ml

- Tacrolimus in Kombination mit Cellcept® Myfortic®: 5-8 ng/m

= mehrals 1 Jahr nach LTX:
- Tacrolimus mono: 4-6 ng/ml
- Tacrolimus mit Cellcept®/ Myfortic®: 3-5 ng/ml

- Tacrolimus mit Azathioprin (z.B. Imurek®) oder Rapamune®: 3-5 ng/ml

Die Einteilung erfolgte dann in:

stherapeutischer Bereich®: innerhalb des Zielintervalls
= subtherapeutischer Bereich”: < unterer Zielwert

~supratherapeutischer Bereich®: > oberer Zielwert

3.9 Gesamtcompliance

Die objektive Gesamtcompliance wurde anhand der Ergebnisse aus der objektiven Compli-
ancemessung mittels MEMS® (Dosing-, Taking-, Timing Compliance, Drug Holidays) und
dem Pill Count ermittelt. Die subjektive Gesamtcompliance wurde anhand der Ergebnisse
aus der subjektiven Compliancemessung mittels Fragebdgen (Morisky-Fragebogen, Selbst-
einschatzung, Mahlzeitenabhangige Einnahme und Einhalten des richtigen Einnahmeinter-
valls, MESI-Fragebogen) ermittelt. Anhand der sozialmedizinischen Fragebtgen (Patienten-
wissen, HADS-Fragebogen, SF-36-Fragebogen, Patientenzufriedenheit) wurde ebenfalls
eine Gesamtcompliance bestimmt. Die Patienten wurden dabei immer als compliant bezig-
lich der Gesamtcompliance eingestuft, wenn sie bei mehr als der Halfte der Messmethoden
als compliant eingeordnet werden konnten. Resultierend aus dem SF-36- Fragebogen wur-
den die Patienten beziiglich Lebensqualitéat als compliant eingestuft, sobald die gemessenen
Werte oberhalb der wie folgt festgelegten, aus den Ergebnissen ermittelten Grenzen der kor-
perlichen und psychischen Gesundheitsskala des SF-36 lagen: Prograf®-Kérperliche Sum-
menskala: = 43; Prograf®-Psychische Summenskala: = 46; Advagraf®-Kérperliche Summen-
skala: = 44; Advagraf®-Psychische Summenskala: = 48. Es wurde sich dabei an den ermittel-
ten Durchschnittswerten der fur Prograf® und Advagraf® errechneten kérperlichen und psy-
chischen Summenskala orientiert. AuRerdem wurde eine Ubersicht der Ergebnisse der Blut-
spiegelmessungen erstellt, um die Gesamtcompliance einzuschatzen. Hierbei wurden die
Patienten als compliant eingestuft, wenn beide wahrend des Beobachtungszeitraums in der
Ambulanz gemessenen Blutspiegel, im therapeutischen Bereich lagen. Die Gesamtcompli-

ance wurde jeweils fiir Prograf® und Advagraf® bestimmit.
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3.10 Statistische Auswertung

Mit der Datenauswertung wurde begonnen, sobald alle Daten gesammelt und in Power
View® Version 3.3.3 (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) gespeichert waren. Die Durchfiihrung der
statistischen Auswertung und Signifikanzberechnung, sowie die Darstellung von Graphiken
erfolgte in anonymer, codierter Form mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS® Version 17.0
fur Windows® (Statistical Software, SPSS Inc. Headquarters, Chicago, lllinois, USA). Alle

tabellarischen Ubersichten wurden mit Microsoft Office Word® 2003 erstellt.

Da die mittels MEMS® ermittelten Daten, sowie die Daten des Pill Counts und Beobach-
tungszeitraums nicht normalverteilt vorlagen, wurde jeweils der Median, das Minimum und
Maximum, sowie das 25%- und 75%-Perzentil dieser Grof3en berechnet. Der Median teilt
eine Stichprobe in zwei gleiche Halften und wird von Ausrei3ern praktisch kaum beeinflusst.
Deshalb kommt der Median bei der schiefen, unsymmetrischen Verteilung der mittels
MEMS® ermittelten Daten zum Einsatz und kann besser interpretiert werden. Die stetigen
Variablen, wie das Alter und die Subskalenwerte des SF-36-Fragebogens, wurden mittels
Mittelwert und Standardabweichung beschrieben. Die durchgeflihrten statistischen Tests flr
Merkmale mit unsymmetrischen Verteilungen und/ oder kleinen Stichproben waren der
nichtparametrische Kruskal-Wallis-Test, der Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test und der Vor-
zeichentest. Bei der Uberprufung auf Zusammenhange zwischen kategorialen Variablen
wurden der McNemar-Test, sowie seine Sonderform der McNemar-Bowker-Test angewen-
det. Verwendete Tests sind in Bezug zu dem jeweiligen getesteten Zielparameter in Tabelle

10 zusammengefasst.

Tab. 10: Statistische Verfahren zur Auswertung der primaren und sekundéaren Zielgréf3en

Zielparameter Statistischer Test
Dosing Compliance (DC) DC in %,Vergleich Prograf® - Advagraf®, Wilcoxon Vorzeichen-
verbundene Stichprobe Rang-Test
Dosing Compliance (DC) Anteil complianter / non-complianter Patien-  McNemar-Test
ten beziiglich DC, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf®
Dosing Compliance (DC) DC in %, 3 Zeitpunkte in unterschiedlichem  Kruskal-Wallis-Test
Abstand zur LTX
Determinanten der Compliance:  DCin % Mann-Whitney U-Test
- Geschlecht
Tageszeitbezogene Auswertung | Vergleich Morgendosis — Abenddosis bei Vorzeichen-Test
Prograf®-Einnahme
Taking Compliance (TC) TC in %, Vergleich Prograf® - Advagraf®, Wilcoxon Vorzeichen-
verbundene Stichprobe Rang-Test
Taking Compliance (TC) Anteil complianter / non-complianter Patien- McNemar-Test
ten beziiglich TC, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf®
Taking Compliance (TC) TC in %, 3 Zeitpunkte in unterschiedlichem  Kruskal-Wallis-Test

Abstand zur LTX
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Zielparameter

Timing Compliance (TiC)

Timing Compliance (TiC)

Timing Compliance (TiC)
Drug Holidays (DH)

Drug Holidays (DH)

Drug Holidays (DH)

Pill Count (PC)

Pill Count (PC)

Pill Count (PC)

Morisky-Fragebogen

Selbsteinschatzung

Selbsteinschatzung

Mahlzeitenabhangige Einnahme

Wabhl des korrekten Zeitintervalls

MESI-Fragebogen

HADS-Fragebogen

SF-36-Fragebogen

Blutspiegelmessungen

Bluspiegelmessungen

TiC in %, Vergleich Prograf® - Advagraf®,
verbundene Stichprobe

Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezuglich TiC, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf®

TiC in %, 3 Zeitpunkte in unterschiedlichem
Abstand zur LTX

Anzahl an DH, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf®, verbundene Stichprobe

Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezuglich DH, Vergleich Prograf® - Ad-
vagra

Anzahl an DH, 3 Zeitpunkte in unterschiedli-
chem Abstand zur LTX

PC in %, Vergleich Prograf® - Advagraf®,
verbundene Stichprobe

PC in %, Vergleich Pill Count - Taking
Compliance, verbundene Stichprobe

Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezuglich PC, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf®

Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezlglich Morisky—Fra%ebogen, Ver-
gleich Prograf® - Advagraf

Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezuglich Selbsteinschéatzung, Vergleich
Prograf® - Advagraf®

Vergleich Selbsteinschatzung (subjektiv) —
Dosing Compliance (objektiv)

Anteil complianter / non-complianter bezig-
lich mahlzeitenabhangiger Einnahme, Ver-
gleich Prograf® - Advagraf®

Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezuglich Wahl des korrekten Zeitinter-
valls, Vergleich Prograf® - Advagraf®

Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezuglich MESI-Fragebogen, Vergleich
Prograf® - Advagraf®

Anteil unauffalliger / grenzwertiger / auffalli-
ger Patienten beziiglich Angst und Depres-
sion, Vergleich Prograf® - Advagraf®
Summe der Punkte aus den Subs