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Das Leben ist eine Chance,  
nutze sie. 

Das Leben ist schön,  
bewundere es. 

Das Leben ist ein Traum,  
verwirkliche ihn. 

Das Leben ist eine Herausforderung,  
nimm sie an. 

Das Leben ist kostbar,  
geh sorgsam damit um. 

Das Leben ist ein Reichtum,  
bewahre ihn. 

Das Leben ist ein Rätsel,  
löse es. 

Das Leben ist ein Lied,  
singe es. 

Das Leben ist ein Abenteuer,  
wage es. 

Das Leben ist Liebe,  
genieße sie. 

Mutter Teresa 

(Dieser Text wurde jedem Patienten als 
Dankeschön für die Teilnahme an der 
Studie überreicht)
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Vorbemerkung 

Zur Vereinfachung und besseren Lesbarkeit behalte ich mir vor, an manchen Stellen nur das 

generische Maskulinum zu verwenden. Selbstverständlich sind diese Formulierungen in je-

dem Fall geschlechtsunabhängig zu bewerten. 

 
 

1. Einleitung 
 
1.1 Arzneimittelcompliance 
 
1.1.1 Begriffsabgrenzung Arzneimittelcompliance 

Compliance in der Arzneimitteltherapie wird definiert als das Ausmaß, in dem das Verhalten 

des Patienten bezüglich der Einnahme seiner Arzneimittel mit dem medizinischen Rat über-

einstimmt (Haynes et al., 1979). Sie bezeichnet also die Fähigkeit und Bereitschaft eines 

Patienten, an der Umsetzung eines therapeutischen Programms aktiv mitzuwirken. Compli-

ance wird häufig mit dem Begriff „Therapietreue“ ins Deutsche übersetzt. Mangelnde Thera-

pietreue, die so genannte Non-Compliance beschreibt dagegen das beabsichtigte oder un-

beabsichtigte Abweichen des Patienten vom Therapieplan und hat bezüglich der immun-

suppressiven Therapie einen entscheidenden Einfluss auf das Transplantatüberleben in der 

Langzeittherapie organtransplantierter Patienten. Non-Compliance nach Organtransplantati-

on kann in Organverlust, einer Zunahme der Morbidität und der Mortalität, in erhöhten Ge-

sundheitskosten sowie einer reduzierten Lebensqualität 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 großen 

Bedeutung von Arzneimittelcompliance für Patienten, hat sich sogar ein neuer Forschungs-

zweig entwickelt. Die so genannte „Pharmionics-Forschung“ beschäftigt sich mit der quanti-

tativen Erfassung des Verhaltens von Patienten gegenüber ihrer Arzneimitteleinnahme (Vri-

jens et al., 2005). Die regelmäßige 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 für 

den Therapieerfolg dar (WHO, 2003). 

Für den Begriff Compliance haben sich viele bedeutungsähnliche Ausdrücke entwickelt, die 

in der Literatur teilweise überlappend gebraucht werden. Der Begriff „Persistenz“ gibt das 

Beibehalten einer Therapie beziehungsweise die Regelmäßigkeit des Einnahmeverhaltens 

an. „Concordance“ spiegelt die Akzeptanz der Empfehlungen des Arztes/Apothekers durch 

den Patienten in einem partnerschaftlichen Verhältnis wider (Mullen, 1997). Vor allem der 
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Begriff „Adherence“ („Einhaltung“) wird vermehrt im angelsächsischen Sprachraum verwen-

det und berücksichtigt zusätzlich das notwendige Einverständnis des Patienten gegenüber 

den therapeutischen Empfehlungen, sowie die Bereitschaft des Apothekers oder Arztes, me-

dizinische Anweisungen und Strategien auf die Möglichkeiten und Wünsche des Patienten 

abzustimmen (WHO, 2003). In Deutschland wird hauptsächlich der Begriff Compliance ver-

wendet. Auch die National Library of Medicine behält 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 fünf gleichbedeu-

tenden Dimensionen von compliancebeeinflussenden Faktoren beschrieben: Indikation 

(Krankheitsbild, Schweregrad, Therapiemöglichkeiten), Therapie (Therapiedauer, Dosie-

rungsfrequenz, UAW, Therapieänderungen), Patienten (Bildungsstatus, Einstellungen und 

Erwartungen, Vergesslichkeit), Sozioökonomie (soziales Umfeld, Arbeitslosigkeit, Alter, Ge-

schlecht, ethnische Zugehörigkeit) und Gesundheitssystem (Arzt-Patienten-Beziehung, Arz-

neimittelzuzahlungen, Arbeitsüberlastung). Die nach Kugler modifizierte Abbildung stellt   

ebenfalls Parameter dar, die sich auf die Compliance auswirken können. Viele Hindernisse, 

wie Vergesslichkeit, Sorglosigkeit, mangelnde Motivation, ungenügende Aufklärung, Ängste, 

Depressivität, unerwünschte Arzneimittelwirkungen, Mangel an sozialer Unterstützung etc. 

können die Compliance beeinflussen. Einer Studie von Kory et al. zufolge macht Vergess-

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
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 täglich 

einzunehmenden Arzneimitteln und mit der Komplexität des Therapieregimes assoziiert ist. 

Eine mögliche Strategie die Compliance zu fördern, ist daher die Anzahl von täglichen Ein-

nahmen durch Arzneimittel mit verlängerter Wirkstofffreisetzung zu reduzieren. 

 

Medizinische Folgen der Non-Compliance bestehen unter anderem in Therapieversagen, 

erhöhter Morbidität, Folgeerkrankungen, Reboundeffekten und/oder vorzeitigem Tod. Phar-

makoökonomische Auswirkungen durch Non-Compliance bei der Arzneimitteleinnahme sind 

zum einen die direkten Kosten, wie zusätzliche Kosten durch Krankenhaus- oder Pflege-

heimeinweisungen, zusätzliche diagnostische und therapeutische Maßnahmen, nicht einge-

nommene Arzneimittel und zum anderen indirekte Kosten, wie Verlust an Produktivität durch 

Arbeitsausfälle. In Deutschland werden die Kosten der Non-Compliance auf etwa zehn Milli-

arden Euro pro Jahr geschätzt (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 für das Gesundheitssystem und vor allem für die Gesundheit des 

Patienten das vom Patienten nicht oder nicht korrekt angewandte Arzneimittel.  

 
 
1.1.2 Formen der Non-Compliance und Maßnahmen zur Complianceförderung 

Non-Compliance kann in verschiedenen Formen auftreten. Wird das Rezept gar nicht erst 

eingelöst, bezeichnet man dies als so genannte primäre Non-Compliance. Die übrigen For-

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

sekundären Non-Compliance. Von intelligenter Non-Compliance spricht man, wenn ein Pati-

ent bewusst aufgrund unerwünschter Arzneimittelwirkungen oder mangelndem Therapieer-

folg die Medikation absetzt. Tabelle 1 zeigt im Überblick verschiedene Formen der Non-

Compliance, sowie deren mögliche Ursachen (Geisler, 1992). Des Weiteren sind Folgen 

aufgezeigt, die aus Non-Compliance resultieren können und Strategien, mit welchen diese 

angegangen werden können, um die Compliance zu fördern und damit eine „Win-Win-

Situation“ für 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 Verfügung, 

welche in direkte und indirekte Verfahren eingeteilt werden. Zu den direkten Messmethoden 

zählen 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 wären, würden sie den 

Goldstandard zum Nachweis darstellen, ob Patienten das verordnete Arzneimittel tatsächlich 

und in einer adäquaten Dosierung eingenommen haben. Ersteres Verfahren eignet sich je-

doch aus ethischen Gründen nicht zur breiten Anwendung und die Ergebnisse der aufwendi-

gen und kostenintensiven Testverfahren hängen stark von deren Validität, sowie der Zeit 

nach Arzneimitteleinnahme ab und belasten den Patienten durch häufige Blut- und Urinpro-

ben. Zu den indirekten Methoden der Compliancemessung zählen der so genannte Pill 

Count (= Arzneimittelschwundmessungen), Messungen eines erwarteten biologischen Ef-

fekts (z.B. Blutdruckmessung bei Hypertoniepatienten), die Selbsteinschätzung durch den 

Patienten, Patientenbefragung mittels standardisierter Fragebögen oder Interviews, das Er-

fassen von Medikationsprofilen oder das Führen von Patienten-Tagebüchern und schließlich 

elektronische Messsysteme (z.B. MEMS®= Medication Event Monitoring Systems, Aardex 

Ltd., Zug, Schweiz). Allerdings bestehen Unsicherheiten, inwieweit die durch den Patienten 

in Fragebögen oder Interviews angegebene Compliance, beziehungsweise die durch Pill 

Count oder MEMS® ermittelte Dosisanzahl auch tatsächlich mit der Einnahme durch den 

Patienten korreliert. Die Arzneimitteleinnahme kann nicht direkt nachgewiesen werden, es 

lässt sich nur auf eine Einnahme schließen. Die mittels indirekter Methoden, insbesondere 

mittels Pill Count oder Selbsteinschätzung gemessene Compliance, wird häufig überschätzt, 

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 möglich, 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 bezüglich der Erfassung des Zeitin-

tervalls zwischen den Einnahmen und der zuverlässigen 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 tatsächlichen Compliance ergibt. Daraus kann ge-

schlossen werden, dass letztendlich nur die Kombination verschiedener Methoden eine zu-

verlässige Einschätzung der Compliance zulässt. In der folgenden Tabelle 2 sind die Vor- 

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

Messmethode Vorteile Nachteile 

Direkte Messverfahren   
Direkte Beobachtung der Arznei-
mitteleinnahme 

 
Zuverlässigste Methode 

 
In der Praxis nicht praktika-
bel 

Messung der Konzentration von 
Arzneistoffen oder Metaboliten im 
Blut 

Objektive Messmethode 
 

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

Messung von biologischen Mar-
kern im Blut oder Urin 

Objektive Messmethode, in 
klinischen Studien  

Aufwendig, teuer, nur punk-
tuelle Aussage 

Indirekte Messverfahren  
Pill Count 
(=Arzneimittelschwundmessung) 

 
Objektive Messmethode, ein-
fach durchzuführen 

 
Durch Patienten manipulier-
bar, häufige Überschätzung 
der Compliance 

Messung des biologischen Effekts Einfach durchzuführen Nur für wenige Arzneistoff-
klassen geeignet, viele Stör-
faktoren haben Einfluss 

Fragebögen, Interviews, Selbst-
einschätzung 

Einfach durchzuführen, kos-
tengünstig, am häufigsten in 
der Praxis eingesetzte Me-
thode 

Unzuverlässig, häufige  
Überschätzung der Compli-
ance 

Erfassung von Medikationsprofi-
len, Rezepteinlösung 

Objektive Messmethode, ein-
fache Datenerhebung 

Ungenau 

Patiententagebücher Einfach durchzuführen Durch Patienten manipulier-
bar, nur eingeschränkt für 
wissenschaftliche Zwecke 
geeignet 

Elektronische Messsysteme Genaue, zuverlässige Metho-
de, einfach zu messen, Er-
fassung von Compliance-
mustern 

Teuer, aufwändig  

 

 
1.1.4 Arzneimittelcompliance in Abhängigkeit von der Dosierungshäufigkeit 
 
Komplexe Therapieregime mit unterschiedlichen Arzneimitteln und speziellen Einnahmemo-

dalitäten stellen hohe Anforderungen an den Patienten. Vielfach liegt die Ursache für Non-

Compliance in komplexen Einnahmeplänen mit vielen verschiedenen Arzneimitteln. Im tägli-

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

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

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

schwer fällt 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 erhöhte Dosisfrequenz negative Auswirkungen auf die Compliance hat (Cra-

mer et al., 1989). Eisen et al. zeigten ebenfalls eine eindeutige Korrelation von Dosierungs-

frequenz, das heißt 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 

fünfte 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 tägliche Dosierung mit einer signifikant besseren Compliance assoziiert ist, als 

eine zweimal tägliche Dosierung (p=0,003). Die Wahrscheinlichkeit für eine korrekte Ein-

nahme kann sich mehr als verdoppeln, wenn die Einnahmefrequenz von zweimal täglich auf 

einmal halbiert wird (Weng et al., 2005). 

 

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

 

Patienten scheinen eine häufigere Einnahme als Störfaktor im Tagesablauf und den Lebens-

gewohnheiten zu sehen. Die einmal tägliche Einnahme ist laut Hardstaff et al. ideal, wobei 

laut Robbins et al. die morgendliche Einnahme gegenüber 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 Häufigkeit der täglichen Einnahme und Complianceraten zeigen. 
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Tab. 3: Auswahl an Studien zur Compliance in Zusammenhang mit der Dosierungsfrequenz 

Autor  Methode Indikation Patienten- 
zahl [n] 

Ergebnisse 

Blaschke 
T., 2008 

MEMS® HIV 1800 1-mal täglich 10% höhere Complianceraten 
als 2-mal täglich 

Comté et 
la., 2007 

MEMS® HIV 237  
(1-mal täglich) 
245  
(2-mal täglich) 

1-mal täglich: OR: 93,5% 
2-mal täglich: OR: 84,5% 

Weng et al., 
2005 

MEMS® NTX 278 1-mal täglich: OR: 2,35 (95% CI: 1,01 – 5,45) 
2-mal täglich: OR: 1,00  
3-mal täglich: OR: 0,43 (95% CI: 0,22 – 0,86) 

Portsmouth, 
2005 

MEMS® HIV 43 (21 Patienten 
2-mal täglich, 22 
Patienten 1-mal 
täglich) 

1-mal täglich: 
TC: 99,4%; DC: 94%; TiC: 85,3% 
2-mal täglich: 
TC: 97,7%; DC: 92,6%; TiC: 79,1% 

Kardas et 
al., 2004 

MEMS® Angina Pec-
toris 

nicht bekannt Die DC und TiC war mit der 1-mal täglichen 
Einnahme oraler Nitrate signifikant höher als 
mit der 2-mal täglichen Einnahme  

Iskedjian et 
al., 2002 

� Meta-
analyse 

Hypertonie 11.485 (1-mal 
täglich: 1830, 2-
mal täglich: 
4.405, > 2-mal 
täglich: 4147, 
Multi-Drug-
Therapie: 9655) 

1-mal täglich: DC: 91,4% 
2-mal täglich: DC: 92,7% 
> 2-mal täglich: DC: 87,1% 
Multiple-Drug-Therapie:DC: 83,2% 

Claxton, 
2001 

MEMS® 
� Review 
aus 76 
Studien 

unterschied-
lich 

nicht bekannt 1-mal täglich: DC: 79% 
2-mal täglich: DC: 69% 
3-mal täglich: DC: 65% 
4-mal täglich: DC: 51% 

Girvin et al., 
1999 

Pill Count + 
MEMS® 

Hypertonie 108 (4x je 27 
Patienten) 

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

Brown et 
al., 1997 

Pill Count KHK 62 (31 Patienten 
2-mal täglich, 31 
Patienten 4-mal 
täglich) 

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

Brun, 1994 MEMS® Angina Pec-
toris 

31 Die TC, DC und TiC war mit der 1-mal tägli-
chen Einnahme von 5-Isosorbid-Mononitrat 
signifikant höher als mit der 2-mal täglichen 
Einnahme  

Eisen et al., 
1990 

MEMS® Hypertonie 105 1-mal täglich : TC: 83% 
3-mal täglich : TC: 59% 

Cramer et. 
al., 1989 

MEMS® Langzeitthe-
rapie 

nicht bekannt 1-mal täglich: TC: 87% 
2-mal täglich: TC: 81%  
3-mal täglich: TC: 77%  
4-mal täglich: TC: 39% 

Pullar et al., 
1988 

Pill Count 
und Inter-
views 

Diabetes 
mellitus Typ 
II 

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

Baird et al., 
1984 

Pill Count Hypertonie 389 (196 Patien-
ten 1-mal täg-
lich, 193 Patien-
ten 2-mal täg-
lich) 

Die Compliance war mit der 1-mal täglichen 
Einnahme signifikant besser als mit der 2-mal 
täglichen Einnahme, jedoch kein Unterschied 
im Therapieerfolg nach 10 Wochen 
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Eine große Entlastung für Patienten stellen daher retardierte Zubereitungen dar, denn sie  

ermöglichen eine weniger häufige Einnahmefrequenz bei Wirkstoffen mit kurzer Halbwerts-

zeit. Seit Juni 2007 steht eine neue retardierte Formulierung von Tacrolimus unter dem Na-

men Advagraf® zur Verfügung. Mit Advagraf® vereinfacht sich das Therapieregime dahinge-

hend, dass das Basisimmunsuppressivum nur noch einmal täglich morgens eingenommen 

werden muss und der Patient abends an keinen „festen“ Einnahmetermin denken muss. Au-

ßerdem reduziert sich in den meisten Fällen die Anzahl der einzunehmenden Kapseln erheb-

lich. In Abbildung 3 ist der Vergleich der täglichen Kapselzahl zwischen Prograf®, der Formu-

lierung von Tacrolimus zur zweimal täglichen Einnahme und Advagraf® zur einmal täglichen 

Einnahme, aufgezeigt. Im Extremfall bleibt dem Patienten die Einnahme von täglich 5 Kap-

seln erspart, wenn er beispielsweise bei einer Tagesdosis von 5 mg Tacrolimus von Prograf® 

6 Kapseln einnehmen müsste (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. 

 

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

Die Auswirkung der täglichen Einnahmehäufigkeit auf die Compliance fällt bei einer lang- 

oder wie bei der immunsuppressiven Therapie sogar lebenslang andauernden Behandlung 

deutlich stärker ins Gewicht als bei einer kurzzeitigen Behandlung. So profitieren beispiels-

weise ebenfalls HIV-Patienten von der nur noch einmal täglichen 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 täglichen Einnahme von 5-Isosorbid-Monohydrat (Brun, 1994). 

 
 
1.2 Immunsuppressive Therapie nach Lebertransplantation 

Zur Vermeidung der Abstoßung 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 Anfängen 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 unerwünschten Wirkungen. In den 70er 

Jahren entwickelte man polyklonale Antikörper, die jedoch durch ihren tierischen Ursprung 

und ihre damals geringe Qualität und Quantität teilweise massive unerwünschte Wirkungen 

und lebensbedrohliche Komplikationen auslösten. 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 kürzester Zeit verdoppelten sich die Transplantat- und Patienten-

überlebensraten. Durch den 1984 eingeführten monoklonalen Antikörper Okt 3 konnten auch 

steroidresistente Rejektionen besser beherrscht werden. Die klinische Zulassung des 1987 

entdeckten Calcineurininhibitors Tacrolimus, der erstmals 1989 von Starzl eingesetzt wurde, 

führte 1994 zur weiteren Verbesserung der Ergebnisse (Starzl, 1989 und 2000, Todo et al., 

1990, Fung et al., 1991). In zwei großen 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 Frühphase auftretende Abstoßungsreaktionen verhindern 

können. Heutzutage basiert die Immunsuppression hauptsächlich auf den Calcineurininhibi-

toren Ciclosporin A (Sandimmun® Optoral, Neoral®) und Tacrolimus (Prograf® und Ad-

vagraf®). Seltener eingesetzt wird der mTOR-Inhibitor Sirolimus (Rapamune®). Häufig 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 für die Prophylaxe der 

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

Die Compliance bezüglich der Einnahme von Immunsuppressiva ist wesentlich für das Über-

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 für spätakute Abstoßungsreaktionen ab dem 6. Monat nach Lebertransplantation 

ist (Mor et al., 1992). Eine ebenfalls retrospektive Studie bei lebertransplantierten Patienten 

zeigte, dass 10,2% der Todesfälle und 30,6% der chronischen Abstoßungen, die eine 

Retransplantation erforderlich machten mit Non-Compliance assoziiert waren (O’Carroll et 

al., 2006). Non-Compliance mit der immunsuppressiven Therapie bei nierentransplantierten 

Patienten erhöht laut Vlaminck et al. das Risiko für späte akute Abstoßungen 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 für einen Transplantatverlust bei 

non-complianten, nierentransplantierten Patienten 7-fach höher als bei korrekter und regel-

mäßiger Einnahme der Immunsuppression (Butler et al., 2004). Non-Compliance bei der 

Einnahme von Immunsuppressiva wird als bedeutendstes Hindernis für das Transplantat-

überleben betrachtet (Chisholm et al., 2001). Demnach sollten Transplantatempfänger 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-
kollektiv 

Patienten- 
zahl [n] 

Messmethode Compliancerate 

Kaiser, V., 2009, Mainz, 
Deutschland 

LTX  
2 y.p.t.,  
5 y.p.t.,  
7 y.p.t. 

29 MEMS®  
(6 Monate) 

DC: 81% (19-100%) 
TC: 92% (51-105%) 
TiC: 74% (5-100%) 
 

Klein et al., 2009, Mainz, 
Deutschland 

LTX 
d.p.t. 

41  

 

MEMS®  
(12 Monate) 

pharmazeutisch betreute 
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-
kollektiv 

Patienten- 
zahl [n] 

Messmethode Compliancerate 

Berquist et al., 2008, 
USA 

LTX 
≥ 6 m.p.t. 

111 (Kin-
der) 

Selbsteinschät-
zung 

73%  

Fredericks et al., 2008, 
USA 

LTX 
n.d. 

25 (Kinder) Blutspiegel 68%  

Shemesh et al., 2008, 
USA 

LTX 
≥ 6 m.p.t. 
 

23 (Kinder) Blutspiegel ohne Schulung: 61%  
mit Schulung: 87%  

Maikranz et al., 2007, 
USA 

LTX u. NTX 
≥ 6 m.p.t. 

70 (Kinder)          
 

MEMS®  
(3 Monate) 
 

TC: 69% (67-100%) 
 
 

Berquist et al., 2006, 
USA 

LTX 
≥ 1 y.p.t. 

97 (Kinder) Selbsteinschät-
zung 

62%  

O’Carroll et al., 2006, 
Schottland 

LTX 
≥ 6 m.p.t. 

33  Blutspiegel 
 

85%  

Drent et al., 2005, Nie-
derlande 

LTX 
≥ 1 y.p.t. 

108              MEMS®  
(4 Monate) 

TC: 100% (60-105%) 
DC: 99% (58-100%) 
TC: 94%  (42-100%) 

Shemesh et al., 2004, 
USA LTX 

≥ 1 y.p.t. 
81 (Kinder) Blutspiegel 70%  

Berlakovich et al., 2000, 
Österreich 

LTX 
≥ 9 m.p.t. 

118   Blutspiegel 84%  

Berlakovich et al., 1994, 
Österreich 

LTX 
n.d. 
 

44 Blutspiegel 92%  

Osorio et al., 1994, USA LTX 
≥ 7 m.p.t. 
 

74  Selbsteinschät-
zung 

97%  

Schweizer et al., 1990, 
USA 

LTX 
n.d. 
 

13 Blutspiegel 77%  

 

 
1.2.2 Aktuelle Entwicklungen bei der Immunsuppression nach Lebertransplantation 

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

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

Reduzierung der unerwünschten Wirkungen der Immunsuppressiva, wie die Nephrotoxizität, 

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

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

gung: 

� Synergistische immunsuppressive Wirkung durch Kombination mehrerer Präparate 

mit unterschiedlichem Wirkungsmechanismus 

� Reduzierung der unerwünschten Arzneimittelwirkungen durch Kombination mehrerer 

immunsuppressiver Arzneimittel, da dadurch niedrigere Dosierungen der Einzelsub-

stanz gewählt werden können  

� Induktionstherapie mit monoklonalen Antikörpern 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 ausgeprägter Nephropathie Verzicht auf Calcineurininhibitoren und damit Redu-

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

Beispiele für Kombinationstherapien sind zusammenfassend in Tabelle 5 dargestellt. 
 

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

Immunsuppressive Therapie Kombinationspartner 
Dualtherapie 
 
 

Tac oder CsA + Steroide 

CsA + polyklonaler Antikörper 

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 näher erläutert. Durch die Kombi-

nation von Wirkstoffen mit unterschiedlichen Wirkmechanismen wird versucht, ein hohes 

immunsuppressives Potential zu erreichen und gleichzeitig dosisabhängige unerwünschte 

Wirkungen zu reduzieren. Die Kombination von Tacrolimus oder Ciclosporin A mit additiv 

wirkenden Substanzen, wie Mycophenolatmofetil (MMF), das eine zusätzliche antivirale Wir-

kung zeigt, oder Everolimus mit einer antiproliferativen Wirkung, führt zu einer Reduzierung 

von akuten und chronischen Abstoßungsreaktionen. 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 

höhere 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, München). Besonders günstige Ergebnisse bezüglich Wirksamkeit 

und unerwünschten Wirkungen ergab die Kombination von Tacrolimus mit MMF, wobei MMF 

mit 2 g pro Tag dosiert wurde (Miller et al., 2000). Die unerwünschten Wirkungen von MMF, 

wie zum Beispiel Diarrhoen und Leukopenien, sind dosislimitierend. Zu beachten ist die er-

höhte 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 erübrigen würde. 

 
 
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 Transplantatabstoßung 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 Moleküls) 

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 Bioverfügbarkeit liegt bei nur 20-25%, was auf einer prä-

systemischen Metabolisierung beruht (Venkataramanan et al., 1995). Diese Metabolisierung 

findet überwiegend durch das in der Darmmukosa befindliche Cytochrom-P450-3A4-

Isoenzym und p-Glykoprotein statt. Zudem ist die orale Bioverfügbarkeit abhängig von der 

Nahrungsaufnahme. Die Resorption von Tacrolimus ist am höchsten in nüchternem 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. Außerdem zeigt die Resorption von Tacrolimus einen circadianen Effekt. Die Re-

sorption ist während der Nacht verzögert (Park et al., 2007). Die hohe inter- und intraindivi-

duelle Variabilität in der Bioverfügbarkeit 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. Außerhalb des engen therapeutischen Fensters 
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kommt es bei Überdosierung zu erhöhter Toxizität und bei Unterdosierung zu vermehrten 

Abstoßungsreaktionen (Kershner et al., 1996). Ziel ist, eine maßgeschneiderte, individuelle 

Tacrolimus-Dosis nach dem Motto „so viel wie nötig und so wenig wie möglich“ einzustellen, 

um jedem Patienten die wirksamste, jedoch am wenigsten toxische Behandlung zukommen 

zu lassen (Land, 2006). Tacrolimus-Blutspiegel müssen mittels Therapeutischem Drug Moni-

toring (= TDM) engmaschig überwacht und individuell angepasst werden (Jusko et al., 1995, 

Venkataramanan et al., 2001). In Abbildung 4 ist eine steile Dosis-Wirkungs-Kurve eines 

„nicht verzeihenden“ Arzneimittels dargestellt.  

      

 

 

Um die Wirkstoffkonzentration über einen längeren Zeitraum im therapeutischen Bereich und 

auf konstantem Niveau zu halten, ist es notwendig das jeweilige Immunsuppressivum regel-

mäßig 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 ausgeprägte Korrelation zwischen 

AUC und den gemessenen Talspiegeln im Vollblut, wodurch eine gute Abschätzung der sys-

temischen Exposition möglich ist. Patienten können im Verhältnis 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 beträgt 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 für Advagraf® das gleiche TDM, wie bei Prograf®-

Einnahme, verwendet werden. Bei Messung des Blutspiegels wird in der Praxis meist der 

Talspiegel (C0) verwendet, der unmittelbar vor der Einnahme der nächsten Dosis bestimmt 

Abb. 4: Steile Dosis-Wirkungs-Kurve eines nicht-„verzeihenden“ Arzneimittels mit geringer therapeutischer 
Breite (Heuer et al.,1999) 
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wird. Des Weiteren kann der so genannte C2-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 (Cmax) annähern (Rupprecht et al., 2005). Die Messung des 

C2-Spiegels ist in der Praxis aufgrund des schwer einzuhaltenden Zeitpunkts für die Blutent-

nahme schwierig umzusetzen und wird selten praktiziert.  

Tacrolimus weist ein großes Verteilungsvolumen auf. Es bindet stark an Erythrozyten und 

Plasmaproteine, wodurch es nicht dialysierbar ist.  

 

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

Tacrolimus wird durch Hydroxylierung und Demethylierung zu fünfzehn, nur gering immun-

suppressiv wirkenden Metaboliten abgebaut und hauptsächlich über die Galle eliminiert. Die 

ersten klinischen Erfahrungen mit Tacrolimus wurden mit lebertransplantierten Patienten mit 

therapierefraktären Abstoßungsreaktionen gemacht. Bezüglich des Einsatzes bei lebertrans-

plantierten Patienten ist Tacrolimus gegenüber Ciclosporin A, sowohl in der Behandlung von 

therapierefraktären Abstoßungsreaktionen, als auch in der Primärprophylaxe hinsichtlich 

Wirksamkeit und Anzahl von Rejektionen überlegen (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 verlängerten 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 verändert so das Freisetzungsprofil (European Public Assessment Re-

port, 2007). Zudem tragen unterschiedliche Partikelgrößen zum Retardierungsprinzip bei. 

Advagraf®-Kapseln dürfen daher nicht geöffnet und suspendiert werden, da dadurch die 

Pharmakokinetik verändert würde. Eine Applikation per Magensonde ist für Prograf®, jedoch 

nicht für Advagraf® möglich. Das Granulat von Tacrolimus und den Hilfsstoffen Ethylcellulo-

se, Hypromellose und Lactose-Monohydrat wird durch nasse Granulierung mittels dehydrati-

siertem Ethanol erhalten. Anschließend wird die Paste getrocknet, in die entsprechende 

Korngröße gebracht und mit Lactose-Monohydrat, sowie Magnesiumstearat versetzt. Die 

Kapselhülle besteht aus Gelatine, sowie mehreren Farbstoffen zur Markierung und zum Auf-

druck der Wirkstärke. 

 
Advagraf®, die Retardformulierung von Tacrolimus, wurde im April 2007 in Europa und im 

Juni 2007 in Deutschland in den Markt eingeführt. Folgende Ziele wurden bei der Entwick-

lung von Advagraf® angestrebt (TransplantioNews Ausgabe 7, Astellas Pharma GmbH, 

2007): 
 

- Einmal anstatt zweimal tägliche Gabe von Tacrolimus (Prograf®) � Compliancesteigerung 

(First et al., 2004) 

- Vergleichbar gute Korrelation von AUC0-24h und c0 wie Prograf® 

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

- Verlängerte und gleichmäßige Tacrolimusfreisetzung während der gesamten Magen-

Darmpassage und damit eine längere Wirkdauer durch Tacrolimus-Spiegel im therapeuti-

schen Bereich über 24 Stunden 

Die spezielle Advagraf®-Formulierung von Tacrolimus mit verzögerter Wirkstofffreisetzung ist 

Prograf® hinsichtlich Pharmakokinetik, Verträglichkeit und Wirksamkeit gleichwertig (First, 

2008, Undre, 2005). In der Zulassung bezüglich der Anwendungsgebiete unterscheiden sich 

Prograf® und Advagraf® jedoch in zwei Punkten. Prograf® ist zusätzlich zur Prophylaxe von 

Transplantatabstoßung bei Leber- und Nierentransplantatempfängern auch bei Herztrans-

plantatempfängern zugelassen und kann bei allen Patientengruppen zur Behandlung der 

Transplantatabstoßung eingesetzt werden, die sich gegenüber 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- abhängige 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. 

 

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

Calcineurin ist in aktivem Zustand für 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 nukleäre Untereinheit NF-ATn und initiiert die 

Expression des Zytokin-Gen-Komplexes. Alle T-Zell-Rezeptor getriggerten, transkriptionellen 
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Vorgänge finden durch die Calcineurinhemmung nicht statt und damit wird insbesondere die 

Synthese von Interleukin-2 (IL-2), aber auch von Interferon-γ (INF-γ), den Interleukinen IL-3, 

IL-4, IL-6, IL-8 und dem Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) gehemmt. Dadurch werden speziell 

T-Helferzellen, aber auch andere immunkompetente Lymphozyten in ihrem Zellzyklus, ge-

nauer in der G0- vor dem Übergang 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 zellulären Immunität und akuten Abstoßungsreaktionen 

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

 

Abb. 7: Strukturformel von Tacrolimus (C44H69NO12 x H2O, Molekulargewicht: 822.05 Da), (Astellas 
Pharma GmbH Wissenschaftliche Produktmonographie, 2008)  

Tacrolimus besitzt funktionell zwei Domänen, eine Bindungs-Domäne, über die die Bindung 

an FKBP-12 erfolgt und eine Effektor-Domäne, über die der Komplex aus Tacrolimus und 

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

 
 
1.3.3 Unerwünschte Wirkungen und Interaktionen von Tacrolimus 
 
Calcineurininhibitoren, wie Tacrolimus, weisen ein hohes Potenzial an überwiegend dosisab-

hängigen, unerwünschten Arzneimittelwirkungen und Wechselwirkungen auf. Außerdem ha-

ben sie eine geringe therapeutische Breite, wodurch schwerwiegende Folgen bei Unter- und 

Überdosierung resultieren können. Ist die Dosierung zu niedrig, besteht eine erhöhte Gefahr 

von Abstoßungen und Transplantatverlust, ist sie dagegen zu hoch, ist ein erhöhtes Risiko 

von unerwünschten Wirkungen, wie Nephrotoxizität oder erhöhte Infektionsraten, zu erwar-

ten. Aus diesen Gründen ist es notwendig, Patienten mit Tacrolimus-Therapie regelmäßig zu 

monitorieren. In Tabelle 6 sind die wichtigsten unerwünschten Arzneimittelwirkungen von 

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

 UAW 
� Niere Nierenfunktionsstörung , Niereninsuffizienz , toxische 

Nephropathie , Anurie  

� Herz/Kreislauf Tachykardie , Herzinsuffizienz, Kammerhypertrophie, Ar-
rhythmien, arterielle Hypertonie  

� Nervensystem Parästhesien , Tremor ,  Schlaflosigkeit ,  Schwindel,  Kopf-
schmerzen , Krampfanfälle , Apoplexie, Enzephalopathie, 
Sprachstörungen, Amnesie, Depression , Alpträume , Hallu-
zinationen  

� Gastro-Intestinaltrakt Nausea , Emesis , Obstipation , Diarrhöen , Cholangitis, 
Stomatitis , Ulceration , Aszites , gastroösophagealer Reflux, 
Pankreatitis 

� Brustraum, Mediastinum Dyspnoe , Pleuraerguss , Husten , Asthma 

� Haut Pruritus , starkes Schwitzen , Exanthem , Alopezie , Akne , 
Dermatitis, Photosensibilität  

� Auge, Ohr Verschwommenes Sehen , Katarakt, Tinnitus 

� Stoffwechsel Hyperglykämie , Diabetes mellitus , Hyperkaliämie , Hypo-
magnesiämie , - phosphatämie , -kaliämie , -kalzämie , -
natriämie , Hyperlipidämie , -cholesterinämie ,  
-triglyceridämie  

� Blutsystem Anämie , Thrombo- / Leukozytopenie , Leukozytose , Blutge-
rinnungsstörungen 

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

 

Die häufigsten Interaktionen von Calcineurininhibitoren mit anderen Substanzen sind über-

wiegend auf Einflüsse und auf die Aktivität des Isoenzyms CYP3A4 zurückzuführen, über 

welches Tacrolimus hauptsächlich 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 führt die gleichzeitige Einnahme von CYP 3A4-Inhibitoren, wie Erythro-

mycin, Fluconazol oder Grapefruitsaft zu reduzierten Elimination und erhöhten Tacrolimus-

Blutspiegeln. Eine Kombination mit CYP3A4-Induktoren führt also zu subtherapeutischen 

Spiegeln und damit zum Wirkungsverlust von Tacrolimus und eine Kombination mit CYP3A4-

Inhibitoren führt zu signifikant erhöhten Konzentrationen von Tacrolimus und damit zu supra-

therapeutischen Wirkspiegeln. Zudem ist mit Interaktionen durch Substanzen mit ebenfalls 

hoher Eiweißbindung, 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, müssen die Blutspiegel  überwacht 

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, 

dürfen somit kein PVC enthalten.  

 
1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In der Medizin spielt der Begriff gesundheitsbezogene Lebensqualität mittlerweile eine große 

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 Größen, sondern auch die Verbesserung der Leistungsfähigkeit, Vitalität 

und des psychischen Wohlbefindens werden in die Beurteilung des Therapieerfolges einbe-

zogen (Gugg, 2001). Es gilt somit, dass medizinische Entscheidungen und Maßnahmen vor 

allem patientenorientiert ausgerichtet sein sollten, um für jeden Patienten ein Höchstmaß an 

Lebensqualität zu erreichen (Winterstein, 2001, Land, 2006). Nach einer WHO-Definition 

umfasst Lebensqualität in Anlehnung an den Begriff der „Gesundheit“ das körperliche, psy-

chische und soziale Befinden eines Individuums (The World Health Organization Quality of 

Life Assessment 1995). Gesundheitsbezogene Lebensqualität ist also ein mehrdimensiona-

les Konstrukt, das durch die subjektive Sichtweise des Befragten geprägt ist und das den 

Grad des Wohlbefindens des Patienten ausdrückt. Die Erhebung der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität wird häufig eingesetzt, um Therapieerfolge abzubilden und der Belastung 

durch therapeutische Maßnahmen gegenüberzustellen. Zur Erfassung der Komponenten der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität 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 

Qualität und seiner Verbreitung international führend. Faktoren wie beispielsweise „vermehr-

te Angst“, „vermehrter Ärger“ bei Transplantationspatienten wurden identifiziert die Wahr-

scheinlichkeit des Auftretens von Non-Compliance deutlich zu erhöhen (Dew et al., 1999). 

Psychische Belastungen scheinen demnach mit dem Phänomen der Non-Compliance in Zu-

sammenhang zu stehen. Am Universitätsklinikum Essen wurde die psychosoziale Gesund-

heit von Transplantationspatienten untersucht (Erim et al., 2008). Es konnte gezeigt werden, 

dass Patienten mit eingeschränkter Arzneimittelcompliance höhere psychische Belastungen 

sowie eine geringere körperliche und psychische Lebensqualität aufweisen. Erim et al. raten, 

dass psychische Belastungen und Lebensqualität von Transplantationspatienten auch post-

operativ regelmäßig evaluiert werden sollten, um bei Bedarf frühzeitig psychosoziale Inter-

ventionen einzuleiten und ein gutes Transplantationsoutcome sichern zu können. Psychi-

scher Leidensdruck der Patienten könne durch psychotherapeutische Interventionen redu-

ziert werden und auf diese Weise könnte eine Verbesserung der Lebensqualität und eine 

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

Nach einer Lebertransplantation benötigen die Patienten eine lebenslange Gabe von Im-

munsuppressiva zur Vermeidung der Transplantatabstoßung. Damit die Immunsuppressiva 

ihre volle Wirksamkeit entfalten können, müssen sie zuverlässigst eingenommen werden. 

Konsequenzen einer Non-Compliance in der immunsuppressiven Therapie nach Transplan-

tation sind Abstoßungen, Organverlust, Retransplantationen und sogar Tod. Aber auch Ab-

nahme der Lebensqualität, höhere medizinische Kosten und Beanspruchung medizinischer 

Pflegedienste dürfen nicht vergessen werden (Schweizer et al., 1990, Laederach-Hofmann 

et al., 2000a, Lisson et al., 2005, Heuer et al., 2000). Demnach sollten Transplantatempfän-

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 Abschätzung der Compliance wurden 

Blutspiegelmessungen und Selbsteinschätzung 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 Universitätsmedizin 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 über Compliance bei 

lebertransplantierten Patienten leisten. 

Das Immunsuppressivum Tacrolimus ist in einer schnell freisetzenden Formulierung zur 

zweimal täglichen Einnahme unter dem Handelsnamen Prograf® und einer verzögert freiset-

zenden Formulierung zur einmal täglichen Einnahme unter dem Handelsnamen Advagraf® 

zugelassen. Im Allgemeinen wird angenommen, dass die einmal tägliche Arzneimittelgabe 

im Vergleich zur zweimal täglichen Gabe mit einer höheren 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 täglichen 

Prograf®-Einnahme fördert, galt es experimentell zu erforschen. Gleichzeitig sollte Ziel der 

Untersuchung sein, festzustellen, ob sich die Complianceraten abhängig vom Zeitabstand 

zum Transplantationszeitpunkt unterscheiden und welche Gründe zu einem non-complianten 

Verhalten führen. Durch Analyse der Ursachen für Non-Compliance könnten Compliance 

verbessernde Maßnahmen 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® gegenüber 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] (primäre Zielgröße)  

� Taking Compliance [TC]  

� Timing Compliance [TiC]   

� Drug Holidays [DH] 

Um die Compliance bezüglich unterschiedlicher Zeitabstände zur Transplantation verglei-

chen zu können, sollten 3 Gruppen gebildet werden: 

� Gruppe 1: > 6 m p.t. und < 2 y p.t., 

� Patienten deren Transplantation mehr als 6 Monate und weniger als 2 Jahre zurücklag. 

� Gruppe 2: > 2 y p.t. und < 5 y p.t.,  

� Patienten deren Transplantation mehr als 2 Jahre und weniger als 5 Jahre zurücklag. 

� Gruppe 3: > 5 y p.t. 

� Patienten deren Transplantation mehr als 5 Jahre zurücklag. 

Die elektronische Compliancemessung sollte durch weitere Methoden der Compliancemes-

sung komplettiert werden:  

� Blutspiegelmessung: Abgleich der im Beobachtungszeitraum gemessenen Blutspie-

gel mit den Zielspiegeln und anschließende Einteilung in „subtherapeutischer Be-

reich“, „therapeutischer Bereich“ und „supratherapeutischer Bereich“ 

� Fragebogen nach Morisky: Selbsteinschätzung der Compliance durch den Patienten 

� MESI-Fragebogen (Medikamenten-Erfahrungs-Skala für Immunsuppressiva): Aktuel-

les Erleben sowie die Verarbeitung von Wirkung und Nebenwirkungen der Immun-

suppressiva  

� Selbsteinschätzung der Patienten: Befragung der Patienten mittels Fragebogen zum 

Einnahmeintervall und zu vergessenen Tacrolimus-Einnahmen der letzten 4 Wochen 

� Mahlzeitenabhängige Einnahme: Befragung der Patienten mittels Fragebogen zum 

selbst gewählten Zeitintervall und zur Einnahme von Tacrolimus abhängig von der 

Mahlzeit  
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Zur Erfassung von sozialmedizinischen Aspekten sollten die Patienten mit folgenden Frage-

bögen strukturiert befragt werden: 

� Patientenwissen: 11 Fragen zur Qualität des Aufklärungsgespräches zu Beginn der 

Studienteilnahme 

� HADS-Fragebogen (Hospital Anxiety and Depression Scale): 14 Fragen zur Selbst-

beurteilung von Angst und Depression bei Erwachsenen mit körperlichen Be-

schwerden bzw. Erkrankungen 

� SF-36-Fragebogen (Short-Form 36): 36 Fragen zur gesundheitsbezogenen Le-

bensqualität  

� 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 täglicher Einnahmehäufigkeit?  

� Unterscheiden sich die Complianceraten nach Zeitabstand zum Transplantations-

zeitpunkt (> 6 m p.t. und < 2 y p.t., > 2 y p.t. und < 5 y p.t., > 5 y p.t.)? 

� Sind spezielle Compliancemuster erkennbar? Sind die Compliancemuster von 

Prograf® und Advagraf® unterschiedlich?  

� Zeigen die Determinanten Alter, Geschlecht, Primäre 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 Transplantatabstoßungsreaktionen während des Beobachtungszeitraums 

beobachtet und ist non-compliantes Verhalten ein determinierender Faktor für ei-

ne Abstoßungsreaktion 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-

geführt. Die erfassten Daten wurden nach einem Beobachtungszeitraum von einem Jahr pro 

Patient (6 Monate Prograf®, anschließend 6 Monate Advagraf®) explorativ deskriptiv ausge-

wertet. Die Studie wurde der Ethikkommission der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz zur 

Beratung vorgelegt und erhielt am 25.06.2008 ein positives Votum (Anhang 13). Es wurde 

bei der Durchführung 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 heißt 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 für spätere 

Zugriffe und Auswertungen mindestens zehn Jahre archiviert. 

 
 
3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Für 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 Einwilligungserklärung be-

züglich Datenerfassung und Mitwir-

kungsbereitschaft an der Studie 

� Keine Bereitschaft zur Teilnahme an 

der Studie 

 

� Lebertransplantation im Transplantati-

onszentrum Mainz vor > 6 Monaten 

 

� Ambulante Betreuung und Nachsorge 

durch das Transplantationszentrum 

Mainz 

� Betreuung durch ein anderes Klinikum 

durch Umzug innerhalb Deutschlands 

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 Universitätsklinikum Mainz behan-

delte Patienten, die zum Aufklärungszeitpunkt auf das Immunsuppressivum Prograf® einge-

stellt waren ermittelt und schriftlich durch eine Patienteninformation (Anhang 1) über den 

Verlauf der geplanten nicht-interventionellen Studie informiert. In einem etwa 20-minütigem 

Patientengespräch in der Leberambulanz der Transplantationschirurgie Mainz wurden weite-

re Fragen bezüglich der Studie geklärt. Das Einzelgespräch sollte möglichst standardisiert 

verlaufen, um allen Patienten die gleichen Informationen zu geben. Der Wissensstand zum 

Studienablauf wurde zu diesem Zeitpunkt mit einem Fragebogen überprüft. Bei Zustimmung 

zur Teilnahme an der Studie durch Unterschrift der Einwilligungserklärung (Anhang 2) wur-

den die Patienten nach Zeitabstand zum Transplantationszeitpunkt drei verschiedenen 

Gruppen zugeordnet: 

� Gruppe 1: > 6 m p.t. und < 2 y p.t. 

� Gruppe 2: > 2 y p.t. < 5 y p.t. 

� Gruppe 3: > 5 y p.t. 

 

Zur Evaluation und für den Vergleich der Compliance von ambulanten, lebertransplan-

tierten Patienten mit immunsuppressiver Therapie umfasste der Beobachtungszeitraum 

pro Patient insgesamt zwölf Monate. Davon wurde die Compliance jeweils sechs Monate 

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

 

 

 

Die Umstellung wurde entsprechend der Zulassung durch Blutspiegelkontrollen begleitet. 

Diagnose, Behandlung und Überwachung erfolgten unabhängig von der Studie entspre-

chend den klinischen Standards und der Entscheidung des verantwortlichen Arztes. Die Um-

stellung auf Advagraf® erfolgte dosisäquivalent. 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, zwölf Stunden nach der abendlichen Pro-

graf®-Einnahme im Verhältnis 1:1 (mg:mg) bezogen auf die gesamte Tagesdosis mit Flüssig-

keit (am besten mit Wasser) eingenommen (Florman et al., 2005, Alloway et al., 2005). Die 

Einmalgabe am Morgen sollte nüchtern mindestens eine Stunde vor bzw. zwei bis drei Stun-

6 Monate: Prograf ® 6 Monate: Advagraf ® 
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den nach dem Frühstück eingenommen werden. Da die systemische Exposition von Ad-

vagraf® im Durchschnitt 10% unter derjenigen von Prograf® liegt, wurden die Patienten gebe-

ten regelmäßig, vor, während und nach der Umstellung auf Advagraf® Blutspiegelmessungen 

vom Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Mainz beziehungsweise ihren 

Hausarzt durchführen 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) durchgeführt. Während des gesamten Studienzeitraums 

erhielten die Patienten Prograf® bzw. Advagraf® in Folie eingeschweißt und versehen mit 

einem Hinweis auf das Umfüllen in den MEMS®-Behälter. Die einzufüllende 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 Wirkstärken benötigten, erhielten für 

jede Wirkstärke einen MEMS®-Behälter, 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 würde. Gleichzeitig wurde das Datum festge-

legt, wann der Patient angerufen werden sollte, um zu erfragen, wie viele Kapseln sich noch 

im MEMS®-Behältnis befinden und ob sich die Dosis seit der letzten Lieferung verändert 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 durchgeführt, das heißt die Zählung der 

eingenommenen Dosen und die anschließende Gegenüberstellung zu den verordneten Do-

sen. Des Weiteren hatten die Studienteilnehmer diverse Fragebögen zu beantworten, um die 

mittels MEMS® gemessenen Daten zu ergänzen und um sozialmedizinische Aspekte zu er-

fassen. Die meisten Fragebögen 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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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) 

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

Umstellung der Patienten auf Advagraf ® 

Rekrutierung lebertransplantierter Patienten mit dem Basi-
simmunsuppressivum Prograf® (Gruppe 1: > 6 m.p.t. < 2 
y.p.t.; Gruppe 2: > 2 y.p.t. < 5 y.p.t.;  Gruppe 3: > 5 y.p.t.)  

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

Versorgung der Patienten 
mit Prograf® + Messung der 
Compliance mittels MEMS®  
 

Verifizierung der MEMS®-Daten 
 

Fragebögen 

Analyse und Auswertung der Daten  

HADS  SF-36 MESI MORISKY 

Pill Count Blutspiegel-
messungen 

DC (primärer 
Zielparameter) 

TC TIC DH 

Versorgung der Patienten mit 
Advagraf® + Messung der 
Compliance mittels MEMS®  
 

Verifizierung der MEMS®-Daten 
 

Fragebögen 

DC (primärer 
Zielparameter) 

TC TIC DH 

Pill Count Blutspiegel-
messungen 

MORISKY MESI HADS  SF-36 Patientenzufrie-
denheit nach 
Umstellung auf 
Advagraf® 

Patientenwissen 
nach Aufklärung 
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Ltd. durchgeführt. Das System besteht aus zwei Teilen: einem Plastikbehälter mit Gewinde-

öffnung und einem Schraubverschluss mit integrierter Mikroelektronik, die jedes Öffnen und 

Schließen aufzeichnet (Cramer, 1991, Urquhart und de Klerk, 1998). Die erfassten Medikati-

onsereignisse, die mittels so genanntem MEMS®-Communicator auf den Computer übertra-

gen werden, können 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. Während des Studienzeitraums erhielten die Patienten ihr Prograf® bzw. Ad-

vagraf® durch die Krankenhausapothekerin der Universitätsmedizin Mainz in diesen speziel-

len Behältnissen. Jedes Behältnis wurde mit einem individuell angefertigten, gemäß Apo-

BetrO §14 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 Wirkstärke des eingefüllten Immunsuppressivums, eine Etikettfarbe 

gewählt, um die Gefahr der Verwechslung zu minimieren (Prograf® 0,5 mg, Advagraf® 0,5 

mg: gelb; Prograf® 1 mg, Advagraf® 1 mg: weiß, Advagraf® 3 mg: grün, Prograf® 5 mg, Ad-

vagraf® 5 mg: rot).  

                             

 

                   

 

 

Abb. 9: Unetikettierte HDPE-Flaschen 60 und 
120 cm3 (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz), MEMS®6 
Track Cap 38 mm (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)

  

Abb. 10: Vorrichten einer entsprechenden 
Anzahl an Prograf®-Kapseln in eine HDPE-
Flasche 60 cm3 (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) 

Abb. 12: Etikettierung der HDPE-Flaschen 
nach ApoBetr § 14; die Etikettfarbe wurde 
entsprechend der eingefüllten Wirkstärke 
gewählt (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)  

Abb. 11: Etikettierung der MEMS®6 Track Caps 
38 mm zur Markierung der Wirkstärke (AARDEX 
Ltd., Zug, Schweiz) 
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Praxisrelevante Daten zur Befüllung der MEMS®-Behälter mit Prograf® oder Advagraf® sind in 

Tabelle 8 beschrieben. 

Tab. 8: Praxisrelevante Daten zur Befüllung der MEMS®-Behälter mit Prograf® oder Advagraf® (uv= 
unverblistert) 

Prograf ® Advagraf ®  

0,5mg 1mg 5mg 0,5mg 1mg 3mg 5mg 

Abgegebene 
Kapselanzahl pro 
Monat 

30/60/90/
120 

60/90/  
120/150/
180/240/

360 

120 30/60/90 30/60/90/
120/150/
180/240 

60 60 

60cc 
250 250 60 250 150 65 150 

Maxima-
le Kap-
sel-
anzahl 
pro 
MEMS® 

120cc 
400 400 90 400 250 100 250 

Verpackung uv uv uv uv uv uv uv 

Haltbarkeit 3 Monate  3 Monate 3 Monate  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 Größen 60 cm3 und 120 cm3 (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) 

     

  

 

 

Abb. 14: Darstellung der Daten mit PowerView® 
Version 3.3.3 (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) Abb. 13: MEMS®6 Track Cap 38 mm (AARDEX 

Ltd., Zug, Schweiz) mit etikettierter HDPE-
Flasche 60 cm3 (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz) 
beim Datenauslesen mit dem MEMS®6-
Communicator (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)
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Folgende Messgrößen 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 Verhältnis zur                

Anzahl verordneter Dosen  

� Timing Compliance in [%]: Anzahl der Dosen, welche in Übereinstimmung mit dem 

vorgegebenen Zeitintervall (+/- 3 Stunden) eingenommen wurden  

� Drug Holidays in n Tagen: Anzahl der Ereignisse, an welchen 48h oder länger 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 bezüglich den Drug Holidays eingestuft, wenn die Anzahl an Drug Holidays: 0 

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 Wirkstärken benö-

tigten, wurden zwei MEMS® mitgegeben. In die Auswertung geht jedoch immer nur ein 

MEMS® pro Patient ein, der nach untenstehenden Kriterien ausgewählt wurde. Bei der Ent-

scheidungsfindung hatte Kriterium 1 die höchste Priorität, Kriterium 2 die zweithöchste und 

Kriterium 3 die niedrigste Priorität. 
 

1. 2x tägliche Einnahme der gleichen Wirkstärke (morgens und abends) � z.B. bei der Do-

sierung 1,5-0-1 wurde das MEMS® mit Prograf® 1 mg für die Auswertung ausgewählt, 

bzw. bei Advagraf® wurde diejenige Wirkstärke gewählt, welche durchgängig 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 für die Auswertung gewählt. 

2. Anzahl beobachteter Tage � es wurde die längere Beobachtungszeit ausgewertet 

3. Geringere Wirkstärke von Prograf® und Advagraf® � Sofern alle Kriterien übereinstimm-

ten, wurde das MEMS® mit der geringeren Wirkstärke ausgewählt 
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Determinanten der Compliance 

Für die Determinanten Alter, Geschlecht, primäre 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 

primäre 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®-Behälter fehlten. An-

schließend wurde berechnet, ob und zu welchem Anteil die Einnahmen an einem speziellen 

Wochentag ausgelassen wurden. Die ermittelten relativen Häufigkeiten bezüglich des Wo-

chentags wurden gegenübergestellt. 

 

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 ausschließlich auf die Prograf®-Daten, da Prograf® morgens und abends 

und Advagraf® nur morgens eingenommen wird. Für jeden einzelnen Patienten wurde der 

Anteil an ausgelassenen Morgendosen gegenüber ausgelassenen Abenddosen bestimmt. 

Überwog 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 heißt, wenn der Patient in 

etwa gleichermaßen morgens und abends eine Einzeldosis vergaß, war der Patient der Ka-

tegorie „unentschieden“ zugehörig. 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®-Behältnis füllte, sobald alle Kapseln der vorherge-

henden Lieferung aufgebraucht waren. Die Kapselanzahl wurde patientenbezogen dokumen-

tiert. Nach sechs und zwölf 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 für 

den jeweiligen Beobachtungszeitraum nach folgender Formel berechnet und anschließend 

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

 
Anzahl der Kapseln, die dem Behälter entnommen wurden 

x 100 = Compliance-Rate 

Anzahl der Kapseln, die hätten entnommen werden sollen 

 

Bei der Entscheidungsfindung zur Wirkstärke für die Pill Count-Auswertung, galten wiederum 

bereits bei der MEMS®-Auswertung beschriebene Kriterien. Dabei hatte Kriterium 1 die 

höchste Priorität, Kriterium 2 die zweithöchste, Kriterium 3 die dritthöchste und Kriterium 4 

die niedrigste Priorität. 

 

1. Der Pill Count war durchführbar 

2. 2x tägliche Einnahme der gleichen Wirkstärke (morgens und abends) � z.B. bei 

der Dosierung 1,5-0-1 wurde der Pill Count von Prograf® 1 mg durchgeführt, bzw. 

bei Advagraf® wurde diejenige Wirkstärke gewählt, welche durchgängig 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 durchgeführt. 

3. Anzahl beobachteter Tage � es wurde die längere Beobachtungszeit ausgewer-

tet. 

4. Geringere Wirkstärke von Prograf® bzw. Advagraf® � Sofern alle Kriterien über-

einstimmten, wurde der Pill Count bei der geringeren Wirkstärke durchgeführt. 
 
Unter Advagraf®-Einnahme kam es häufig zu einem Wechsel der Wirkstärke (3 x 1 mg Kap-

seln wurden zu 1 x 3 mg Kapsel), da die Wirkstärke Advagraf® 3 mg Mitte 2009 neu auf dem 

Markt eingeführt 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 anschließend 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 geprüft. 
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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 Ausfüllen 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 nachlässig beim Einnehmen der Medikamente?        ja �            nein �  

3.) Wenn Sie sich besser fühlen, nehmen Sie dann manchmal 

keine Medikamente?                                                                                  ja �            nein �  

4.) Wenn Sie sich nach der Einnahme der Medikamente schlechter 

fühlen, verzichten Sie dann manchmal auf die nächste Einnahme?         ja �            nein �  

 

Jede Antwort mit „ja“ wurde mit 1 gewertet. 3 und 4 Punkte zeigten eine geringe, 1 und 2 

Punkte eine mäßige und 0 Punkte eine hohe Compliance an. 

Es wurde auf einen Zusammenhang zwischen subjektiver Einschätzung mittels Morisky-

Fragebogen und Dosing Compliance mittels McNemar-Test getestet. 

 
 
3.6.2 Selbsteinschätzung der Patienten  
 
Jeweils am Ende der Prograf®- und Advagraf®-Phase wurden die Patienten mittels Fragebo-

gen befragt, wie häufig 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 Selbsteinschätzung als compliant eingestuft. Wurde 

mindestens von einer vergessenen Einnahme berichtet, wurde der Patient entsprechend als 

non-compliant eingeordnet. 

 
 
3.6.3 Mahlzeitenabhängige Einnahme und Wahl des korrekten Einnahmeintervalls 
 
Durch zwei Fragen, welche in den oben bereits genannten eigens zusammengestellten Fra-

gebogen integriert waren, wurde geprüft, ob die Patienten selbst für 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 für Prograf® war korrekt gewählt, wenn zwischen den Einnahmen 12 

Stunden (+/- 2 Stunden) lagen. Für 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 regelmäßige Uhrzeit festgelegt hatten. 

 

Die Frage „Wann nehmen Sie Ihr Prograf® ein?“ bezog sich auf den Einnahmeabstand zu 

den Mahlzeiten und konnte mit folgenden Antworten beantwortet werden:  

� nüchtern, und zwar mindestens 1 Stunde vor dem Essen 

� nüchtern, und zwar mindestens 2 Stunden nach dem Essen 

� direkt vor dem Essen 

� während dem Essen 

� direkt nach dem Essen 

� unterschiedlich 

� sonstiges: .................... 

 

Laut Fachinformationen von Prograf® und Advagraf® ist es empfohlen, das jeweilige Immun-

suppressivum zur Gewährleistung einer maximalen Resorption im Nüchternzustand oder 

mindestens eine Stunde vor bzw. zwei bis drei Stunden nach der Mahlzeit einzunehmen. Die 

orale Bioverfügbarkeit 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 beeinträchtigt. Zur Auswertung wurden 

somit die Antworten 1 und 2 als korrekte Einnahme bezüglich Einnahmeabstand zu den 

Mahlzeiten eingestuft, wohingegen alle anderen Antworten, als falsche Einnahme bezüglich 

Einnahmeabstand zu den Mahlzeiten galten. 

 
 
3.6.4 MESI-Fragebogen  

Der validierte MESI-Fragebogen (= Medikamenten-Erfahrungs-Skala für Immunsuppressiva) 

ist ein von der Arbeitsgruppe um Lutz Goetzmann, Zürich, entwickeltes, einfach in der Praxis 

einsetzbares Screeninginstrument für 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 0 bis 

5 Punkten bewertet. Aus der Summe der Punkte zu den 7 Items, lässt sich ablesen, wie Wir-

kung und Nebenwirkungen der Immunsuppressiva empfunden werden, woraus man ein 

mögliches Risiko für 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 störend und 
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haben ein zehnmal höheres Risiko für 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 ausgehändigt. 

 
 
3.7 Erhebung sozialmedizinischer Parameter nach Lebertransplantation  
 
3.7.1 Patientenwissen zum Studienablauf 
 

Der Fragebogen bezüglich Patientenwissen zum Studienablauf wurde direkt nach Studien-

einschluss an die Patienten verteilt und konnte entweder sofort oder während den Monaten 

eins bis drei nach Studienbeginn beantwortet werden. Er beinhaltete 11 selbst erstellte Fra-

gen und diente zur Evaluation der Qualität des Aufklärungsgespräches (Anhang 3). Für Fra-

ge 1 wurden 0, 0,5 und 1 Punkt vergeben. Für die Fragen 2, 3, 5 bis 7 wurde für eine Ja-

Antwort 1 Punkt vergeben, für 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 körperlichen Beschwerden bzw. Erkrankungen 

und beinhaltet 14 Items (7 Items zu Angst, 7 Items zu Depression), aus denen je eine Angst- 

und Depressions-Subskala gebildet wird (Anhang 7, Herrmann et al., 1995). Die Skala er-

fasst die bei körperlich Kranken häufigsten Störungsformen, auch im Fall leichterer Ausprä-

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 unauffällig bezeichnet, betrug die Summe 8, 9 oder 10 

Punkte galt der Patient als grenzwertig und mit mehr als 10 Punkten wurde er der Kategorie 

auffällig 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 Lebensqualität kann als Selbstbericht von sozialen, psychischen, 

körperlichen und alltagsnahen Aspekten von Wohlbefinden und Funktionsfähigkeit verstan-

den werden. Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität existieren viele Mess-
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instrumente. In dieser Studie wurde der ursprünglich 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 

"Körperliche Gesundheit" und "Psychische Gesundheit" einordnen:  

1. Körperliche Funktionsfähigkeit: Die Dimension erfasst das Ausmaß der Beeinträchtigung 

körperlicher Aktivitäten wie Gehen, Treppensteigen, Heben und mittelschwere oder an-

strengende Tätigkeiten durch den Gesundheitszustand.  

2. Körperliche Rollenfunktion: Die Dimension beschreibt das Ausmaß der Beeinträchtigung 

der Arbeit oder anderen täglichen Aktivitäten durch den körperlichen Gesundheitszu-

stand, wie beispielsweise Schwierigkeiten zu haben, bestimmte Aktivitäten auszuführen, 

oder wenn weniger geschafft wird als gewöhnlich.  

3. Körperliche Schmerzen: Die Dimension erfasst das Ausmaß an Schmerzen und den Ein-

fluss der Schmerzen auf die normale Arbeit, sowohl im Haus als auch außerhalb des 

Hauses.  

4. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung: Unter dieser Dimension wird die subjektive Beur-

teilung der Gesundheit, einschließlich des aktuellen Gesundheitszustandes, der zukünf-

tigen Erwartungen und der Widerstandsfähigkeit gegenüber Erkrankungen, verstanden.  

5. Vitalität: Mit dieser Dimension wird erfasst, ob sich die Person energiegeladen und voller 

Schwung fühlt oder ob sie eher müde und erschöpft ist.  

6. Soziale Funktionsfähigkeit: Die Dimension erfasst das Ausmaß der Beeinträchtigung 

normaler sozialer Aktivitäten durch emotionale Probleme oder die körperliche Gesund-

heit. 

7. Emotionale Rollenfunktion: Die Dimension beschreibt das Ausmaß der Beeinträchtigung 

der Arbeit oder anderen alltäglichen Aktivitäten durch emotionale Probleme, wie bei-

spielsweise nicht so sorgfältig wie üblich arbeiten, oder weniger Zeit für Aktivitäten auf-

bringen. 

8. Psychisches Wohlbefinden: Mit der Dimension wird die allgemeine psychische Gesund-

heit, einschließlich Depression, Angst, emotionale und verhaltensbezogene Kontrolle 

und allgemeine positive Gestimmtheit, gemessen.  

Zusatzitem „Veränderung der Gesundheit“: Mit diesem Zusatzitem kann die Beurteilung des 

aktuellen Gesundheitszustandes im Vergleich zum vergangenen Jahr erfolgen. 

Der Fragebogen wurde inzwischen in mehrere Sprachen übersetzt und psychometrisch ge-

prüft und unter anderem auch in Deutschland normiert (Bullinger, 1995). Die Übersetzung 

und Prüfung des SF-36 in der deutschen Sprache wurde entsprechend der Vorgaben der 

internationalen IQOLA-Gruppe durchgeführt, wobei exzellente psychometrische Eigenschaf-
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ten hinsichtlich der Reliabilität, Validität und Sensitivität 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 beträgt für 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 gemäß Manual von Bullinger et al. 

über Aufsummieren der Items pro Skala. Die Skalen wurden in Werte zwischen 0 (schlech-

teste Lebensqualität) und 100 (beste Lebensqualität) transformiert, wobei für einige Antwor-

ten spezielle Gewichtungen einbezogen wurden (Bullinger et al., 1998). Mit einer nach die-

sen Vorgaben programmierten Syntax in SPSS® wurden die Datensätze ausgewertet und die 

Ergebnisse im SPSS®-Datenblatt zusammengestellt. Die Ergebnisse von Prograf® und Ad-

vagraf® bezüglich der Lebensqualität wurden jeweils mit der Normalbevölkerung 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). 

Für die Items und Skalen des SF-36 gilt, dass ein höherer Wert einem besseren Gesund-

heitszustand entspricht. Außer beim Zusatzitem „Veränderung des Gesundheitszustandes“ 

gilt, dass je niedriger der Wert, desto besser ist der Gesundheitszustand. Bei der Darstellung 

der Lebensqualität 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 möglichen 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 zwölf 

Fragen zur Patientenzufriedenheit wurden ausgewählt, einzeln ausgewertet und dargestellt. 

Zudem konnten die Patienten im Freitext Anmerkungen oder Hinweise notieren oder Anre-

gungen, Kommentare, Lob oder Kritik ausdrücken. 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 Blutentnahme erfolgt unmittelbar vor der Einnahme der nächsten 

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 durchgeführt wurden. Die genannten Untersuchungen 

entsprechen den üblichen Maßnahmen der regelmäßigen 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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Ambulanztermin 1 = 

Baseline 

Monat 1 X X X X X X X X  X X X X 

Ambulanztermin 2 = 

Kontrolle  

Monat 3  X    X X X X      

Ambulanztermin 3 = 

Umstellung  

Monat 6  X   X X X X X X X X X X 

Hausarzt 1 Tag 7 X       X      

Hausarzt 2 Tag 14 X       X      

Ambulanztermin  4 = 

Kontrolle  

Monat 9  X    X X X X      

Ambulanztermin 5 = 

Abschluss  

Monat 12  X   X X X X X X X X X X 

 

Blutproben, die in der Leberambulanz der Universitätsmedizin Mainz entnommen wurden, 

wurden im Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Mainz bestimmt und die 

Ergebnisse im klinikinternen Laborprogramm „Lauris“ hinterlegt. Von dort wurden die Daten 

für die Auswertung übernommen. Die Ergebnisse der hausärztlichen Blutspiegelbestimmung 

wurden per Fax an die Leberambulanz oder an die Apotheke der Universitätsmedizin über-

mittelt. 

Die gemessenen Blutspiegel wurden nach Studienende mit folgenden, praxisüblichen Ziel-

spiegeln verglichen. Diese Intervalle gelten als interner Standard für die Ärzte der Leberam-

bulanz der Transplantationschirurgie in Mainz. 
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� 0-1 Jahr nach LTX:  

- Tacrolimus mono: 7-9 ng/ml         

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

 

� mehr als 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: 

� „therapeutischer 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 Fragebögen (Morisky-Fragebogen, Selbst-

einschätzung, Mahlzeitenabhängige Einnahme und Einhalten des richtigen Einnahmeinter-

valls, MESI-Fragebogen) ermittelt. Anhand der sozialmedizinischen Fragebögen (Patienten-

wissen, HADS-Fragebogen, SF-36-Fragebogen, Patientenzufriedenheit) wurde ebenfalls 

eine Gesamtcompliance bestimmt. Die Patienten wurden dabei immer als compliant bezüg-

lich der Gesamtcompliance eingestuft, wenn sie bei mehr als der Hälfte der Messmethoden 

als compliant eingeordnet werden konnten. Resultierend aus dem SF-36- Fragebogen wur-

den die Patienten bezüglich Lebensqualität als compliant eingestuft, sobald die gemessenen 

Werte oberhalb der wie folgt festgelegten, aus den Ergebnissen ermittelten Grenzen der kör-

perlichen und psychischen Gesundheitsskala des SF-36 lagen: Prograf®-Körperliche Sum-

menskala: ≥ 43; Prograf®-Psychische Summenskala: ≥ 46; Advagraf®-Körperliche Summen-

skala: ≥ 44; Advagraf®-Psychische Summenskala: ≥ 48. Es wurde sich dabei an den ermittel-

ten Durchschnittswerten der für Prograf® und Advagraf® errechneten körperlichen und psy-

chischen Summenskala orientiert. Außerdem wurde eine Übersicht der Ergebnisse der Blut-

spiegelmessungen erstellt, um die Gesamtcompliance einzuschätzen. Hierbei wurden die 

Patienten als compliant eingestuft, wenn beide während des Beobachtungszeitraums in der 

Ambulanz gemessenen Blutspiegel, im therapeutischen Bereich lagen. Die Gesamtcompli-

ance wurde jeweils für Prograf® und Advagraf® bestimmt.  
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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 Durchführung der 

statistischen Auswertung und Signifikanzberechnung, sowie die Darstellung von Graphiken 

erfolgte in anonymer, codierter Form mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS® Version 17.0 

für Windows® (Statistical Software, SPSS Inc. Headquarters, Chicago, Illinois, USA). Alle 

tabellarischen Übersichten 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 Größen berechnet. Der Median teilt 

eine Stichprobe in zwei gleiche Hälften und wird von Ausreißern 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 durchgeführten statistischen Tests für 

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 Überprüfung auf Zusammenhänge 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 primären und sekundären Zielgrößen 

Zielparameter  Statistischer Test 

Dosing Compliance (DC) DC in %,Vergleich Prograf® - Advagraf®, 
verbundene Stichprobe 

Wilcoxon Vorzeichen-
Rang-Test  

Dosing Compliance (DC) Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezüglich DC, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf® 

McNemar-Test 

Dosing Compliance (DC)  DC in %, 3 Zeitpunkte in unterschiedlichem 
Abstand zur LTX 

Kruskal-Wallis-Test 

Determinanten der Compliance:  

� Geschlecht 

DC in %       Mann-Whitney U-Test 

Tageszeitbezogene Auswertung Vergleich Morgendosis – Abenddosis bei 
Prograf®-Einnahme 

Vorzeichen-Test  

Taking Compliance (TC) TC in %, Vergleich Prograf® - Advagraf®, 
verbundene Stichprobe 

Wilcoxon Vorzeichen-
Rang-Test 

Taking Compliance (TC) Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezüglich TC, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf® 

McNemar-Test 

Taking Compliance (TC)  TC in %, 3 Zeitpunkte in unterschiedlichem 
Abstand zur LTX 
 

Kruskal-Wallis-Test 
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Zielparameter  Statistischer Test 

Timing Compliance (TiC) TiC in %, Vergleich Prograf® - Advagraf®, 
verbundene Stichprobe 

Wilcoxon Vorzeichen-
Rang-Test 

Timing Compliance (TiC) Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezüglich TiC, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf® 

McNemar-Test 

Timing Compliance (TiC) TiC in %, 3 Zeitpunkte in unterschiedlichem 
Abstand zur LTX 

Kruskal-Wallis-Test 

Drug Holidays (DH) Anzahl an DH, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf®, verbundene Stichprobe 

Wilcoxon Vorzeichen-
Rang-Test 

Drug Holidays (DH) Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezüglich DH, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf® 

McNemar-Test 

Drug Holidays (DH) Anzahl an DH, 3 Zeitpunkte in unterschiedli-
chem Abstand zur LTX  

Kruskal-Wallis-Test 

Pill Count (PC) PC in %, Vergleich Prograf® - Advagraf®, 
verbundene Stichprobe 

Wilcoxon Vorzeichen-
Rang-Test  

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

Wilcoxon Vorzeichen-
Rang-Test 

Pill Count (PC) Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezüglich PC, Vergleich Prograf® - Ad-
vagraf® 

McNemar-Test 

Morisky-Fragebogen  
 

Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezüglich Morisky-Fragebogen, Ver-
gleich Prograf® - Advagraf® 

McNemar-Test 

Selbsteinschätzung 
 

Anteil complianter / non-complianter Patien-
ten bezüglich Selbsteinschätzung, Vergleich 
Prograf® - Advagraf® 

McNemar-Test 

Selbsteinschätzung  Vergleich Selbsteinschätzung (subjektiv) – 
Dosing Compliance (objektiv) 

McNemar-Test 

Mahlzeitenabhängige Einnahme Anteil complianter / non-complianter bezüg-
lich mahlzeitenabhängiger Einnahme, Ver-
gleich Prograf® - Advagraf® 

McNemar-Test 

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

McNemar-Test 

MESI-Fragebogen 
      

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

McNemar-Test 

HADS-Fragebogen  Anteil unauffälliger / grenzwertiger / auffälli-
ger Patienten bezüglich Angst und Depres-
sion, Vergleich Prograf® - Advagraf® 

McNemar Bowker-Test 

SF-36-Fragebogen  Summe der Punkte aus den Subskalen, 
Vergleich Prograf® - Advagraf® bezüglich der 
8 Dimensionen des SF-36-Fragebogens  

Wilcoxon Vorzeichen-
Rang-Test 

Blutspiegelmessungen 
      

Anteil Patienten im therapeutischen Bereich / 
nicht-therapeutischen Bereich bezüglich 
Blutspiegelmessung, Vergleich Ambulanz-
termin 2 gegen 4 und 3 gegen 5 

McNemar-Test 

Bluspiegelmessungen Korrelation der Timing Compliance mit dem 
Anteil an Patienten im subtherapeutischen, 
therapeutischen und supratherapeutischen 
Bereich bezüglich Blutspiegelmessung 

Kruskal-Wallis-Test 

 

Für multiples Testen wurde nicht adjustiert, da es sich um eine rein explorative Analyse han-

delt. Die p-Werte werden als rein deskriptiv betrachtet. 
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Alle mittels MEMS®-Software dargestellten Ergebniswerte wurden einer Datenplausibilität 

unterzogen. Das bedeutet, dass die mittels MEMS® ermittelten Daten angepasst wurden, 

wenn eindeutig zu erkennen war, dass der Patient beispielsweise bei Prograf®-Einnahme 

durch Vorrichten der zweiten Tagesdosis sein eigentliches Compliancemuster verändert hat 

und das MEMS®-Behältnis nicht entsprechend der Vorgabe benutzte. In diesem Falle wurde 

in der Software Power View® Version 3.3.3 die eingestellte Tagesdosis von zwei Kapseln auf 

eine Kapsel abgeändert. Die oben genannte Software berechnete damit automatisch die 

neuen Werte für die Dosing Compliance, Taking Compliance sowie Timing Compliance. 

Zur Auswertung wurde die Compliance der Prograf®-Phase (zweimal tägliche Einnahme), 

sowie die Compliance der Advagraf®-Phase (einmal tägliche Einnahme) zunächst getrennt 

von einander betrachtet und im Anschluss daran gegenübergestellt. 

Die Patienten wurden drei Gruppen entsprechend dem Zeitpunkt der Transplantation zuge-
ordnet:  

� Gruppe 1: > 6 m p.t. und < 2 y p.t. 

� Gruppe 2: > 2 y p.t. und < 5 y p.t. 

� Gruppe 3: > 5 y p.t  

Das Ausmaß der Compliance, beziehungsweise Non-Compliance wurde in Bezug auf diese 

Subgruppen dargestellt und die Ergebnisse verglichen. 

 
 
3.10.1 Primäre Zielgröße 
 

Die Dosing Compliance, definiert als Prozent der Tage, an welchen das Arzneimittel korrekt 

eingenommen wurde, wurde als primäre Zielgröße festgelegt, da sie die Regelmäßigkeit der 

Entnahme aus dem MEMS®-Behälter und damit die Arzneimitteleinnahme widerspiegelt. Die 

Einhaltung dieser Regelmäßigkeit ist bei der Einnahme von Immunsuppressiva unumgäng-

lich, um Rejektionen zu vermeiden. Die primäre Fragestellung, ob ein Unterschied zwischen 

Prograf® und Advagraf® bezüglich der Zielgröße Dosing Compliance vorliegt, galt es zu un-

tersuchen. Außerdem sollte beobachtet werden, ob ein Unterschied zwischen den festgeleg-

ten Subgruppen hinsichtlich der Zielgröße besteht.  

 
 
3.10.2 Sekundäre Zielgrößen 
 
Die Dosing Compliance gibt keine Information über Einnahmeintervalle oder über Intervalle, 

in welchen unter- oder überdosiert wurde. Daher wurden als sekundäre Zielgrößen die Ta-

king Compliance, Timing Compliance und Drug Holidays mittels MEMS® bestimmt. Außer-
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dem wurden die Ergebnisse der Blutspiegelbestimmungen von Tacrolimus und der sechs 

verschiedenen Fragebögen als sekundäre Zielparameter definiert. Sie sollten zum Beantwor-

ten der unter „Zielsetzungen und Fragestellungen“ zusammengefassten Fragestellungen 

beitragen und die Ergebnisse der primären Zielgröße verifizieren. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1 Patientenkollektiv  
 
Tabelle 11 zeigt die Anzahl an Patienten, welche zur Studienteilnahme angefragt wurden, 

einwilligten und letztendlich ausgewertet werden konnten. Das Patientenkollektiv wurde nach 

Zeitabstand zum Transplantationszeitpunkt in die Gruppen 1 bis 3 aufgeteilt. 

 
Tab. 11: Bildung und Zusammensetzung der Gruppen 1 bis 3 nach Zeitabstand zur Transplantation 

Gruppe 1: 
> 6 m p.t. 

und < 2 y p.t. 

Gruppe 2: 
> 2 y p.t. 

und < 5 y p.t. 

Gruppe 3:     
> 5 y p.t. 

 

n [%] n [%] n [%] 

Angefragt [n=100]  
 

29 
 

100 
 

36 
 

100 
 

35 
 

100 

Eingewilligt [n=65]  
 

17 
 

59 
 

25 
 

69 
 

23 
 

66 

Auswertbar-Prograf ® [n=60]  
 

15 
 

52 
 

23 
 

64 
 

22 
 

63 

Auswertbar-Advagraf ® [n=62]  
 

16 
 

55 
 

23 
 

64 
 

23 
 

66 

 

Insgesamt willigten 65 Patienten mit unterschriebener Einwilligungserklärung zur Teilnahme 

an der Studie ein. Ein Patient trat jedoch sofort nach Erhalt des MEMS®-Behältnisses von 

der Studie zurück, da es ihm zu unhandlich war und ein Patient wurde aufgrund von uner-

wünschten Arzneimittelwirkungen nach wenigen Monaten auf ein anderes Basisimmun-

suppressivum umgestellt. Die Analyse erfolgte per Protokoll, sodass die Daten von 63 Pati-

enten ausgewertet wurden. Das Patientenkollektiv setzte sich somit zusammen aus 16 Pati-

enten, die vor mehr als 6 Monaten und weniger als 2 Jahren transplantiert wurden, 24 Pati-

enten, die seit mehr als 2 Jahren und weniger als 5 Jahren transplantiert wurden und 23 Pa-

tienten mit vor mehr als 5 Jahren durchgeführter Lebertransplantation. Außer einer Patientin 

(Transplantation nicht in der Universitätsmedizin Mainz), erfüllten alle Patienten die im Me-

thodenteil zusammengefassten Einschlusskriterien. 

Es konnten die Daten von 60 Patienten während der 6-monatigen Prograf®-Phase sowie von 

62 Patienten während der darauffolgenden 6-monatigen Advagraf®-Phase ausgewertet wer-

den. 
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Für die Differenz von 3 Patienten während der Prograf®-Phase gilt folgendes: 

� 2 Patienten verwendeten den MEMS®-Behälter nicht, sondern füllten die Kapseln in 

ein anderes Gefäß. Somit konnte keine Auswertung per MEMS® erfolgen. 

� 1 Patient nahm Prograf® fälschlicherweise nur einmal pro Tag morgens ein, obwohl 

der Patient routinemäßig mehrmals darüber aufgeklärt wurde, dass Prograf® zweimal 

pro Tag einzunehmen ist. Die Einbeziehung dieses Sonderfalls in die Auswertung 

hätte zu falschen Schlüssen geführt. 

Für die Differenz von 1 Patienten während der Advagraf®-Phase gilt folgendes:  

� 1 Patient verwendete den MEMS®-Behälter nicht, sondern füllte die Kapseln in ein 

anderes Gefäß. Somit konnte keine Auswertung per MEMS® erfolgen. 

Das Patientenkollektiv ist in den folgenden Tabellen 12 bis 15 durch Parameter, wie Alter, 

Geschlecht, Retransplantationen, sowie Indikationen zur Transplantation näher charakteri-

siert. Die Daten sind jeweils für die Patientenkollektive der Prograf®-Phase, sowie der Ad-

vagraf®-Phase dargestellt. 
 

Tab. 12: Durchschnittsalter der Patienten 

ALTER  

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

 
 
 

Patientengruppe n Mittelwert ± SD Min  Max n Mittelwert ± SD Min Max 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 15 51 ± 11 25 65 16 52 ± 11 26 66 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t.  23 58 ± 7 42 72 23 59 ± 7 43 73 

> 5 y p.t.  22 51 ± 13 26 75 23 52 ± 13 27 76 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t.  

 

60 

 

53 ± 11 

 

25 

 

75 

 

62 

 

55 ± 11 

 

26 

 

76 

 

Das Alter der beobachteten Patienten betrug während der Prograf®-Phase durchschnittlich 

53 ± 11 Jahre und während der Advagraf®-Phase durch die etwas veränderte Zusammen-

setzung des Patientenkollektivs durchschnittlich 55 ± 11 Jahre. 

 
Tab. 13: Anzahl an weiblichen und männlichen Patienten 

GESCHLECHT 

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

 
 
 

Kategorie  Anzahl [n] Prozent [%] Anzahl [n] Prozent [%] 

weiblich 26 43 27 43 

männlich 34 57 35 57 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 

60 100 62 100 
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Die Anzahl an weiblichen und männlichen Studienteilnehmern war in beiden Phasen ausge-

glichen, wobei der Anteil männlicher Patienten leicht überwog. 

 
Tab. 14: Anzahl an Patienten mit Erst-, Re-, Re-Re-Transplantation 

TRANSPLANTATION  

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

 
 
 

Kategorie Anzahl [n] Prozent [%] Anzahl [n] Prozent [%] 

Ersttransplantation 49 81 52 84 

Re 10 17 10 16 

Re-Re 1 2 0 0 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 

60 100 62 100 

 

Der überwiegende Teil der teilnehmenden Patienten (> 80%) war ersttransplantiert. Etwa 

20% der Studienteilnehmer hatten eine zweite, beziehungsweise dritte Transplantation erfah-

ren. 

 
Tab. 15: Art der primären Lebererkrankung als Indikation zur Lebertransplantation 

PRIMÄRE LEBERERKRANKUNG  

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

Kategorie Anzahl [n] Prozent [%] Anzahl [n] Prozent [%] 

Kryptogen 5 8 5 8 

PBC + PSC 11 18 11 18 

Morbus Wilson 3 5 3 5 

Alkohol 10 17 11 18 

Budd Chiari 1 2 1 1 

PNF 6 10 5 8 

FAP 1 2 2 3 

HCV 12 20 12 19 

HBV 3 5 3 5 

Toxisch 3 5 3 5 

HCC 5 8 6 10 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 

60 100 62 100 

 

Im vorliegenden Studienkollektiv waren die cholestatischen Lebererkrankungen Primär 

Biliäre Zirrhose (PBC) und Primär Sklerosierende Cholangitis (PSC), die ethyltoxische 

Leberzirrhose und Hepatitis C (HCV) die häufigsten Indikationen zur Lebertransplantation. 
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50 von 53 teilnehmenden Patienten (94%) gaben an, ihre Arzneimitteleinnahme selbst zu 

organisieren, während die Organisation bei den übrigen 3 Patienten durch den Ehepartner 

oder die Mutter erfolgte. 

 
 
4.2 Beobachtungszeitraum 

Der mittels MEMS® erfasste Beobachtungszeitraum umfasste während der Prograf®-Phase 

pro Patient durchschnittlich 176 Tage und während der Advagraf®-Phase 188 Tage. Die Be-

obachtungszeit verkürzte sich bei manchen Patienten durch stationäre Aufenthalte, welche 

nicht in die Auswertung eingingen. Des Öfteren verlängerte sich die Beobachtungszeit auch, 

da die Ambulanztermine mit der Ambulanz der Transplantationschirurgie koordiniert werden 

mussten und nicht immer exakt nach 180 Tagen gelegt werden konnten. 

Tab.16: Mittlere Beobachtungszeit pro Patient mit MEMS® während der Prograf®-Phase in Tagen 

Prograf ®-Phase  

Anzahl Beobachtungstage [n] Perzentile 

 
 
 
 
Patientengruppe  

Anzahl  
Patienten 

[n] Minimum Maximum Median 25%        75% 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 15 141 197 177 173 179 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 23 144 188 176 173 183 

> 5 y p.t  22 158 185 175 169 180 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 

60 141 197 176 170 181 

Tab.17: Mittlere Beobachtungszeit pro Patient mit MEMS® während der Advagraf®-Phase in Tagen 

Advagraf ®-Phase  

Anzahl Beobachtungstage [n] Perzentile 

 
 
 
 
Patientengruppe

 

Anzahl  
Patienten 

[n] Minimum Maximum Median 25%        75% 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 16 174 205 189 187 194 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 23 127 198 188 178 190 

> 5 y p.t. 23 86 191 182 176 189 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 

62 86 205 188 180 190 
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4.3 Beobachtete Compliancemuster  
 

Sowohl während der Prograf®-Phase, als auch während der Advagraf®-Phase wurden ver-

schiedene Compliancemuster und Frequenzmuster beobachtet, die in den folgenden so ge-

nannten Calendar Plots und Chronology Plots exemplarisch dargestellt werden: 

In den Abbildungen 15 und 16 sind beispielhaft Calendar Plots eines Patienten mit einem 

sehr hohen Grad an Compliance gezeigt. Der MEMS®-Behälter wurde, wie verordnet, jeden 

Tag zweimal während der Prograf®-Phase und einmal während der Advagraf®-Phase zu 

denselben Zeiten geöffnet. 

 
Abb. 15: Calendar Plot eines Patienten mit regelhafter zweimal täglicher Einnahme von Prograf® 

 

 
Abb. 16: Calendar Plot eines Patienten mit regelhafter einmal täglicher Einnahme von Advagraf® 
 
 
In Abbildung 17 ist ebenfalls ein perfektes Compliancemuster dargestellt, denn der Patient 

öffnete den MEMS®-Behälter, ebenfalls entsprechend der Verordnung, nur jeden zweiten 

Tag. Die schraffierte Fläche markiert den Zeitraum eines stationären Aufenthalts von 8 Ta-

gen, während welchem keine Aufzeichnung mittels MEMS® erfolgte.  
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Abb. 17: Calendar Plot eines Patienten mit regelhafter Einnahme von Advagraf® jeden zweiten Tag 

Die in den Abbildungen 18 und 19 dargestellten Calendar Plots belegen, dass die zugehöri-

gen Patienten nicht nur bei der zweimal täglichen Einnahme von Prograf®, sondern auch bei 

der einmal täglichen Einnahme von Advagraf®, den MEMS®-Behälters nicht regelmäßig öff-

neten. Der Patient aus Calendar Plot 19 öffnete mehrmals für mehr als 48 Stunden den 

MEMS®-Behälter nicht und wies damit mehrere Drug Holidays auf. Beide Compliancemuster 

zeigen häufige Dosisauslassungen und sowohl die Anzahl, als auch die Uhrzeit der Öffnun-

gen des Behälters variieren. Es wurde zum erwarteten Zeitpunkt kein Nachschub von Kap-

seln benötigt, woraus auf mangelnde Compliance des Patienten geschlossen werden kann.  

 
Abb. 18: Calendar Plot eines Patienten mit häufigen Dosisauslassungen von Prograf® 
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Abb. 19: Calendar Plot eines Patienten mit häufigen Dosisauslassungen und Drug Holidays von Ad-
vagraf® 
 
 
Der Patient mit dem in Abbildung 20 dargestellten Compliancemuster öffnete den MEMS®-

Behälter lediglich einmal pro Tag anstatt, wie verordnet, zweimal pro Tag. Es ist wahrschein-

lich, dass dieser Patient die fehlende morgendliche oder abendliche Dosis für den Tag schon 

vorzeitig entnommen und in einem anderen Behälter vorgerichtet hat.  

 
Abb. 20: Calendar Plot eines Patienten, welcher unter zweimal täglicher Prograf®-Einnahme die zweite 
Dosis des Tages vorrichtete 
 
 
Das Compliancemuster in Abbildung 21 belegt eine sehr hohe Timing Compliance des Pati-

enten, indem er während der Prograf®-Phase den MEMS®-Behälter, wie verordnet, exakt alle 

12 Stunden öffnete. Es ist offensichtlich, dass der Patient eine Erinnerungshilfe, wie bei-

spielsweise einen (Handy-) Wecker einsetzte. 
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Abb. 21: Chronology Plot eines Patienten mit regelhafter zweimal täglicher Einnahme von Prograf® im 
12-Stunden-Intervall 
 
 
Der Patient aus Abbildung 22 wies ebenfalls einen sehr hohen Grad an Timing Compliance 

auf, indem er während der Advagraf®-Phase den MEMS®-Behälter, wie verordnet, exakt alle 

24 Stunden öffnete.  

 
Abb. 22: Chronology Plot eines Patienten mit regelhafter einmal täglicher Einnahme von Advagraf® im 
24-Stunden-Intervall 
 
Der Chronology Plot in Abbildung 23 belegt eine mangelnde Timing Compliance des Patien-

ten, denn dieser öffnete den MEMS®-Behälter nicht regelmäßig im 12-Stunden-Intervall. Die 

Uhrzeit der Öffnungen des Behälters variierte abends auffällig stark.  

 
Abb. 23: Chronology Plot eines Patienten mit unregelmäßigen Einnahmezeiten am Abend während 
der Einnahme von Prograf® 
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Der Chronology Plot aus Abbildung 24 ist einem Patienten zuzuordnen, der bezüglich der 

Morgen- als auch der Abenddosis als timing non-compliant einzustufen ist, da er den 

MEMS®-Behälter morgens und abends sehr unregelmäßig und nicht, wie verordnet im 12-

Stunden-Intervall öffnete.  

 
Abb. 24: Chronology Plot eines Patienten mit unregelmäßigen, stark variierenden Einnahmezeiten 
morgens und abends während der Einnahme von Prograf® 
 
 
Fehlende Timing Compliance resultierte auch daraus, dass der Patient den Einnahmeab-

stand nicht korrekt wählte. Chronology Plot 25 zeigt einen Patienten, der für die Prograf®-

Einnahme anstatt eines 12-Stunden-Intervalls ein 8-Stunden-Intervall festlegte. 

 
Abb. 25: Chronology Plot eines Patienten mit falsch gewähltem Einnahmeintervall während der Ein-
nahme von Prograf® 
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4.4 Compliance mit der immunsuppressiven Therapie gemäß MEMS® 

Zwei MEMS® konnten, möglicherweise aufgrund eines Defektes oder durch mechanische 

Beschädigung des Chips im Deckel durch den Patienten (z.B. durch Herunterfallenlassen 

des Deckels), nicht ausgelesen werden. Da bei dem ersten beschädigten MEMS® das zweite 

MEMS® des Patienten nach den auf Seite 32 im Methodenteil beschriebenen Kriterien aus-

gewählt wurde, war der Vorfall irrelevant für die Datenanalyse. Das zweite beschädigte 

MEMS® sollte jedoch zur Datenanalyse herangezogen werden. Es konnte nach Studienende 

vom Hersteller Aardex® repariert und die Daten genutzt werden.  
 

Bei 2 Patienten, welche das MEMS®-Behältnis während der Prograf®-Phase nicht entspre-

chend der Vorgabe benutzten, wurden die mittels MEMS® gemessenen Daten bearbeitet und 

angepasst, da eindeutig zu erkennen war, dass der Patient durch Vorrichten der zweiten Ta-

gesdosis sein eigentliches Compliancemuster verändert hatte. Durch Pill Count konnte diese 

Annahme verifiziert werden. In diesem Falle wurde in der Software Power View® Version 

3.3.3 die eingestellte Tagesdosis von zwei Kapseln auf eine Kapsel abgeändert. Die genann-

te Software berechnete damit automatisch die neuen Werte für die Dosing Compliance, Ta-

king Compliance sowie Timing Compliance. 

In den folgenden Tabellen 18 und 19 sind die Ergebnisse der Compliancemessung mittels 

MEMS® im Überblick dargestellt. Tabelle 18 fasst die Ergebnisse der Prograf®-Phase zu-

sammen, Tabelle 19 diejenigen der Advagraf®-Phase. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Ergebnisse                                                                                                                57  

Tab.18: Compliancedaten ermittelt mit MEMS® für die Prograf®-Phase, dargestellt für die Subgruppen und 
das Gesamtkollektiv 

Prograf ®-Phase   
 
 

Patientengruppe 
Dosing  

Compliance  [%] 
Taking  

Compliance  [%] 
Timing  

Compliance  [%] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=15] Median 
Minimum 
Maximum 
25%-Perzentil 
75%-Perzentil 

97 
38 
100 
93 
99 

99 
56 
101 
97 
100 

97 
36 
100 
89 
98 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=23] Median 
Minimum 
Maximum 
25%-Perzentil 
75%-Perzentil 

97 
38 
100 
93 
99 

99 
70 
107 
98 
100 

97 
25 
100 
92 
98 

> 5 y p.t. [n=22] Median 
Minimum 
Maximum 
25%-Perzentil 
75%-Perzentil 

98 
71 
100 
92 
99 

99 
84 
113 
98 
100 

96 
37 
100 
92 
98 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=60] 

Median 
Minimum 
Maximum 
25%-Perzentil 
75%-Perzentil 

98 
38 
100 
93 
99 

99 
56 
113 
98 
100 

97 
25 
100 
89 
98 

 
 
 
Tab.19: Compliancedaten ermittelt mit MEMS® für die Advagraf®-Phase, dargestellt für die Subgruppen und 
das Gesamtkollektiv 

Advagraf ®-Phase   
 
 

Patientengruppe  
Dosing Comp-

liance  [%] 
Taking  

Compliance  [%] 
Timing  

Compliance  [%] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=16] Median 
Minimum 
Maximum 
25%-Perzentil 
75%-Perzentil 

99 
53 
100 
97 
100 

100 
54 
102 
98 
100 

99 
32 
100 
96 
100 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=23] Median 
Minimum 
Maximum 
25%-Perzentil 
75%-Perzentil 

98 
81 
100 
96 
100 

100 
82 
103 
97 
101 

96 
71 
100 
94 
99 

> 5 y p.t. [n=23] Median 
Minimum 
Maximum 
25%-Perzentil 
75%-Perzentil 

97 
79 
100 
97 
99 

100 
92 
102 
99 
101 

97 
79 
100 
94 
99 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 
[n=62] 

Median 
Minimum 
Maximum 
25%-Perzentil 
75%-Perzentil 

98 
53 
100 
96 
100 

100 
54 
103 
99 
101 

98 
32 
100 
94 
99 
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4.4.1 Dosing Compliance (Primäre Zielgröße) 

Die Primäre Zielgröße Dosing Compliance ist definiert als Prozent der Tage, an welchen das 

Arzneimittel korrekt eingenommen wurde und spiegelt die Regelmäßigkeit der Entnahme aus 

dem MEMS®-Behälter und damit der Arzneimitteleinnahme wider. 

 
 
4.4.1.1 DC mit Prograf® in Abhängigkeit vom TPZ 

 
Abb. 26: Box Plot-Darstellung der Dosing Compliance in der Prograf®-Phase in Abhängigkeit vom 
Zeitabstand zur LTX (zur besseren Anschaulichkeit wurde das Skalenniveau auf 70% bis 105% be-
grenzt, wodurch 2 Werte von Gruppe 1 und 2 nicht dargestellt sind) 

Aus der tabellarischen und graphischen Darstellung der Ergebnisse der Prograf®-Phase geht 

hervor, dass die drei Gruppen hinsichtlich der Dosing Compliance mit einem Median von 

97%, 97%, 98% auf einem ähnlichen Niveau lagen. Die Spannweiten der Gruppen > 6 m p.t. 

< 2 y p.t. und > 2 y p.t. < 5 y p.t. reichten von 38% bis 100% und waren somit größer als von 

Gruppe > 5 y p.t. mit 71% bis 100%. 

Insgesamt waren 14 von 15 Patienten aus Gruppe > 6 m. p.t. < 2 y p.t., 21 von 23 Patienten 

aus Gruppe > 2 y. p.t. < 5 y p.t. und 19 von 22 Patienten der Gruppe > 5 y p.t. bezüglich der 
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Dosing Compliance in der Prograf®-Phase als compliant einzustufen, da sie eine Dosing 

Compliance ≥ 80% aufwiesen. 

Tab. 20: Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 1 bis 3 in compliant / non-compliant entsprechend 
der gemessenen Dosing Compliance in der Prograf®-Phase (n=60) 

DC in der Prograf ®-Phase  
 
Patientengruppe Compliant [n] Non-compliant [n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=15] 14 1 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=23] 21 2 

> 5 y p.t. [n=22] 19 3 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=60] 

54 (=90%) 6 (=10%) 

 
 
4.4.1.2 DC mit Advagraf® in Abhängigkeit vom TPZ 

 
Abb. 27: Box Plot-Darstellung der Dosing Compliance in der Advagraf®-Phase in Abhängigkeit vom 
Zeitabstand zur LTX (zur besseren Anschaulichkeit wurde das Skalenniveau auf 70% bis 105% be-
grenzt, wodurch 1 Wert von Gruppe 1 nicht dargestellt ist) 
 

Aus der tabellarischen und graphischen Darstellung der Ergebnisse der Advagraf®-Phase 

geht hervor, dass die drei Gruppen hinsichtlich der Dosing Compliance mit einem Median 
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von 99%, 98%, 97% ebenfalls auf einem ähnlichen Niveau lagen. Die Spannweite der Grup-

pe > 6 m.p.t. < 2 y.p.t. reichte von 53% bis 100% und war somit am größten.  

Zusammenfassend ist festzustellen, dass 15 von 16 Patienten aus Gruppe > 6 m. p.t. < 2 y 

p.t., alle Patienten aus Gruppe > 2 y p.t. < 5 y p.t. und 22 von 23 Patienten der Gruppe > 5 y 

p.t. unter Advagraf®-Phase bezüglich der Dosing Compliance als compliant einzustufen wa-

ren, da sie eine Dosing Compliance ≥ 80% aufwiesen. 

Tab. 21: Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 1 bis 3 in compliant / non-compliant entsprechend 
der gemessenen Dosing Compliance in der Advagraf®-Phase (n=62) 

DC in der Advagraf ®-Phase   
 
Patientengruppe Compliant [n] Non-compliant [n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=16] 15 1 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=23] 23 0 

> 5 y p.t. [n=23] 22 1 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=62] 

60 (=97%) 2 (=3%) 

 
 

4.4.1.3 Vergleich von Prograf® mit Advagraf® bezüglich der DC  

 
Beim Vergleich der Prograf®- und Advagraf®-Phase bezüglich der Dosing Compliance mittels 

des Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Tests war ein auffälliger Unterschied zwischen den Dosing 

Complianceraten während der Prograf®-Phase und denjenigen während der Advagraf®-

Phase zu erkennen (p-Wert= 0,008). 

 
Abb. 28: Differenzplot der Dosing Compliance mit eingezeichneter Referenzlinie bei null 
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Zur Analyse des Unterschieds der Dosing Complianceraten zwischen der Prograf®- oder 

Advagraf®-Phase, subtrahiert man die Prograf®-Dosing Complianceraten von den Advagraf®-

Dosing Complianceraten und erhält einen so genannten Differenzplot. Dem Differenzplot 

bezüglich der Dosing Compliance in Abbildung 28 ist zu entnehmen, dass die Dosing 

Complianceraten während der Advagraf®-Phase im Unterschied zur Prograf®-Phase höher 

ausfielen, da der Median oberhalb der eingezeichneten Referenzlinie liegt. 

 

Testete man den Anteil dosing-complianter und dosing-non-complianter Patienten von Pro-

graf® gegenüber Advagraf® mittels des McNemar-Tests war kein auffälliger Unterschied ge-

geben (p-Wert= 0,219). 
 

 

4.4.1.4 Determinanten der Dosing Compliance 

 

Alter 

Man nimmt an, dass die Compliance mit zunehmendem Alter bis zum Ende der siebten Le-

bensdekade ansteigt und vermutlich durch die Zunahme von Demenzerkrankungen und ein-

geschränkter Mobilität danach wieder abnimmt. Das Streudiagramm in Abbildung 29 stellt 

die mittels MEMS® gemessenen Dosing Complianceraten in Abhängigkeit vom Patientenalter 

dar. Weder für die Dosing Compliance während der Prograf®-Phase, noch für die Dosing 

Compliance während der Advagraf®-Phase ließen sich deutliche Zusammenhänge mit dem 

Parameter Alter nachweisen. Der lineare Zusammenhang ist mit R2= 0,017 gering. 

 

 
Abb. 29: Streudiagramm der Dosing Compliance in der Prograf®-Phase in Abhängigkeit vom Alter 
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Die Gerade in Abbildung 29 zeigt einen geringen positiven Zusammenhang zwischen der 

Dosing Compliance in der Prograf®-Phase und Alter an, wohingegen in Abbildung 30 ein 

geringer negativer Zusammenhang zwischen der Dosing Compliance in der Advagraf®-

Phase und dem Alter zu erkennen ist. Das bedeutet, dass während der Prograf®-Phase eher 

ältere Patienten dosing compliant bezüglich der Einnahme waren, wobei es während der 

Advagraf®-Phase genau umgekehrt war und eher jüngere Patienten eine hohe Dosing 

Compliance aufwiesen. 

 
Abb. 30: Streudiagramm der Dosing Compliance in der Advagraf®-Phase in Abhängigkeit vom Alter  

 

Es wurde jeweils der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Die Ergebnisse (siehe 

Tabelle 22) bestätigen, dass bei dem vorliegenden Patientenkollektiv nur ein geringer Zu-

sammenhang zwischen Dosing Compliance und Alter besteht. 

 
Tab. 22: Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet für die Dosing Compliance in Abhängigkeit 
vom Alter 

Dosing Compliance - Alter 
Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

Korrelationskoeffizient nach Pearson 
0,130 -0,116 
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Geschlecht 

In der Literatur wurde oft untersucht, ob das Geschlecht der Patienten einen Einfluss auf die 

Compliance hat. Es wurde häufig beschrieben, dass männliche Patienten, auch in anderen 

Indikationen, eine geringere Compliance aufweisen als weibliche Patienten (Denhaerynck et 

al., 2007, Arnold, 2005). Anhand der Ergebnisse der Dosing Compliance konnten in dieser 

Studie jedoch, sowohl in der Prograf®-Phase, als auch in der Advagraf®-Phase, mittels des 

Mann-Whitney-U-Tests keine Zusammenhänge mit der Determinante Geschlecht nachge-

wiesen werden. 

 
Tab. 23: Mann-Whitney-U-Test bezüglich der Dosing Compliance in Abhängigkeit vom Geschlecht 

Dosing Compliance - Geschlecht 
Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

Asymp. Sig. (p-Wert) 
0,516 0,592 

 

Aus den Box-Plots (Abbildungen 31 und 32) ist abzulesen, dass einzelne männliche Studien-

teilnehmer geringere Dosing Complianceraten aufwiesen als weibliche Studienteilnehmer.  

 

 
Abb. 31: Box Plot der Dosing Compliance in der Prograf®-Phase in Abhängigkeit vom Geschlecht 
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Abb. 32: Box Plot der Dosing Compliance in der Advagraf®-Phase in Abhängigkeit vom Geschlecht 
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Primäre Diagnose 

Ein Zusammenhang zwischen der primären Diagnose der Patienten und der gemessenen 

Dosing Compliance konnte nicht festgestellt werden. Es waren sowohl bei Einnahme von 

Prograf®, als auch bei der Einnahme von Advagraf® vereinzelt niedrigere Complianceraten 

bei den Diagnosen Primär Biliäre Zirrhose (PBC) und Primär Sklerosierende Cholangitis 

(PSC), ethyltoxische Leberzirrhose, Familiäre Amyloid-Polyneuropathie (FAP) und Hepatitis 

C (HCV) zu beobachten. 

 
Abb. 33: Streudiagramm der Dosing Compliance in der Prograf®-Phase in Abhängigkeit der  
primären Diagnose 

 
Abb. 34: Streudiagramm der Dosing Compliance in der Advagraf®-Phase in Abhängigkeit der  
primären Diagnose 

Legende Primäre Diagnose: 
0 = kryptogen,  
1 = PBC + PSC 
2 = Morbus Wilson 
3 = Alkoholinduzierte Zirrhose 
4 = Budd Chiari 
5 = PNF 
6 = FAP 
7 = HCV 
8 = HBV 
9 = toxische Zirrhose 
10 = HCC 

Legende Primäre Diagnose: 
0 = kryptogen,  
1 = PBC + PSC 
2 = Morbus Wilson 
3 = Alkoholinduzierte Zirrhose 
4 = Budd Chiari 
5 = PNF 
6 = FAP 
7 = HCV 
8 = HBV 
9 = toxische Zirrhose 
10 = HCC 
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Anzahl einzunehmender Arzneimittel 

Die Studienteilnehmer nahmen bei Befragung am Ende der Advagraf®-Phase durchschnitt-

lich 5,2 unterschiedliche Arzneimittel und 8,6 Dosen pro Tag ein. Durch die Umstellung auf 

Advagraf® verringerte sich für 51% der Patienten die Anzahl an täglich einzunehmenden 

Tabletten oder Kapseln. Es war festzustellen, dass die Dosing Compliance mit steigender 

Anzahl einzunehmender Arzneimittel abnahm.  
 

 
Abb. 35: Streudiagramm der Dosing Compliance in der Prograf®-Phase in Abhängigkeit der Anzahl 
einzunehmender Arzneimittel 
 

 
Abb. 36: Streudiagramm der Dosing Compliance in der Advagraf®-Phase in Abhängigkeit der Anzahl 
einzunehmender Arzneimittel 
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Tab. 24: Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet für die Dosing Compliance in Abhängigkeit 
der Anzahl einzunehmender Arzneimittel 

Dosing Compliance – Anzahl einzunehmender Arzneimit tel Prograf ®-

Phase 

Advagraf ®-

Phase 

Korrelationskoeffizient nach Pearson 
-0,249 -0,367 

 
 
4.4.2 Taking Compliance  
 
Die Taking Compliance, definiert als Prozent der eingenommenen Dosen im Vergleich zu 

den verordneten Dosen, ermöglicht Unter- beziehungsweise Überdosierungen zu erfassen. 

Es kann jedoch nicht festgestellt werden, ob Phasen der Unterdosierung mit Phasen der 

Überdosierung ausgeglichen werden oder umgekehrt. Definitionsgemäß können die für die 

Taking Compliance ermittelten Werte im Bereich von 90-110% liegen. Im Bereich > 100% 

spricht man von einer Hypercompliance. 

 
4.4.2.1 TC mit Prograf® in Abhängigkeit vom TPZ 

 

 
Abb. 37: Box Plot-Darstellung der Taking Compliance in der Prograf®-Phase in Abhängigkeit vom 
Zeitabstand zur LTX (zur besseren Anschaulichkeit wurde das Skalenniveau auf 70% bis 115% be-
grenzt, wodurch 1 Wert von Gruppe 1 nicht dargestellt ist) 
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Im Vergleich zur Dosing Compliance zeigten alle drei Gruppen während der Prograf®-Phase 

bei der Taking Compliance höhere Prozentsätze. Die Mediane bezüglich der Taking Compli-

ance aller drei Gruppen lagen bei 99%. Die Gruppe > 6 m. p.t. < 2 y p.t. zeigte mit einem 

Minimal- und Maximalwert von 56% und 101% eine weite Spanne. Im Unterschied dazu fie-

len die Spannweiten bei den Gruppen > 2 y. p.t. < 5 y p.t. und > 5 y p.t. mit 70% bis 107% 

und 84% bis 113% wesentlich geringer aus. 

In Tabelle 25 ist dargestellt, dass 85% aller Patienten bezüglich der Taking Compliance wäh-

rend der Prograf®-Phase als compliant einzustufen waren.  

 
Tab. 25: Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 1 bis 3 in compliant / non-compliant entsprechend 
der gemessenen Taking Compliance für die Prograf®-Einnahme (n=60) 

TC in der Prograf ®-Phase   
 
Patientengruppe Compliant [n] Non-compliant [n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=15] 14 1 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=23] 21 2 

> 5 y p.t. [n=22] 16 6 

GESAMT: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=60] 

51 (=85%) 9 (=15%) 
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4.4.2.2 TC mit Advagraf® in Abhängigkeit vom TPZ 

 

Abb. 38: Box Plot-Darstellung der Taking Compliance in der Advagraf®-Phase in Abhängigkeit vom 
Zeitabstand zur LTX (zur besseren Anschaulichkeit wurde das Skalenniveau auf 70% bis 115% be-
grenzt, wodurch 1 Wert von Gruppe 1 nicht dargestellt ist) 

 

Auch während der Advagraf®-Phase zeigten alle drei Gruppen im Vergleich zur Dosing 

Compliance bei der Taking Compliance höhere Prozentsätze. Die Mediane der Taking 

Compliance aller drei Gruppen lagen bei 100%. Die Gruppe > 6 m. p.t. < 2 y p.t. zeigte mit 

einem Minimal- und Maximalwert von 54% und 102% eine weite Spanne. Im Unterschied 

dazu fielen die Spannweiten bei den Gruppen > 2 y. p.t. < 5 y p.t. und > 5 y p.t. mit 82% bis 

103% und 92% bis 102% wesentlich geringer aus.  
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In Tabelle 26 ist dargestellt, dass insgesamt 97% aller Patienten bezüglich der Taking Comp-

liance während der Advagraf®-Phase als compliant einzustufen waren.  

 
Tab. 26: Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 1 bis 3 in compliant / non-compliant entsprechend 
der gemessenen Taking Compliance für die Advagraf®-Einnahme (n=62) 

TC in der Advagraf ®-Phase   
 
Patientengruppe Compliant [n] Non-compliant [n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=16] 15 1 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=23] 22 1 

> 5 y p.t. [n=23] 23 0 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=62] 

60 (=97%) 2 (=3%) 

 
 

4.4.2.3 Vergleich von Prograf® mit Advagraf® bezüglich der TC 

 

Beim Vergleich von Prograf® mit Advagraf® bezüglich der Taking Compliance mittels des 

Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Tests war kein auffälliger Unterschied zu erkennen (p-Wert = 

0,077). 

 

 
Abb. 39: Differenzplot der Taking Compliance mit eingezeichneter Referenzlinie bei null 

Dem Differenzplot bezüglich der Taking Compliance in Abbildung 39 ist zu entnehmen, dass 

die Taking Complianceraten bei der Einnahme von Advagraf® im Unterschied zur Einnahme 

von Prograf® höher ausfielen, da der Median oberhalb der eingezeichneten Referenzlinie 
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liegt. Testete man den Anteil taking-complianter und taking-non-complianter Patienten von 

Prograf® gegenüber Advagraf® mittels des McNemar-Tests, konnte kein auffälliger Unter-

schied festgestellt werden (p-Wert = 0,065). 

 
 
4.4.3 Timing Compliance  
 

Die Timing Compliance gibt per definitionem an, wie viel Prozent der Dosen im richtigen Zeit-

intervall eingenommen wurden. Besonders bei der immunsuppressiven Therapie spielt der 

richtige Abstand zwischen den Einnahmezeiten, aufgrund der geringen therapeutischen Brei-

te und kurzen Halbwertszeit der Immunsuppressiva, eine große Rolle.  

 
 
4.4.3.1 TiC mit Prograf® in Abhängigkeit vom TPZ 

 

Abb. 40: Box Plot-Darstellung der Timing Compliance in der Prograf®-Phase in Abhängigkeit vom 
Zeitabstand zur LTX (zur besseren Anschaulichkeit wurde das Skalenniveau auf 70% bis 105% be-
grenzt, wodurch 2 Werte von Gruppe 1 und 3 nicht dargestellt sind) 
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Verglichen mit der Dosing- und Taking Compliance fielen die gemessenen Timing Complian-

ceraten für alle Gruppen etwas geringer aus. Dies ist an den Medianen der Timing Complian-

ce der einzelnen Gruppen mit 97%, 97% und 96% zu erkennen. Die Spannweiten der Ergeb-

nisse der Gruppen 1 bis 3 betrugen 36% bis 100%, 25% bis 100% und 37% bis 100%.  

Aus dem Balkendiagramm (Abbildung 41) ist zu ersehen, dass der größte Anteil an Patien-

ten während der Prograf®-Phase als timing-compliant eingestuft werden konnte (87%), denn 

insgesamt wiesen 52 Patienten eine Timing Compliance ≥ 80% auf. Dies gilt für alle drei 

Subgruppen. 

Abb. 41: Anzahl an complianten und non-complianten Patienten bezüglich der Timing Compliance mit 
Prograf® in Abhängigkeit vom Zeitabstand zur LTX 
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4.4.3.2 TiC mit Advagraf® in Abhängigkeit vom TPZ 

 

Abb. 42: Box Plot-Darstellung der Timing Compliance in der Advagraf®-Phase in Abhängigkeit vom 
Zeitabstand zur LTX (zur besseren Anschaulichkeit wurde das Skalenniveau auf 70% bis 105% be-
grenzt, wodurch 1 Wert von Gruppe 1 nicht dargestellt ist) 
 

Die Mediane bezüglich der Timing Compliance aller drei Gruppen lagen mit 99%, 96% und 

97% auf einem ähnlichen, jedoch im Vergleich zur Prograf®-Phase, etwas höheren Niveau. 

Die Gruppe > 6 m. p.t. < 2 y p.t. zeigte mit einem Minimal- und Maximalwert von 32% und 

100% eine weite Spanne. Im Unterschied dazu fielen die Spannweiten bei den Gruppen > 2 

y. p.t. < 5 y p.t. und > 5 y p.t. mit 71% bis 100% und 79% bis 100% wesentlich geringer aus. 

Aus dem Balkendiagramm (Abbildung 43) ist zu ersehen, dass beinahe alle Patienten (95%) 

während der Advagraf®-Phase als timing-compliant eingestuft werden konnten. 15 von 16 

Patienten aus Gruppe > 6 m. p.t. < 2 y p.t., 22 von 23 Patienten der Gruppe > 2 y. p.t. < 5 y 

p.t. und 22 von 23 Patienten aus Gruppe > 5 y p.t. wiesen eine Timing Compliance ≥ 80% 

auf.  

 



Ergebnisse                                                                                                                74  

 
Abb. 43: Anzahl an complianten und non-complianten Patienten bezüglich der Timing Compliance mit 
Advagraf® in Abhängigkeit vom Zeitabstand zur LTX 
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4.4.3.3 Vergleich von Prograf® mit Advagraf® bezüglich der TiC 

Der mittels Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test ermittelte p-Wert betrug 0,003, weshalb bei der 

Timing Compliance von einem auffälligen Unterschied zwischen einmal und zweimal tägli-

cher Tacrolimus-Einnahme gesprochen werden kann.  

 

Abb. 44: Differenzplot bezüglich der Timing Compliance mit eingezeichneter Referenzlinie bei Null 

Der Differenzplot bezüglich der Timing Compliance in Abbildung 44 zeigt, dass die Timing 

Complianceraten während der Advagraf®-Phase im Unterschied zur Prograf®-Phase deutlich 

höher ausfielen. Der Median, sowie fast 75% der Werte lagen oberhalb der eingezeichneten 

Referenzlinie.  

 

Beim Testen des Anteils timing-complianter und timing-non-complianter Patienten von Pro-

graf® gegenüber Advagraf® mittels des McNemar-Tests fiel der Unterschied nicht auffällig 

aus (p-Wert= 0,125). 
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4.4.4 Drug Holidays  

Erfolgt für mehr als 48 Stunden keine Arzneimitteleinnahme durch den Patienten, wird von 

Drug Holidays gesprochen. Bei der immunsuppressiven Therapie kann ein längeres oder 

auch wiederholtes Absetzen der Immunsuppressiva schwerwiegende Folgen haben.  

 
 
4.4.4.1 DH mit Prograf® in Abhängigkeit vom TPZ 

Insgesamt 8 von 60 Patienten (13%) hatten während der Prograf®-Phase Drug Holidays ge-

nommen. Abbildung 45 zeigt ein gestapeltes Balkendiagramm zur Einteilung der Patienten in 

compliant und non-compliant bezüglich der Drug Holidays während der Prograf®-Phase. Auf-

grund der gemessenen Drug Holidays waren 13 von 15 Patienten der Gruppe > 6 m. p.t. < 2 

y p.t., 20 von 23 Patienten der Gruppe > 2 y. p.t. < 5 y p.t. und 19 von 22 Patienten der 

Gruppe > 5 y p.t. während der Prograf®-Phase als compliant einzustufen.  

Abb. 45: Anzahl an complianten und non-complianten  Patienten bezüglich der Drug Holidays in Ab-
hängigkeit vom Zeitabstand zur LTX während der Prograf®-Phase 
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4.4.4.2 DH mit Advagraf® in Abhängigkeit vom TPZ 

Während der 6-monatigen Advagraf®-Phase kam es deutlich häufiger zu Drug Holidays. Ins-

gesamt 20 von 62 (32%) Patienten nahmen Drug Holidays. Bedenklich einzustufen waren 

dabei einige Patienten aus Gruppe > 2 y p.t. < 5 y p.t., für die eine hohe Rate an Drug Holi-

days mittels MEMS® dokumentiert waren. 

 
Abbildung 46 zeigt ein gestapeltes Balkendiagramm zur Einteilung der Patienten in compliant 

und non-compliant bezüglich der Drug Holidays während der Advagraf®-Phase. Aufgrund der 

gemessenen Drug Holidays waren 12 von 16 Patienten der Gruppe > 6 m. p.t. < 2 y p.t., nur 

14 von 23 Patienten der Gruppe > 2 y. p.t. < 5 y p.t. und 16 von 23 Patienten der Gruppe > 5 

y p.t. während der Advagraf®-Phase als compliant einzustufen.  

Abb. 46: Anzahl an complianten und non-complianten  Patienten bezüglich der Drug Holidays in Ab-
hängigkeit vom Zeitabstand zur LTX während der Advagraf®-Phase 
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4.4.4.3 Vergleich von Prograf® mit Advagraf® bezüglich der DH  

Beim Vergleich von Prograf® mit Advagraf® bezüglich der Drug Holidays mittels des Wilcoxon 

Vorzeichen-Rang-Tests war ein auffälliger Unterschied zu erkennen (p-Wert= 0,008). 

 

Testete man den Anteil complianter und non-complianter Patienten bezüglich der Drug Holi-

days von Prograf® gegenüber Advagraf® mittels des McNemar-Tests war ein auffälliger Un-

terschied zu sehen (p-Wert= 0,019). Die Compliance bezüglich der Drug Holidays während 

der Prograf®-Phase war entsprechend der gewählten Definition höher als während der Ad-

vagraf®-Phase. 

 
 
4.4.5 Gruppenvergleich 

In Tabelle 27 sind die für die verschiedenen Gruppen 1 bis 3 mit dem Kruskal-Wallis-Test 

errechneten p-Werte bezüglich der Dosing-, Taking- und Timing Compliance, sowie den 

Drug Holidays in der Prograf®- und Advagraf®-Phase zusammengefasst. Der Wert der asym-

ptotischen Signifikanz (p-Wert) liegt bei allen Parametern über dem Signifikanzniveau von 

0,05. Man kann in beiden Phasen demzufolge nicht von einem auffälligen Unterschied zwi-

schen den Subgruppen sprechen.  

Tab. 27: Ergebnisse des Kruskal-Wallis-Tests für DC, TC, TiC, DH 

Kruskal-Wallis-Test  
 
Subgruppenvergleich  

Dosing  

Compliance  

Taking  

Compliance  

Timing  

Compliance  

Drug  

Holidays  

Asymp. Sig. (p-Wert) 

PROGRAF
® 

0,931 0,877 0,740 0,998 

Asymp. Sig. (p-Wert) 

ADVAGRAF
®

 

0,158 0,787 0,128 0,727 

 
 
 
4.4.6 Vergessene Einnahmen 
 

4.4.6.1 Tageszeitbezogene Auswertung  

Die vergleichende tageszeitbezogene Analyse bezieht sich ausschließlich auf die Prograf®-

Phase, da Prograf® im Unterschied zur morgendlichen Einnahme von Advagraf® morgens 

und abends eingenommen wird. Während des Beobachtungszeitraums wurde die Morgen-

dosis pro Patient durchschnittlich 3,9 ± 6,6-mal und die Abenddosis durchschnittlich 6,3 ± 

15,5-mal ausgelassen. Patienten tendierten also dazu die Dosis am Abend nicht einzuneh-

men. Für jeden einzelnen Patienten wurde zusätzlich der Anteil an ausgelassenen Morgen-

dosen gegenüber ausgelassenen Abenddosen bestimmt. Der Anteil an ausgelassenen    
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Abenddosen überwog mit 13 von 47 Patienten (29%) gegenüber den ausgelassenen Mor-

gendosen mit 11 von 47 Patienten (23%). Bei 23 von 47 Patienten (49%) konnte kein tages-

zeitbezogener Unterschied ausgemacht werden. Diese Patienten waren damit der Kategorie 

„unentschieden“ zugehörig. Das Kuchendiagramm in Abbildung 47 illustriert diese Verteilung.  

 

 
 

Abb. 47: Anteile an Patienten, die bevorzugt morgens, abends oder zu beiden Tageszeiten gleicher-
maßen keine Prograf®-Einzeldosis dem MEMS®-Behälter entnahmen 
 

Erwähnenswert ist, dass 13 von 60 Patienten (22%) weder eine Morgen- noch eine Abend-

dosis ausließen und damit einen sehr hohen Grad an Compliance zeigten. Diese Patienten 

gingen daher nicht in diese Auswertung ein.  

 

Mittels des Vorzeichentests wurde untersucht, ob sich die Anzahl an vergessenen Abenddo-

sen von der Anzahl an vergessenen Morgendosen unterschied. Der p-Wert mit 1,000 weist 

jedoch darauf hin, dass kein auffälliger Unterschied zwischen der Einnahme der Morgendo-

sis und der Einnahme der Abenddosis vorliegt. 

 
Tab. 28: Vorzeichen-Test bezüglich der tageszeitbezogenen Auswertung 

Vorzeichen-Test 
 
 Vergleich Morgendosis - Abenddosis 

Asymp. Sig. (p-Wert) 
1,000 

 
 

4.4.6.2 Wochentagsbezogene Auswertung 

 

Bei der wochentagsspezifischen Analyse wurde untersucht, ob die Patienten dazu tendier-

ten, an einem bestimmten Wochentag bevorzugt Dosen auszulassen. Auffällig war, dass der 

Anteil an fehlenden Dosen während der Prograf®-Phase beinahe doppelt so hoch war 
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(durchschnittlich 89,4 ± 5,0 fehlende Dosen), als während der Advagraf®-Phase (durch-

schnittlich 47,6 ± 6,4 fehlende Dosen). 

 

 
Abb. 48: Anzahl ausgelassener Dosen analysiert von 53 Patienten unter Prograf® bzw. 41 Patienten 
unter Advagraf® und sortiert nach Wochentagen 

 
In Abbildung 48 ist die Anzahl ausgelassener Dosen pro Wochentag und pro Arzneimittel 

über alle Patienten berechnet und abgebildet. Es ist keine Abhängigkeitsstruktur der Patien-

tendaten über einen zeitlichen Verlauf dargestellt. Am Wochenende, speziell samstags und 

sonntags, war der Anteil an vergessenen Einnahmen, wie erwartet, am höchsten. Montags 

und freitags hingegen war der Anteil an vergessenen Einnahmen prozentual gering. Es 

konnte jedoch kein bedeutender, wochentagsbezogener Unterschied festgestellt werden. Die 

ermittelten relativen Häufigkeiten bezüglich des Wochentags wurden in Tabelle 29 gegen-

übergestellt. 
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Tab. 29: Relative Häufigkeiten vergessener Prograf®- bzw. Advagraf® Einnahmen bezogen auf Wochentage 

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase  
 
Wochentag Vergessene Einnahmen [%] Vergessene Einnahmen [%] 

Montag 12,8 13,8 

Dienstag 14,4 14,4 

Mittwoch 14,4 15,6 

Donnerstag 14,9 12,9 

Freitag 13,7 11,4 

Samstag 15,0 14,4 

Sonntag  
14,9 17,4 

 
 
4.5 Compliance mit der immunsuppressiven Therapie gemäß Pill Count  
 
Der Vergleich der jeweils gemessenen Taking Compliance mit der für den einzelnen Patien-

ten mittels Pill Count errechneten Compliancerate, zeigte, dass die Complianceraten sowohl 

während der Prograf®- als auch während der Advagraf®-Phase kaum voneinander abwichen. 

Nur bei den Patienten mit der Patienten ID 6,2, 21,1, 31,0 unter Prograf®-Therapie und bei 

21,1 und 59,2 unter Advagraf®-Therapie unterschieden sich die Taking Compliance, gemes-

sen mit MEMS®, deutlich von der Compliancerate, die durch Pill Count bestimmt wurde. Die 

von 57 Patienten während der Prograf®-Phase gemessene Taking Compliance war mit ei-

nem Median von 99,4% fast identisch mit der ebenfalls aus 57 Patienten berechneten 

Compliancerate aus dem Pill Count mit einem Median von 99,3%. Ebenso lag der während 

der Advagraf®-Phase von jeweils 58 Patienten gemessene Median der Taking Compliance 

sowie der aus dem Pill Count berechnete Median bei 100,0%. Durch den Wilcoxon Vorzei-

chen-Rang-Test wurde gezeigt, dass sowohl bei Prograf®, als auch bei Advagraf® kein auffäl-

liger Unterschied zwischen der mittels MEMS® gemessenen Taking Compliance und dem Pill 

Count besteht (p-Wert unter Prograf® = 0,535; p-Wert unter Advagraf® = 0,696). 

 
Diese Tatsache bestätigt die Zuverlässigkeit der Messergebnisse mit MEMS®. Die folgende 

Tabelle stellt die einzelnen Complianceraten der Prograf®- und Advagraf®-Phase aus der 

Messung der Taking Compliance den Ergebnissen jeweils aus der Pill Count-Berechnung für 

jeden Patienten gegenüber.  
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Tab. 30: Vergleich der Taking Compliancerate mit Pill Count Complianceraten pro Patient in der Pro-
graf®- und Advagraf®-Phase 

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase  

Patienten ID Taking Compliance [%]  Pill Count [%] Taking Compliance [%]  Pill Count [%] 

1,0 100,3 100,0 100,5 99,0 

2,1 99,4 94,5 100,0 100,0 

4,0 100,3 97,1 101,5 100,0 

6,2 55,6 93,8 -------- -------- 

8,0 99,4 100,3 100,5 99,0 

9,0 99,7 99,0 101,0 100,0 

10,2 100,9 102,9 100,5 106,3 

11,2 106,1 115,3 102,7 104,1 

12,0 98,9 -------- 98,3 102,4 

13,0 99,7 97,8 99,5 99,0 

14,0 -------- 96,5 100,0 98,7 

16,0 106,8 -------- 94,4 100,6 

17,0 112,5 100,4 100,6 98,9 

18,0 99,5 99,5 100,0 100,0 

20,2 99,4 100,0 100,0 100,0 

21,1 83,8 100,0 82,3 95,6 

23,2 96,7 97,0 99,4 98,3 

24,0 100,6 94,0 100,5 99,5 

26,2 95,7 95,6 98,0 99,0 

27,0 100,0 99,6 98,9 100,0 

28,0 97,4 100,2 100,5 101,4 

29,2 99,4 99,4 100,5 99,1 

30,0 100,0 90,0 100,0 101,4 

31,0 84,5 99,2 94,3 100,9 

33,2 94,0 101,4 100,0 97,7 

35,0 98,6 94,3 100,5 100,0 

36,0 98,6 98,7 98,0 96,4 

37,0 111,9 101,9 108,0 98,9 

39,0 98,6 97,6 101,6 98,4 

40,0 99,7 100,6 100,5 99,0 

41,0 --------- --------- 91,9 95,0 

43,2 98,6 98,6 96,3 95,0 

44,0 99,7 97,0 97,4 101,1 

45,1 100,3 99,3 100,0 100,0 
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Prograf ®-Phase  Advagraf ®-Phase  

Patienten ID Taking Compliance [%]  Pill Count [%] Taking Compliance [%]  Pill Count [%] 

46,2 98,9 100,3 101,1 102,1 

47,1 95,4 87,9 99,5 99,0 

48,1 100,0 94,9 95,6 100,0 

49,0 --------- 107,9 100,0 98,6 

50,1 99,2 99,2 100,6 100,0 

51,2 100,0 100,0 100,0 100,0 

52,0 97,7 97,0 101,1 99,5 

53,0 112,3 100,0 100,5 100,0 

54,0 97,2 96,3 100,0 101,8 

55,0 98,9 105,3 101,1 100,4 

56,1 99,7 100,6 --------- --------- 

57,2 100,6 99,0 100,0 100,0 

58,2 100,8 101,1 99,5 100,8 

59,2 99,1 96,9 96,3 121,2 

60,2 100,0 100,0 99,4 104,1 

61,2 99,1 100,3 102,4 97,6 

63,2 97,8 100,7 96,6 98,2 

64,0 100,6 101,4 100,0 100,8 

65,0 98,1 104,8 100,5 101,6 

66,0 98,5 98,5 100,0 100,0 

67,1 98,6 97,0 100,0 98,9 

68,1 99,4 99,1 ---------- ---------- 

69,0 89,7 88,3 96,7 96,7 

70,0 99,7 100,3 101,1 100,0 

72,2 100,3 100,0 100,5 99,0 

73,0 84,1 79,3 ---------- ---------- 

74,0 98,8 101,5 102,2 107,1 
 

n=57 
 

n=58 Gesamt 
 
Median 

25%-Perzentil 

75%-Perzentil 

99,4 

97,9 

100,0 

99,3 

97,0 

100,3 

100,0 

98,8 

100,5 

100,0 

98,9 

100,8 
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Beim Vergleich der mit Pill Count ermittelten Compliancerate in der Prograf®-Phase mit der 

mit Pill Count ermittelten Compliancerate von Advagraf® mittels des Wilcoxon Vorzeichen-

Rang-Tests war ein auffälliger Unterschied zu erkennen (p-Wert = 0,041). 

 

 
Abb. 49: Differenzplot bezüglich des Pill Counts mit eingezeichneter Referenzlinie bei null 

 

Dem Differenzplot bezüglich des Pill Counts in Abbildung 49 ist zu entnehmen, dass die 

Complianceraten bezüglich des Pill Counts während der Advagraf®-Phase im Vergleich zur 

Prograf®-Phase höher ausfielen. Der Median liegt oberhalb der eingezeichneten Referenzli-

nie. 
 

Tab. 31: Dichotomisierung der Patienten in compliant / non-compliant gemäß Pill Count  

Pill Count  
Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

 
 
 
Patientengruppe n Compliant Non-compliant n Compliant Non-compliant  

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 14 14 0 15 15 0 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 21 19 2 22 21 1 

> 5 y p.t. 22 20 2 21 21 0 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 

57 53 (=93%) 4 (=7%) 58 57 (=98%) 1 (=2%) 

 

In Tabelle 31 ist dargestellt, dass insgesamt 93% der Patienten während der Einnahme von 

Prograf® und 98% während der Einnahme von Advagraf® bezüglich des Pill Counts als 

compliant einzustufen waren. Die Ergebnisse der Subgruppen unterschieden sich kaum. 

Während der Advagraf®-Phase waren gegenüber der Prograf®-Phase gemäß Pill Count et-
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was mehr Patienten compliant. Testete man den Anteil complianter und non-complianter 

Patienten bezüglich des Pill Counts von Prograf® gegenüber Advagraf® mittels McNemar-

Test war kein auffälliger Unterschied zu sehen (p-Wert= 0,625). 

 

4.6 Compliance mit der immunsuppressiven Therapie gemäß Patientenbefra-
gung 
 
4.6.1 Fragebogen nach Morisky  

Die Ergebnisse der Befragung zur Compliance nach Morisky innerhalb der Monate 4 bis 7 

(Prograf®) und 10 bis 12 (Advagraf®) nach Einschluss der Patienten in die Studie sind in Ta-

belle 32 dargestellt. Während der Prograf®-Phase beantworteten 58 der 63 in die Studie ein-

geschlossenen Patienten den Fragebogen. Von 5 Patienten wurde kein ausgefüllter Frage-

bogen an die Apotheke der Universitätsmedizin Mainz zurückgesandt. 83% der 58 Patienten 

waren gemäß des Morisky-Fragebogens als hoch-compliant einzustufen, 17% als mäßig 

compliant. Während der Advagraf®-Phase beantworteten 59 der 63 in die Studie einge-

schlossenen Patienten den Fragebogen. Von 4 Patienten wurde der Fragebogen nicht be-

antwortet. 92% der 59 Patienten waren als hoch-compliant und 8% der Patienten als mäßig 

compliant zu bezeichnen. Bewertet auf der Basis des Morisky-Fragebogens wies kein Pati-

ent eine geringe Compliance auf.  

 
Tab. 32: Dichotomisierung der Patienten in compliant, mäßig compliant und non-compliant gemäß Fra-
gebogen nach Morisky 

Morisky-Fragebogen  

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

 
 
 
 
 
Patientengruppe n 

0 Pkt. = hohe 

Compliance 

1 und 2 Pkt. =   

mittlere Compliance n 

0 Pkt. = hohe 

Compliance 

1 und 2 Pkt. =   

mittlere Compliance 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 15 11 4 14 12 2 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 23 21 2 22 21 1 

> 5 y p.t. 20 16 4 23 21 2 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t.  

58 48 (= 83%) 10 (= 17%) 59 54 (= 92%) 5 (= 8%) 

 

Patienten, die gemäß des Fragebogens nach Morisky als mäßig compliant eingestuft wur-

den, beantworteten sowohl während der Prograf®-, als während der Advagraf®-Phase am 

häufigsten die Frage „Vergessen Sie manchmal, ihre Medikamente zu nehmen?“ mit „ja“. 

Vereinzelt wurden auch die Fragen „Sind Sie manchmal nachlässig beim Einnehmen der 

Medikamente?“ und „Wenn Sie sich besser fühlen, nehmen Sie dann manchmal keine Medi-

kamente?“ das „ja“ angekreuzt. Die Frage „Wenn Sie sich nach der Einnahme der Medika-
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mente schlechter fühlen, verzichten Sie dann manchmal auf die nächste Einnahme?“ wurde 

dagegen von allen Patienten verneint. 

 

Beim Vergleich der Compliance gemäß des Morisky-Fragebogens der Prograf®- mit der Ad-

vagraf®-Phase mittels des McNemar-Tests war kein auffälliger Unterschied zu verzeichnen 

(p-Wert = 0,070). 

 

4.6.2 Selbsteinschätzung der Patienten  
 
44 der 56 Patienten (79%) gaben an, ihr Immunsuppressivum Prograf® in den vorangegan-

genen 4 Wochen nie vergessen zu haben und wurden als compliant gemäß der Selbstein-

schätzung eingestuft. 12 Patienten (21%) wurden der Kategorie non-compliant zugeordnet. 

Die Hälfte der non-complianten Patienten gehörte Gruppe 1 an, 4 Patienten Gruppe 3 und 

nur 2 Patienten Gruppe 2. Zwei Patienten gaben an ihr Immunsuppressivum Prograf® vier-

mal in den letzten 4 Wochen vergessen zu haben. 

 
Tab. 33: Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 1 bis 3 in compliant und non-compliant gemäß 
Selbsteinschätzung für die Prograf®-Phase 

Selbsteinschätzung in der Prograf ®-Phase  

Compliant Non-compliant 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Patientengruppe 

Anzahl Patienten 

mit 0 vergesse-

nen Einnahmen 

[n] 

Anzahl Patienten 

mit 1 vergesse-

nen Einnahme 

[n] 

Anzahl Patienten 

mit 2 vergesse-

nen Einnahmen 

[n] 

Anzahl Patienten 

mit 4 vergesse-

nen Einnahmen 

[n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=15] 9 4 1 1 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=23] 21 1 1 0 

> 5 y p.t. [n=18] 14 2 1 1 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=56] 

44 (=79%) 7 (=13%) 3 (=5%) 2 (=3%) 

 

48 der 58 Patienten (83%) bestätigten per Selbsteinschätzung, dass sie ihr Immunsuppres-

sivum Advagraf® in den letzten 4 Wochen nie vergaßen einzunehmen und sind daher der 

Kategorie compliant zuzuordnen. Dagegen wurden 10 Patienten (17%) als non-compliant 

eingestuft. Im Gegensatz zur Prograf®-Phase gehörte die Hälfte der als non-compliant einge-

stuften Patienten Gruppe 2, 4 Patienten Gruppe 3 und nur 1 Patient Gruppe 1 an. Außerdem 

gab für die Advagraf®-Phase kein Patient an, das Immunsuppressivum Advagraf® mehr als 

zweimal in den vorangegangenen 4 Wochen vergessen zu haben. 
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Tab. 34: Dichotomisierung der Patienten der Gruppen 1 bis 3 in compliant und non-compliant gemäß 
Selbsteinschätzung für die Advagraf®-Phase 

Selbsteinschätzung-Advagraf ®-Phase 

Compliant Non-compliant 

 
 
 
 
 
Patientengruppe  

0 vergessene  

Einnahmen 

1 vergessene 

Einnahme 

2 vergessene  

Einnahmen 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=14] 13 1 0 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=22] 17 5 0 

> 5 y p.t. [n=22] 18 2 2 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=58] 

48 (=83%) 8 (=14%) 2 (=3%) 

 

Ein auffälliger Unterschied zwischen Prograf® und Advagraf® bezüglich der Selbsteinschät-

zung war bei Durchführung des McNemar-Tests nicht erkennbar (p-Wert= 0,754). 

 
Abschließend wurden den durch Selbsteinschätzung erhobenen subjektiven Patientendaten 

die mittels MEMS® objektiv ermittelten Dosing Complianceraten gegenübergestellt und mit-

tels McNemar-Test getestet. Es war sowohl bei Prograf® als auch bei Advagraf® ein auffälli-

ger Unterschied zwischen den Ergebnissen der subjektiven Messmethode und der objekti-

ven Messmethode zu erkennen (p-Wert (Prograf®)= 0,039; p-Wert (Advagraf®)= 0,021). 

 
 
4.6.3 Mahlzeitenabhängige Einnahme 

56 von 58 Patienten hatten ihr 12-Stunden-Einnahmeintervall (+/- 2 Stunden) während der 

Prograf®-Phase korrekt gewählt, wohingegen 2 Patienten es zu kurz oder zu lang wählten, 

sodass die Timing Compliance nicht gegeben war. Während der Advagraf®-Phase wählten 

53 von 58 Patienten ihr 24-Stunden-Einnahmeintervall (+/- 2 Stunden) korrekt, wohingegen 5 

Patienten ein von 24 Stunden abweichendes Intervall angaben. Diese Patienten waren dem-

entsprechend nicht timing compliant.  
 
Tab. 35: Anzahl an Patienten, die das richtige Einnahmeintervall von 12 h +/- 2 h bzw. 24 h +/- 2 h 
wählten  

Richtiges Einnahmeintervall 

Prograf ®-Phase(12 h +/- 2 h) Advagraf ®-Phase  (24 h +/- 2 h) 

 
 
 
 

Patientengruppe n korrekt [n] falsch [n]  korrekt [n] falsch [n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t.] 15 15 0 14 14 0 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 23 23 0 22 21 1 

> 5 y p.t. 20 18 2 22 18 4 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 

58 56 (=97%) 2 (=3%) 58 53 (=91%) 5 (=9%) 
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Viele Patienten sind anscheinend nicht darüber aufgeklärt und nicht gewahr, ihr Immun-

suppressivum nüchtern, d.h. 1 Stunde bzw. mindestens 2 Stunden nach der Mahlzeit einzu-

nehmen. Beinahe die Hälfte der antwortenden Patienten nimmt Prograf® (49%) oder Ad-

vagraf® (44%) direkt zum Essen ein oder achtet nicht darauf, dass die Einnahme im richtigen 

Zeitabstand zum Essen erfolgen sollte. 
 
Tab. 36: Anzahl an Patienten, die den empfohlenen Einnahmeabstand zu Mahlzeiten einhielten 

Einnahmezeitpunkt in Bezug auf die 

Mahlzeit / Füllungszustand des Magens 

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

 
 
 
 
 
Patientengruppe n korrekt [n] falsch [n] n korrekt [n] falsch [n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 15 7 8 14 7 7 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 22 11 11 22 15 7 

> 5 y p.t. 20 11 9 23 11 12 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 

57 29 (=51%) 28 (=49%) 59 33 (=56%) 26 (=44%) 

 

Beim Vergleich von Prograf® mit Advagraf® mittels des McNemar-Tests bezüglich des richti-

gen Einnahmeintervalls und des korrekten Einnahmezeitpunktes in Relation zur Mahlzeit war 

kein auffälliger Unterschied zu erkennen (p-Wert (Richtiges Einnahmeintervall)= 1,000; p-

Wert (Korrekter Einnahmezeitpunkt in Bezug auf die Mahlzeit)= 0,727). 

 
 
4.6.4 MESI-Fragebogen 
 
Die Ergebnisse der Befragung zur Compliance mit dem MESI-Fragebogen innerhalb der 

Monate 4 bis 7 und 10 bis 12 nach Beobachtungsbeginn zeigt untenstehende Tabelle 37. 

Der Fragebogen wurde während der Prograf®-Phase von 56 der 63 Patienten beantwortet. 

Von 7 Patienten wurde kein ausgefüllter Fragebogen an die Apotheke der Universitätsmedi-

zin zurückgeschickt. Auf Basis des MESI-Fragebogens waren mehr als die Hälfte aller Be-

fragten (55%) als non-compliant einzustufen. Ein ähnliches Ergebnis war in der Advagraf®-

Phase zu verzeichnen. Bei der Befragung zur Compliance mit dem MESI-Fragebogen inner-

halb der Monate 10 bis 12 nach Beobachtungsbeginn waren fast die Hälfte (46%) der 57 

Patienten, welche den Fragebogen beantworteten, als non-compliant einzustufen. Dieses 

Ergebnis weicht stark von den Ergebnissen der anderen eingesetzten Methoden ab. Es wur-

de beobachtet, dass viele Patienten Schwierigkeiten hatten, den Fragebogen zu beantwor-

ten.  
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Tab. 37: Dichotomisierung der Patienten in compliant und non-compliant gemäß MESI-Fragebogen 

MESI-Fragebogen 
Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

 
 
 
 
Patientengruppe 

 
n 

≤ 15 Punkte 
compliant [n] 

> 15 Punkte  
non-compliant [n] 

 
n 

≤ 15 Punkte 
compliant [n] 

> 15 Punkte  
non-compliant [n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t.  15 8 7 14 10 4 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t.  22 11 11 21 12 9 

> 5 y p.t.  19 6 13 22 9 13 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t.  

56 25 (=45%) 31 (=55%) 57 31 (=54%) 26 (=46%) 

 

Beim Vergleich von Prograf® mit Advagraf® bezüglich des MESI-Fragebogens mittels des 

McNemar-Tests war kein auffälliger Unterschied zu verzeichnen (p-Wert = 0,388). 

 
Die mittlere Gesamtpunktzahl lag während der Prograf®-Beobachtungsphase bei durch-

schnittlich 14,5 ± 6,5 Punkten und während der Advagraf®-Beobachtungsphase bei 14,2 ± 

6,4 Punkten, sodass tendenziell geringere Gesamtpunktzahlen und damit eine etwas höhere 

Compliance unter Advagraf® beobachtet werden konnte.  

Tab. 38: Gesamtpunktzahlen aus dem MESI-Fragebogen während der Prograf®- und Advagraf®-
Phase für die Subgruppen und das Gesamtkollektiv 

Gesamtpunktzahl MESI-Fragebogen  
 

Patientengruppe n Prograf ®-Phase n Advagraf ®-Phase 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 15 13,0 14 12,4 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 22 14,3 21 13,5 

> 5 y p.t.  19 15,7 22 16,0 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t.  

56 14,5 57 14,2 
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4.7 Erhobene sozialmedizinische Aspekte nach Lebertransplantation  
 
4.7.1 Patientenwissen zum Studienablauf 

Der Wissenstandsfragebogen wurde direkt nach Studieneinschluss an die Patienten verteilt. 

Er diente zur Evaluation der Qualität des Aufklärungsgespräches. Er beinhaltete 11 selbst 

erstellte Fragen, die von 56 der 63 Patienten entweder unmittelbar nach Studieneinschluss 

oder während den Monaten 1 bis 3 nach Studienbeginn beantwortet wurden. 
 

Tab. 39: Ergebnisse aus der Befragung mit dem Wissenstandsfragebogen im Überblick  

Patientenwissen  
 
Fragen 1 - 11 n Zustimmung 

Keine Zustimmung 
[n] 

Keine Anga-
be [n] 

1. Waren die Informationen, die Sie während 
des Informationsgespräches erhalten haben, 
für Sie ausreichend?  

56 56 (=100%) 0 (=0%) 0 (=0%) 

2. Wurden Ihnen alle Informationen verständ-
lich übermittelt? 

56 56 (=100%) 0 (=0%) 0 (=0%) 

3. Sind Sie gegenüber der Umstellung von 
Prograf ® auf Advagraf ® positiv eingestellt?  

56 55 (=98%) 1 (=0%) 0 (=0%) 

4. Sind Ihnen nach dem Informationsgespräch 
Bedenken, Zweifel oder Ängste gekommen?  

55 4 (=7%) 51 (=91%) 1 (=2%) 

5. Wurde Ihnen die Möglichkeit gegeben Fra-
gen zu stellen?  

56 56 (=100%) 0 (=0%) 0 (=0%) 

6. Können Sie den Sinn des Projektes nach-
vollziehen?  

56 54 (=96%) 2 (=4%) 0 (=0%) 

7. Haben Sie den Sinn der MEMS ® und den 
Umgang mit den MEMS ® verstanden?  

56 51 (=91%) 5 (=9%) 0 (=0%) 

8. Sehen Sie das Projekt als eine Mehrbelas-
tung für Ihren Alltag?  

56 5 (=5%) 51 (=95%) 0 (=0%) 

9. Haben Sie den zeitlichen Ablauf des Projek-
tes verstanden? 

56 53 (=95%) 3 (=5%) 0 (=0%) 

10. Wissen Sie, welche Ansprechpartner Ihnen 
während des Projektes zur Verfügung stehen 
und wo Sie diese erreichen können?  

56 53 (=95%) 3 (=5%) 0 (=0%) 

11. Sind Sie davon überzeugt, dass es für Sie 
von Vorteil ist, wenn Sie ihr immunsuppressi-
ves Medikament nur täglich einmal morgens 
einnehmen müssen?  

56 53 (=95%) 3 (=5%) 0 (=0%) 

 

Die Rücklaufquote des Wissenstandsfragebogens von 89% ist als erfolgreiches Feedback zu 

bewerten. Insgesamt ist zu erkennen, dass sich beinahe alle Patienten nach dem ca. 20-



Ergebnisse                                                                                                                91  

minütigen Aufklärungsgespräch ausreichend über den Ablauf, das Material und den Sinn der 

Studie informiert fühlten und auch gegenüber der Studie positiv eingestellt waren. 
 
 
4.7.2 Angst und Depression 
 

Die Ergebnisse aus der Befragung mit dem HADS-Fragebogen innerhalb der Monate 4 bis 7 

(Prograf®) und innerhalb der Monate 10 bis 12 (Advagraf®) nach Studienbeginn sind in den 

Tabellen 40 (Prograf®-Phase) und 41 (Advagraf®-Phase) dargestellt. Jeweils 56 der 63 Pati-

enten beantworteten den Fragebogen. Von 7 Patienten wurde kein ausgefüllter Fragebogen 

an die Apotheke des Universitätsklinikums zurückgesendet. 

 
Tab. 40: Dichotomisierung der Patienten in unauffällig, grenzwertig und auffällig bezüglich Angst und 
Depression gemäß HADS-Fragebogen in der Prograf®-Phase 

HADS – Fragebogen in der Prograf ®-Phase  
Angst  Depression  

 
 
 
Patientengruppe unauffällig grenzwertig auffällig unauffällig grenzwertig auffällig 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=14] 12 (86%) 1 (7%) 1 (7%) 12 (86%) 1 (7%) 1 (7%) 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=22] 13 (59%) 7 (32%) 2 (9%) 15 (68%) 4 (18%) 3 (14%) 

> 5 y p.t. [n=20] 14 (70%) 0 (0%) 6 (30%) 13 (65%) 4 (20%) 3 (15%) 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=56] 

39 (70%) 8 (14%) 9 (16%) 40 (71%) 9 (16%) 7 (13%) 

 
 
Tab. 41: Dichotomisierung der Patienten in unauffällig, grenzwertig und auffällig bezüglich Angst und 
Depression gemäß HADS-Fragebogen in der Advagraf®-Phase 

HADS - Fragebogen in der Advagraf ®-Phase  
Angst  Depression  

 
 
 
Patientengruppe unauffällig grenzwertig auffällig unauffällig grenzwertig auffällig 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=13] 11 (85%) 1 (7,5%) 1 (7,5%) 11 (85%) 1 (7,5%) 1 (7,5%) 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=21] 15 (71%) 3 (14,5%) 3 (14,5%) 17 (81%) 2 (9,5%) 2 (9,5%) 

> 5 y p.t. [n=22] 16 (73%) 3 (13,5%) 3 (13,5%) 14 (60%) 7 (35%) 1 (5%) 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=56] 

42 (75%) 7 (12,5%) 7 (12,5%) 42 (75%) 10 (18%) 4 (7%) 

 
Aus der tabellarischen Darstellung geht hervor, dass während der Prograf®-Phase ein großer 

Anteil der Gruppe > 5 y p.t. sowohl bezüglich Angst (30%), als auch Depression (15%) 

„auffällig“ erhöhte Werte zeigte. Vor allem bezüglich des Parameters „Angst“ kann man einen 

deutlichen Unterschied zwischen den Gruppen erkennen. Bei Gruppe > 2 y. p.t. < 5 y p.t. 

fand sich eine erhöhte Anzahl von Patienten mit „grenzwertigen“ Angstwerten (32%). Bei der 

Erhebung der Angst und Depression während der Advagraf®-Phase zeigten die befragten 
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Patienten im Vergleich zur Prograf®-Phase weniger hohe Werte. Die Werte von Gruppe > 5 y 

p.t. waren hier nicht mehr auffallend erhöht. Bei dieser Gruppe fand sich jedoch eine erhöhte 

Anzahl von Patienten mit „grenzwertigen“ Depressionswerten (35%). 

Entgegen den Erwartungen, nahm die Angst mit zunehmendem Abstand zur Transplantation 

zu. Auch bei der Bewertung der Ergebnisse bezüglich Depression konnte man eine ähnliche 

Tendenz erkennen. Beim Vergleich der Ergebnisse der Prograf®- und Advagraf®-Therapie 

bezüglich des HADS-Fragebogens mittels des McNemar Bowker-Tests war hinsichtlich 

Angst und auch hinsichtlich Depression kein auffälliger Unterschied zu verzeichnen (p-Wert 

(Angst) = 0,721, p-Wert (Depression) = 0,160). 

 
 
4.7.3 Lebensqualität 
 
Es beantworteten 58 von 63 Patienten den SF-36 Fragebogen während der Prograf®-Phase. 

Wie erwartet, erreichten diese Patienten in allen 8 Dimensionen gegenüber der deutschen 

Normalbevölkerung deutlich geringere Werte und wiesen somit eine geringere Lebensquali-

tät auf. Im Vergleich zur Interventions- und Kontrollgruppe (kurz nach Transplantation bzw. 6 

Monate nach Transplantation) aus einer früheren Studie wurden, ebenfalls wie erwartet, hö-

here oder ähnliche Werte gefunden (Klein et al., 2009). Ergebnisse zur Prograf®-Phase sind 

im Detail in den Tabellen 42 und 43 dargestellt. 

 
 
Tab. 42: Ergebnisse zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualität gemäß SF-36-Fragebogen während 
der Prograf®-Phase 

SF-36 – Fragebogen in der Prograf ®-Phase  

D
im

en
si

on
  

 
 
 
Patientengruppe  

Anzahl Patienten [n] 
Mittlerer Skalenwert  
 auf der Skala 0-100 SD [%] 

SF-36 KF (0-100)-LTX 1 

SF-36 KF (0-100)-LTX 2 

SF-36 KF (0-100)-LTX 3 

15 

23 

20 

70 

59 

71 

± 26 

± 30 

± 23 

SF-36 KF (0-100)-LTX  58 66 ± 27 

K
ör

pe
rli

ch
e 

F
un

kt
io

ns
fä

hi
gk

ei
t (

K
F

)
 

SF-36 KF (0-100)-NB 

SF-36 KF (0-100)-IGt1 

SF-36 KF (0-100)-KGt1 

SF-36 KF (0-100)-IGt2 

SF-36 KF (0-100)-KGt2 

2886 

16 

15 

20 

20 

86 

44 

41 

53 

49 

± 22 

± 29 

± 23 

± 25 

± 25 
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SF-36 KR (0-100)-LTX 1 

SF-36 KR (0-100)-LTX 2 

SF-36 KR (0-100)-LTX 3 

14 

22 

20 

63 

48 

44 

± 42 

± 48 

± 44 

SF-36 KR (0-100)-LTX 56 52 ± 45 

K
ör

pe
rli

ch
e 

R
ol

le
nf

un
kt

io
n 

(K
R

)
 

SF-36 KR (0-100)-NB 

SF-36 KR (0-100)-IGt1 

SF-36 KR (0-100)-KGt1 

SF-36 KR (0-100)-IGt2 

SF-36 KR (0-100)-KGt2 

2856 

16 

15 

20 

20 

84 

20 

18 

36 

25 

± 32 

± 36 

± 38 

± 41 

± 33 

SF-36 KS (0-100)-LTX 1 

SF-36 KS (0-100)-LTX 2 

SF-36 KS (0-100)-LTX 3 

15 

23 

20 

76 

69 

64 

± 25 

± 29 

± 33 

SF-36 KS (0-100)-LTX 58 69 ± 29 

K
ör

pe
rli

ch
e 

S
ch

m
er

ze
n 

(K
S

) 

 

SF-36 KS (0-100)-NB 

SF-36 KS (0-100)-IGt1 

SF-36 KS (0-100)-KGt1 

SF-36 KS (0-100)-IGt2 

SF-36 KS (0-100)-KGt2 

2905 

16 

15 

20 

20 

79 

68 

53 

63 

62 

± 27 

± 30 

± 30 

± 27 

± 25 

SF-36 AG (0-100)-LTX 1 

SF-36 AG (0-100)-LTX 2 

SF-36 AG (0-100)-LTX 3 

15 

22 

18 

63 

54 

53 

± 25 

± 18 

± 25 

SF-36 AG (0-100)-LTX  55 56 ± 22 

A
llg

em
ei

ne
 G

es
un

dh
ei

ts
w

ah
r-

ne
hm

un
g 

(A
G

)
 

SF-36 AG (0-100)-NB 

SF-36 AG (0-100)-IGt1 

SF-36 AG (0-100)-KGt1 

SF-36 AG (0-100)-IGt2 

SF-36 AG (0-100)-KGt2 

2859 

16 

15 

20 

20 

68 

56 

55 

63 

54 

± 20 

± 22 

± 20 

± 18 

± 15 

SF-36 Vi (0-100)-LTX 1 

SF-36 Vi (0-100)-LTX 2 

SF-36 Vi (0-100)-LTX 3 

15 

23 

20 

63 

50 

48 

± 23 

± 23 

± 23 

SF-36 Vi (0-100)-LTX  58 53 ± 23 

V
ita

lit
ät

 (
V

i) 

SF-36 Vi (0-100)-NB  

SF-36 Vi (0-100)-IGt1 

SF-36 Vi (0-100)-KGt1 

SF-36 Vi (0-100)-IGt2 

SF-36 Vi (0-100)-KGt2 

2876 

16 

15 

20 

20 

63 

41 

45 

51 

47 

± 19 

± 20 

± 25 

± 22 

± 18 
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SF-36 SF (0-100)-LTX 1 

SF-36 SF (0-100)-LTX 2 

SF-36 SF (0-100)-LTX 3 

15 

23 

20 

73 

72 

63 

± 37 

± 31 

± 37 

SF-36 SF (0-100)-LTX 58 69 ± 34 

S
oz

ia
le

 F
un

kt
io

ns
fä

hi
gk

ei
t (

S
F

)
 

SF-36 SF (0-100)-NB  

SF-36 SF (0-100)-IGt1 

SF-36 SF (0-100)-KGt1 

SF-36 SF (0-100)-IGt2 

SF-36 SF (0-100)-KGt2 

2911 

16 

15 

20 

20 

89 

60 

55 

77 

63 

± 18 

± 30 

± 32 

± 26 

± 24 

SF-36 ER (0-100)-LTX 1 

SF-36 ER (0-100)-LTX 2 

SF-36 ER (0-100)-LTX 3 

14 

22 

19 

79 

55 

58 

± 43 

± 47 

± 46 

SF-36 ER (0-100)-LTX 55 62 ± 46 

E
m

ot
io

na
le

 R
ol

le
nf

un
kt

io
n 

(E
R

) 

SF-36 ER (0-100)-NB 

SF-36 ER (0-100)-IGt1 

SF-36 ER (0-100)-KGt1 

SF-36 ER (0-100)-IGt2 

SF-36 ER (0-100)-KGt2 

2855 

16 

15 

20 

20 

90 

64 

57 

74 

50 

± 26 

± 44 

± 48 

± 42 

± 46 

SF-36 PW (0-100)-LTX 1 

SF-36 PW (0-100)-LTX 2 

SF-36 PW (0-100)-LTX 3 

15 

23 

20 

77 

66 

64 

± 25 

± 21 

± 21 

SF-36 PW (0-100)-LTX 58 68 ± 22 

P
sy

ch
is

ch
es

 W
oh

lb
ef

in
de

n 
(P

W
) 

SF-36 PW (0-100)-NB 

SF-36 PW (0-100)-IGt1 

SF-36 PW (0-100)-KGt1 

SF-36 PW (0-100)-IGt2 

SF-36 PW (0-100)-KGt2 

2871 

16 

15 

20 

20 

74 

73 

60 

74 

62 

± 16 

± 17 

± 22 

± 18 

± 14 
LTX = an der Studie teilnehmende LTX-Patienten 
LTX 1 = Zeitabstand zur Transplantation > 6 m. p.t. < 2 y p.t. 
LTX 2 = Zeitabstand zur Transplantation > 2 y. p.t. < 5 y p.t. 
LTX 3 = Zeitabstand zur Transplantation > 5 y p.t. 
NB = Normalbevölkerung nach Bullinger und Kirchberger „SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand-Handanweisung“ 
IGt1 = Interventionsgruppe stationär nach Klein et al. „Pharmazeutische Betreuung lebertransplantierter Patienten 
unter besonderer Berücksichtigung der Compliance mit der immunsuppressiven Therapie“ 
KGt1 = Kontrollgruppe stationär nach Klein et al. (s.o.) 
IGt2 = Interventionsgruppe 6 Monate nach LTX nach Klein et al. (s.o.) 
KGt2 =Kontrollgruppe 6 Monate nach LTX nach Klein et al. (s.o.) 
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Abb. 50: Ergebnisse der SF-36-Subskalen während der Prograf®-Phase in Abhängigkeit vom Zeitab-
stand zur Transplantation (LTX 1 = Patienten aus Subgruppe 1 mit Transplantationszeitpunkt > 6 m.p.t. 
< 2 y.p.t.; LTX 2 = Patienten aus Subgruppe 2 mit Transplantationszeitpunkt > 2 y.p.t. < 5 y.p.t.; LTX 3 
= Patienten aus Subgruppe 3 mit Transplantationszeitpunkt > 5 y.p.t.) 

 
Abbildung 50 zeigt den Vergleich der Ergebnisse für die 8 Subskalen des SF-36-

Fragebogens in Abhängigkeit zum Zeitabstand von der Transplantation. Bei allen Subskalen 

wies Gruppe 1, mit dem kürzesten Abstand zur Transplantation, die höchsten Skalenwerte 

und damit die höchste Lebensqualität auf. Dagegen zeigte Gruppe 3, mit dem längsten Ab-

stand zur Transplantation, bei beinahe allen Subskalen die niedrigsten Skalenwerte bzw. die 

niedrigste Lebensqualität. 
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Abb. 51: Ergebnisse der SF-36-Subskalen der in die Studie eingeschlossenen LTX-Patienten während 
der Prograf®-Phase im Vergleich zur deutschen Normalbevölkerung 

 

Abbildung 51 zeigt die Ergebnisse für die 8 Subskalen des SF-36 zwischen den befragten 

Patienten und der deutschen Normalbevölkerung im Vergleich. Bezüglich jeder Subskala 

wies die Normalbevölkerung höhere Werte auf als die befragten, lebertransplantierten Pati-

enten. Deutlichste Unterschiede sind bei „Körperlicher Funktionsfähigkeit“, „Körperlicher Rol-

lenfunktion“, „Sozialer Funktionsfähigkeit“ und „Emotionaler Rollenfunktion“ zu erkennen. 
 

Die Ergebnisse der Subgruppen hinsichtlich der zwei Summenscores Körperliche 

Summenskala und Psychische Summenskala waren sehr ähnlich. Für die deutsche 

Normalbevölkerung, sowie für die Interventions- und Kontrollgruppe der Klein-Studie wurden 

keine Summenscores gebildet, weshalb die ermittelten Ergebnisse nicht mit Ergebnissen 

dieser Patientenkollektive verglichen werden konnten (Klein et al., 2009). 
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Tab. 43: Körperliche und Psychische Summenskala gemäß SF-36-Fragebogen in der Prograf®-Phase  
für die Subgruppen und das Gesamtkollektiv 

SF-36 – Fragebogen in der Prograf ®-Phase   
 
 
Skala

 

 
 
 
Patientengruppe  Anzahl  

Patienten [n] 
Mittlerer Skalenwert  
 auf der Skala 0-100 SD [%] 

KOERPERLICHE 

SUMMENSKALA 

 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 

> 5 y p.t. 

14 

21 

17 

44 

42 

44 

± 8 

± 10 

± 11 

 Gesamt:  > 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 52 43 ± 10 

PSYCHISCHE 

SUMMENSKALA 
 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 

> 5 y p.t. 

14 

21 

17 

51 

45 

46 

± 15 

± 13 

± 14 

 Gesamt:  > 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 52 46 ± 14 

 
Während der Advagraf®-Phase beantworteten 57 von 63 Patienten den SF-36 Fragebogen. 

Die während der Advagraf®-Phase gefundenen Ergebnisse sind im Detail in den Tabellen 44 

und 45 dargestellt. Wie auch unter Prograf® erreichten die befragten Patienten wiederum in 

allen 8 Dimensionen gegenüber der deutschen Normalbevölkerung deutlich geringere Werte 

und wiesen somit eine geringere Lebensqualität auf. Im Vergleich zur Prograf®-Phase war 

die Lebensqualität besser. Im Vergleich zur Interventions- und Kontrollgruppe aus der Klein-

Studie wurden ebenfalls höhere oder ähnliche Werte gefunden (Klein et al., 2009). 

 
Tab. 44: Ergebnisse zur Gesundheitsbezogenen Lebensqualität gemäß SF-36-Fragebogen während 
der Advagraf®-Phase 

SF-36 – Fragebogen in der Advagraf ®-Phase  

D
im

en
si

on
  

 
 
 
Patientengruppe

 
Anzahl Patienten [n] 

Mittlerer Skalenwert  
 auf der Skala 0-100 SD [%] 

SF-36 KF (0-100)-LTX 1 

SF-36 KF (0-100)-LTX 2 

SF-36 KF (0-100)-LTX 3 

14 

21 

21 

78 

65 

70 

± 19 

± 25 

± 27 

SF-36 KF (0-100)-LTX  57 70 ± 25 

K
ör

pe
rli

ch
e 

F
un

kt
io

ns
fä

hi
gk

ei
t (

K
F

)
 

SF-36 KF (0-100)-NB 

SF-36 KF (0-100)-IGt1 

SF-36 KF (0-100)-KGt1 

SF-36 KF (0-100)-IGt2 

SF-36 KF (0-100)-KGt2 

2886 

16 

15 

20 

20 

86 

44 

41 

53 

49 

± 22 

± 29 

± 23 

± 25 

± 25 
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SF-36 KR (0-100)-LTX 1 

SF-36 KR (0-100)-LTX 2 

SF-36 KR (0-100)-LTX 3 

13 

20 

21 

62 

58 

49 

± 42 

± 45 

± 48 

SF-36 KR (0-100)-LTX 55 55 ± 45 

K
ör

pe
rli

ch
e 

R
ol

le
nf

un
kt

io
n 

(K
R

)
 

SF-36 KR (0-100)-NB 

SF-36 KR (0-100)-IGt1 

SF-36 KR (0-100)-KGt1 

SF-36 KR (0-100)-IGt2 

SF-36 KR (0-100)-KGt2 

2856 

16 

15 

20 

20 

84 

20 

18 

36 

25 

± 32 

± 36 

± 38 

± 41 

± 33 

SF-36 KS (0-100)-LTX 1 

SF-36 KS (0-100)-LTX 2 

SF-36 KS (0-100)-LTX 3 

14 

21 

21 

76 

70 

73 

± 33 

± 29 

± 31 

SF-36 KS (0-100)-LTX 57 73 ± 30 

K
ör

pe
rli

ch
e 

S
ch

m
er

ze
n 

(K
S

) 

 

SF-36 KS (0-100)-NB 

SF-36 KS (0-100)-IGt1 

SF-36 KS (0-100)-KGt1 

SF-36 KS (0-100)-IGt2 

SF-36 KS (0-100)-KGt2 

2905 

16 

15 

20 

20 

79 

68 

53 

63 

62 

± 27 

± 30 

± 30 

± 27 

± 25 

SF-36 AG (0-100)-LTX 1 

SF-36 AG (0-100)-LTX 2 

SF-36 AG (0-100)-LTX 3 

13 

19 

21 

53 

52 

55 

± 29 

± 19 

± 26 

SF-36 AG (0-100)-LTX  54 54 ± 24 

A
llg

em
ei

ne
 G

es
un

dh
ei

ts
w

ah
r-

ne
hm

un
g 

(A
G

)
 

SF-36 AG (0-100)-NB 

SF-36 AG (0-100)-IGt1 

SF-36 AG (0-100)-KGt1 

SF-36 AG (0-100)-IGt2 

SF-36 AG (0-100)-KGt2 

2859 

16 

15 

20 

20 

68 

56 

55 

63 

54 

± 20 

± 22 

± 20 

± 18 

± 15 

SF-36 Vi (0-100)-LTX 1 

SF-36 Vi (0-100)-LTX 2 

SF-36 Vi (0-100)-LTX 3 

13 

20 

21 

59 

53 

52 

± 20 

± 22 

± 23 

SF-36 Vi (0-100)-LTX  55 54 ± 22 

V
ita

lit
ät

 (
V

i) 

SF-36 Vi (0-100)-NB  

SF-36 Vi (0-100)-IGt1 

SF-36 Vi (0-100)-KGt1 

SF-36 Vi (0-100)-IGt2 

SF-36 Vi (0-100)-KGt2 

2876 

16 

15 

20 

20 

63 

41 

45 

51 

47 

± 19 

± 20 

± 25 

± 22 

± 18 

SF-36 SF (0-100)-LTX 1 

SF-36 SF (0-100)-LTX 2 

SF-36 SF (0-100)-LTX 3 

14 

21 

21 

88 

76 

72 

± 24 

± 26 

± 28 

S
oz

ia
le

 F
un

kt
io

ns
-

fä
hi

gk
ei

t (
S

F
)

 

SF-36 SF (0-100)-LTX 57 77 ± 27 
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SF-36 SF (0-100)-NB  

SF-36 SF (0-100)-IGt1 

SF-36 SF (0-100)-KGt1 

SF-36 SF (0-100)-IGt2 

SF-36 SF (0-100)-KGt2 

2911 

16 

15 

20 

20 

89 

60 

55 

77 

63 

± 18 

± 30 

± 32 

± 26 

± 24 

SF-36 ER (0-100)-LTX 1 

SF-36 ER (0-100)-LTX 2 

SF-36 ER (0-100)-LTX 3 

14 

19 

21 

74 

68 

65 

± 42 

± 41 

± 48 

SF-36 ER (0-100)-LTX 55 68 ± 43 

E
m

ot
io

na
le

 R
ol

le
nf

un
kt

io
n 

(E
R

) 

SF-36 ER (0-100)-NB 

SF-36 ER (0-100)-IGt1 

SF-36 ER (0-100)-KGt1 

SF-36 ER (0-100)-IGt2 

SF-36 ER (0-100)-KGt2 

2855 

16 

15 

20 

20 

90 

64 

57 

74 

50 

± 26 

± 44 

± 48 

± 42 

± 46 

SF-36 PW (0-100)-LTX 1 

SF-36 PW (0-100)-LTX 2 

SF-36 PW (0-100)-LTX 3 

13 

20 

21 

75 

70 

71 

± 25 

± 20 

± 19 

SF-36 PW (0-100)-LTX 55 72 ± 20 

P
sy

ch
is

ch
es

 W
oh

lb
ef

in
de

n 
(P

W
) 

SF-36 PW (0-100)-NB 

SF-36 PW (0-100)-IGt1 

SF-36 PW (0-100)-KGt1 

SF-36 PW (0-100)-IGt2 

SF-36 PW (0-100)-KGt2 

2871 

16 

15 

20 

20 

74 

73 

60 

74 

62 

± 16 

± 17 

± 22 

± 18 

± 14 
LTX = an der Studie teilnehmende LTX-Patienten 
LTX 1 = Zeitabstand zur Transplantation > 6 m. p.t. < 2 y p.t. 
LTX 2 = Zeitabstand zur Transplantation > 2 y. p.t. < 5 y p.t. 
LTX 3 = Zeitabstand zur Transplantation > 5 y p.t. 
NB = Normalbevölkerung nach Bullinger und Kirchberger „SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand-Handanweisung“ 
IGt1 = Interventionsgruppe stationär nach Klein et al. „Pharmazeutische Betreuung lebertransplantierter Patienten 
unter besonderer Berücksichtigung der Compliance mit der immunsuppressiven Therapie“ 
KGt1 = Kontrollgruppe stationär nach Klein et al. (s.o.) 
IGt2 = Interventionsgruppe 6 Monate nach LTX nach Klein et al. (s.o.) 
KGt2 =Kontrollgruppe 6 Monate nach LTX nach Klein et al. (s.o.) 
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Abb. 52: Ergebnisse der SF-36-Subskalen während der Advagraf®-Phase in Abhängigkeit vom Zeitab-
stand zur Transplantation (LTX 1 = Patienten aus Subgruppe 1 mit Transplantationszeitpunkt > 6 m.p.t. 
< 2 y.p.t.; LTX 2 = Patienten aus Subgruppe 2 mit Transplantationszeitpunkt > 2 y.p.t. < 5 y.p.t.; LTX 3 
= Patienten aus Subgruppe 3 mit Transplantationszeitpunkt > 5 y.p.t.) 
 

Abbildung 52 zeigt die Ergebnisse der 8 Subskalen des SF-36 zwischen den 3 Subgruppen 

während der Advagraf®-Phase im Vergleich. Bei fast allen Subskalen wies Gruppe 1, mit 

dem kürzesten Abstand zur Transplantation, die höchsten Skalenwerte und damit die höchs-

te Lebensqualität auf, wobei sich die Skalenwerte bei den Gruppen 2 und 3 gegenüber der 

Prograf®-Phase sehr annäherten und bei beinahe allen Subskalen ähnliche Skalenwerte und 

damit ähnliche Lebensqualität zeigten. Ein Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Subska-

len in der Prograf®- und Advagraf®-Phase, war zu erkennen, dass diese auf einem ähnlichen 

oder höheren Niveau während der Advagraf®-Phase lagen. 
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Abb. 53: Ergebnisse der SF-36-Subskalen der in die Studie eingeschlossenen LTX-Patienten während 
der Advagraf®-Phase im Vergleich zur deutschen Normalbevölkerung 
 

Abbildung 53 zeigt den Vergleich der Ergebnisse für die 8 Subskalen des SF-36 zwischen 

den befragten Patienten und der deutschen Normalbevölkerung während der Advagraf®-

Phase. Bezüglich jeder Subskala wies die Normalbevölkerung höhere Werte auf als die in 

der Studie befragten, lebertransplantierten Patienten. Die deutlichsten Unterschiede waren 

bei „Körperlicher Funktionsfähigkeit“, „Allgemeiner Gesundheitswahrnehmung“ und „Emotio-

naler Rollenfunktion“ zu erkennen. Im Gegensatz zur Prograf®-Phase erhöhten sich die Ska-

lenwerte bei fast jeder Subskala, wodurch eine geringfügige Verbesserung der Lebensquali-

tät während der Einnahme von Advagraf® zu verzeichnen ist. 
 

Die Ergebnisse der Subgruppen hinsichtlich der zwei Summenscores Körperliche 

Summenskala, sowie Psychische Summenskala waren sehr ähnlich. Mangels 

Vergleichswerten konnten die Ergebnisse nicht mit der deutschen Normalbevölkerung, bzw. 

mit der Interventions- und Kontrollgruppe der Klein-Studie verglichen werden (Klein et al., 

2009).  
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Tab. 45: Körperliche und Psychische Summenskala gemäß SF-36-Fragebogen in der Advagraf®-Phase  
für die Subgruppen und das Gesamtkollektiv 

SF-36 – Fragebogen in der Advagraf ®-Phase   
 
 
Skala

 

 
 
 
Patientengruppe

 Anzahl  
Patienten [n] 

Mittlerer Skalenwert  
 auf der Skala 0-100 SD [%] 

KOERPERLICHE 

SUMMENSKALA 

 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 

> 5 y p.t. 

13 

16 

22 

45 

44 

43 

± 8 

± 10 

± 13 

 Gesamt:  > 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 51 44 ± 11 

PSYCHISCHE 

SUMMENSKALA 
 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. 

> 5 y p.t. 

13 

16 

22 

51 

48 

47 

± 13 

± 12 

± 12 

 Gesamt:  > 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 51 48 ± 12 

 

Die p-Werte bezüglich Allgemeinem Gesundheitszustand (p-Wert= 0,028) und Soziale Funk-

tionsfähigkeit (p-Wert= 0,019) weisen auf einen auffälligen Unterschied in der Lebensqualität 

in der Prograf®- und Advagraf®-Phase bezüglich dieser Subskalen hin. Die p-Werte der übri-

gen Subskalen sind nicht klein genug, als dass von einem auffälligen Unterschied zwischen 

Prograf® und Advagraf® bezüglich dieser Subskalen gesprochen werden kann. 
 
 
Tab. 46: Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test bezüglich des SF-36-Fragebogens 

SF-36-Fragebogen 
Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test 
 
Vergleich PROGRAF ®- ADVAGRAF ® KF KR KS AG V SF ER PW 

Asymp. Sig. (p-Wert) 
0,635 0,985 0,471 0,028 0,657 0,019 0,662 0,587 

 
 

Die Frage, ob und wie sich ihr derzeitiger Gesundheitszustand im Vergleich zum vergange-

nen Jahr verändert hatte, beantwortete die Hälfte aller Patienten (48%) während der Pro-

graf®-Phase dahingehend, dass sie sich etwa so, wie vor einem Jahr fühlten, 17% ging es 

etwas besser und 17% ging es etwas schlechter als im vergangenen Jahr. Sehr positiv zu 

bewerten war, dass es 16% viel besser ging als letztes Jahr, wohingegen sich nur ein Pati-

ent, viel schlechter fühlte als das Jahr zuvor. Während der Advagraf®-Phase beantwortete 

mehr als die Hälfte aller Patienten (59%) oben stehende Fragestellung damit, dass sie sich 

etwa so, wie vor einem Jahr fühlten, 12,5% ging es etwas besser und 12,5% ging es etwas 

schlechter als im vergangenen Jahr. Sehr positiv zu bewerten war, dass es 11% viel besser 

ging als letztes Jahr, wohingegen sich leider 3 Patienten, viel schlechter fühlten als das Jahr 

zuvor. 
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Tab. 47: Bewertung des derzeitigen Gesundheitszustandes im Vergleich zum vergangenen Jahr aus 
Patientensicht gemäß SF-36-Fragebogen 

SF-36-Fragebogen - Gesundheitsveränderung 

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 

 
 
 
Kategorie Anzahl [n] Prozent [%] Anzahl [n] Prozent [%] 

viel besser 9 16 6 11 

besser 10 17 7 12,5 

etwa so wie vor einem Jahr 28 48 33 59 

etwas schlechter 10 17 7 12,5 

viel schlechter 1 2 3 5 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. 

58 100 56 100 

 
 
4.7.4 Patientenzufriedenheit mit der Umstellung auf Advagraf®  

 
Mittels des Fragebogens Patientenzufriedenheit wurde ermittelt, ob die Patienten zufrieden 

mit der Umstellung auf Advagraf® waren. In Tabelle 48 sind die Ergebnisse von 12 der 17 

Fragen detailliert dargestellt.  

 
Tab. 48: Ergebnisse aus der Befragung mit dem Zufriedenheitsfragebogen im Überblick  

Patientenzufriedenheit  
 
 
Fragen 1 – 12  
(entsprechen den Fragen 5, 6, 9, 10, 12, 13, 14, 
15, 16a, 16b, 16c, 16d im Originalfragebogen) 

n Trifft voll 

zu  

[n] 

Trifft zu 

 

[n] 

Trifft eher 

nicht zu  

[n] 

Trifft auf      

keinen Fall 

zu [n] 

1. Ich fühle mich über die Umstellung auf Ad-
vagraf ® gut informiert.  

54 39 (=72%) 15 (=28%) 0 (=0%) 0 (=0%) 

2. Ich kann die Anwendungshinweise für Ad-
vagraf ® gut befolgen. (z.B. morgendliche, ein-
mal tägliche Einnahme) 

54 45 (=83%) 9 (=17%) 0 (=0%) 0 (=0%) 

3. Ich fühle mich im Umgang mit Advagraf ® 
sicher.  

54 38 (=70%) 15 (=28%) 1 (=2%) 0 (=0%) 

4. Ich fühle mich im Umgang mit Advagraf ® 
sicherer als mit Prograf ® 

51 17 (=34%) 18 (=34%) 11 (=22%) 5 (=10%) 

5. Ich bin gegenüber der Umstellung auf Ad-
vagraf ® immer noch positiv eingestellt.  

53 34 (=64%) 17 (=32%) 1 (=2%) 1 (=2%) 

6. Ich bin mit der einmal täglichen Einnahme 
zufrieden und empfinde dies als nützlich.  

54 40 (=74%) 13 (=24%) 1 (=2%) 0 (=0%) 

7. Den Wechsel von zweimal täglicher Einnah-
me auf einmal tägliche Einnahme konnte ich 
gut in meinen Alltag integrieren.  

53 39 (=74%) 13 (=24%) 1 (=2%) 0 (=0%) 
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Patientenzufriedenheit  
 
 
 
 
Fragen 1 – 12  
(entsprechen den Fragen 5, 6, 9, 10, 12, 13, 14, 
15, 16a, 16b, 16c, 16d im Originalfragebogen) 

n Trifft voll 

zu  

[n] 

Trifft zu 

 

[n] 

Trifft eher 

nicht zu  

[n] 

Trifft auf      

keinen Fall 

zu [n] 

8. Ich bin zufrieden, wie die Umstellung auf 
Advagraf ® insgesamt abgelaufen ist  

54 40 (=74%) 14 (=26%) 0 (=0%) 0 (=0%) 

9. Während der Umstellung haben sich Schwie-
rigkeiten bei der Dosiseinstellung ergeben  

50 3 (=6%) 4 (=8%) 14 (=28%) 29 (=58%) 

10. Während der Umstellung traten (Tacroli-
mus-) Blutspiegelschwankungen auf  

50 3 (=6%) 13 (=26%) 17 (=34%) 17 (=34%) 

11. Während der Umstellung kam es zur Über-
dosierung durch versehentliche zweite Ein-
nahme abends  

51 2 (=4%) 0 (=0%) 8 (=16%) 41 (=80%) 

12. Während der Umstellung hatte ich Schwie-
rigkeiten beim Einhalten der morgendlichen 
Einnahmezeit im 24-Stunden-Intervall 

51 3 (=6%) 3 (=6%) 9 (=17%) 36 (=71%) 

 

Es zeigte sich, dass die Patienten mit der Umstellung auf Advagraf® zufrieden waren und mit 

der erstmaligen Einnahme von Advagraf® sehr gut zurechtkamen. Während der Umstellung 

auf Advagraf® kam es des Öfteren zu Blutspiegelschwankungen, wodurch einige Patienten 

anfangs etwas verunsichert waren. Die Ärzte der Transplantationschirurgie versuchten die 

Patienten durch Dosisanpassungen rasch auf den therapeutischen Bereich einzustellen. 

 
Tab. 49: Dichotomisierung der Patienten in zufrieden/unzufrieden bezüglich ihrer Zufriedenheit  

Patientenzufriedenheit   
 
Patientengruppe Zufrieden [n] Unzufrieden [n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=14] 13 1 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=20] 14 6 

> 5 y p.t. [n=20] 18 2 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=54] 

45 (=83%) 9 (=17%) 

 
 

Bei der Auswertung wurde jeder Antwort eine bestimmte Anzahl an Punkten zugeschrieben. 

Somit konnte für jeden Patienten eine Gesamtpunktzahl errechnet werden. Betrug diese Ge-

samtpunktzahl gleich oder mehr als 75% (≥ 45 Punkte) der möglichen, erreichbaren Punkt-

zahl (= 60 Punkte), wurde der Patient der Kategorie „Zufrieden“ zugeordnet. Insgesamt konn-

ten 83% dieser Kategorie zugeteilt werden.  
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Die Patienten konnten außerdem Anregungen, Kommentare, Lob und Kritik äußern, sodass 

22 der 53 Patienten diese Gelegenheit nutzten. Im Folgenden sind einige Beispiele von Pati-

entenanmerkungen aufgeführt: 

� „Ich freue mich sehr, dass die Umstellung auf Advagraf® in meinem Alltag umgesetzt 

wurde. Bin ganz zufrieden!“ 

� „Das Leben ist viel einfacher, weil man nur einmal täglich Advagraf® einnehmen muss. 

Vorher habe ich immer Angst / Sorgen gehabt wegen der zweiten (Abend-) Einnahme 

von Prograf®“ . 

� „Besonderer Dank geht an die Ambulanz, sowie an die Apotheke der Uniklinik. Auf 

Fragen jeglicher Art wurde ich jederzeit bestens beraten. Die Ärzte und Apotheker bei 

mir zuhause sind bei Fachfragen meistens überfordert.“ 

� „Die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® ist durch die täglich einmalige Einnahme 

für den Patienten von Vorteil.“ 

� „Die Einnahme von 1 x 3 mg und 1 x 1 mg Advagraf®, empfinde ich nicht als Verbesse-

rung gegenüber 4 x 1 mg.“ 

� „Was mich im Moment nicht so ganz zufrieden stellt ist, dass sich durch die Umstel-

lung auf Advagraf® die Dosierung des Wirkstoffes um 0,5 mg erhöht hat.“ 

� „Gerade am Anfang würde ich eine häufigere Überprüfung des begrüßen � das gibt 

mehr Sicherheit mit dem „neuen“ Wirkstoff“ 

� „Möchte mich bei Ihnen bedanken für die Mühe bei der Umstellung und alles was nötig 

war. Vielen, vielen Dank!“ 

� „Für mich bedeutet Advagraf® eine Verbesserung der Lebensqualität durch die 1-

malige morgendliche Einnahme! Vielen Dank für die gute Betreuung!“ 

� „… mich interessieren weitere Forschungsergebnisse über Advagraf® – besonders die 

Auswirkungen auf die Nieren.“ 
 
 
4.8 Blutspiegelbestimmungen von Tacrolimus 
 
4.8.1 Blutspiegel im Zielbereich  

Die Ergebnisse der Blutspiegelbestimmungen von Tacrolimus während des Beobachtungs-

zeitraums sind in den Tabellen 50 bis 53 dargestellt. 
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Tab. 50: Dichotomisierung der Patienten mit subtherapeutischen (sthB), therapeutischen (thB) und 
supratherapeutischen Blutspiegeln (suprathB) bei den Hausarztterminen 1 und 2 

Blutspiegel Hausarzttermin 1  Blutspiegel Hausarzttermin 2  
 
 
Patientengruppe n sthB thB suprathB n sthB thB suprathB 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t.  6 1 (=17%) 2 (=33%) 3 (=50%) 7 1 (=14%) 3 (=43%) 3 (=43%) 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t.  13 0 (=0%) 12 (=92%) 1 (=(8%) 14 0 (=0%) 10 (=71%) 4 (=29%) 

> 5 y p.t.  16 3 (=19%) 7 (=44%) 6 (=37%) 15 2 (=13%) 11 (=74%) 2 (=13%) 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t.  

35 4 (=11%) 21 (=60%) 10 (=29%) 36 3 (=8%) 24 (=67%) 9 (=25%) 

 
Tab. 51: Dichotomisierung der Patienten mit subtherapeutischen (sthB), therapeutischen (thB) und supra-
therapeutischen Blutspiegeln (suprathB) in der Prograf®-Phase bei den Ambulanzterminen 1 und 2 

Prograf ®-Phase 

Ambulanztermin 1  Ambulanztermin 2  

 
 
 
 

Patientengruppe n sthB thB suprathB n sthB thB suprathB 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t.  13 0 (=0%) 8 (=62%) 5 (=38%) 13 0 (=0%) 9 (=69%) 4 (=31%) 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t.  24 1 (=4%) 11 (=46%) 12 (=50%) 23 0 (=0%) 12 (=52%) 11 (=48%) 

> 5 y p.t.  21 1 (=5%) 15 (=71%) 5 (=24%) 20 1 (=5%) 12 (=60%) 7 (=35%) 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t.  

58 2 (=3%) 34 (=59%) 22 (=38%) 56 1 (=2%) 33 (=59%) 22 (=39%) 

 
Tab. 52: Dichotomisierung der Patienten mit subtherapeutischen (sthB), therapeutischen (thB) und 
supratherapeutischen Blutspiegeln (suprathB) beim Ambulanztermin 3 

Ambulanztermin 3  
 
 
Patientengruppe n sthB thB suprathB 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t.  16 2 (=13%) 8 (=50%) 6 (=37%) 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t.  24 2 (=8%) 16 (=67%) 6 (=25%) 

> 5 y p.t.  23 3 (=13%) 12 (=52%) 8 (=35%) 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t.  

63 7 (=11%) 36 (=57%) 20 (=32%) 

 
Tab. 53: Dichotomisierung der Patienten mit subtherapeutischen (sthB), therapeutischen (thB) und supra-
therapeutischen Blutspiegeln (suprathB) in der Advagraf®-Phase bei den Ambulanzterminen 4 und 5 

Advagraf ®-Phase  

Ambulanztermin 4  Ambulanztermin 5  

 
 
 
 

Patientengruppe n sthB thB suprathB n sthB thB suprathB 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t.  15 0 (=0%) 11 (=73%) 4 (=27%) 16 1 (=6%) 11 (=69%) 4 (=25%) 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t.  22 1 (=4%) 17 (=77%) 4 (=18%) 23 2 (=9%) 16 (=70%) 5 (=21%) 

> 5 y p.t.  21 1 (=5%) 12 (=57%) 8 (=38%) 22 2 (=9%) 16 (=73%) 4 (=18%) 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t.  

58 2 (=3%) 40 (=69%) 16 (=28%) 61 5 (=8%) 43 (=71%) 13 (=21%) 
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Leider konnte nur wenig mehr als die Hälfte der Blutspiegel der Hausärzte in die Auswertung 

einbezogen werden (57%), da die Blutspiegel entweder nicht bestimmt wurden, oder wahr-

scheinlicher, die Ergebnisse der Blutspiegelbestimmungen nicht an die Apotheke oder die 

Leberambulanz gefaxt wurden. Während der Prograf®-Phase (Ambulanztermine 1 und 2) 

befanden sich etwa 59% der gemessenen Tacrolimus-Blutspiegel im therapeutischen Be-

reich. Durchschnittlich 39% der Blutspiegel lagen im supratherapeutischen Bereich. Während 

der Advagraf®-Phase (Ambulanztermine 4 und 5) befanden sich etwa 70% der Blutspiegel 

der Patienten im therapeutischen Bereich und durchschnittlich 25% der gemessenen Blut-

spiegel im supratherapeutischen Bereich. Während des gesamten Untersuchungszeitraums 

lag der geringste Anteil der gemessenen Blutspiegel im subtherapeutischen Bereich. 

 

 

  
 
Abb. 54: Verteilung der Tacrolimus-Blutspiegel in „subtherapeutischer Bereich“, „therapeutischer Be-
reich“ und „supratherapeutischer Bereich“ während der Prograf®-Phase bei Ambulanztermin 1+2 und 
während der Advagraf®-Phase bei Ambulanztermin 4+5 

 

Unter Advagraf® nahm der Anteil an Patienten mit supratherapeutischen Blutspiegeln zu-

gunsten des Anteils an Patienten mit therapeutischen Blutspiegeln ab. Daraus kann eine 
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Tendenz zu einem höheren Anteil an therapeutischen Blutspiegeln unter Advagraf®-Therapie 

abgeleitet werden.  
 

Testete man die Einteilung therapeutischer Bereich und nicht-therapeutischer Bereich von 

Ambulanztermin 1 - Prograf® gegenüber Ambulanztermin 4 - Advagraf® mittels des McNe-

mar-Tests, sowie von Ambulanztermin 2 – Prograf® gegenüber Ambulanztermin 5 – Ad-

vagraf® war kein auffälliger Unterschied zu sehen (beide p-Werte= 0,405). 

 
 
4.8.2 Auswirkungen von Non-Compliance auf den Tacrolimus-Blutspiegel  
 
Von Interesse ist, ob die beobachtete Non-Compliance Auswirkungen auf die Tacrolimus-

Blutspiegel zeigte. Dazu wurde beispielhaft die Timing Compliance in Zusammenhang mit 

den an vier Ambulanzterminen gemessenen Blutspiegeln untersucht. Der Kruskal-Wallis-

Test ergab, dass weder ein auffälliger Zusammenhang zwischen den gemessenen, stetigen 

Werten der Timing Compliance und den Blutspiegeln während der Prograf®-Phase, noch 

während der Advagraf®-Phase besteht. Tabelle 54 beschreibt die dazugehörigen evaluierten 

p-Werte. 

 
Tab. 54: Kruskal-Wallis-Test bezüglich des Zusammenhangs der Timing Compliance mit den an vier 
Ambulanzterminen gemessenen Blutspiegeln 

Zusammenhang  
Timing Compliance-Blutspiegel 

Prograf ®-
Ambul.termin 1 

(n=56) 

Prograf ®-
Ambul.termin 2 

(n=53) 

Advagraf ®-
Ambul.termin 4 

(n=57) 

Advagraf ®-
Ambul.termin 5 

(n=60) 

p-Wert 0,941 0,859 0,120 0,855 

Die in Abbildung 55 dargestellten Box-Plots beschreiben den Zusammenhang zwischen der 

gemessenen Timing Compliance und dem Anteil an Patienten, deren Tacrolimus-Talspiegel 

sich im subtherapeutischen, therapeutischen oder supratherapeutischen Bereich befanden. 

Nur wenige Blutspiegel waren dem subtherapeutischen Bereich zuzuordnen, wodurch dafür 

keine Aussage zu einer Korrelation getroffen werden kann. Tendenziell wiesen die Patienten, 

deren Blutspiegel im supratherapeutischen Bereich lagen, geringere Complianceraten und 

auch weitere Spannweiten auf, als Patienten deren Blutspiegel sich im therapeutischen Be-

reich befanden. Überraschenderweise zeigten jedoch auch einige wenige bezüglich der Ti-

ming Compliance als non-compliant eingestufte Patienten Blutspiegel im therapeutischen 

Bereich. 
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Abb. 55: Box Plots zur Korrelation der Timing Compliance mit den an vier unterschiedlichen Ambu-
lanzterminen ermittelten Tacrolimus-Blutspiegeln 
 
 
4.9 Besonderheiten der Umstellung der Tacrolimusanwendung von 2-mal 
(Prograf®) auf 1-mal tägliche Gabe (Advagraf®)  
 
4.9.1 SAEs 
 
In Tabelle 55 sind die durch die Studienärztin der Klinik und Poliklinik für Transplantations-

chirurgie der Universitätsmedizin Mainz erfassten SAEs nach Art, Häufigkeit und Intensität 

dargestellt. Außerdem erfolgte eine subjektive Einschätzung des Zusammenhangs mit der 

Einnahme von Prograf® oder Advagraf®. Insgesamt wurden bisher 77 SAEs dokumentiert. 3 

Patienten wurden wegen SAEs auf Prograf® zurück umgestellt. Die Nachbeobachtung zur 

Dokumentation von SAEs wird voraussichtlich im Juli 2010 abgeschlossen sein und die 

Auswertung der Ergebnisse durch die Transplantationschirurgie der Universitätsmedizin 

Mainz erfolgen. 
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Tab. 55: Beschreibung der dokumentierten SAEs bezüglich Art, Häufigkeit, Intensität, Zusammenhang 
mit der Einnahme von Prograf® oder Advagraf® und Rückumstellungen auf Prograf® 

SAEs Patienten [n] 

Tod des Patienten 2 

Lebensbedrohlicher Vorfall 0 

Notfallmäßige ambulante Vorstellung 2 

Stationäre Krankenhausaufenthalte 51 

Erkrankung mit bleibenden Schäden 7 A
rt

 d
es

 S
A

E
 

[n
=7

7]
 

Sonstiges 15 

leicht 53 

mittel 20 

In
te

ns
itä

t 
[n

=7
7]

 
 

schwer 4 

keiner 19 

unwahrscheinlich 26 

möglich 22 

wahrscheinlich* 8 

sicher** 1 

Z
us

am
m

en
ha

ng
 

m
it 

P
ro

gr
af

®
 o

de
r 

A
dv

ag
ra

f
®
 [n

=7
7]

 

nicht beurteilbar 1 

Kopfschmerzen nach Umstellung auf Advagraf® 

1 

Einseitige Unterschenkelödeme unter Advagraf® 

1 

R
üc

ku
m

st
el

lu
ng

 

au
f P

ro
gr

af
®
 [n

=3
] 

Verschlechterung der Nierenwerte unter Advagraf® 1 

*Symptomatik unter Prograf®: 1x Diarrhoe und Leukopenie unter Immunsuppression, 2x Rezidiv eines Leiomyo-

sarkoms (gleicher Patient), 2x HCC-Rezidiv (gleicher Patient), 1x rezidivierende Harnwegsinfekte, 1x neu aufge-

tretenes metabolisches Syndrom (Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinämie) 

*Symptomatik unter Advagraf®: 1x neu aufgetretene arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus 

**Symptomatik unter Prograf®: Tacrolimusintoxikation mit unklarem Anstieg des Tacrolimusspiegels im Rahmen 

einer notfallmäßigen ambulanten Vorstellung. Die Intoxikation wurde als leichtgradig und ohne bleibende Schä-

den eingestuft. 
 

Sonstige als SAEs dokumentierte Diagnosen waren eine akute Abstoßungsreaktion während 

der Prograf®-Phase, Narbenhernien, Stoffwechselentgleisungen, Tumore oder (Re-) Infektio-

nen. Routineuntersuchungen, wie Jahreskontrollen etc. wurden ebenfalls dokumentiert. 
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4.9.2 Vor- und Nachteile 
 

Zusammenfassend sind in Tabelle 56 Vor- und Nachteile der Umstellung auf Advagraf® ge-

mäß Literatur und eigenen Ergebnissen dargestellt. 

 
Tab. 56: Vor- und Nachteile der Umstellung auf Advagraf® 

Vorteile  Nachteile  

- Umstellung auf Advagraf® unproblematisch - Häufige Dosisanpassungen nach Umstellung auf 

Advagraf® erforderlich 
- Advagraf® gleich wirksam und verträglich wie 

klassische Formulierung zur Zweimalgabe 

(Florman et al., 2005 und 2007, Undre et al., 

2005) 

- Herz- und lungentransplantierte Patienten und 

Kinder profitieren nicht von einer einmal täglichen 

Einnahme von Tacrolimus, da Advagraf® für diese 

Zielgruppen nicht zugelassen ist 

- Compliance der Patienten nach Umstellung 

höher 

- Prograf® besser zum Auftitrieren der Dosis geeig-

net als Advagraf®, z.B. nach Transplantation  
- Anzahl ausgelassener Dosen während der  

Einnahme von Advagraf® geringer 

- Anzahl an Drug Holidays während der Einnahme 

von Advagraf® höher 

- Belastung des Patienten durch Senkung der 

Einnahmefrequenz geringer, Erhöhung der 

Lebensqualität und Patientenzufriedenheit  

 

- Reduktion der Anzahl einzunehmender Kap-

seln 

 

- Mögliche Verbesserung des Nebenwirkungs-

profils durch kontinuierliche Freisetzung von 

Tacrolimus 

 

- Intraindividuelle Variabilität im Steady-State 

unter Advagraf® geringer (p=0,044; Florman et 

al., 2005)  

 

- Kein Unterschied bezüglich der Tagesthera-

piekosten, da diese bei Prograf® und Advagraf® 

gleich viel betragen 

 

- Zusätzliche Wirkstärke 3 mg verfügbar  

 

Die erforderlichen Dosisänderungen bei Umstellung auf Advagraf® sind sowohl bezogen auf 

die Subgruppen, als auch auf das gesamte Patientenkollektiv in Tabelle 57 dargestellt. Bei 

der Hälfte der Patienten musste die Dosis nach Umstellung angepasst werden, wovon wie-

derum die Hälfte Dosiskorrekturen nach oben, die andere Hälfte Dosiskorrekturen nach un-

ten erhielt. 
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Tab. 57: Erforderliche Dosisänderungen bei Umstellung von Prograf® auf Advagraf® differenziert nach 
Dosissteigerungen und Dosisreduktionen 

Dosisänderungen nach Umstellung   
 
Patientengruppe 

keine Dosis-
änderung [n] 

Dosisänderung 
erfolgt [n] 

Dosissteigerung 
[n] 

Dosisreduktion 
[n] 

> 6 m. p.t. < 2 y p.t. [n=16] 8 8 5 3 

> 2 y. p.t. < 5 y p.t. [n=24] 10 14 7 7 

> 5 y p.t. [n=23] 13 10 5 5 

Gesamt: 
> 6 m. p.t. bis > 5 y p.t. [n=63] 

31 (= 49%) 32 (= 51%) 17 (= 27%) 15 (= 24%) 

 
 
4.10 Gesamtcompliance  
 

Unter Einbeziehung aller mittels MEMS® objektiv gemessener Complianceraten und der Er-

gebnisse aus dem Pill Count wurden während der Prograf®-Phase 1 Patient in Gruppe 1 

(7%), 2 Patienten aus Gruppe 2 (9%) und 3 Patienten aus Gruppe 3 (14%), also insgesamt 6 

von 60 Patienten (10%) als objektiv non-compliant eingestuft. Während der Advagraf®-Phase 

wurde jeweils nur 1 Patient der Gruppen 1 bis 3 (6%, 4%, 4%), insgesamt demnach 3 von 62 

Patienten (5%) der Kategorie objektiv non-compliant zugeordnet. Alle Complianceraten sind 

in den Tabelle 58 bis 60 zusammengefasst und nach Patienten-Identifikationsnummer sowie 

Abstand zum Transplantationszeitpunkt (Gruppen 1 bis 3) sortiert. 
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Tab. 58: Patientencharakteristika und Ergebnisse der objektiven Compliancemessungen mittels 
MEMS® und Pill Count sowie objektive GC für Patienten der Gruppe 1 (> 6 m.p.t. < 2 y.p.t.) 
(GC=Gesamtcompliance; c=compliant; nc=non-compliant) 

P
at

ie
nt

en
-I

D
 

A
lte

r 
(y

.)
 

G
ru

pp
e 

(y
.p

.t.
) 

B
eo

ba
ch

tu
ng

st
ag

e 
[d

] 
– 

P
ro

gr
af

®
 

B
eo

ba
ch

tu
ng

st
ag

e 
[d

] 
– 

A
dv

ag
ra

f
®
 

P
ro

gr
af

®
: D

C
 [%

] 

A
dv

ag
ra

f
®
: D

C
 [%

] 

P
ro

gr
af

®
: T

C
 [%

]  

A
dv

ag
ra

f
®
: T

C
 [%

] 

P
ro

gr
af

®
: T

iC
 [%

] 

A
dv

ag
ra

f
®
: T

iC
 [%

] 

P
ro

gr
af

®
: D

H
 [n

] 

A
dv

ag
ra

f
®
: D

H
 [n

] 

P
ro

gr
af

®
: P

ill
 C

ou
nt

 
[%

] 

A
dv

ag
ra

f
®
: P

ill
 C

ou
nt

 
[%

] 

P
ro

gr
af

®
:  

G
C

 o
bj

ek
tiv

 

A
dv

ag
ra

f
®
:  

G
C

 o
bj

ek
tiv

 

1 62 1 141 174 98 82 99 98 92 80 0 2 100 102 c c 

2 54 1 197 202 89 98 96 98 89 96 0 0 96 99 c c 

3 30 1 179 189 96 97 100 99 97 97 0 1 100 100 c c 

4 47 1 --- 205 --- 100 --- 100 --- 100 --- 0 --- 99 --- c 

5 51 1 177 188 99 100 99 100 98 100 0 0 95 100 c c 

6 61 1 161 194 38 53 56 54 36 32 18 25 94 --- nc nc 

7 25 1 178 189 98 100 99 101 79 100 0 0 100 99 c c 

8 56 1 165 189 98 100 101 101 97 100 0 0 103 106 c c 

9 44 1 175 193 93 100 97 101 93 100 0 0 100 101 c c 

10 49 1 184 185 87 99 94 100 85 98 1 0 101 98 c c 

11 50 1 173 197 97 98 99 98 97 96 0 0 99 96 c c 

12 65 1 174 189 97 96 99 102 93 96 0 1 98 98 c c 

13 55 1 181 190 100 100 100 101 99 100 0 0 101 99 c c 

14 56 1 179 181 97 99 99 101 97 99 0 0 99 100 c c 

15 56 1 178 79 99 100 101 100 98 100 0 0 99 100 c c 

16 48 1 177 189 99 100 101 100 100 100 0 0 101 101 c c 

GESAMT  
(> 6m p.t. < 2 y 
p.t.) 

177 189 χmed = 
97  

(93% c, 
7% nc) 

χmed = 
99  

(94% c, 
6% nc) 

χmed = 
99  

(93% c, 
7% nc) 

χmed = 
100 

(94% c, 
6% nc) 

χmed = 
97 ( 

87% c, 
13% nc)  

χmed = 
99  

(94% c, 
6% nc) 

87% 
c, 

13% 
nc 

75% 
c, 

25% 
nc 

100% 
c, 0% 

nc 

100% 
c, 0% 

nc 

93% c, 
7% nc 

94% 
c, 6% 
nc 
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Tab. 59: Patientencharakteristika und Ergebnisse der objektiven Compliancemessungen mittels 
MEMS® und Pill Count sowie objektive GC für Patienten der Gruppe 2 (> 2 y.p.t. < 5 y.p.t.) 
(GC=Gesamtcompliance; c=compliant; nc=non-compliant) 
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17 54 2 164 196 95 99 100 102 97 99 0 0 97 100 c c 

18 56 2 176 161 91 86 107 94 92 81 0 2 100 101 c c 

19 61 2 186 188 99 100 100 100 99 99 0 0 100 100 c c 

20 64 2 177 190 99 99 99 101 97 99 0 0 99 99 c c 

21 67 2 176 178 100 100 100 100 99 100 0 0 90 101 c c 

22 51 2 176 190 98 96 99 96 98 94 0 1 99 95 c c 

23 56 2 144 188 98 99 100 100 99 99 0 0 99 100 c c 

24 61 2 183 186 91 100 95 100 80 96 0 1 88 99 c c 

25 70 2 175 188 98 81 99 96 98 82 0 2 97 121 c c 

26 65 2 184 190 100 100 100 101 100 100 0 0 100 99 c c 

27 60 2 182 175 100 98 100 101 98 98 0 1 100 99 c c 

28 72 2 175 157 97 97 99 103 98 99 1 0 99 --- c c 

29 52 2 176 182 97 98 100 101 95 98 0 0 100 100 c c 

30 50 2 181 198 84 99 98 97 85 94 0 0 101 98 c c 

31 52 2 183 --- 38 --- 70 --- 25 --- 0 --- 103 --- nc --- 

32 47 2 146 190 93 96 106 103 92 96 0 0 115 104 c c 

33 64 2 180 186 99 100 99 100 99 100 0 0 100 100 c c 

34 56 2 188 186 78 81 84 82 70 71 3 7 100 96 nc nc 

35 52 2 145 189 99 100 99 101 97 100 0 0 94 100 c c 

36 57 2 173 189 99 96 100 97 98 95 0 1 97 101 c c 

37 61 2 166 180 96 92 100 96 90 91 0 1 95 100 c c 

38 57 2 176 168 94 95 97 100 92 95 3 0 96 102 c c 

39 42 2 188 127 93 97 98 101 93 84 0 1 105 102 c c 

40 62 2 --- 193 --- 97 --- 100 --- 96 --- 0 97 99 --- c 

GESAMT  
(> 2 y p.t. < 5 y 
p.t.) 

176 188 χmed = 
97  

(91% c, 
9% nc) 

χmed = 
98  

(100% 
c, 0% 
nc) 

χmed = 
99  

(91% c, 
9% nc) 

χmed = 
100 

(96% c, 
4% nc) 

χmed = 
97  

(91% c, 
9% nc) 

χmed = 
96  

(96% c, 
4% nc) 

87% 
c, 

13% 
nc 

61% 
c, 

39% 
nc 

90% 
c, 

10% 
nc  

95% 
c, 5% 

nc  

91% c, 
9% nc 

96% 
c, 4% 
nc 
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Tab. 60: Patientencharakteristika und Ergebnisse der objektiven Compliancemessungen mittels 
MEMS® und Pill Count sowie objektive GC für Patienten der Gruppe 3 (> 5 y.p.t.) 
(GC=Gesamtcompliance; c=compliant; nc=non-compliant) 
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41 26 3 171 191 90 97 100 101 80 94 0 0 99 100 c c 

42 56 3 176 180 100 100 113 97 98 96 0 0 100 99 c c 

43 44 3 177 176 77 79 85 94 79 79 5 5 99 101 nc nc 

44 34 3 175 173 100 97 112 100 100 96 0 0 102 99 c c 

45 55 3 182 188 98 98 99 101 98 98 0 0 99 102 c c 

46 32 3 173 181 95 98 98 101 95 98 0 1 97 100 c c 

47 62 3 169 189 99 97 112 101 98 97 0 0 100 100 c c 

48 66 3 185 182 94 98 101 100 37 98 0 0 101 101 c c 

49 46 3 184 173 100 99 100 99 100 99 0 0 100 104 c c 

50 46 3 168 181 98 99 99 100 98 99 1 0 99 100 c c 

51 64 3 --- 161 --- 86 --- 92 --- 81 --- 2 --- 95 --- c 

52 75 3 158 190 98 100 100 100 97 98 0 1 98 99 c c 

53 44 3 181 181 91 98 97 99 85 94 0 1 97 98 c c 

54 69 3 166 190 98 98 101 101 96 99 0 0 94 100 c c 

55 57 3 174 190 93 93 97 102 89 86 0 2 98 100 c c 

56 51 3 171 188 99 100 100 100 99 99 0 0 100 100 c c 

57 50 3 176 178 98 99 99 101 98 99 0 0 105 100 c c 

58 51 3 180 86 99 97 100 101 94 97 0 0 101 --- c c 

59 56 3 169 166 98 95 99 102 96 95 0 0 100 98 c c 

60 57 3 176 183 97 100 99 100 94 100 0 0 97 99 c c 

61 55 3 184 182 79 97 90 97 72 92 0 0 88 97 nc c 

62 29 3 170 190 71 95 84 95 70 89 1 1 79 --- nc c 

63 50 3 169 182 98 97 99 102 97 98 0 0 102 107 c c 

GESAMT  
(> 5 y p.t.) 

175 182 χmed = 
98  

(86% c, 
14%nc) 

χmed = 
97  

(96% c, 
4% nc) 

χmed = 
99  

(73% c, 
27% nc)  

χmed = 
100 

(100% 
c, 0% 
nc) 

χmed = 
96  

(82% c, 
18% nc)  

χmed = 
97  

(96% c, 
4% nc) 

86% 
c,  

14% 
nc 

70% 
c, 

30% 
nc 

91% 
c, 9% 

nc  

100% 
c, 0% 

nc  

86% c, 
14% 
nc 

96% 
c, 4% 

nc 
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Gemäß der Zusammenfassung der Ergebnisse der subjektiven Untersuchungsmethoden 

wurden während der Prograf®-Phase 4 Patienten in Gruppe 1 (27%), 2 Patienten aus Gruppe 

2 (9%) und 3 Patienten aus Gruppe 3 (15%) als subjektiv non-compliant eingestuft. Insge-

samt wurden also 9 von 58 Patienten (16%) als non-compliant bezüglich der subjektiven Ge-

samtcompliance eingestuft. Während der Advagraf®-Phase wurden 2 Patienten aus Gruppe 

1 (13%), kein Patient aus Gruppe 2 (0%) und 3 Patienten aus Gruppe 3 (13%), insgesamt 

daher 5 von 59 Patienten (8%), der Kategorie subjektiv non-compliant zugeordnet. In den 

Tabellen 61 bis 63 sind die Ergebnisse der Gruppen 1 bis 3 gemäß der Gesamtcompliance 

aus der subjektiven Compliancemessung aufgezeigt. 

 
Tab. 61: Patientencharakteristika und Ergebnisse der subjektiven Compliancemessung mittels Fragebö-
gen sowie subjektive GC für Patienten der Gruppe 1 (> 6 m.p.t. < 2 y.p.t.) (GC=Gesamtcompliance; 
c=compliant; nc=non-compliant; mc=mäßig compliant; k=korrekt; ik=inkorrekt) 
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1 62 1 c c c c k k k k nc c c c 

2 54 1 c mc nc nc k k k k nc c c c 

3 30 1 mc mc nc c ik ik k k nc nc nc nc 

4 47 1 --- mc --- c --- k --- ik --- --- --- nc 

5 51 1 c c c c k k k k nc nc c c 

6 61 1 mc --- nc --- ik --- k --- nc --- nc --- 

7 25 1 mc c c c ik ik k k nc nc nc c 

8 56 1 c c c c k k k k c c c c 

9 44 1 c c nc c k k k k c c c c 

10 49 1 c c c c k k k k c c c c 

11 50 1 c c nc c ik ik k k c c c c 

12 65 1 c c nc c ik ik k k c c c c 

13 55 1 c c c c k k k k c c c c 

14 56 1 c c c c ik ik k k c c c c 

15 56 1 c c c c ik ik k k c c c c 

16 48 1 mc c c c ik ik k k nc nc nc c 

GESAMT  
(> 6m p.t. < 2 y 
p.t.) 

73% c, 
27% mc 

80% c, 
20% mc 

 

60% c, 
40% nc  

93% c, 
7% nc 

47% k, 
53% ik 

53% k, 
47% ik 

100% k 93% k, 
7% ik 

53% c, 
47% nc 

71% c, 
29% nc  

73% c, 
27% nc  

87% c, 
13% nc 
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Tab. 62: Patientencharakteristika und Ergebnisse der subjektiven Compliancemessung mittels Fragebö-
gen sowie subjektive GC für Patienten der Gruppe 2 (> 2 y.p.t. < 5 y.p.t.) (GC=Gesamtcompliance; 
c=compliant; nc=non-compliant; mc=mäßig compliant; k=korrekt; ik=inkorrekt) 
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17 54 2 c c c c --- k k k c nc c c 

18 56 2 c --- c --- ik --- k --- c --- c --- 

19 61 2 c c nc c ik ik k k nc nc nc c 

20 64 2 c c c c ik ik k k c c c c 

21 67 2 c c c c ik ik k k nc nc c c 

22 51 2 c c c nc k k k k --- c c c 

23 56 2 c c c c k k k k nc nc c c 

24 61 2 c c c nc k k k k nc c c c 

25 70 2 c c c c k k k k c c c c 

26 65 2 c c c c k k k k nc c c c 

27 60 2 c c c c k k k k c c c c 

28 72 2 c c c nc ik k k k c c c c 

29 52 2 mc c c c k ik k k nc nc c c 

30 50 2 c --- nc --- ik --- k --- nc --- nc --- 

31 52 2 --- c --- nc --- k --- k --- c --- c 

32 47 2 c c c c ik ik k k nc nc c c 

33 64 2 c c c c k k k k c c c c 

34 56 2 c c c c k k k k c c c c 

35 52 2 c c c c k k k k nc nc c c 

36 57 2 c c c c ik k k k c nc c c 

37 61 2 c c c c ik ik k k c c c c 

38 57 2 mc c c nc ik ik k k c c c c 

39 42 2 c --- c --- k --- k --- nc --- c --- 

40 62 2 c c c c ik k k k nc nc c c 

GESAMT  
(> 2 y p.t. < 5 y 
p.t.) 

91% c, 
9% mc 

100% c 91% c, 
9% nc 

76% c, 
24% nc 

50% k, 
50% ik 

67% k, 
33% ik 

100% k 100% k 50% c, 
50% nc  

57% c, 
43% nc 

91% c, 
9% nc 

100% c 
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Tab. 63: Patientencharakteristika und Ergebnisse der subjektiven Compliancemessung mittels Fragebö-
gen sowie subjektive GC für Patienten der Gruppe 3 (> 5 y.p.t.) (GC=Gesamtcompliance; c=compliant; 
nc=non-compliant; mc=mäßig compliant; k=korrekt; ik=inkorrekt) 
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41 26 3 --- c --- nc --- ik --- ik --- c --- nc 

42 56 3 c c c c k k k k nc nc c c 

43 44 3 c c c c ik ik k k nc nc c c 

44 34 3 c c c c k ik k k --- nc c c 

45 55 3 c c nc nc ik ik k k c c c c 

46 32 3 mc c --- c ik k k k c c c c 

47 62 3 c c c c ik ik k --- nc nc c c 

48 66 3 c c c c k k ik k c c c c 

49 46 3 c c c c k k k k nc nc c c 

50 46 3 c c --- c k k k k nc c c c 

51 64 3 c c c c k k ik k nc nc c c 

52 75 3 c c c c ik ik k k c nc c c 

53 44 3 mc mc nc nc ik ik k k c c nc nc 

54 69 3 --- c --- c --- ik --- k --- nc --- c 

55 57 3 mc c nc --- k k k k nc nc nc c 

56 51 3 c c c c ik ik k k nc c c c 

57 50 3 c c c c k k k k nc --- c c 

58 51 3 mc c c c k k k ik nc nc c c 

59 56 3 c c c c k ik k k nc c c c 

60 57 3 c c c c k k k k c nc c c 

61 55 3 c c nc c ik ik k k nc nc nc c 

62 29 3 --- mc --- nc --- ik --- ik --- c --- nc 

63 50 3 c c c c ik k k ik nc nc c c 

GESAMT  
(> 5 y p.t.) 

80% c, 
20% mc 

91% c, 
9% nc 

78% c, 
22% nc 

82% c, 
18% nc 

55% k, 
45% ik 

48% k. 
52% ik 

90% k, 
10% ik 

82% k, 
18% ik 

32% c, 
68% nc 

41%, c, 
59% nc 

85% c, 
15% nc 

87% c, 
13% nc 
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Auf Basis der gemessenen Tacrolimus-Blutspiegel wurden während der Prograf®-Phase die 

Hälfte der Patienten in Gruppe 1, drei Viertel der Patienten aus Gruppe 2 und beinahe zwei 

Drittel der Patienten aus Gruppe 3 als non-compliant eingestuft, da mindestens ein gemes-

sener Blutspiegel nicht im therapeutischen Bereich lag. Während der Advagraf®-Phase wur-

den jeweils in etwa die Hälfte der Patienten der Gruppen 1 bis 3 als non-compliant einge-

stuft. Insgesamt wurden demnach 40 von 63 Patienten (63%) bei zweimal täglicher Einnah-

me der Kategorie non-compliant zugeteilt. Im Unterschied dazu wurden bei der einmal tägli-

chen Einnahme 32 von 62 Patienten (52%) als non-compliant gewertet. Die Ergebnisse sind 

für die einzelnen Gruppen 1 bis 3 in den Tabellen 64 bis 66 dargestellt. 

 
Tab. 64: Patientencharakteristika, Ergebnisse der Blutspiegelmessung sowie GC für Patienten der Grup-
pe 1 (> 6 m.p.t. < 2 y.p.t.) (GC=Gesamtcompliance; c=compliant; nc=non-compliant; th=Blutspiegel im 
therapeutischen Bereich; nth=Blutspiegel im nicht-therapeutischen Bereich) 
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1 62 1 nth th th nth nc nc 

2 54 1 th th th nth c nc 

3 30 1 th nth nth th nc nc 

4 47 1 nth --- th th nc c 

5 51 1 th nth nth nth nc nc 

6 61 1 th th th th c c 

7 25 1 nth th nth nth nc nc 

8 56 1 th th th th c c 

9 44 1 th --- th th c c 

10 49 1 nth nth th nth nc nc 

11 50 1 nth --- nth th nc nc 

12 65 1 th th nth th c nc 

13 55 1 th th th th c c 

14 56 1 th th th th c c 

15 56 1 th nth th th nc c 

16 48 1 th th th th c c 

GESAMT  
(> 6m p.t. < 2 y p.t.) 

69% th, 31% nth 69% th, 31% nth  69% th, 31% nth 69% th, 31% nth 50% c, 50% nc  50% c, 50% nc  
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Tab. 65: Patientencharakteristika, Ergebnisse der Blutspiegelmessung sowie GC für Patienten der Grup-
pe 2 (> 2 y.p.t. < 5 y.p.t.) (GC=Gesamtcompliance; c=compliant; nc=non-compliant; th=Blutspiegel im 
therapeutischen Bereich; nth=Blutspiegel im nicht-therapeutischen Bereich) 
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17 54 2 nth th th nth nc nc 

18 56 2 th nth th th nc c 

19 61 2 th nth th th nc c 

20 64 2 --- th nth th c nc 

21 67 2 nth th th nth nc nc 

22 51 2 th nth th th nc c 

23 56 2 nth --- nth nth nc nc 

24 61 2 th th th th c c 

25 70 2 nth th nth th nc nc 

26 65 2 nth th th th nc c 

27 60 2 nth th th nth nc nc 

28 72 2 th th nth th c nc 

29 52 2 th nth th th nc c 

30 50 2 --- nth th th nc c 

31 52 2 nth nth th nth nc nc 

32 47 2 th nth th th nc c 

33 64 2 th nth th nth nc nc 

34 56 2 --- th th th c c 

35 52 2 th nth th th nc c 

36 57 2 th th th th c c 

37 61 2 nth th th th nc c 

38 57 2 nth nth nth th nc nc 

39 42 2 th nth th --- nc c 

40 62 2 th th th nth c nc 

GESAMT  
(> 2 y p.t. < 5 y p.t.) 

57% th, 43% nth 
 

52% th, 48% nth 79% th, 21% nth 70% th, 30% nth 25%  c, 75% nc  54% c, 46% nc  
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Tab. 66: Patientencharakteristika, Ergebnisse der Blutspiegelmessung sowie GC für Patienten der Grup-
pe 3 (> 5 y.p.t.) (GC=Gesamtcompliance; c=compliant; nc=non-compliant; th=Blutspiegel im therapeuti-
schen Bereich; nth=Blutspiegel im nicht-therapeutischen Bereich) 
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41 26 3 nth th th th nc c 

42 56 3 th th nth th c nc 

43 44 3 th nth nth nth nc nc 

44 34 3 nth nth nth th nc nc 

45 55 3 --- nth th nth nc nc 

46 32 3 th th th nth c nc 

47 62 3 nth th nth th nc nc 

48 66 3 nth nth th th nc c 

49 46 3 th th --- th c c 

50 46 3 th nth th th nc c 

51 64 3 nth --- --- th nc c 

52 75 3 nth th th th nc c 

53 44 3 th th nth th c nc 

54 69 3 nth nth th th nc c 

55 57 3 th --- th nth c nc 

56 51 3 nth --- nth th nc nc 

57 50 3 nth th --- nth nc nc 

58 51 3 th nth --- --- nc --- 

59 56 3 nth nth th nth nc nc 

60 57 3 th th nth th c nc 

61 55 3 th th nth th c nc 

62 29 3 th th --- th c c 

63 50 3 --- th th th c c 

GESAMT  
(> 5 y p.t.) 

52% th, 48% nth 60% th, 40% nth 56% th, 44% nth 73%  th, 27% nth  39% c, 61% nc  41% c, 59% nc  

 

Anhand der mittels Fragebögen erhobenen sozialmedizinischen Daten wurden während der 

Prograf®-Phase 2 Patienten in Gruppe 1 (14%), 8 Patienten aus Gruppe 2 (36%) und 6 Pati-

enten aus Gruppe 3 (30%), also insgesamt 16 von 56 Patienten (29%) als non-compliant 

bezüglich der Gesamtcompliance eingestuft. Während der Advagraf®-Phase wurden nur 1 
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Patient aus Gruppe 1 (7%), 4 Patienten aus Gruppe 2 (19%) und 5 Patienten aus Gruppe 3 

(23%), insgesamt also 10 von 57 Patienten (18%) der Kategorie non-compliant zugeordnet. 

Die Tabellen 67 bis 69 zeigen die Ergebnisse gemäß der Gesamtcompliance der sozialme-

dizinischen Erhebung für die Gruppen 1 bis 3. 

 
 
Tab. 67: Patientencharakteristika, Ergebnisse der sozialmedizinischen Fragebögen und Einstufung der GC 
für Patienten der Gruppe 1 (> 6 m.p.t. < 2 y.p.t.) (GC=Gesamtcompliance; c=compliant; nc=non-compliant; 
v=Inhalte der Studie verstanden; nv=Inhalte der Studie nicht verstanden; uaf=unauffällig; gw= grenzwertig; 
af=auffällig; z=zufrieden; zu=unzufrieden) 
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1 62 1 v uaf uaf uaf uaf 43 61 40 51 z c c 

2 54 1 v uaf uaf uaf uaf 45 57 41 59 z c c 

3 30 1 v uaf uaf uaf gw 39 26 40 30 z c c 

4 47 1 --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- --- 

5 51 1 v gw gw gw uaf 32 46 49 50 z nc c 

6 61 1 v --- uaf --- uaf 37 34 35 38 --- --- c 

7 25 1 v af af af af 31 17 30 22 z nc nc 

8 56 1 v uaf uaf uaf uaf 42 65 42 62 z c c 

9 44 1 v uaf --- uaf uaf 44 64 --- --- z c c 

10 49 1 v uaf uaf uaf uaf 44 52 37 59 z c c 

11 50 1 v uaf --- uaf --- 55 56 50 58 uz c --- 

12 65 1 v uaf uaf uaf uaf 53 60 53 57 z c c 

13 55 1 v uaf uaf uaf af 50 57 52 54 z c c 

14 56 1 v uaf uaf uaf uaf 58 61 58 60 z c c 

15 56 1 v uaf uaf uaf gw 43 61 51 59 z c c 

16 48 1 v uaf uaf uaf uaf --- --- --- --- z c c 

GESAMT  
(> 6m p.t. < 2 y p.t.) 

100% 
v 

86% uaf, 
7% gw, 
7% af 

84% uaf, 
8% gw, 
8% af 

86% uaf, 
7% gw, 
7% af 

72% uaf, 
14% gw, 
14% af 

44 51 41 47 93% 
z, 7% 

uz 

86% c, 
14% nc 

93% c, 
7% nc 
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Tab. 68: Patientencharakteristika, Ergebnisse der sozialmedizinischen Fragebögen und Einstufung der GC 
für Patienten der Gruppe 2 (> 2 y.p.t. < 5 y.p.t.) (GC=Gesamtcompliance; c=compliant; nc=non-compliant; 
v=Inhalte der Studie verstanden; nv=Inhalte der Studie nicht verstanden; uaf=unauffällig; gw= grenzwertig; 
af=auffällig; z=zufrieden; zu=unzufrieden)  
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17 54 2 v uaf uaf uaf uaf 40 63 50 58 z c c 

18 56 2 nv gw --- gw --- 37 41 --- --- --- nc --- 

19 61 2 v af af gw gw 31 39 36 30 uz nc nc 

20 64 2 v uaf uaf uaf uaf 50 59 46 59 z c c 

21 67 2 v uaf uaf uaf uaf 23 69 20 62 z c c 

22 51 2 v uaf uaf uaf uaf 48 43 53 51 z c c 

23 56 2 v gw af af af 33  22 --- --- z nc c 

24 61 2 v uaf uaf uaf uaf 55 57 --- --- uz c c 

25 70 2 v uaf uaf uaf uaf 50 60 45 61 z c c 

26 65 2 v gw uaf gw uaf 43 30 44 46 z nc c 

27 60 2 v uaf uaf uaf uaf 55 53 58 56 z c c 

28 72 2 v gw gw uaf uaf --- --- --- --- uz nc nc 

29 52 2 --- gw gw gw gw --- --- 44 36 z c nc 

30 50 2 v --- --- --- --- 43 26 --- --- --- --- --- 

31 52 2 --- --- uaf --- uaf --- --- 49 58 z --- c 

32 47 2 v gw gw af uaf 26 29 33 33 z nc c 

33 64 2 v uaf uaf uaf uaf 50 49 42 50 z c c 

34 56 2 --- uaf uaf uaf uaf 40 37 --- --- --- c c 

35 52 2 v uaf uaf uaf uaf 54 50 50 41 z c c 

36 57 2 v uaf uaf uaf uaf 52 53 49 52 z c c 

37 61 2 v uaf uaf uaf uaf 54 55 53 52 uz c c 

38 57 2 v gw uaf uaf uaf 42 31 --- --- uz nc c 

39 42 2 v uaf --- uaf --- 37 50 --- --- --- c --- 

40 62 2 v af af af af 28 35 24 27 uz nc nc 

GESAMT  
(> 2 y p.t. < 5 y p.t.) 

95% 
v, 5% 

nv 

59% uaf, 
32% gw,  

9% af  

72% uaf, 
14% gw, 
14% af   

68% uaf, 
18% gw, 
14% af   

80% uaf, 
10% gw, 
10% af  

42 45 44 48 70% 
z, 

30% 
uz 

64% c, 
36% nc 

81% c, 
19% nc  
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Tab. 69: Patientencharakteristika, Ergebnisse der sozialmedizinischen Fragebögen und Einstufung der GC 
für Patienten der Gruppe 3 (> 5 y.p.t.) (GC=Gesamtcompliance; c=compliant; nc=non-compliant; v=Inhalte 
der Studie verstanden; nv=Inhalte der Studie nicht verstanden; uaf=unauffällig; gw= grenzwertig; af=auffällig; 
z=zufrieden; zu=unzufrieden) 
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41 26 3 v --- uaf --- uaf --- --- 56 52 z --- c 

42 56 3 v af af gw gw 35 31 30 35 --- nc nc 

43 44 3 v uaf gw uaf gw 46 33 39 48 z c nc 

44 34 3 v uaf uaf uaf uaf 52 60 53 60 --- c c 

45 55 3 v uaf uaf uaf uaf 59 54 59 56 z c c 

46 32 3 v uaf uaf uaf uaf 56 56 58 56 z c c 

47 62 3 v uaf uaf uaf uaf --- --- 28 64 z c c 

48 66 3 v uaf uaf uaf uaf --- --- 40 53 z c c 

49 46 3 v af gw gw gw 37 18 30 35 z nc nc 

50 46 3 v uaf uaf uaf uaf 28 49 35 49 z c c 

51 64 3 v af af gw gw 58 45 60 45 z nc nc 

52 75 3 v uaf uaf uaf uaf 43 53 43 47 z c c 

53 44 3 v uaf uaf af uaf 61 41 58 51 z c c 

54 69 3 --- --- gw --- gw --- --- 32 28 --- --- nc 

55 57 3 --- uaf uaf af uaf 44 23 51 17 uz nc c 

56 51 3 v af uaf af uaf 33 23 36 67 z nc c 

57 50 3 v af --- gw --- --- --- --- --- uz nc --- 

58 51 3 v uaf uaf uaf uaf 33 58 18 55 z c c 

59 56 3 v uaf uaf uaf uaf 28 38 29 32 z c c 

60 57 3 v uaf uaf uaf gw 34 65 39 60 z c c 

61 55 3 v af af uaf uaf 47 36 41 37 z c c 

62 29 3 --- --- uaf --- uaf --- --- 56 43 z --- c 

63 50 3 nv uaf uaf uaf --- 56 53 52 51 z c c 

GESAMT  
(> 5 y p.t.) 

95% 
v, 5% 

nv 

70% uaf, 
30% af  

72% uaf, 
14% gw, 
14% af  

65% uaf, 
20% gw, 
15% af  

71% uaf, 
29% gw  

44 43 43 47 90% 
z, 

10% 
uz 

70% c, 
30% nc 

77% c, 
23% nc 
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In den Tabellen 70 bis 72 ist die Gesamtcompliance der objektiven und subjektiven Messme-

thoden, der Tacrolimus-Blutspiegelmessungen und der sozialmedizinischen Erhebungen im 

Überblick gegenübergestellt. Vergleicht man zwischen der Prograf®- und Advagraf®-Phase 

die Anzahl an Patienten, welche gemäß der objektiven Messmethoden als compliant und 

gemäß der subjektiven Messmethoden als non-compliant oder umgekehrt eingeteilt wurden, 

ist zu erkennen, dass während der Prograf®-Phase 9 der 63 Patienten (14%) und während 

der Advagraf®-Phase 7 der 63 Patienten (11%) eine divergierende Einstufung erhielten.  

 
Tab. 70: Gesamtcompliance für Patienten der Gruppe 1 (> 6 m.p.t. < 2 y.p.t.) im Überblick (c=compliant; 
nc=non-compliant) 

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 
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1 62 1 c c nc c c c nc c 

2 54 1 c c c c c c nc c 

3 30 1 c nc nc c c nc nc c 

4 47 1 --- --- nc --- c nc c --- 

5 51 1 c c nc nc c c nc c 

6 61 1 nc nc c --- nc --- c c 

7 25 1 c nc nc nc c c nc nc 

8 56 1 c c c c c c c c 

9 44 1 c c c c c c c c 

10 49 1 c c nc c c c nc c 

11 50 1 c c nc c c c nc --- 

12 65 1 c c c c c c nc c 

13 55 1 c c c c c c c c 

14 56 1 c c c c c c c c 

15 56 1 c c nc c c c c c 

16 48 1 c nc c c c c c c 

GESAMT  
(> 6m p.t. < 2 y p.t.) 

93% c;  
7% nc 

73% c; 
27% nc 

50% c; 
50% nc 

86% c;  
14% nc 

94% c;  
6% nc 

87% c; 
13% nc 

50% c; 
50% nc 

93% c;  
7% nc 
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Tab. 71: Gesamtcompliance für Patienten der Gruppe 2 (> 2 y.p.t. < 5 y.p.t.) im Überblick (c=compliant; 
nc=non-compliant) 

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 
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17 54 2 c c nc c c c nc c 

18 56 2 c c nc nc c --- c --- 

19 61 2 c nc nc nc c c c nc 

20 64 2 c c c c c c nc c 

21 67 2 c c nc c c c nc c 

22 51 2 c c nc c c c c c 

23 56 2 c c nc nc c c nc c 

24 61 2 c c c c c c c c 

25 70 2 c c nc c c c nc c 

26 65 2 c c nc nc c c c c 

27 60 2 c c nc c c c nc c 

28 72 2 c c c nc c c nc nc 

29 52 2 c c nc c c c c nc 

30 50 2 c nc nc --- c --- c --- 

31 52 2 nc --- nc --- --- c nc c 

32 47 2 c c nc nc c c c c 

33 64 2 c c nc c c c nc c 

34 56 2 nc c c c nc c c c 

35 52 2 c c nc c c c c c 

36 57 2 c c c c c c c c 

37 61 2 c c nc c c c c c 

38 57 2 c c nc nc c c nc c 

39 42 2 c c nc c c --- c --- 

40 62 2 --- c c nc c c nc nc 

GESAMT  
(> 2 y p.t. < 5 y p.t.) 

91% c;  
9% nc 

91% c;  
9% nc 

25% c; 
75% nc 

64% c;  
36% nc 

96% c;  
4% nc 

100% c; 
0% nc 

54% c; 
46% nc 

81% c; 
19% nc 
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Tab. 72: Gesamtcompliance für Patienten der Gruppe 3 (> 5 y.p.t.) im Überblick (c=compliant; nc=non-
compliant) 

Prograf ®-Phase Advagraf ®-Phase 
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41 26 3 c --- nc --- c nc c c 

42 56 3 c c c nc c c nc nc 

43 44 3 nc c nc c nc c nc nc 

44 34 3 c c nc c c c nc c 

45 55 3 c c nc c c c nc c 

46 32 3 c c c c c c nc c 

47 62 3 c c nc c c c nc c 

48 66 3 c c nc c c c c c 

49 46 3 c c c nc c c c nc 

50 46 3 c c nc c c c c c 

51 64 3 --- c nc nc c c c nc 

52 75 3 c c nc c c c c c 

53 44 3 c nc c c c nc nc c 

54 69 3 c --- nc --- c c c nc 

55 57 3 c nc c nc c c nc c 

56 51 3 c c nc nc c c nc c 

57 50 3 c c nc nc c c nc --- 

58 51 3 c c nc c c c --- c 

59 56 3 c c nc c c c nc c 

60 57 3 c c c c c c nc c 

61 55 3 nc nc c c c c nc c 

62 29 3 nc --- c --- c nc c c 

63 50 3 c c c c c c c c 

GESAMT  
(> 5 y p.t.) 

86% c;  
14% nc 

85% c; 
15% nc 

39% c; 
61% nc 

70% c;  
30% nc 

96% c;  
4% nc 

87% c; 
13% nc 

41% c; 
59% nc 

77% c;  
23% nc 
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5. Diskussion 
 
5.1 Studiendesign 
 
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, nicht-interventionelle Stu-

die. Nicht-interventionell beinhaltet, dass keine studienbedingten Therapieänderungen vor-

genommen wurden. Die Diagnose, Behandlung und Überwachung erfolgten unabhängig von 

der Studie entsprechend den klinischen Standards und der Entscheidung des verantwortli-

chen Arztes. Die Studie wurde offen durchgeführt, das heißt, dass die in die Studie einge-

schlossenen Patienten über die Compliancemessung informiert wurden. Eine Studie von 

Tashkin et al. zeigte zwar, dass das Bewusstsein einer Einnahmekontrolle die Compliance 

von Patienten signifikant verändern kann (Tashkin et al., 1991). Dagegen beschrieben Den-

haerynck et al. jedoch 2008, dass sich im ersten Monat einer offenen Compliance-Messung 

die Taking Compliance um 30% und die Timing Compliance um 25% erhöhe, dass aber das 

Gefühl der Compliancekontrolle nach etwa fünf Wochen abnehme und die Complianceraten 

sich nach 35 Tagen stabilisieren würden (Denhaerynck et al., 2008). In einer Studie von De-

schamps et al. wird von 40 Tagen berichtet, bis sich die Complianceraten der Patienten wie-

der auf das normale Niveau einstellten (Deschamps et al., 2006). Da die Patienten hinterein-

ander im Schnitt 176 Tage unter Prograf® und 188 Tage unter Advagraf® beobachtet wurden, 

ist der Effekt der Compliancebeeinflussung durch das Wissen über die Compliancekontrolle 

jedoch zu vernachlässigen. Eine Überprüfung der Messergebnisse ergab, dass es ab Tag 36 

zu keiner entscheidenden Veränderung der mittels MEMS® gemessenen Prograf®-

Complianceraten kam und diese über den Zeitraum der ersten fünf Wochen konstant blieben 

und nicht auffällig erhöht waren. Daher wurden in der vorliegenden Studie beide Phasen 

über den gesamten Beobachtungszeitraum ausgewertet. Damit wurde auch ein etwa gleich-

langes Beobachtungsintervall erreicht. Aufgrund der Annahme, dass die Compliance mit der 

Zeit nicht abnahm, war es auch zu vertreten, dass Patienten mit unterschiedlich langen Beo-

bachtungszeiträumen in die Auswertung eingingen. Durch die offene Durchführung der Stu-

die und Einweisung der Patienten bezüglich der Handhabung der Geräte während des Auf-

klärungsgesprächs, kam es kaum zur falschen Benutzung der MEMS® und auch äußerst 

selten zum Einsatz von Wochen- oder Tagesdosetten (3% der Studienteilnehmer). 

 
Ein in vielen Studien beobachtetes Problem stellt der Hawthorne-Effekt dar. Unter dem Haw-

thorne-Effekt versteht man, dass Studienteilnehmer ihr natürliches Verhalten ändern können, 

wenn sie wissen, dass sie in eine Untersuchung eingeschlossen sind. Es könnte also sein, 

dass Ergebnisse einer Studie durch die Studie selbst verfälscht oder erst durch sie hervorge-

rufen werden und dadurch möglicherweise die externe Validität der Studienergebnisse redu-

ziert ist. Ergebnisse werden deswegen oftmals überschätzt (Kleist P., 2006). Dieser Zusam-
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menhang kann unter anderem darauf zurückgeführt werden, dass die Patienten unter Stu-

dienverhältnissen eine erhöhte Aufmerksamkeit erfahren und dadurch zum Beispiel ihre 

Compliance verbessern, indem sie mehr darauf achten, das Immunsuppressivum korrekt 

einzunehmen. Es ist somit schwieriger einen Effekt zwischen zwei Gruppen, wie beispiels-

weise der Prograf®-Phase und der Advagraf®-Phase auszumachen, da die Studienteilnehmer 

durch den Einschluss in die Studie bereits während der ersten Beobachtungsphase unge-

wöhnlich hohe Complianceraten zeigen und damit von der Aufnahme in die Studie profitie-

ren. Die Complianceraten während der Advagraf®-Phase waren daher in der vorliegenden 

Studie im Vergleich zur Prograf®-Phase schwer steigerbar. Einen die Compliance fördernden 

Faktor bildet die Versorgung der Studienteilnehmer mit dem Immunsuppressivum in Abstän-

den von zwei Monaten, da die Patienten dadurch regelmäßig mit der Krankenhausapotheke-

rin in Kontakt standen. Der Kontakt war nicht vermeidbar, da nur eine begrenzte Menge an 

Kapseln in den MEMS®-Behälter passten und um zu erfragen, ob sich die Dosis des jeweili-

gen Patienten im Verlauf der vorangegangenen zwei Monate geändert hatte. Auftretende 

Fragen zu arzneimittelbezogenen Problemen oder sonstigen Themengebieten, wie Ernäh-

rung oder Verhalten im Alltag wurden beantwortet, da es unethisch gewesen wäre, nicht auf 

die Probleme der Patienten einzugehen. Somit erfuhren einige Patienten eine Art pharma-

zeutische Betreuung. Möglicherweise kann es zusätzlich noch zu einem so genannten Se-

lektionsbias gekommen sein. Die Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien, wie bei-

spielsweise der Ausschluss von Patienten mit schlechten Deutschkenntnissen, kann zu ei-

nem solchen Selektionsbias beigetragen haben. Außerdem konnten die Patienten frei ent-

scheiden an der Studie teilzunehmen oder nicht. Ein motivierter Patient ist zu einer Teilnah-

me an der Studie eher bereit und nimmt die Anweisungen, wie beispielsweise zum korrekten 

Einnehmen seiner Immunsuppressiva besser an, als ein nicht motivierter Patient. Letzterer 

würde eher nicht zur Teilnahme an einer Studie einwilligen, sich nicht an Regeln halten und 

zwangsläufig eine schlechtere Compliancerate zeigen. Motivierte Patienten würden höchst-

wahrscheinlich auch ohne Einschluss in eine Studie gute Complianceraten zeigen. Trotz all 

dieser Einflussfaktoren konnte gezeigt werden, dass die Complianceraten während der Ad-

vagraf®-Phase mit den meisten Messmethoden deutlich höher ausfielen, als während der 

Prograf®-Phase. Bei der Auswertung handelte es sich um eine rein explorative Analyse. Für 

multiples Testen wurde nicht adjustiert. Die p-Werte sind als rein deskriptiv zu betrachten. 
 

 
5.2 Patientenkollektiv  

Mit insgesamt 63 Patienten wurde in der vorliegenden Studie für den Bereich der Transplan-

tationsmedizin ein relativ großes Patientenkollektiv untersucht. Klein et al. und Kaiser, wel-

che ebenfalls Compliancestudien mittels MEMS® durchführten, schlossen im Vergleich 41 

und 29 Patienten ein (Klein et al., 2009, Kaiser V., 2009). Drent et al. hingegen schlossen 
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zwar mit 108 Patienten und Maikranz et al. mit 70 lebertransplantierten Kindern quantitativ 

mehr Patienten ein, untersuchten die Compliance jedoch über kürzere Zeiträume. Der Beo-

bachtungszeitraum der vorliegenden Studie betrug 1 Jahr. Die Studie von Drent et al. verlief 

hingegen über einen Zeitraum von vier Monaten und die Studie von Maikranz et al. über drei 

Monate (Drent et al., 2005, Maikranz, 2007). Es hätten noch mehr Patienten in die Studie 

eingeschlossen werden können, wenn nicht zeitgleich weitere Studien am Zentrum für 

Transplantationschirurgie in Mainz stattgefunden hätten. Zudem willigten einige Patienten 

nicht in die Studie ein mit der Begründung, dass sie abends trotz Advagraf® noch weitere 

Arzneimittel, insbesondere das häufig in der Komedikation eingesetzte Cellcept® oder Myfor-

tic® (MMF), einnehmen müssten und bei der gewohnten Prograf®-Medikation bleiben möch-

ten. Sie waren nicht von dem Vorteil der einmal täglichen Einnahme überzeugt. Interessan-

terweise gaben jedoch auch drei Viertel der Patienten (77%) des beobachteten Patientenkol-

lektivs an abends noch weitere Arzneimittel einnehmen zu müssen. Weitere Gründe für eine 

Nichtaufnahme in die Studie waren Verständigungsprobleme bei nicht deutschsprachigen 

Patienten und ein kritischer Gesundheitszustand, der eine Aufnahme in die Studie, welche 

auf einen Beobachtungszeitraum von zwölf Monaten angesetzt war, nicht zuließ. Möglicher-

weise waren auch einige Patienten nicht bereit sich auf die Compliancekontrolle einzulassen. 

Es könnte sein, dass mehr Patienten einer Teilnahme zugestimmt hätten, wenn sie den 

MEMS®-Behälter mit Immunsuppression im Rahmen einer verdeckten Studie unter einem 

Vorwand bekommen hätten.  

Die Rekrutierung von Patienten erfolgte über einen Zeitraum von sechs Monaten. Die in die 

vorliegende Studie eingeschlossenen Patienten wurden gemäß Studienprotokoll drei Sub-

gruppen zugeordnet. Die Subgruppen zwei und drei unterschieden sich in ihrer Größe nicht, 

Gruppe eins hingegen bestand im Vergleich aus etwa 30% weniger Studienteilnehmern. 

Dieser Faktor muss bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden, da sich die dar-

gestellten Ergebnisse auf unterschiedlich große Gruppen beziehen. Ein Grund dafür, dass 

die Teilnehmerzahl geringer ist, je kürzer die Transplantation zurückliegt, könnte sein, dass 

die Patienten mit sich und der Situation nach Transplantation beschäftigt sind und sich nicht 

auf eine Studie einlassen möchten, um nicht mit zusätzlichen, die Studie betreffenden Infor-

mationen überfordert zu sein. Ein Patient gab kurz nach Beginn der Studie den mit Prograf® 

befüllten MEMS® zurück, da ihm der Behälter nach eigener Aussage zu unhandlich war. Ein 

anderer Patient brach nach einigen Monaten die Studie ab. Beide Patienten galten als Drop-

Outs. Zwei Patienten verstarben leider jeweils einige Tage vor Ende ihrer Beobachtungszeit, 

doch die die Studie betreuende Ärztin bestätigte, dass die primäre Todesursache nicht in 

Zusammenhang mit dem Einschluss in vorliegende nicht-interventionelle Studie stand. Jeder 

Patient lieferte während des ersten Beobachtungszeitraums von sechs Monaten seine eige-

nen Complianceraten, welche als Vergleichswerte den Complianceraten der zweiten Beo-
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bachtungsphase gegenübergestellt wurden. Somit galt jeder Patient als sein eigener Ver-

gleich.  
 

 
5.3 Compliance mit der immunsuppressiven Therapie gemäß MEMS® 

Hauptziel der Studie war die Evaluation der Parameter: Dosing Compliance (DC= primärer 

Zielparameter), Taking Compliance (TC), Timing Compliance (TIC) und Drug Holidays (DH) 

bezüglich der Immunsuppressiva Prograf® (einmal tägliche Einnahme) und Advagraf® (zwei-

mal tägliche Einnahme). Außerdem wurden diese Zielgrößen mit unterschiedlichem Zeitab-

stand zur Transplantation ausgewertet (Gruppen 1 bis 3). Zur Messung dieser Parameter 

wurden MEMS® (Medication Event Monitoring System) eingesetzt. Erfahrungen im Umgang 

mit MEMS® konnten in der Apotheke der Universitätsmedizin Mainz bereits in zwei vorherge-

henden Studien gesammelt werden. Aufgrund ihrer Zuverlässigkeit in der Darstellung von 

Compliancemustern bei der Echtzeitmessung der Compliance in klinischen Studien werden 

sie als Methode der Wahl angesehen. Außerdem sind sie laut Herstellerfirma Aardex sehr 

robust. Den Anwendern wird von Herstellerseite eine potentielle Ausfallquote von nur 0,5% 

versichert. Dies bestätigte sich in der vorliegenden Studie, denn es wiesen lediglich zwei von 

134 eingesetzten MEMS® einen Defekt auf. Davon konnte ein MEMS® nach Reparatur aus-

gewertet werden. Die Quote an nicht auswertbaren MEMS® lag damit bei 0,75%. Bei der 

Compliancemessung mit MEMS® muss jedoch bedacht werden, dass es sich um eine indi-

rekte Messmethode handelt, wobei nur auf die Arzneimitteleinnahme geschlossen werden 

kann. Die im Calendar Plot dargestellte Entnahme des Arzneimittels aus dem Behältnis stellt 

keine Garantie für eine Einnahme des Arzneimittels durch den Patienten dar. Es ist auch 

nicht zu erkennen, ob mehrere Dosen entnommen wurden und das Arzneimittel möglicher-

weise überdosiert, verworfen (= Dumping) oder für den kommenden Einnahmezeitpunkt vor-

gerichtet wurden. Von Patientenseite beklagten sich mehrere Patienten, dass sie keine Kon-

trolle hatten, ob sie die Prograf®- oder Advagraf®-Kapsel eingenommen hatten oder nicht, da 

bei den eingesetzten MEMS® 6 Track Cap nicht nachvollzogen werden konnte, wann der 

MEMS®-Behälter zuletzt geöffnet und ob er am Tag bereits geöffnet wurde. Im Rahmen einer 

offenen Studie wäre es daher sinnvoll einen so genannten MEMS® 6 Smart Cap einzuset-

zen, der mit einem LCD-Display ausgestattet ist und damit anzeigt, wie viele der vorher fest-

gelegten Öffnungen im Zeitraum von 24 Stunden bereits stattgefunden haben. So hätten die 

Patienten Sicherheit, dass sie die Kapseln dem Behältnis entnommen haben. Diese Behälter 

wurden in der vorliegenden Studie mit der Überlegung nicht eingesetzt, die Compliance der 

Patienten nicht durch das System an sich zu beeinflussen. Einige Patienten halfen sich damit 

die Einnahme mit einer Markierung auf einem Kalenderblatt zu dokumentieren. Bei der Aus-

wertung der mittels MEMS® aufgezeichneten Daten wurden Plausibilitäten miteinbezogen. 

Das heißt, wenn eindeutig erschien, dass der Patient sich die zweite Tagesdosis in einer 
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Tagesdosette vorrichtete, wurden die Werte der Complianceraten bezüglich der Dosing-, 

Taking-, Timing Compliance und den Drug Holidays angepasst. Dies geschah jedoch sehr 

zurückhaltend nur bei zwei in die Studie eingeschlossenen Patienten und nur, weil die vorlie-

genden Daten diese Vermutung stark unterstützten. Außerdem wurden die Patienten gebe-

ten Ausnahmesituationen zu notieren, um Probleme bei der Anpassung in Power View®-

Software zu vermeiden. Den Patienten wurde dazu von Studienbeginn an, ein Dokumentati-

onsbogen (Anhang 14) mitgegeben, um Datum und Uhrzeit bei Öffnung des MEMS®-

Behälters, beziehungsweise bei Einnahme von Prograf® oder Advagraf® in bestimmten Fäl-

len zu dokumentieren. Dokumentiert werden sollte, wenn der MEMS®-Behälter versehentlich 

geöffnet wurde, obwohl keine Kapsel zu diesem Zeitpunkt eingenommen wurde, zum Bei-

spiel um zu schauen, wie viele Kapseln sich noch im MEMS®-Behälter befinden. Zum ande-

ren sollte dokumentiert werden, wenn ausnahmsweise eine Kapsel vorgerichtet und dadurch 

der MEMS®-Behälter zu einem früheren Zeitpunkt geöffnet wurde, als die Kapsel eingenom-

men wurde und zudem, wenn mehr als eine Kapsel entnommen wurde. So konnten bei der 

Auswertung nachträglich leicht und zuverlässig einzelne Anpassungen vorgenommen wer-

den. Des Weiteren wurden auch stationäre Aufenthalte dokumentiert, sofern die Patienten in 

dieser Zeit vom Klinikum mit der immunsuppressiven Medikation versorgt wurden. Dieser 

Zeitraum ging damit nicht in die Compliancemessung ein. Die meisten Patienten wünschten 

jedoch auch bei stationärem Aufenthalt Prograf® bzw. Advagraf® dem MEMS®-Behälter zu 

entnehmen, wodurch keine Unterbrechung der Datenaufzeichnung entstand. Die Daten von 

drei Patienten gingen aus unterschiedlichen Gründen nicht in die Auswertung der Prograf®-

Phase ein. Einer dieser drei Patienten nahm Prograf® fälschlicherweise nur einmal pro Tag 

morgens ein, obwohl er routinemäßig mehrmals darüber aufgeklärt wurde, dass Prograf® 

zweimal pro Tag einzunehmen ist. Möglicherweise hätte dieser Patient auch als non-

compliant eingestuft werden können. Es wurde jedoch entschieden, dass dieser Sonderfall 

nicht in die Auswertung miteinbezogen wird, da dieser Patient aufgrund eines Missverständ-

nisses von seinem ursprünglichen, korrekten zweimal täglichen Einnahmeschema zur einmal 

täglichen Einnahme überging. Die Einstufung des Patienten als non-compliant hätte zu fal-

schen Schlüssen geführt. 

Insgesamt fielen die während der Advagraf®-Phase mittels MEMS® gemessenen Complian-

ceraten für die Dosing Compliance, Taking Compliance und Timing Compliance höher aus 

als während der Prograf®-Phase. Dies entspricht unseren Erwartungen, da im Allgemeinen 

angenommen wird, dass die einmal tägliche Arzneimittelgabe im Vergleich zur zweimal tägli-

chen Gabe mit höherer Compliance verbunden ist. Die gemessenen Drug Holidays während 

der Einnahme von Advagraf® ergaben im Vergleich zur Prograf®-Phase scheinbar niedrigere 

Complianceraten. Da die isolierte Betrachtung der mittels MEMS® gemessenen Compliance 

zu Fehleinschätzungen führen kann, wurden zur Ergänzung weitere Methoden eingesetzt. In 
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Tabelle 73 sind die mittels MEMS® ermittelten Complianceraten bei lebertransplantierten 

Patienten mit den Ergebnissen aus anderen Studien im Vergleich dargestellt. Zur besseren 

Vergleichbarkeit wurden die Mediane der Complianceraten gewählt.  

 
Tab. 73: Vergleich der in unterschiedlichen Studien mittels MEMS® ermittelten Complianceraten bei 
lebertransplantierten Patienten  

 Vorliegende 
Studie 

Prograf ®-
Phase 
n=60 

Vorliegen-
de Studie 

Advagraf ®-
Phase 
n=62 

Drent et al., 
2005 

 
 

n=108 

Klein et al., 
2009,  

Kontroll-
gruppe 
n=21 

Klein et al., 
2009,  

Interventi-
onsgruppe 

n=20 

Kaiser 
V., 2009 

 
 

n=29 

Dosing Compliance 98% 98% 100% 83% 92% 89% 

Taking Compliance 99% 100% 99% 97% 100% 96% 

Timing Compliance 97% 98% 94% 81% 88% 84% 

Anteil an Patienten 
ohne Drug Holidays 

87% 68% n.d. 52% 80% 73% 

 

Die Studie von Drent et al. wurde zum Vergleich gewählt, da dort ebenfalls die Compliance in 

einer offenen Studie bei einmal täglicher Einnahme von Prednisolon gemessen wurde. Es ist 

zu erkennen, dass sowohl die während der Prograf®-Phase, als auch während der Ad-

vagraf®-Phase gemessenen Complianceraten der vorliegenden Studie am ehesten den von 

Drent et al. evaluierten Complianceraten entsprechen. In der vorliegenden Studie ist die Do-

sing Compliance etwas geringer, wohingegen die Timing Compliance etwas höher ausgefal-

len ist. Es ist ein deutlicher Unterschied zu den von Kaiser und den in der Kontrollgruppe von 

Klein et al. ermittelten Complianceraten zu erkennen. Die Dosing- und Timing Compliance 

lagen etwa 10% bis 15%, die Taking Compliance im Schnitt 3% niedriger als die in der vor-

liegenden Studie evaluierten Complianceraten. Die im Vergleich höheren Complianceraten 

der vorliegenden Studie können durch das offene Studiendesign erklärt werden. Die Compli-

ancemessungen bei Klein et al. und Kaiser erfolgten jeweils verdeckt. Die Patienten waren 

über die Compliancekontrolle nicht aufgeklärt. Möglicherweise wird die Compliance doch 

deutlich beeinflusst, wenn die Patienten von der Compliancekontrolle wissen. Die höheren 

Complianceraten unter Advagraf® können mit der einmal täglichen Einnahme erklärt werden. 

Die wenigsten Drug Holidays wurden während der Prograf®-Phase dokumentiert, die meisten 

Drug Holidays wurden bei der Kontrollgruppe der Klein-Studie beobachtet. Trotz der phar-

mazeutischen Betreuung fielen die Complianceraten, außer der Taking Compliancerate, der 

Interventionsgruppe von Klein et al. geringer aus als in der aktuellen Studie. Möglicherweise 

ist dies auf den Abstand zum Transplantationszeitpunkt zurückzuführen. Die in die Studie 

von Klein et al. eingeschlossenen Patienten wurden ungefähr eine Woche vor der geplanten 

Entlassung aus dem Krankenhaus in die Studie aufgenommen und waren somit ganz neu 

mit der Einnahme der Immunsuppressiva konfrontiert. Die Patienten der jetzt durchgeführten 

Studie waren laut Einschlusskriterium bereits mindestens seit einem halben Jahr transplan-
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tiert, bevor sie in die Studie eingeschlossen werden konnten. Doch auch bei Vergleich der in 

dieser Studie ermittelten Complianceraten der am ehesten vergleichbaren Gruppe 1 (> 6 

m.p.t. < 2 y.p.t.) mit den Complianceraten der Interventionsgruppe der Klein-Studie ist zu 

erkennen, dass die Complianceraten der Interventionsgruppe von Klein et al. geringer ausfal-

len als in der aktuellen Studie. 
 

 
5.3.1 Dosing Compliance (Primäre Zielgröße) 
 
Die Dosing Compliance, definiert als Prozent der Tage, an welchen das Arzneimittel korrekt 

eingenommen wurde, wurde als primäre Zielgröße festgelegt, da sie die Regelmäßigkeit der 

Entnahme aus dem MEMS®-Behälter und damit der Arzneimitteleinnahme widerspiegelt. Die 

Einhaltung dieser Regelmäßigkeit ist bei der Einnahme von Immunsuppressiva unumgäng-

lich, um Rejektionen zu vermeiden. Leider gibt die Dosing Compliance jedoch keine Informa-

tion über das korrekte Einhalten des vorgegebenen Einnahmeintervalls oder über Tage, an 

welchen unter- oder überdosiert wurde. Die während der Advagraf®-Phase mittels MEMS® 

gemessene Dosing Compliance fiel höher aus als während der Prograf®-Phase. Mittels Wil-

coxon Vorzeichen-Rang-Test konnte ein auffälliger Unterschied zwischen der Einmal- und 

Zweimalgabe bezüglich der Dosing Compliance festgestellt werden (p=0,003). Dies ent-

spricht unseren Erwartungen, da die einmal tägliche Arzneimittelgabe im Allgemeinen mit 

höherer Compliance verbunden ist.  
 

 
5.3.2 Determinanten der Dosing Compliance 
 
De Geest et al. haben bereits 1995 beschrieben, dass Non-Compliance ein multifaktorielles 

Geschehen ist und mit vielen Einflüssen korreliert (De Geest et al., 1995). Daher wurde in 

der vorliegenden Arbeit der Einfluss der vier Determinanten Alter, Geschlecht, Diagnose und 

Komplexität des Therapieschemas auf die Compliance genauer untersucht. Es wird ange-

nommen, dass die Compliance mit dem Alter bis zum Ende der siebten Lebensdekade an-

steigt und bedingt durch die Zunahme von altersbedingten Erkrankungen, wie eingeschränk-

ter Mobilität oder Demenzerkrankungen anschließend wieder abnimmt. Schweizer et al. be-

richteten in ihrer Studie von höheren Complianceraten bei Patienten über 40 Jahren im Ver-

gleich zu jüngeren Patienten (Schweizer et al., 1990). Hinkin et al. beobachteten den Zu-

sammenhang von besserer Compliance älterer Patienten und auch Denhaerynck et al. zeig-

ten, dass Non-Compliance mit dem Alter < 20 Jahre gehäuft vorkommt (Hinkin et al. 2004, 

Denhaerynck et al., 2005). Im Gegensatz dazu konnten hier nur geringe und mit Prograf® 

und Advagraf® gegensätzliche Zusammenhänge mit dem Parameter Alter nachgewiesen 

werden. Während der Prograf®-Phase waren eher ältere Patienten Dosis compliant, wobei es 

während der Advagraf®-Phase genau umgekehrt war und eher jüngere Patienten eine hohe 

Dosing Compliance aufwiesen. Möglicherweise profitieren daher vor allem jüngere Patienten 
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von der einmal täglichen Einnahme. Außerdem schien die Anzahl einzunehmender Arznei-

mittel einen Einfluss auf die Compliance zu haben. Die Compliance nahm mit steigender 

Anzahl einzunehmender Arzneimittel ab. Das entsprach unseren Erwartungen, denn es wur-

de schon für unterschiedliche Patientenkollektive gezeigt, dass die Compliance mit zuneh-

mender Anzahl einzunehmender Arzneimittel sinkt (Rudd 1993, Kjellgren et al. 1995, Laede-

rach-Hofmann und Bunzel, 2000b, Vasquez et al. 2003). Zwischen den Determinanten Ge-

schlecht oder primäre Diagnose konnte kein Zusammenhang mit der Dosing Compliance 

hergestellt werden, obwohl in der Literatur bezüglich des Geschlechts häufig beschrieben ist, 

dass männliche Patienten, eine geringere Compliance aufweisen als weibliche Patienten 

(Denhaerynck et al., 2007, Arnold, 2005). Sowohl während der Prograf®- als auch der Ad-

vagraf®-Phase wiesen Patienten mit bestimmten primären Diagnosen vereinzelt niedrigere 

Complianceraten auf. Eine hinreichende Erklärung dafür konnte nicht gefunden werden. 

Möglicherweise tendieren Patienten mit Zirrhosen ethyltoxischer Genese aufgrund der mit 

der ursächlichen Suchtkrankheit verbundenen typischen Probleme zu schlechteren Compli-

anceraten. Gleiches gilt für Heptatitis C-Patienten, bei welchen häufig durch die Persistenz 

der viralen Erkrankung nach Lebertransplantation schlechtere Complianceraten beschrieben 

werden. 
 

 
5.3.2 Taking Compliance  
 
Die Taking Compliance gibt per definitionem an, wie viel Prozent der eingenommenen Dosen 

im Vergleich zu den verordneten Dosen eingenommen wurden. Die Messung der Taking 

Compliance hat den Vorteil, dass Unter- beziehungsweise Überdosierungen erfasst werden. 

Das in Prozent angegebene Ergebnis kann bei Überdosierung somit auch über 100% liegen 

und der Bereich zur Einstufung der Compliance wurde auf 90% bis 110% festgelegt. Leider 

kann jedoch nicht festgestellt werden, ob Phasen der Unterdosierung mit Phasen der Über-

dosierung ausgeglichen wurden oder umgekehrt. Dementsprechend lagen die Taking 

Complianceraten erwartungsgemäß, sowohl bei der einmal als auch bei der zweimal tägli-

chen Einnahme auf einem höheren Niveau als die Dosing- oder Timing Complianceraten, bei 

welchen kein Ausgleich von Unter- und Überdosierung stattfindet. Die in der vorliegenden 

Studie gemessenen Taking Complianceraten sind hoch und variieren nicht stark zwischen 

den drei Subgruppen. Daraus kann geschlossen werden, dass sich die Patienten der Wich-

tigkeit bewusst sind, ihre immunsuppressiven Arzneimittel regelmäßig einzunehmen. Die 

Taking-Non-Complianceraten lagen während der Prograf®-Phase bei 15% und während der 

Advagraf®-Phase bei 3%. Obwohl die Differenz zwischen der Non-Compliance mit einmal 

und zweimal täglicher Einnahme größer war, als bei der Dosing- oder Timing Compliance, 

fiel der Unterschied nicht auffällig aus (p-Wert= 0,077). Das kann darauf zurückzuführen 

sein, dass zwischen der separaten Darstellung der Ergebnisse und der Berechnung der p-
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Werte einer verbundenen Stichprobe mittels Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test unterschieden 

werden muss. In die separate Darstellung gingen die Daten aller Patienten ein, wohingegen 

in die Berechnung des p-Wertes jeweils nur die Daten von 59 Patienten eingingen für die 

mittels MEMS® gemessene Complianceraten sowohl während der Prograf®-Phase, als auch 

Advagraf®-Phase vorlagen. Bei den fehlenden Patienten konnte jeweils nur einen Beobach-

tungsphase ausgewertet werden, da sie beispielsweise in der ersten Beobachtungsphase 

den MEMS®-Behälter nicht benutzten oder nach Umstellung auf Advagraf® ihre Studienteil-

nahme beendeten.  
 

 
5.3.3 Timing Compliance  
 
Die Timing Complianceraten, definiert als Prozent der Dosen, die im richtigen Zeitintervall 

eingenommen wurden, lagen auf einem etwas niedrigeren Niveau als die gemessenen Do-

sing- und Taking Complianceraten. Drent et al. beschrieben ebenfalls geringe Timing 

Complianceraten bei lebertransplantierten Patienten (Drent et al., 2005). Dies lässt darauf 

schließen, dass einigen Patienten zwar bewusst ist, dass sie ihre Arzneimittel einnehmen 

sollten. Sie sind jedoch entweder nicht genügend darüber aufgeklärt, dass es auch notwen-

dig ist, den richtigen zeitlichen Abstand zwischen den Einnahmen einzuhalten, oder aber sie 

wissen zwar von der Notwendigkeit, das 12- bzw. 24-Stundenintervall einhalten zu müssen, 

schaffen es jedoch nicht diese Anforderung in ihren Alltag zu integrieren. Erwartungsgemäß 

konnte wiederum ein auffälliger Unterschied zwischen einmal und zweimal täglich notwendi-

ger Einnahme gefunden werden. Es wurde eine deutlich bessere Timing Compliancerate mit 

Advagraf® beobachtet. Dies kann bedeuten, dass die Anforderung an die Patienten ihr Im-

munsuppressivum im richtigen zeitlichen Abstand einzunehmen beim 24-Stunden-Rhythmus, 

also bei der Einmaleinnahme, einfacher im Alltag umsetzbar ist, als die zweimal tägliche 

Einnahme im 12-Stunden-Rhythmus. Die einmalige Einnahme von Tacrolimus morgens eine 

Stunde vor, beziehungsweise 2 Stunden nach dem Frühstück in die tägliche Routine aufzu-

nehmen, bereitet den wenigsten Patienten Probleme. Danach ist die Immunsuppression für 

24 Stunden gegeben.  
 

 
5.3.4 Drug Holidays  

Die so genannten Arzneimittelferien (Auslassen der Medikation ≥ 48 Stunden), können einen 

bedeutenden Risikofaktor für akute Abstoßungsepisoden und folgenden Transplantatverlust 

darstellen. Umso bedenklicher sind die beobachteten niedrigen Complianceraten bezüglich 

den Drug Holidays. Lediglich 68% der Patienten zeigten bei der einmal täglichen Einnahme 

von Advagraf® und 87% der Patienten bei der zweimal täglichen Einnahme von Prograf® 

Compliance bezüglich der Drug Holidays. Es kam also zu auffällig mehr Drug Holidays wäh-

rend der Advagraf®-, als während der Prograf®-Phase. Begründet werden kann die geringere 
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Anzahl an Drug Holidays bei der zweimal täglichen Einnahme mit der geringeren Chance 

Prograf® zweimal am Tag zu vergessen. Oft wird wenigstens eine Prograf®-Dosis pro Tag 

eingenommen. Bei Advagraf® wurde ein Drug Holiday bereits dokumentiert, sobald eine Ein-

zeldosis ausgelassen wurde, da bis zur übernächsten Einnahme bereits 48 Stunden vergan-

gen sind. Im Falle Prograf® wurde ein Drug Holiday erst als solcher registriert, wenn drei Ein-

zeldosen nicht eingenommen wurden. Die Wahrscheinlichkeit drei Dosen hintereinander 

auszulassen ist laut Comté et al. um die Hälfte geringer als nur eine Dosis pro Tag auszulas-

sen (Comté et al., 2007). Zur besseren Vergleichbarkeit könnten für die Definition der Drug 

Holidays verschiedene Einnahmepausen abhängig vom Dosierungsintervall festgelegt wer-

den. So könnte man für Prograf® die Einnahmepause bei 48 Stunden belassen und für Ad-

vagraf® eine Einnahmepause von 72 Stunden als Drug Holiday definieren, da dann ebenso 

wie bei Prograf® zur Dokumentation eines Drug Holidays drei Einzeldosen ausgelassen wer-

den müssten. Wendet man diese Definition auf die Messungen der Drug Holidays in der vor-

liegenden Studie an, wären 81% der Patienten mit der einmal täglichen Regeleinnahme von 

Advagraf® bezüglich der Drug Holidays als compliant einzustufen. Dieses Ergebnis scheint 

den Sachverhalt besser abzubilden und wäre mit der Compliancerate bezüglich der Drug 

Holidays mit Prograf® vergleichbar. Es gibt über die unterschiedlichen Berechnungsmodalitä-

ten zwar Diskussionen unter den Spezialisten, aber bisher keine Definitionen in Abhängigkeit 

von der Dosierungsfrequenz. 

 
Abb. 56: Anteil an Patienten und Anzahl ausgelassener Dosen bei unterschiedlich definierten Zeitin-
tervallen ohne Einnahme; Prograf®: > 20 Stunden < 48 Stunden, > 48 Stunden < 72 Stunden, > 72 
Stunden; Advagraf®: > 32 Stunden < 48 Stunden, > 48 Stunden < 72 Stunden, > 72 Stunden 
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Im 3D-Liniendiagramm (Abbildung 56) wurden die Drug Holidays für drei unterschiedliche 

Zeitintervalle berechnet und zwischen Prograf® und Advagraf® verglichen. Die Intervallgren-

zen wurden auf 8 Stunden nach dem regulären Einnahmeintervall (Prograf®: 12 � 20 Stun-

den, Advagraf®: 24 � 32 Stunden) und bis 48 Stunden, das heißt bis zur Dokumentation 

eines Drug Holidays bzw. bis 72 Stunden, das heißt bis zur Dokumentation eines Drug Holi-

days gemäß Vrijens et al., festgelegt (Vrijens et al., 2008). Sowohl bei Prograf®, als auch bei 

Advagraf® wurden am meisten Dosen im Intervall von > 20 Stunden < 48 Stunden (blau), 

beziehungsweise > 32 Stunden < 48 Stunden (türkis) ausgelassen. Nur 18% der an der Stu-

die teilnehmenden Patienten zeigten während der Prograf®-Phase keine Dosisauslassung im 

Intervall von > 20 Stunden < 48 Stunden (blau). 12% der Patienten ließen in dieser Zeitkate-

gorie während der 6-monatigen Beobachtungsphase einmal eine Dosis aus, 15% zweimal 

und 10% der Patienten dreimal. Während der Advagraf®-Phase wiesen 36% der Patienten 

keine Dosisauslassung im Intervall von > 32 Stunden < 48 Stunden auf. In dieser Zeitkatego-

rie ließen 23% der Patienten einmal eine Dosis aus, 11% nahmen zweimal und 3% dreimal 

Dosen nicht ein. Wie bereits beschrieben, ist es generell sehr viel wahrscheinlicher eine Do-

sis pro Tag als zwei Dosen täglich auszulassen. Daher sind bei Prograf® sehr viele fehlende 

Einnahmen im kurzen Zeitintervall zu verzeichnen. Die Raten an ausgelassenen Dosen > 48 

Stunden < 72 Stunden und sogar > 72 Stunden sind während der Advagraf®-Phase höher 

ausgefallen. Obwohl es also zu deutlich mehr Einnahmepausen von > 20h < 48 Stunden 

unter Prograf® als unter Advagraf® > 32 Stunden < 48 Stunden kam, wurden unter Advagraf® 

mehr Drug Holidays registriert, da diese als Einnahmepausen von mehr als 48 Stunden defi-

niert waren. Das Transplantat ist bei Auslassen einer Dosis von Prograf® lediglich zwölf 

Stunden ungeschützt, wobei es bei Vergessen einer Advagraf®-Dosis 24 Stunden ohne im-

munsuppressiven Schutz ist. Vergleicht man hingegen die Bedeutung eines Drug Holidays 

ist ein auftretender Drug Holiday bei Prograf® gravierender einzustufen, denn der Wirkspiegel 

nach der letzten Prograf®-Einnahme wird lediglich 12 Stunden aufrechterhalten, wohingegen 

die Wirkung bei Advagraf® über 24 Stunden nach der letzten Einnahme anhält. Somit sind 

bei Advagraf® 24 Stunden des 48-stündigen Drug Holidays ungedeckt, während es bei Pro-

graf® 36 Stunden sind. Es kann nicht abschließend beurteilt werden, bei welchem der beiden 

Präparate das Auslassen von Dosen für das klinische Outcome des einzelnen Patienten 

schwerwiegender ist.  

 

5.3.5 Vergessene Einnahmen 
 

Bei der Auswertung der vergessenen Einnahmen ist deutlich zu erkennen, dass während der 

Prograf®-Phase beinahe doppelt so viele ausgelassene Dosen zu verzeichnen waren, als 

während der Advagraf®-Phase. Dies bestätigt, dass es bei einem Therapieschema zur zwei-

mal täglichen Einnahme häufiger zu Dosisauslassungen kommt, jedoch wird, wie bereits 
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beschrieben, meist wenigstens eine der beiden Dosen eingenommen. Definitionsgemäß gin-

gen die meisten dieser Auslassungen daher nicht über die 48 Stunden-Grenze und die Pati-

enten wurden nicht als non-compliant bezüglich den Drug Holidays während der Prograf®-

Phase eingestuft. Außerdem wurde entsprechend der Studie von Comté et al. beobachtet, 

dass das Einhalten der abendlichen Einnahme im korrekten Zeitintervall schwieriger war, als 

das zeitlich korrekte Einnehmen der Morgendosis (Comté et al., 2007). Die Patienten, die 

bevorzugt die Abenddosis vergaßen einzunehmen, profitierten am meisten von der Umstel-

lung auf die einmal tägliche, morgendliche Einnahme von Advagraf®. Bei der wochentags-

spezifischen Analyse tendierten die Patienten erwartungsgemäß dazu Dosen eher am Wo-

chenende auszulassen. Ein Grund dafür könnte sein, dass der Tagesablauf am Wochenen-

de weniger geregelt ist. Möglicherweise vernachlässigen beispielsweise berufstätige Patien-

ten durch Vergessen oder Absicht die Tabletteneinnahme analog zur fehlenden Arbeitsver-

pflichtung am Wochenende. Während der Prograf®-Phase wurden Dosen bevorzugt an 

Samstagen und während der Advagraf®-Phase bevorzugt sonntags nicht eingenommen. Die 

Studien von Vrijens und Kaiser bestätigen die Korrelation. Auch in deren Studien tendierten 

die Patienten zu Dosisauslassungen besonders am Wochenende (Vrijens, 2008, Kaiser V., 

2009).  

 
 
5.4 Compliance mit der immunsuppressiven Therapie gemäß Pill Count 
 
Die Ergebnisse des Pill Counts waren sowohl bei Einnahme von Prograf® als auch von Ad-

vagraf® mit der jeweils gemessenen Taking Compliance vergleichbar, was die Zuverlässigkeit 

der Messergebnisse der MEMS® bestätigt. Außerdem war dabei erneut ein leichter Trend zu 

höherer Compliance in der Advagraf®-Phase zu erkennen. In den Studien von Klein et al. und 

Kaiser wurde der Pharmacy Refill ausgewertet. Im Unterschied zum Pill Count werden dabei 

nicht die noch im MEMS®-Behälter enthaltenen Kapseln gezählt, sondern der MEMS®-

Behälter erst aufgefüllt, sobald sich keine Kapseln mehr darin befinden. Die Berechnung der 

Compliancerate erfolgt beim Pharmacy Refill durch Division der Anzahl abgegebener Kapseln 

durch die Anzahl verordneter Kapseln und Multiplikation mit 100. Die Berechnung der 

Compliancerate beim Pill Count erfolgt ähnlich durch Division der Anzahl an Kapseln, welche 

dem Behälter entnommen wurden durch die Anzahl an Kapseln, die dem Behälter entnom-

men werden sollten und Multiplikation mit 100. Im Vergleich zu den Ergebnissen der Klein- 

und Kaiser-Studien fielen in der vorliegenden Studie die mittels Pill Count ermittelten Compli-

anceraten ebenfalls deutlich höher aus. Der Pill Count hat sich in der Praxis nur bedingt be-

währt, denn aufgrund von häufigen Dosisveränderungen und der Einführung der neuen Wirk-

stärke 3 mg von Advagraf® ab Mitte 2009 war die Dokumentation sehr aufwändig und anfällig 

für Fehler. Besonders schwierig war es, wenn Patienten durch den Hausarzt auf eine neue 

Dosis eingestellt wurden, denn die meisten Patienten teilten diese Umstellung der Kranken-
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hausapothekerin nicht direkt mit, obwohl sie darum gebeten wurden. Oft vergaßen sie das 

genaue Datum, an welchem die Dosisanpassung erfolgte, sodass nicht exakt berechnet wer-

den konnte, wie viele Dosen verordnet waren. Der Pill Count eignet sich als Compliance-

messmethode eher für Arzneimittel, bei denen die Dosierung nicht ständig angepasst werden 

muss. Auch war nicht immer nachvollziehbar, ab wann der Patient die Wirkstärke 3 mg an-

stelle von drei 1 mg Kapseln einnahm. War die Bestimmung an eingenommenen oder an ver-

ordneten Kapseln sehr undurchsichtig, konnte für den jeweiligen Patienten kein Pill Count 

durchgeführt werden. Außerdem konnte bei einigen wenigen Patienten beobachtet werden, 

dass sie leere MEMS®-Behälter mitbrachten, obwohl sie vorher schriftlich daran erinnert wur-

den, den Behälter inklusive der noch darin befindlichen Kapseln mitzubringen. Dies könnte 

daran liegen, dass diese Patienten bereits vermuteten, dass die Kapseln gezählt werden wür-

den und sie daher den MEMS®-Behälter zuhause entleerten. Dieses Phänomen wurde auch 

in einer Studie zur Untersuchung der Compliance von Hypertonie-Patienten beobachtet, die 

mit einem Vorrat für 150 Tage versorgt waren. Nach 100 Tagen brachten 10% der Patienten 

jedoch leere Arzneimittelbehälter in die Sprechstunde mit, was in der Studie auf ein „Pill dum-

ping“ zurückgeführt wurde (Rudd et al. 1989). Trotz der beschriebenen Nachteile hat sich der 

Einsatz des Pill Counts zur Verifizierung der mittels MEMS® ermittelten Daten bewährt. Insbe-

sondere bei den zwei Patienten, die ihren MEMS®-Behälter nur einmal täglich öffneten und 

die zweite Dosierung vorrichteten, konnte mit dem Pill Count dieses Verhalten nachvollzogen 

werden, da die mittels Pill Count berechnete Compliancerate im vorgegebenen Bereich von ≥ 

90% und ≤ 110% lag. 

 
 
5.5 Compliance mit der immunsuppressiven Therapie gemäß Patientenbefra-
gung 
 
5.5.1 Fragebogen nach Morisky 
 
Insgesamt 10 Patienten während der Prograf®-Phase und 5 Patienten während der Ad-

vagraf®-Phase beantworteten mindestens eine Frage des Morisky-Fragebogens mit „ja“. Die 

Ergebnisse verbesserten sich während der Advagraf®-Phase, woraus geschlossen werden 

kann, dass die Patienten selbst davon überzeugt waren mit der einmal täglichen Einnahme 

weniger nachlässig zu sein, als mit der zweimal täglichen Einnahme. Vergleicht man die Er-

gebnisse aus dem Morisky-Fragebogen intraindividuell mit den Ergebnissen der Messung 

mittels MEMS® ist zu erkennen, dass einer der 10 Patienten während der Prograf®-Phase 

und einer der 5 Patienten während der Advagraf®-Phase mittels MEMS® ebenfalls als non-

compliant eingestuft wurde. Insgesamt 4 der 15 Patienten, die eine mäßige Compliance ge-

mäß Morisky-Fragebogen zeigten, wiesen eine niedrige Timing Compliancerate auf. Es gab 

jedoch auch einige Patienten, die nach den Ergebnissen aus der Befragung als compliant 

eingestuft wurden, da sie alle Fragen mit „nein“ beantworteten, obwohl sie bei der Messung 
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mittels MEMS® Non-Compliance zeigten. Es ist anzunehmen, dass diese Patienten ihre Non-

Compliance maskieren wollten oder ein mangelndes Bewusstsein für die Problematik auf-

weisen. Auffällig war, dass prozentual in beiden Beobachtungsphasen die wenigsten Patien-

ten aus Gruppe 2 mit mittlerem Zeitabstand zur Transplantation (13%) eine Frage des Mo-

risky-Fragebogens mit „ja“ beantworteten. Sie sahen sich damit am wenigsten nachlässig bei 

der Einnahme ihres Immunsuppressivums. Obwohl sich der Morisky-Fragebogen bereits bei 

Hypertonie- und Diabetes Mellitus-Patienten bewährt hat mit geringem Zeitaufwand Compli-

anceprobleme aufzudecken, muss die eingeschränkte Zuverlässigkeit dieser subjektiven, auf 

Patientenaussagen basierenden Methode besonders bei klinischen Studien beachtet wer-

den. Außerdem misst der Morisky-Fragebogen nur das Vorhandensein, nicht aber die Häu-

figkeit von non-compliantem Verhalten. 2007 prüften Greulich et al. daher den in England 

entwickelten und für die Studie ins Deutsche übersetzten MARS-Fragebogen (Medication 

Adherence Report Scale) (Greulich et al., 2007). Der Fragebogen beruht, wie der Morisky-

Fragebogen, auf 5 Items, die non-compliantes Verhalten beschreiben. Im Gegensatz zum 

Morisky-Fragebogen werden die Patienten gebeten, ihr eigenes Verhalten in Bezug auf die 

Häufigkeit zu bewerten. Dazu steht ihnen die Antwortskala „nie“, „selten“, „manchmal“, „oft“ 

und „immer“ zur Verfügung. Jedes Item wird mit 1 bis 5 Punkten bewertet und ein Summen-

score von 5 bis 25 Punkten errechnet. Je höher der Summenscore, desto höher die Compli-

ance (Mahler et al., 2009). Der MARS-Fragebogen stellte sich als geeignete Methode her-

aus, um das Risiko von Patienten für Non-Compliance aufdecken (Mahler et al., 2010). Des-

sen Einsatz kann in weiteren Studien empfohlen werden. 

 
 
5.5.2 Selbsteinschätzung der Patienten 
 
Die Ergebnisse der Selbsteinschätzung der Patienten erwiesen sich als überwiegend kon-

gruent zu den Ergebnissen der Compliancemessung mittels MEMS®. Bei etlichen Patienten, 

die angaben, Prograf® oder Advagraf® in den vorangegangenen 4 Wochen vergessen zu 

haben, waren auch tatsächlich eine oder mehrere vergessene Einnahmen oder Drug Holi-

days mittels MEMS®-Auswertung nachzuweisen. Der Anteil an Patienten, bei welchen die 

Angabe an versäumten Dosen mit den Daten der Compliancemessung mittels MEMS® über-

einstimmte, konnte nicht berechnet werden, weil der Zeitraum bei der Selbsteinschätzung 

nicht dokumentiert wurde. Der Patient hätte das Datum dokumentieren müssen, an welchem 

er die Frage beantwortete, um die Selbsteinschätzung mit dem diesen Zeitraum betreffenden 

Compliancemuster vergleichen zu können. Umgekehrt gab es auch Patienten, die mitteilten, 

dass sie nie eine Einnahme vergaßen, obwohl sie Lücken im Compliancemuster aufwiesen. 

Diese Patienten wollten wahrscheinlich eine bessere Compliance vortäuschen. In Überein-

stimmung mit der häufigeren Dosisauslassung während der Prograf®-Phase im Vergleich zur 

der Advagraf®-Phase, gaben auch mehr Patienten an, eine oder mehrere Dosen von Pro-
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graf® ausgelassen zu haben. Auch die Einschätzung der Anzahl an Dosisauslassungen fiel 

bei Prograf® höher aus. Zwei Patienten gaben sogar an Prograf® viermal in den letzten 4 

Wochen vergessen zu haben. Interessanterweise schätzten Patienten aus Gruppe 3 ihre 

ausgelassenen Dosen in beiden Phasen gering ein, obwohl sie im Gruppenvergleich bei fast 

allen eingesetzten Messmethoden die geringsten Complianceraten zeigten. Vielleicht wollten 

auch sie dadurch eine hohe Compliance vorspiegeln. Bei der zweimal täglichen Einnahme 

gehörte die Hälfte der bezüglich Selbsteinschätzung eingestuften non-complianten Patienten 

Gruppe 1 an. Offensichtlich profitierte diese Patientengruppe am meisten, denn unter dem 

einmal täglichen Therapieregime gab nur 1 Patient der Gruppe 1 an Advagraf® in den letzten 

4 Wochen vergessen zu haben. Bei der Interpretation der Selbsteinschätzung muss immer 

auch die Vergesslichkeit der Patienten und das Nichtwahrnehmen einer ausgelassenen Ein-

zeldosis bedacht werden. 

 
 
5.5.3 Mahlzeitenabhängige Einnahme 
 
Die Ergebnisse bezüglich der mahlzeitenabhängigen Einnahme zeigen, dass vielen Patien-

ten nicht bewusst ist, dass sie Tacrolimus eine Stunde vor dem Essen, beziehungsweise 

zwei Stunden nach dem Essen einnehmen sollten, um eine hohe Resorption und damit hö-

here Bioverfügbarkeit zu erzielen. Da etwas mehr Patienten den Einnahmeabstand zur 

Mahlzeit mit der einmal täglichen Einnahme besser einhalten konnten, kann daraus ge-

schlossen werden, dass die Einnahme womöglich besser mit dem Frühstück koordiniert 

werden kann, als mit Frühstück und Abendessen. Unter Prograf®-Therapie wählten unwe-

sentlich mehr Patienten ein korrektes Einnahmeintervall als unter Advagraf®-Therapie. Dies 

kann daran liegen, dass die Patienten aus Gruppe 2 und 3 bereits seit mehreren Jahren ein 

festes Intervall hatten, wobei sich die Patienten nach Umstellung auf Advagraf® erst an einen 

neuen Rhythmus und eventuell an neue Einnahmezeiten gewöhnen mussten. Da die abend-

liche Einnahme entfiel, veränderten beispielsweise mehrere Patienten die Uhrzeit der Ein-

nahme am Morgen.  

 
 
5.5.4 MESI-Fragebogen 
 
Die sieben Items der Medikamenten-Erfahrungs-Skala für Immunsuppressiva erfassen so-

wohl subjektive Erfahrungen der Patienten im Umgang mit den eingesetzten Immunsuppres-

siva nach Organtransplantation, als auch kognitive Wahrnehmungen bezüglich der Immun-

suppressiva und ihrer unerwünschten Arzneimittelwirkungen. Die Ergebnisse des Ende 2004 

erstmals eingesetzten Messinstruments wurden von Goetzmann et al. mit den Werten weite-

rer psychosozialen Patientenfragebögen, wie dem SOC-13 (Sense of Coherence Scale), 

dem HADS-Fragebogen (Hospital Anxiety and Depression Scale), dem SF-36 (Short Form 
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Health Survey zum Gesundheitszustand), dem FLZ (Fragebogen zur Lebenszufriedenheit 

und dem F-SOZU (Fragebogen zur sozialen Unterstützung) verglichen. Dabei korrelierten 

die MESI-Werte signifikant bzw. hochsignifikant mit den Werten der soeben beschriebenen 

Screeninginstrumente (Goetzmann et al., 2004). Die mittlere Gesamtpunktzahl im MESI-

Fragebogen lag während der Prograf®-Beobachtungsphase bei durchschnittlich 14,5 ± 6,5 

Punkten, während der Advagraf®-Beobachtungsphase bei 14,2 ± 6,4 Punkten und somit je-

weils höher als der von Goetzmann et al. bei lebertransplantierten Patienten bestimmte 

durchschnittliche Summenwert von 12,87 (Goetzmann et al., 2004). Da die Erfahrungen und 

Überzeugungen bezüglich der Immunsuppressiva negativer sind, desto höher der ermittelte 

Wert ist, kann geschlossen werden, dass die in vorliegender Studie beobachteten Patienten 

ein höheres Risiko für Non-Compliance aufweisen. Zudem konnten tendenziell geringere 

Gesamtpunktzahlen und damit eine etwas höhere Compliance mittels MESI-Fragebogen 

unter Advagraf® beobachtet werden, was aus positiveren Erfahrungen und Überzeugungen 

bei einmal täglicher Einnahme resultieren kann. Der MESI-Fragebogen wurde von Rath et al. 

in einer Querschnittsstudie mit 167 nierentransplantierten Patienten sowie in der Langzeit-

compliance-Studie von Kaiser eingesetzt (Rath et al., 2008, Kaiser V., 2009). Rath et al. be-

schrieben, dass 48% der 167 Patienten 15 oder mehr Summenwerte und damit ein erhöhtes 

Risiko für Non-Compliance aufwiesen (Rath et al., 2008). Kaiser berichtete von einem ähnli-

chen Ergebnis, denn bei 56% der von ihr beobachteten Patienten wurden 15 oder mehr 

Summenwerte gezählt (Kaiser V., 2009). In der vorliegenden Studie wurde ein sehr ähnlicher 

Anteil an Patienten mit 15 oder mehr Summenwerten ermittelt. 55% der 56 befragten Patien-

ten unter Prograf® und 46% der 57 befragten Patienten unter Advagraf® wiesen 15 oder 

mehr Summenwerte auf. Zudem beschrieben Rath et al., dass Patienten mit größerem Zeit-

abstand zur Transplantation ein stärkeres Empfinden für unerwünschte Arzneimittelwirkun-

gen zeigen (Rath et al., 2008). Das konnte sowohl in der Studie von Kaiser, als auch in der 

vorliegenden Studie bestätigt werden, denn der Anteil von Patienten mit mehr als 15 Sum-

menwerten war in der Subgruppe mit längstem Abstand zum Transplantationszeitpunkt in 

der Prograf®- und Advagraf®-Phase größer als im Durchschnitt. Diese Patienten wiesen da-

mit ein erhöhtes Risiko für Non-Compliance auf. Im Vergleich zu den anderen eingesetzten 

Methoden, wie dem Morisky-Fragebogen (17% Non-Complier während der Prograf®-Phase 

vs. 8% Non-Complier während der Advagraf®-Phase) oder der Selbsteinschätzung (21% 

Non-Complier während der Prograf®-Phase vs. 17% während der Advagraf®-Phase), äußer-

ten viele Patienten, dass sie Schwierigkeiten beim Beantworten des Fragebogens hatten, 

was erklären könnte, dass mit 55% bzw. 46% überdurchschnittlich viele Patienten als non-

compliant bezüglich des MESI-Fragebogens eingestuft wurden und die Ergebnisse bezüglich 

des MESI-Fragebogens damit sowohl während der Prograf®-Phase, als auch während der 

Advagraf®-Phase stark von den Ergebnissen anderer Methoden abwichen.  
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5.6 Sozialmedizinische Aspekte nach Lebertransplantation  
 

Psychische Belastungen wie beispielsweise „vermehrte Angst“ oder „vermehrter Ärger“ 

scheinen mit dem Phänomen der Non-Compliance verbunden zu sein, indem sie die Wahr-

scheinlichkeit des Auftretens von Non-Compliance bei Transplantationspatienten erhöhen 

(Dew et al. 1996). Als psychische Morbidität bei Transplantationspatienten werden depressi-

ve Störungen und Angststörungen, sowie posttraumatische Belastungsstörungen (PTSD) 

beschrieben (Bunzel et al. 2005, 2007). Die Prävalenz einer depressiven Störung lag bei 

herztransplantierten Patienten bei über 17% und die einer posttraumatischen Belastungsstö-

rung bei annähernd 14% (Dew et al. 1996). In der Studie von Erim et al. wurde untersucht, 

ob eine eingeschränkte Compliance bezüglich Immunsuppressiva mit hohen psychischen 

Belastungen und einer reduzierten Lebensqualität assoziiert ist (Erim et al., 2008). Mittels 

MESI-Fragebogen wurden insgesamt 64 Patienten nach Lungen- und/oder Herztransplanta-

tion in Patienten mit guter Compliance und Patienten mit eingeschränkter Compliance einge-

teilt. Zudem wurden Angst und Depressivität mittels HADS-Fragebogen, psychische und 

körperliche Lebensqualität mittels SF-12, sowie posttraumatische Stresssymptomatik mittels 

Posttraumatische Stress Skala-10 (Maercker, 1998) erfasst und anschließend der ermittelten 

Compliance gegenübergestellt. 

 
Abb. 57: Vergleich der psychischen Belastungen und Lebensqualität der Patienten und „guter“ und 
„eingeschränkter“ Compliance (=Adhärenz) nach Erim et al. (Erim et al., 2008) 

 
Aus Abbildung 57 wird deutlich, dass sich die Gruppen der Patienten mit „guter“ und „einge-

schränkter“ Adhärenz in Bezug auf Depressivität (p = 0,041), Angst (p = 0,006) und post-

traumatischer Belastungssymptomatik (p = 0,007) sowie psychischer (p = 0,011) und körper-

licher Lebensqualität (p = 0,001) signifikant voneinander unterschieden. Patienten mit einge-

schränkter Arzneimittelcompliance wiesen höhere psychische Belastungen sowie eine nied-
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rigere körperliche und psychische Lebensqualität auf, sodass auch hier ein Zusammenhang 

zwischen psychischen Belastungen und eingeschränkter Arzneimittelcompliance zu erken-

nen ist. Psychische Morbidität und Lebensqualität von transplantierten Patienten sollten 

dementsprechend regelmäßig bestimmt werden, um bei Bedarf frühzeitig psychosoziale In-

terventionen zu entwickeln. Dadurch kann Compliance gefördert und ein gutes Transplanta-

tionsoutcome erzielt werden. 

 
 
5.6.1 Patientenwissen zum Studienablauf 
 
Ziele des standardisierten ca. 20-minütigen Aufklärungsgespräches waren es den Patienten 

umfassend über den Ablauf und über die Hintergründe der Studie aufzuklären und ihn mit 

den MEMS®-Behältern vertraut zu machen. Der Fragebogen zum Patientenwissen diente 

anschließend dazu, die Qualität des Aufklärungsgespräches zu evaluieren. Es sollte unter-

sucht werden, ob die in die Studie eingeschlossenen Patienten nach dem Aufklärungsge-

spräch alle Informationen zum Ablauf der Studie verstanden hatten und ob sie Bedenken, 

Ängste oder Zweifel gegenüber der Studie, beziehungsweise gegenüber der Umstellung auf 

Advagraf® hegten. Die Rücklaufquote des Fragebogens war sehr hoch und es war ersicht-

lich, dass sich annähernd alle Patienten ausreichend informiert fühlten. Das persönliche Ge-

spräch nutzte also in zweierlei Hinsicht. Die Patienten fühlten sich sicher und wussten, wen 

sie als Ansprechpartner kontaktieren konnten. Auch für die Studiendurchführung war es von 

Vorteil, denn die geringe Drop-Out-Rate und wenigen Handhabungsfehler während der Stu-

die sind höchstwahrscheinlich auf die ausführlichen Hinweise zu Studienbeginn zurückzufüh-

ren.  

 
 
5.6.2 Angst und Depression 
 
Der HADS-Fragebogen (Hospital Anxiety and Depression Scale) ist ein wichtiges Messin-

strument, um Patienten mit psychischer Morbidität mit mindestens einer der beiden Skalen 

Angst und/ oder Depression zu identifizieren. In dieser Arbeit wurde er eingesetzt, um zu 

ermitteln, wie viele der 56 befragten lebertransplantierten Patienten Symptome der Angst 

oder Depression zeigen. Die englische Originalversion - Hospital Anxiety and Depression 

Scale wurde von Herrmann et al. ins Deutsche übersetzt (Herrmann, 1995). Um die Patien-

ten je nach Gesamtpunktzahl Kategorien von „unauffällig“ über „grenzwertig“ bis „auffällig“ 

ängstlich beziehungsweise depressiv zuzuordnen, legte Herrmann et al. die drei Werteberei-

che 0-7 (=unauffällig), 8-10 (=grenzwertig) und ≥11 (=auffällig) fest (Herrmann et al., 1995). 

Einer einseitigen Antworttendenz wurde durch das Wechseln von positiv und negativ formu-

lierten Fragen entgegengewirkt. Der Test ist validiert. In Tabelle 74 sind die Anteile an leber-

transplantierten Patienten, welche in dieser Arbeit als unauffällig, grenzwertig, auffällig ängst-
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lich bzw. depressiv mittels des HADS-Fragebogens eingestuft wurden den Untersuchungs-

ergebnissen von Ewers bei lebertransplantierten Patienten gegenübergestellt (Ewers, 2005).  

 
Tab. 74: Vergleich der Ergebnisse des HADS-Fragebogens mit den Ergebnissen von Ewers 2005 

Prograf ®-Phase 
n=56 

Advagraf ®-Phase 
n=56 

Ewers, 2005  
n=121 

 
 
 

Kategorie Angst Depression  Angst Depression  Angst Depression  

Unauffällig ( ≤ 7) 39 (70%) 40 (71%) 42 (75%) 42 (75%) 91 (75%)  
 

102 (84%)  
 

Grenzwertig (8-10) 8 (14%) 9 (16%) 7 (12,5%) 10 (18%) 15 (12,5%)  
 

10 (9%)  
 

Auffällig ( ≥ 11) 9 (16%) 7 (13%) 7 (12,5%) 4 (7%) 15 (12,5%)  
 

9 (7%)  
 

 
Die Ergebnisse bezüglich Angst während der Advagraf®-Phase gleichen den Ergebnissen 

aus der Studie von Ewers. Patienten der vorliegenden Studie wiesen jedoch vermehrt de-

pressive Symptome auf. Entgegen unseren Erwartungen wiesen Patienten mit dem größten 

Zeitabstand zur Transplantation die höchsten Werte sowohl bei Angst, als auch Depression 

auf. Man würde eher erwarten, dass Patienten der Gruppe 1 (> 6 m.p.t. > 2 y.p.t.) ängstlich 

und depressiv sind, da sich als psychisch instabilster Zeitraum die Zeit zwischen einem hal-

ben und zwei Jahren postoperativ erwies (De Bona et al., 2000). Möglicherweise wurden 

jedoch die vor längerer Zeit transplantierten Patienten bereits wieder mit unerwünschten 

Wirkungen, wie Tumoren oder (Re-)Infektionen, oder sonstigen Komorbiditäten konfrontiert 

und müssen um ihre Gesundheit bangen. Dieses Ergebnis wurde durch die Ergebnisse der 

Lebensqualitätsmessung bestätigt. Patienten mit dem größten Abstand zur Transplantation 

hatten die geringste Lebensqualität.  

 
 
5.6.3 Lebensqualität 
 
Die Evaluierung der Lebensqualität nach Lebertransplantation stellt eine notwendige Ergän-

zung zu den Ergebnisparametern Morbidität und Mortalität dar, um die Qualität des körperli-

chen und psychischen Befindens des Patienten nach Lebertransplantation beurteilen zu 

können (Eypasch 1997; Troidl 1989). Zur Messung der Lebensqualität wurde der internatio-

nal bekannte und krankheitsübergreifende SF-36-Fragebogen eingesetzt, welcher ausrei-

chend sensitiv für Veränderungsmessungen ist. Er ist ein Verfahren, das weltweit am häu-

figsten zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität eingesetzt wird, wenn auch 

bemängelt wird, „dass beim SF-36 eine sehr verhaltensorientierte Konzeptualisierung von 

Lebensqualität vorliegt“ (Bullinger, 2000). Neben den von Bullinger et al. beschriebenen Ver-

gleichswerten klinischer Gruppen liegen auch Normwerte einer repräsentativen Bevölke-

rungsstichprobe vor (Bullinger et al., 1998), auf welche sich auch in dieser Studie bezogen 

wurde. Die in Tabelle 75 dargestellten Studien zur Lebensqualität nach Lebertransplantation 
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seit 1996 verdeutlichen, dass generell eine Verbesserung der Lebensqualität nach Leber-

transplantation zu beobachten ist. 

 
Tab. 75: Lebensqualität nach Lebertransplantation (modifiziert und erweitert nach Schulz et al., 2002) 

Autor Patientenzahl [n] Bewertung der Lebensqualität 
Bownik et al., 2009 n.d. Lebensqualität transplantierter Patienten 

schlechter als Normalbevölkerung. Lebensqua-
lität verbessert sich nach LTX nimmt jedoch 1 
Jahr nach LTX wieder ab  

Drent et al., 2009 n.d. Anzahl an Patienten mit 
FAP vs. non-FAP und hol-
ländische Normalbevölke-
rung 

FAP-Patienten zeigen geringere Lebensquali-
tät  

Ortega et al., 2009 108 LTX 
126 NTX 
22 LuTX 
 

LuTX-Patienten zeigten die geringste Lebens-
qualität, gefolgt von LTX- und anschließend 
NTX-Patienten. Die Lebensqualität verbesserte 
sich bei allen Gruppen deutlich nach Trans-
plantation 

Dulce, 2007 1000 LTX Verbesserung der Lebensqualität nach LTX, 
jedoch geringere Lebensqualität als Normalbe-
völkerung 

Ewers, 2005 146 LTX geringere Lebensqualität als Normalbevölke-
rung 

Beilby et al., 2003 n.d. (neuseeländisches Pa-
tientenkollektiv) 

deutliche Verbesserung der Lebensqualität 
nach LTX 

Pinson et al., 2000 100 LTX 
112 NTX 
94 HTX 
65 LuTX 

Die Patienten mit unterschiedlicher Indikation 
zur Transplantation zeigten unterschiedliche 
Lebensqualität vor Transplantation. Die Le-
bensqualität verbesserte sich bei allen Grup-
pen deutlich nach Transplantation.  

De Bona et al., 2000 101 LTX 
40 prä-LTX  

deutliche Verbesserung der Lebensqualität 
nach LTX  

Cowling et al., 2000 24 ETC 
100 non-ETC 

kein Unterschied zwischen den beiden Grup-
pen bezüglich Lebensqualität 

Pereira et al., 2000 56 ETC Lebensqualität der Gruppen gleich der Nor-
malbevölkerung 

Bravata et al., 1999 Metaanalyse aus 49 Studien 
mit 3576 LTX-Patienten 

signifikante Verbesserung der Lebensqualität 
nach LTX 

Schulz et al., 1999 22 ETC 
22 non-ETC 

bessere Lebensqualität der ETC-Patienten 

Mejias et al., 1999 26 ETC 
17 non-ETC 

signifikante Verbesserung der Lebensqualität 
nach LTX  

Saldeen et al., 1999 47 PSC Verbesserung der Lebensqualität nach LTX 
Singh et al., 1999 14 Hep. C 

40 non-Hep.C 
Abnahme der Lebensqualität und körperlichen 
Funktionsfähigkeit reinfizierter Hepatitis C-
Patienten  

Gross et al., 1999  157 PSC oder PBC deutliche Verbesserung der Lebensqualität 
nach LTX 

Hellgren, 1998 120 LTX Patienten fühlten sich eingeschränkter bezüg-
lich ihrer körperlichen Funktionsfähigkeit, zeig-
ten jedoch bei sozialer Funktionsfähigkeit und 
emotionaler Rollenfunktion ähnliche Werte als 
die gesunde, schwedische Normalbevölkerung 

Littlefield et al., 1996 149 LTX Verbesserung der Lebensqualität nach LTX, 
jedoch geringere Lebensqualität als Normalbe-
völkerung 
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Im Vergleich zur Normalbevölkerung zeigt sich jedoch ein inkongruentes Bild. Einige Autoren 

sehen keine Unterschiede zwischen der Normalbevölkerung und transplantierten Patienten 

(Bravata et al., 1999, Gross et al., 1999, De Bona et al., 2000, Mejias et al., 1999, Singh et 

al., 1999, Schulz et al., 2002), andere Autoren hingegen beschreiben Unterschiede, insbe-

sondere im körperlichen Befinden (Littlelfield et al., 1996, Hellgren et al., 1998, Pinson et al., 

2000). Die mittels SF-36-Fragebogen bestimmte Lebensqualität lag bei lebertransplantierten 

Patienten im Vergleich zur Normalbevölkerung erwartungsgemäß niedriger, ausgenommen 

bezüglich des psychischen Wohlbefindens, bei welchem der ermittelte SF-36-Score, sowohl 

während der einmal, als auch der zweimal täglichen Einnahme von Tacrolimus dem Score 

der Normalbevölkerung stark ähnelte. Dies könnte als Ausdruck einer wieder gewonnenen 

optimistischen Lebenseinstellung nach durchgestandener Transplantation gewertet werden 

(Bonsel, 1992). Die während Advagraf®-Phase beantworteten SF-36-Fragebögen zeigten 

einen Trend zu höherer Lebensqualität während der Einnahme von Advagraf® in 6 Dimensi-

onen und zwei auffällige Unterschiede bezüglich allgemeinem Gesundheitszustand 

(p=0,028) und sozialer Funktionsfähigkeit (p-Wert= 0,019) in Richtung besserer Lebensquali-

tät mit der einmal täglichen Einnahme. Möglicherweise können sich Patienten durch die nur 

noch morgendliche Einnahme leichter am sozialen Geschehen im Alltag beteiligen, da sie 

nicht mehr an eine Einnahme der Abenddosis im korrekten Abstand zu Mahlzeiten gebunden 

sind. Einige Patienten berichteten, dass sie es genießen, abends wieder Einladungen nach-

gehen zu können, ohne die Gastgeber, aufgrund der Einnahme des Immunsuppressivums, 

auf die Uhrzeit des Essens hinweisen zu müssen. Es muss jedoch beachtet werden, dass 

die gleichen Fragen zu unterschiedlichen Zeitpunkten zu beantworten waren und sich durch 

einen zeitlichen Effekt ein situationsbedingtes und emotionsabhängiges Ergebnis ergeben 

konnte (Verzerrungseffekt). Das beinhaltet, dass ein Patient bei der Beantwortung sechs 

Monate nach Studienbeginn sich in einer anderen Lebenssituation befinden konnte als 12 

Monate nach Studienbeginn. Eine Patientin hielt sich beispielsweise bei der ersten Beant-

wortung mehrere Wochen in einer psychiatrischen Klinik auf. Ein weiterer Patient war gerade 

mit dem Umzug in eine andere Wohnung beschäftigt und befand sich in einer emotional und 

auch körperlich angespannten Situation.  

 

In Zukunft sollte lebertransplantierten Patienten besondere Beachtung bei der Betreuung und 

Nachsorge geschenkt werden, sowie Interventionen entwickelt werden, um die Lebensquali-

tät und die damit positiv assoziierte Compliance zu optimieren, sowie das Outcome der 

Transplantation zu verbessern. Außerdem wäre es wichtig Patienten identifizieren zu kön-

nen, die eine geringe oder gar keine Verbesserung der Lebensqualität nach Transplantation 

zeigen, um gezielt diesen Patienten medizinpsychologische Hilfe zukommen zulassen 

(Schulz et al., 2002). Anhand transplantationsspezifischer Fragebögen könnten mit einer 
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hohen Sensitivität Unterschiede innerhalb Patientengruppen besser dargestellt werden und 

Interventionen individueller gestaltet und entwickelt werden. Als Alternative zum hier einge-

setzten SF-36-Fragebogen, der zwar wie bereits erwähnt krankheitsübergreifend gilt, könnte 

auch das „Quality of Life Instrument for Transplant Recipients“, kurz LQTX-FB, zur Lebens-

qualitätsmessung verwendet werden. Es besteht aus fünf, für Transplantierte spezifischen 

Skalen und 45 Items. Alle Items sind gleich gewichtet und werden konvertiert auf eine Skala 

von 0-100. Der Fragebogen wurde im Amerikanischen als zuverlässig und valide eingestuft 

(Whiting et al., 1999). Eine Übersetzung des amerikanischen Originals liegt vor (Whiting et 

al., 1999). 

 
 
5.6.4 Patientenzufriedenheit mit der Umstellung auf Advagraf®  
 
Um eine Rückmeldung der Patienten zur Zufriedenheit mit der Umstellung auf Advagraf® und 

zum Ablauf der Studie zu erhalten, wurde ein Fragebogen zur Patientenzufriedenheit konzi-

piert. Dieser wurde allen Patienten am Ende der Studie zur Beantwortung ausgehändigt. Der 

Fragebogen wurde mit einer 4-Punkte-Likert-Skala erstellt und die Fragen 8, 16a bis 16d und 

17 wurden negativ formuliert, um einem „Ja-Sage-Bias“ vorzubeugen. Die Patienten bewer-

teten die Umstellung auf Advagraf® und den Studienablauf, sowohl durch Beantwortung der 

17 vorgegebenen Fragen, als auch in Form von selbst formulierten Kommentaren, als sehr 

positiv. Generell äußerten viele Patienten, wie erwünscht, Anregungen, Lob oder Kritik, was 

eine offene und selbstbewusste Haltung der Patienten widerspiegelt. Die Ergebnisse zeigen, 

dass die Umstellung auf eine nur einmal tägliche Einnahme für die Patienten eine Bereiche-

rung darstellte und eine hohe Zufriedenheit bei den Patienten erzielt werden konnte. Dass 

sich nicht alle Patienten von Anfang an sicherer im Umgang mit Advagraf® fühlten als mit 

Prograf® ist verständlich, da einige Patienten schon seit Jahren auf Prograf® eingestellt wa-

ren und damit vertraut waren. 

 
 
5.7 Blutspiegelbestimmungen von Tacrolimus 
 
5.7.1 Blutspiegel im Zielbereich 
 
Während des Beobachtungszeitraums wurden mehrere Talspiegelmessungen von Tacroli-

mus in regelmäßigen 3-Monats-Abständen durchgeführt. Die Messergebnisse wurden im 

Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Mainz bestimmt und im klinikinternen 

Laborprogramm „Lauris“ hinterlegt, woraus sie für die Auswertung übernommen werden 

konnten. Die Blutspiegelmessungen wurden für Patienten mit geringem Zeitabstand zur 

Transplantation nicht zum Zweck der vorliegenden Studie durchgeführt, sondern routinemä-

ßig bestimmt. Patienten mit längerem Zeitabstand zur Transplantation (> 5 y p.t.) wurden 

gebeten zusätzlich zu ihren halbjährlichen Ambulanzterminen zu Ambulanzterminen 3 und 9 
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Monate nach Studienbeginn in die Universitätsmedizin Mainz zu kommen. Die Ergebnisse 

der hausärztlichen Blutspiegelbestimmung kurz nach Umstellung auf Advagraf® wurden lei-

der nur unvollständig per Fax an die Leberambulanz oder an die Apotheke der Universitäts-

medizin übermittelt. Die gemessenen Blutspiegel der Patienten wurden nach Studienende 

mit den praxisüblichen, standardisierten Zielspiegeln der Transplantationschirurgie Mainz 

verglichen und einer der drei folgenden Kategorien „subtherapeutischer, therapeutischer, 

supratherapeutischer Bereich“ zugeordnet. Bei der Einstufung der Blutspiegel in die be-

schriebenen drei Kategorien fiel auf, dass einzelne durch den Hausarzt bestimmte Blutspie-

gel stark von den durch das Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin Mainz 

gemessenen Tacrolimus-Spiegeln abwichen. Messwerte sind grundsätzlich nur dann ver-

gleichbar, wenn sie mit der gleichen analytischen Bestimmungsmethode erhalten wurden. 

Da zur quantitativen Bestimmung von Tacrolimus aus Vollblut-Talspiegeln jedoch unter-

schiedliche Methoden, wie HPLC-gekoppelte Massenspektrometrie oder Immunoassays zum 

Einsatz kommen und keine Standards vorliegen, kann das zu abweichenden Ergebnissen 

führen. Die Blutspiegel lagen während der Prograf®-Phase (Ambulanztermine 1 und 2) deut-

lich häufiger im nicht-therapeutischen, vor allem supratherapeutischen Bereich, als während 

der Advagraf®-Phase (36% vs. 25%). Das bedeutet, dass die Patienten mit der Prograf®-

Therapie tendenziell zu hohe Dosierungen erhielten. Die Ergebnisse der Subgruppen mit 

unterschiedlichem Abstand zum Transplantationszeitpunkt unterschieden sich kaum. Der 

höhere Anteil an Blutspiegeln im therapeutischen Bereich während der Advagraf®-Phase 

könnte auf die konstantere Freisetzung von Tacrolimus und höhere Complianceraten wäh-

rend der Einnahme von Advagraf® zurückgeführt werden. Möglicherweise wurden außerdem 

die Dosisanpassungen nach Umstellung auf Advagraf® sorgfältiger durchgeführt, da es sich 

um eine Art Neueinstellung handelte. Gerade in den ersten Wochen nach Umstellung ist eine 

engmaschige Kontrolle der Blutspiegel und eventuelle Dosisadaption notwendig. Die Ergeb-

nisse der Blutspiegelmessung sind am ehesten mit dem Ergebnis der nicht pharmazeutisch 

betreuten Kontrollgruppe der Klein-Studie zu vergleichen. Dort wurden für 54% der Patienten 

Immunsuppressiva-Blutspiegel außerhalb des therapeutischen Bereichs gefunden. Aller-

dings lagen die Spiegel eher im sub- als im supratherapeutischen Bereich. Indessen zeigten 

nur 33% der pharmazeutisch betreuten Patienten der Interventionsgruppe subtherapeutische 

Blutspiegel (Klein et al., 2009). Die Studie von Schweizer et al. ergab, dass 3 von 13 Patien-

ten (23%) aufgrund subtherapeutischer Spiegel als non-compliant eingestuft wurden 

(Schweizer et al., 1990). Der hohe Anteil an Patienten, der bezüglich der Blutspiegelmes-

sungen als non-compliant eingestuft wurde, ist möglicherweise auf die unterschiedlichen 

Definitionen zurückzuführen. In der vorliegenden Studie wurde festgelegt, dass ein Patient 

als non-compliant eingestuft wird, sobald er nur einen Blutspiegel unter- oder oberhalb des 

Zielbereichs aufwies. Diese Definition wurde zugrunde gelegt, da der Tacrolimus-Blutspiegel 
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einen wichtigen Parameter in der Therapie lebertransplantierter Patienten darstellt. Ein Ab-

weichen vom Zielbereich kann im Falle zu hoher Spiegel zu schwerwiegenden Intoxikationen 

und Nebenwirkungen und im Falle zu niedriger Spiegel zu Abstoßungsreaktionen und Or-

ganverlust führen. Außerdem galten Zielbereiche zur Einstufung der Blutspiegel, die nach 

internen Standards der Transplantationschirurgie der Universitätsmedizin Mainz festgelegt 

wurden. Damit orientierte sich die Auswertung der Blutspiegel an den üblicherweise verwen-

deten Zielspiegeln, die den Ärzten der Transplantationschirurgie in Mainz als Entschei-

dungskriterium dienen, die Dosis von Prograf® oder Advagraf® von Patienten anzupassen. 

Die Grenzen waren gemäß dem Standard enger gesteckt als in der zuvor beschriebenen 

Studie von Klein et al. mit Intervallen von 3 bis 10 ng/ml bei Kombination von Tacrolimus mit 

MMF und 5 bis 10 ng/ml bei Monotherapie mit Tacrolimus. Insgesamt lagen 83 von 334 ge-

messenen Blutspiegeln (25%) außerhalb des therapeutischen Bereichs. Kaiser berichtete 

hingegen nur von fünf Blutspiegeln (15%), die außerhalb des therapeutischen Bereichs lagen 

und Berlakovich et al. beschrieb ebenfalls, dass sich nur 16% der gemessenen Blutspiegel 

nicht im Zielbereich befanden (Kaiser V., 2009, Berlakovich et al., 2000). Die Blutspiegel-

messung stellt zwar eine direkte Methode zur Bestimmung der Compliance dar, der ermittel-

te Blutspiegel beweist jedoch nur die Arzneimitteleinnahme in den Tagen vor dem Ambu-

lanzbesuch. Aufgrund der geringen Halbwertszeit könnten Patienten mit so genannter Weiß-

kittel-Compliance die Ergebnisse beeinflussen, indem sie einige Tage vor geplanter Blutent-

nahme ihr Immunsuppressivum regelmäßig einnehmen und damit compliant bezüglich der 

Arzneimitteleinnahme erscheinen (Feinstein, 1990). Neben mangelnder Compliance resultie-

ren nicht-therapeutische Blutspiegel aus starken inter- und intraindividuellen Schwankungen 

der Pharmakokinetik (Resorption, Verteilung, Metabolisierung), Interaktionen mit gleichzeitig 

eingenommenen Arzneimitteln oder Nahrungsbestandteilen, insbesondere mit CYP 3A4-

Induktoren oder -Inhibitoren, biliären Komplikationen, Schwankungen des Hämatokritwertes 

oder der Albuminkonzentration (Astellas Pharma GmbH Wissenschaftliche Produktmonogra-

phie 2008). Laut De Geest und Vanhaecke muss daher die Validität der Ergebnisse der Blut-

spiegelmessung in Frage gestellt werden (De Geest und Vanhaecke 1999). Diese Ansicht 

wird durch unseren Befund unterstützt, nachdem Patienten bei welchen keine oder wenige 

der gemessenen Blutspiegel im therapeutischen Bereich lagen, mit allen weiteren eingesetz-

ten Methoden eine hohe Compliance zeigten. Überraschend war, dass eine Patientin nicht 

wusste, dass der Talspiegel, also der Blutspiegel vor Einnahme der nächsten Dosis an Tac-

rolimus gemessen wird. Da sie Prograf® regelmäßig um 12:00 Uhr einnahm und die Ambu-

lanztermine vormittags stattfanden, hatte die Unwissenheit keine Auswirkungen. Sie be-

schloss jedoch Advagraf® nach der Umstellung früher einzunehmen. So musste die Blutent-

nahme am 9-Monatstermin verschoben werden, da sie Advagraf® bereits kurz vorher einge-



Diskussion                                                                                                                152  

nommen hatte und sonst falsch hohe Werte bestimmt worden wären. Die Patientin wurde 

über die Zusammenhänge aufgeklärt.  

 
 
5.7.2 Auswirkungen von Non-Compliance auf den Tacrolimus-Blutspiegel  
 
Die Auswirkungen der Non-Compliance auf die Tacrolimus-Blutspiegel wurden anhand der 

Timing-Non-Compliance bestimmt, denn vor allem bei der immunsuppressiven Therapie mit 

Calcineurin-Inhibitoren ist der richtige Abstand zwischen den Einnahmezeiten wesentlich. 

Eine Auswertung bezüglich der Dosing Compliance ergab ähnliche, nicht näher dargestellte 

Ergebnisse. In der Publikation von De Geest et al. wird beschrieben, dass bereits eine Ver-

änderung des Dosierungsintervalls um etwa 3 Stunden ein erhöhtes Risiko für spätakute 

Abstoßungsreaktionen bei herztransplantierten Patienten darstellt (De Geest et al., 1998). 

Weicht ein Patient vom pharmazeutischen Hersteller festgelegten Einnahmeintervall ab, 

kann das bei vorgezogenen Einnahmen zu einer Wirkstoffkumulation führen und damit zu 

einer stärkeren Ausprägung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen. Verlängert der Pati-

ent hingegen das Einnahmeintervall, liegen die Wirkspiegel möglicherweise unterhalb des 

therapeutischen Bereichs und die Gefahr für Abstoßungsreaktionen und Transplantatverlust 

ist erhöht. Bei lebertransplantierten Patienten scheint eine schlechtere Timing Compliance 

jedoch aufgrund des bekannten geringeren Abstoßungsrisikos der transplantierten Leber, 

weniger Auswirkungen zu zeigen. Den Studien von Klein et al. und Kaiser kann ebenfalls 

entnommen werden, dass niedrige Timing Complianceraten sich nicht auf die Blutspiegel 

oder Abstoßungsreaktionen auswirkten (Klein et al., 2009, Kaiser V., 2009). Und auch in 

dieser Arbeit konnte kein Zusammenhang zwischen Timing Compliance und resultierenden 

Blutspiegeln erkannt werden. Die subtherapeutischen Tacrolimus-Spiegel konnten aufgrund 

der geringen Anzahl an Blutspiegeln in diesem Bereich hinsichtlich Auswirkungen nicht inter-

pretiert werden und einige Patienten, deren Blutspiegel im supratherapeutischen Bereich 

lagen, wiesen überraschenderweise geringere Complianceraten auf als Patienten, deren 

Blutspiegel sich im therapeutischen Bereich befanden. Außerdem befanden sich trotz auftre-

tender Timing-Non-Compliance Patienten mit dem Tacrolimus-Spiegel im therapeutischen 

Bereich. Das Einhalten von festen Einnahmezeiten ist trotz der offensichtlichen Robustheit 

der transplantierten Leber gegenüber zeitlicher Schwankungen der Einnahme der Immun-

suppression von Bedeutung. Es kann Patienten dabei helfen einen Einnahmerhythmus zu 

finden, als Erinnerungshilfe bestimmte Situationen im Alltagsgeschehen in die Therapie mit 

einzubeziehen und dadurch die Einnahme weniger häufig zu vergessen.  
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5.8 Besonderheiten der Umstellung der Tacrolimusanwendung von 2-mal 
(Prograf®) auf 1-mal tägliche Gabe (Advagraf®)  

 
5.8.1 SAEs 
 

Während des gesamten Beobachtungszeitraums dokumentierte die Studienärztin der Klinik 

und Poliklinik für Transplantationschirurgie der Universitätsmedizin Mainz aufgetretene Seri-

ous Adverse Events (=SAEs). Während des Beobachtungszeitraums von 12 Monaten wur-

den einige Studienteilnehmer ambulant oder stationär im Rahmen der Nachsorge (z.B. Gast-

roskopie und 1- oder 5-Jahreskontrollen) oder aufgrund von Komplikationen behandelt. Le-

diglich ein Patient erlebte während der Prograf®-Phase eine akute Abstoßungsreaktion. An-

sonsten zeigte jedoch kein weiterer Patient während des gesamten Beobachtungszeitraums 

von 12 Monaten weder akute noch chronische Abstoßungen. Akute Abstoßungen werden 

anhand des histologischen RAI-Scores (Rejection Activity Index) in Grad 1 bis 6 eingeteilt, 

wobei klinisch erst ab Grad 3 von einer Abstoßung gesprochen wird. Die Zuordnung gemäß 

RAI erfolgt durch einen Pathologen, der nach durchgeführter Leberbiopsie die Gewebeprobe 

auf portale Entzündungen, Gallengangsentzündungen, Endothel-Zell-Entzündungen etc. 

untersucht. Die meisten dokumentierten SAEs konnten erfreulicherweise dem Schweregrad 

„leicht“ zugeordnet werden (69%) und vielen Patienten konnte mittels entsprechender The-

rapie geholfen werden. Patienten mit Blutzuckerentgleisung suchten beispielsweise einen 

Diabetologen auf und kamen danach mit der Blutzuckereinstellung wieder gut zurecht. Auf-

fällig war, dass einige Patienten nach Umstellung auf Advagraf® deutlich an Gewicht zunah-

men. Diese Entwicklung ist nicht förderlich, denn Übergewicht stellt ein Risikofaktor für Le-

bererkrankungen dar. Drei Patienten wurden in der Nachbeobachtungszeit aufgrund subjek-

tiver (Kopfschmerzen) und manifester (Ödeme, schlechtere Nierenwerte) Beschwerden wie-

der auf Prograf® zurück umgestellt. Insgesamt wurden mehr SAEs mit wahrscheinlichem 

oder sicherem Zusammenhang zur Prograf®-Einnahme als zur Advagraf®-Einnahme erfasst. 

Die endgültige Auswertung wird nach der Nachbeobachtungszeit durch die Transplantati-

onschirurgie der Universitätsmedizin Mainz erfolgen.  

 
 
5.8.2 Vor- und Nachteile 
 
Die Umstellung der immunsuppressiven Therapie von Prograf® auf das genauso gut wirksa-

me und ebenso verträgliche Advagraf® erfolgte gemäß der Fachinformation im Verhältnis 1:1 

(mg:mg) bezogen auf die gesamte Tagesdosis. Durch Bestimmen der Tacrolimus-

Blutspiegel kurz vor, sowie während der ersten zwei Wochen nach Umstellung wurde ge-

prüft, ob gegebenenfalls die Dosis angepasst werden muss. Insgesamt verlief die Umstel-

lung ohne Probleme. Es kam jedoch häufiger zu Anpassungen der Dosis nach Umstellung 

auf Advagraf®. Laut Florman et al. und einer US-amerikanischen Umstellungsstudie von van 
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Hooff et al. zufolge kann davon ausgegangen werden, dass bei der Mehrzahl der Patienten 

die Dosis nach Umstellung auf Advagraf® nicht angepasst werden muss (Florman et al., 

2005, Van Hooff, 2004). In der Studie von Florman et al. wurde gezeigt, dass bei 80% der 

von Prograf® auf Advagraf® umgestellten lebertransplantierten Patienten keine Dosisanpas-

sung notwendig war. Van Hooff et al. berichteten ebenfalls, dass im Verlauf von zwei Jahren 

nach der Umstellung auf Advagraf® bei durchschnittlich 70% beobachteten Patienten keine 

Dosisanpassung erforderlich war. Im Gegensatz dazu musste bei dem hier beobachteten 

Patientenkollektiv bei der Hälfte der Patienten (51%), die Dosis auf Grundlage der ermittelten 

Tacrolimus-Blutspiegel nach oben oder unten korrigiert werden. Schwankende Blutspiegel 

und vor allem eine Erhöhung der Dosis empfanden die Patienten als nicht zufrieden stellend. 

Als positiv zu bewerten ist, dass durch die Umstellung Non-Compliance, ein bedeutender 

Risikofaktor für Abstoßungsreaktionen und Transplantatverluste reduziert und Compliance 

aufgrund der Vereinfachung des Therapieschemas und Senkung der Einnahmefrequenz 

verbessert werden konnte. Die einmalige Einnahme von Tacrolimus pro Tag ist für den Pati-

enten leichter in die tägliche Routine aufzunehmen und stellt weniger Belastung im Alltag 

dar. Es muss nicht mehr an eine abendliche Einnahme gedacht werden, wodurch auch kein 

Einnahmeabstand zum Abendessen eingehalten werden muss. Zudem ist zum Teil die An-

zahl an einzunehmenden Kapseln aufgrund der Zusammenfassung der täglichen Dosis auf 

eine Gabe und die zusätzliche Wirkstärke von 3 mg deutlich verringert. Patienten sind da-

durch freier in ihrer Tagesgestaltung und gewinnen an Lebensqualität, wodurch die Akzep-

tanz der Patienten mit der immunsuppressiven Therapie höher ausfällt. Wie bereits unter 

Drug Holidays beschrieben, ist die Anzahl an ausgelassenen Prograf®-Einnahmen beinahe 

doppelt so hoch wie bei der Einnahme von Advagraf®. Die Tagestherapiekosten sind bei Ad-

vagraf®-Gabe gegenüber Prograf® nicht erhöht. Möglicherweise verbessert sich das Neben-

wirkungsprofil durch die geringere intraindividuelle Variabilität im Steady-State (p=0,044, 

Florman et al., 2005) und die kontinuierliche und gleichmäßige Freisetzung von Tacrolimus 

mit geringeren Maximalspiegeln als bei Prograf®. Auswirkungen auf die Langzeitüberlebens-

rate werden laut Witzke jedoch erst nach Beobachtungen von fünf bis zehn Jahren Dauer 

ersichtlich werden (Witzke O., 2008). Zusammenfassend profitieren demnach viele Patienten 

von der Umstellung auf die einmal tägliche Einnahme. Nachteilig ist, dass herz- oder lungen-

transplantierte Patienten, sowie Kinder nicht von der einmal täglichen Immunsuppression 

profitieren können, denn Advagraf® ist nicht zur Prophylaxe der Transplantatabstoßung bei 

Herz- und Lungentransplantatempfängern oder Kindern zugelassen. Gerade im Jugendalter 

wird die Einnahme jedoch häufig vernachlässigt (Denhaerynck et al., 2005). Prograf® ist bes-

ser eignet, um bei Einstellung auf Tacrolimus die individuell richtige Dosis zu finden (Rath T., 

2008). Es ist daher sinnvoll zum Auftitrieren zu Beginn Prograf® einzusetzen, wenn viele Do-

sisanpassungen notwendig sind und danach erst zur Erhaltung auf Advagraf® umzustellen. 
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Es gibt jedoch auch eine Reihe an Transplantationszentren in Deutschland, welche bereits 

Patienten nach Lebertransplantation sofort auf Advagraf® einstellen und damit auftitrieren, 

sodass dieser Vorteil von Prograf® gegenüber Advagraf® nicht stark ins Gewicht fällt. 

 
 
5.9 Gesamtcompliance  

Bei der Feststellung der Gesamtcompliance wurde der Trend zur besseren Compliance mit 

der einmal täglichen Einnahme bezüglich fast aller zur Compliancemessung eingesetzten 

Methoden besonders deutlich. Während der Prograf®-Phase wurden im Vergleich zur Ad-

vagraf®-Phase sowohl bei den objektiven (10% vs. 5% Non-Complier) als auch subjektiven 

(16% vs. 8% Non-Complier) und sozialmedizinischen (29% vs. 18% Non-Complier) Compli-

ancemessungen ein jeweils doppelt so großer Anteil an Patienten als non-compliant einge-

stuft. Auch bei der Dichotomisierung der Patienten in compliant und non-compliant bezüglich 

der Gesamtcompliance aufgrund der Blutspiegelmessungen konnten mehr Patienten mit der 

einmal täglichen Einnahme als compliant eingestuft werden (63% vs. 52% Non-Complier). 

Aus fast allen Ergebnissen kann ein positiver Einfluss der einmal täglichen Einnahme der 

Basisimmunsuppression auf die Compliance von lebertransplantierten Patienten gegenüber 

der zweimal täglichen Einnahme abgeleitet werden. Überraschend war, dass mehr Patienten 

mittels der objektiven Messmethoden als compliant eingestuft wurden, als mittels der subjek-

tiven Messmethoden, obwohl zuvor mehrere Studien ein positiveres Ergebnis bezüglich der 

subjektiven Messmethoden ergaben (Olivieri et al., 1991, Straka et al., 1997, Hasford et al., 

1998, Levine et al., 2006, Klein et al., 2009, Kaiser V., 2009). In der vorliegenden Arbeit er-

folgte die Einstufung der Patienten in compliant und non-compliant. Da kein Patient bei allen 

Methoden der Compliancemessung als non-compliant eingestuft wurde, wäre es möglich, 

diese Patienten als partiell compliant zu bezeichnen. In Anbetracht dessen, dass es sich bei 

dem Patientenkollektiv jedoch um transplantierte Patienten handelt, ist es sinnvoll, die Eintei-

lung, in Anlehnung an andere Studien zur Compliance von transplantierten Patienten, etwas 

strenger vorzunehmen. Denn bereits eine partielle Compliance stellt eine Gefahr für eine 

nicht ausreichende Unterdrückung des Immunsystems und damit mögliche Schädigung des 

Organs dar. Ob es erforderlich ist, Patienten gemäß unterschiedlicher Methoden zur Compli-

ancemessung in compliant und non-compliant zu dichotomisieren lässt sich nicht eindeutig 

ausmachen. Es ist jedoch wertvoll nicht nur anhand eines Parameters, sondern anhand ver-

schiedener Messgrößen die Compliance oder Non-Compliance eines Patienten bewerten zu 

können. Leider existiert derzeit kein einheitlicher Standard zur Interpretation von gemesse-

nen Complianceraten, um Studienergebnisse darstellen und objektiv untereinander verglei-

chen zu können. Bei der Befragung mittels des für viele Patienten schwer zu verstehenden 

MESI-Fragebogens und bei Messung der durch viele Faktoren beeinflussbaren Blutspiegel 

wurden gegenüber den anderen eingesetzten Methoden zur Compliancemessung auffällig 
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mehr Patienten als non-compliant eingestuft. Diese stark abweichenden Ergebnisse zeigen, 

dass beide Methoden für die Zukunft nicht zur Compliancemessung zu empfehlen sind. Die 

Ergebnisse der objektiven und subjektiven Messmethoden wichen bei der Ermittlung der 

Gesamtcompliance sowohl während der Prograf®- als auch während der Advagraf®-Phase 

nur geringfügig voneinander ab und ergänzen sich damit gut. Nach unseren Erfahrungen 

eignet sich die Messung mittels MEMS® am besten zur objektiven Compliancemessung. Zur 

subjektiven Compliancemessung ist der Morisky-Fragebogen in Kombination mit der Selbst-

einschätzung der Patienten empfehlenswert. 

Im Gruppenvergleich nach Zeitabstand nach Transplantation ist kein auffälliger Unterschied 

zwischen den Gruppen festzustellen. Interessanterweise wiesen Patienten, mit dem gerings-

ten Abstand zur Transplantation (> 6 m p.t. < 2 y p.t.) bei nahezu allen durchgeführten 

Compliancemessmethoden die höchsten Complianceraten auf, wohingegen die Patienten 

mit größerem Zeitabstand zur Transplantation geringere Complianceraten aufzeigten. Grün-

de dafür könnten sein, dass die Patienten aus den Gruppen 2 (> 2 y p.t. < 5 y p.t.) und 3 (> 5 

y p.t.) sich im eigentlichen Sinne nicht mehr krank fühlen, die Transplantation weit zurückliegt 

und sie sich außer Lebensgefahr sehen. Oder aber sie haben bereits erfahren, dass es bei 

einer oder mehrerer vergessener oder absichtlich nicht eingenommener Dosen bisher zu 

keiner Abstoßungsreaktion kam und vernachlässigen daher die erforderliche regelmäßige 

Einnahme der Immunsuppressiva. Gruppe 1 bestand zur Hälfte aus 8 pharmazeutisch be-

treuten Patienten der Studie von Kaiser. Ein großer Anteil an Patienten der Gruppe 2 und vor 

allem der Gruppe 3 wurde demnach im Gegensatz zu Patienten aus Gruppe 1 zum damali-

gen Zeitpunkt weniger über die Wichtigkeit der regelmäßigen Einnahme der Immunsuppres-

siva aufgeklärt, wodurch ihnen weniger bewusst ist, welche Gefahren die Non-Compliance in 

sich birgt. Des Weiteren waren 5 pharmazeutisch betreute Patienten aus der vorangegange-

nen Studie von Klein et al. in die Studie eingeschlossen, von welchen 4 Patienten der Grup-

pe 2 und 1 Patient der Gruppe 3 zugeordnet waren. Wahrscheinlich sind Patienten mit gerin-

gerem Abstand zur Transplantation außerdem noch motivierter ihre Arzneimittel korrekt ein-

zunehmen. Diesen Ergebnissen zufolge nimmt die Compliancerate ab, je größer der zeitliche 

Abstand zur Transplantation wird. Auffällig war, dass alle Patienten, die bereits in der Klein- 

und Kaiser-Studie betreut waren auch in beiden Beobachtungsphasen dieser Studie bezüg-

lich der Compliancemessung mittels MEMS® als compliant eingestuft wurden. Diese Tatsa-

che beruht sicherlich teilweise darauf, dass die 5 pharmazeutisch betreuten Patienten der 

Studie von Klein et al. den Umgang mit MEMS® bereits kannten. Keiner der 5 von Klein et al. 

pharmazeutisch betreuten Patienten und insgesamt 3 der 8 von Kaiser betreuten Patienten 

wurden bezüglich aller Messmethoden als compliant eingestuft. Bei der subjektiven Compli-

ancemessung konnten ebenfalls alle 5 Patienten der Klein-Studie als compliant bezeichnet 

werden, jedoch nur 5 der 8 Patienten der Kaiser-Studie.  
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5.10 Vergleich der eingesetzten Methoden zur Compliancemessung 

Die Compliance von Patienten kann durch die Kombination verschiedener Methoden zutref-

fender eingeschätzt werden. Daher wurden neben der elektronischen Compliancemessung 

weitere Methoden eingesetzt, um eine möglichst valide Beurteilung der Patienten-

Compliance zu erzielen. Dazu dienten der Pill Count, die Blutspiegelmessung, sowie die ein-

gesetzten Fragebögen. Die Methoden unterschieden sich in ihrem Zeitaufwand, den aufzu-

bringenden Kosten und ihrer Umsetzbarkeit in die Praxis und ergaben unterschiedliche 

Compliancedaten. Die mittels MEMS® gemessenen Compliance-Daten lieferten detaillierte 

Informationen über das Einnahmemuster der Patienten. Der Kostenfaktor, sowie der Ar-

beitsaufwand alle in die Studie eingeschlossenen Patienten mit ihrem Immunsuppressivum 

zu versorgen, ist jedoch nicht zu unterschätzen. Über den Zeitraum von 12 Monaten wurden 

insgesamt etwa 78.000 Kapseln ausgeblistert, verpackt und den Patienten zugesendet. Im 

Gegensatz zu den verdeckt durchgeführten Studien von Klein et al. und Kaiser, richteten nur 

zwei Patienten während der Prograf®-Phase die Abenddosis vor, sodass nur bei diesen Pati-

enten über einen Zeitraum von einem halben Jahr Informationen zum Compliancemuster 

verloren gingen. Ein Nachteil der indirekten Messmethode mittels MEMS® besteht darin, 

dass nur auf eine Arzneimitteleinnahme geschlossen werden kann. Zudem kann nicht nach-

vollzogen werden kann, wie viele Kapseln bei der Öffnung des Behälters tatsächlich ent-

nommen wurden. Wie bereits erwähnt ist der Pill Count eine praktikable Methode zur 

Compliancemessung, eignet sich jedoch besser für Arzneimittel, bei denen die Dosierung 

nicht ständig angepasst werden muss, da die Dosisanpassungen ohne genaue Datumsan-

gabe die Anzahl an verordneten Kapseln schwer nachvollziehbar und die Dokumentation 

dann sehr aufwändig wird. Die Messung der Tacrolimus-Blutspiegel bedeutete kein Zusatz-

aufwand, da viele Patienten routinemäßig im 3-Monatsabstand in die Ambulanz der Trans-

plantationschirurgie der Universitätsmedizin Mainz kamen und die Blutspiegel dann dem 

Programm Lauris entnommen werden konnten. Patienten mit längerem Zeitabstand zur 

Transplantation mussten jedoch zusätzlich in die Ambulanz gebeten werden, wodurch auch 

zusätzliche Kosten entstanden und mehr Zeit, sowohl von Patientenseite, als auch von ärzt-

licher Seite aufgewendet werden musste. Zum größten Teil wurden die Termine von der 

Krankenhausapothekerin koordiniert und mit den Patienten vereinbart, da damit garantiert 

war, dass die Patienten ausreichend mit ihrem Immunsuppressivum versorgt waren. Schwie-

riger war es die Ergebnisse der Blutspiegelmessungen zu bekommen, die 7 und 14 Tage 

nach Umstellung auf Advagraf® bei den Hausärzten der Patienten bestimmt wurden. Hier 

wurde ein Kommunikationsdefizit deutlich. Zudem stellt die Blutspiegelmessung zwar eine 

direkte Methode zur Compliancemessung dar, spiegelt jedoch nur die Arzneimitteleinnahme 

wenige Tage vor der Blutentnahme wieder (De Geest und Vanhaecke, 1999) und unterliegt 

bei ordnungsgemäßer Einnahme starken intra- und interindividuellen Schwankungen. Nach 
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unseren Erfahrungen ist die Blutspiegelmessung wenig zur Compliancemessung geeignet. 

Die Evaluation der Compliance mittels Patientenbefragungen ist leicht in der Praxis umsetz-

bar, kostengünstig und belastet den Patienten nicht in seinem Alltag. Die Beantwortung der 

Fragen dauert meist nur 10 bis 20 Minuten. Nachteilig ist, dass rein subjektive Daten erho-

ben werden und daher die Ergebnisse mit äußerster Vorsicht zu interpretieren sind. Es konn-

te außerdem beobachtet werden, dass viele der als non-compliant eingestuften Patienten die 

Fragebögen nicht oder nur unvollständig beantworteten, vielleicht um ihre Non-Compliance 

nicht preiszugeben. Dadurch könnten die Ergebnisse positiver ausgefallen sein, als sie tat-

sächlich sind. Bei einem Vergleich der elektronischen Messung mit der Selbsteinschät-

zungsmethode beobachteten Levine et al. große Unterschiede der Complianceraten bei HIV-

Patienten und wiesen darauf hin, dass die Compliance durch Selbsteinschätzung häufig 

überschätzt würde (Levine et al., 2006). Eine Studie von Hasford et al. beinhaltet den Ver-

gleich bezüglich der Validität unterschiedlicher Methoden zur Compliancemessung (Hasford 

et al., 1998). Dabei wurde festgestellt, dass Pill Count, Fragebögen und die Messung klini-

scher Arzneimittelwirkungen von geringer Sensitivität zur Identifizierung von Non-Compliern 

sind. Zudem weisen Hasford et al. darauf hin, dass ein Vergleich verschiedener Methoden 

schwierig durchzuführen ist, da bis heute keine allgemein gültige Definition von Compliance 

und keine einheitlichen Kriterien zur Untersuchung und Publikation der Compliancedaten 

existieren. Und auch die unterschiedliche Darstellung der Ergebnisse in Publikationen er-

schwert den Vergleich und die Interpretation der Daten. Auch Fennie et al. beschrieben die-

ses Problem (Fennie et al., 2006). Sie betonten, dass es daher sehr wichtig ist, Empfehlun-

gen für den Umgang mit der jeweiligen Messmethode zusammenzustellen, sodass die Er-

gebnisse der Studien beim Einsatz derselben Messmethode vergleichbar werden. Sie erstell-

ten einen Katalog an zu beachtenden Hinweisen für den Einsatz von MEMS® (Fennie et al., 

2006). Der beschriebene Katalog beinhaltet unter anderem Fragen zu Auswahlkriterien, zur 

Zusammensetzung des Patientenkollektivs, zum Umgang mit Patienten mit Wochen- oder 

Tagesdosetten, zum Einsatz weiterer Methoden neben der elektronischen Messung mittels 

MEMS®, zur Definition der Compliance, zur Anpassung von Daten und dem Umgang mit 

fehlenden Daten. Durch Abarbeiten der Checkliste und zusätzliches Erstellen eines Flow-

charts soll der Verfasser erkennen lassen, welche Methode er zu welchem Zeitpunkt, aus 

welchem Grund und wie eingesetzt hat.  

Es lässt sich also zusammenfassen, dass die zeit- und kostenaufwändigste Methode die 

elektronische Compliancemessung mittels MEMS® war, jedoch auch die umfassendsten und 

zuverlässigsten Compliancedaten, inklusive Compliancemustern erbrachte. Die in dieser 

Arbeit eingesetzten Methoden mit geringem Zeit- und Kostenaufwand, wie die Patientenbe-

fragungen, lieferten im Gegensatz dazu keine objektiven und weniger verlässliche Informati-

onen bezüglich der Patientencompliance. 
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5.11 Korrelation von Non-Compliance und Rejektionen 
 

Der Nachteil der gegenwärtig eingesetzten Immunsuppressiva liegt in der immunologischen 

Unspezifität ihrer Wirkung. Das heißt sie unterdrücken sowohl die Immunantwort gegen die, 

von einem genetisch anderen Individuum derselben Art stammenden Transplantationsgene, 

als auch gegen Krankheiterreger wie Bakterien und Viren, sowie übertragene oder entste-

hende Tumorzellen. Wenn es also möglich wäre, eine spezifische Transplantattoleranz ge-

gen diese Transplantationsantigene zu erreichen, wäre eine Langzeitimmunsuppression 

nicht mehr notwendig und der Transplantatempfänger könnte in angemessener Weise auf 

immunologische Reize, wie beispielsweise auf die oben bereits erwähnten infektiösen 

Krankheiterreger reagieren. Ein Beispiel für Therapieansätze, die diese gewünschte Spezifi-

tät umsetzen, sind monoklonale Antikörper als spezifische Immunsuppressiva ohne breites 

Nebenwirkungsspektrum. Sie werden jedoch vorwiegend in der Induktionstherapie kurz nach 

Transplantation eingesetzt. Die regelmäßige Einnahme von Immunsuppressiva kann mit ei-

ner Vielzahl an unerwünschten Arzneimittelwirkungen, wie erhöhter Infektanfälligkeit und 

Tumoren einhergehen. Auch bei der momentan in der Praxis eingesetzten individuellen Do-

sisadaption, wünscht man sich die Dosis so weit wie möglich zu reduzieren, um unerwünsch-

te Arzneimittelwirkungen zu vermeiden, den notwendigen Schutz für das Transplantat jedoch 

aufrecht zu erhalten. Ideal und „Traumziel“ aller Transplantationsmediziner wäre es, wenn 

die Immunsuppression komplett abgesetzt werden könnte und eine immunologische Tole-

ranz gegenüber den allogenen Transplantaten induziert werden könnte. Das heißt, dass das 

Immunsystem des Transplantatempfängers so beeinflusst wird, dass es auf die übertrage-

nen Histokompatibilitätsantigene des Transplantats nicht mehr anspricht oder reagiert. Das 

Immunsystem müsste dazu in einen Zustand wie bei der „Selbsttoleranz“ versetzt werden, 

bei welcher die eigenen Histokompatibilitätsmoleküle, Organe und Gewebe nicht als fremd 

angenommen werden (Land, 2006). So abwegig scheint dieser Gedanke nicht zu sein, denn 

seit langem wird angenommen, dass die Leber die Fähigkeit zur Immuntoleranz besitzt (Cal-

ne et al., 1969, Kamada et al., 1981a, Kamada et al., 1981b). Außerdem konnte bereits beo-

bachtet werden, dass non-compliante Patienten, obwohl sie ihre Immunsuppressiva eigen-

mächtig absetzten für 7 bis 15 Jahre keinerlei Rejektionen zeigten (Starzl et al., 1993) und 

dass transplantierte Lebern, entsprechend der Publikation von Pons et al. von 2008, trotz 

Absetzen der Immunsuppression, in Abhängigkeit eines Anstiegs an CD4- und CD25-T-

Zellen und einer FoxP3-Expression keine Abstoßung zeigen und somit eine so genannte 

„funktionsfähige Toleranz“ aufweisen (Pons et al., 2008). Möglicherweise stellen diese Zu-

sammenhänge einen Marker dar, um Patienten zu erkennen, die eine Immuntoleranz entwi-

ckeln können. Weitere Studien zum Auslassen der immunsuppressiven Medikation bei leber-

transplantierten Patienten bestätigen, dass die Leber Immuntoleranz zeigen kann und ein 

Absetzen bei etwa 20% lebertransplantierter Patienten ohne schwerwiegende Konsequen-
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zen möglich wäre (Mazariegos et al., 1997, Devlin et al., 1998, Takatsuki et al., 2001, Pons 

et al., 2009). Demnach wäre es eventuell möglich bei ausgewählten Patienten die immun-

suppressive Therapie einige Jahre nach Transplantation einzustellen. Wie unter Ziele und 

Fragestellungen beschrieben, war vorgesehen zu prüfen, ob eine Korrelation zwischen 

Compliance und Auftreten einer Abstoßungsreaktion unter Immunsuppression besteht und 

ob bei non-complianten Patienten, bei welchen es zu keiner Abstoßungsreaktion kam, eine 

Toleranzentwicklung auftritt. Es wurde jedoch während des gesamten Beobachtungszeit-

raums bei nur einem, mit der Prograf®-Therapie sehr complianten Patienten eine Absto-

ßungsreaktion beobachtet. Dies ist ein Hinweis darauf, dass Abstoßungsreaktionen nicht 

primär auf eine Non-Compliance bezüglich der immunsuppressiven Therapie zurückzuführen 

sind. Weitergehende aussagekräftige Schlussfolgerungen können aber nicht gezogen wer-

den. Zudem ist anzunehmen, dass das Patientenkollektiv von 63 Patienten und ebenso der 

Beobachtungszeitraum von einem Jahr pro Patient nicht ausreichen, um gemessene 

Complianceraten mit dem Auftreten von Abstoßungsreaktionen zu korrelieren. Auch zur 

zweiten Frage können keine konkreten Aussagen getroffen werden. Es kann nur vermutet 

werden, dass einige Patienten aufgrund der teilweise geringen Complianceraten ohne Rejek-

tionen, eventuell weniger sensitiv auf Non-Compliance reagieren, wobei eine Immuntoleranz 

nicht ausgeschlossen werden kann. Es scheint also, dass Non-Compliance nicht der einzige 

determinierende Faktor für Rejektionen ist. Das Abstoßungsrisiko ist nach Lebertransplanta-

tion geringer als nach Nieren- und insbesondere Herztransplantationen, sodass diese Fest-

stellungen nicht übertragbar sind. Die Leber gilt im Vergleich zu anderen Organen als sehr 

robust und hält Belastungen eher stand (McCaughan, 2002). Sicherlich sind weitere umfang-

reichere Studien für diese überaus interessante Fragestellung unerlässlich.  

 
 
5.12 Ausblick 
 
5.12.1 Weiterentwicklung der Methoden zur Compliancemessung  
 
Es werden ständig neue Methoden zur Compliancemessung entwickelt. Wünschenswert 

wäre eine Methode zur „Real-time“-Compliancemessung, welche zuverlässig und praktikabel 

ist. So wurde in der Apotheke der Universitätsmedizin Mainz ein von der Compliers Group 

aus Eindhoven entwickeltes Blistersystem mit so genannter Radio Frequence Identification 

(RFID)-Technik zur elektronischen Compliancemessung validiert und wird derzeit erstmals in 

einer Studie eingesetzt (Jekle et al., 2009). Das so genannte Objective therapy Compliance 

Measurement (OtCM)-System kann auf jeden Standardblister aufgebracht werden und 

zeichnet Datum und Uhrzeit jeder Tablettenentnahme mittels RFID, leitender Tinte und auf-

gedruckten Leiterbahnen elektronisch auf. Im Vergleich zu den MEMS® können Überdosie-

rungen oder das Verwerfen von Tabletten erkannt werden. Ein weiterer Vorteil ist, dass un-
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terschiedliche Auslesegeräte zur Verfügung stehen: Einerseits der RFID-Reader, namens 

Data Taker™, mit welchem der Arzt oder Apotheker die gemessenen Compliancedaten ex-

tern erfassen können und andererseits der Data Gator™, mit welchem der Patient die durch 

die Elektronik gespeicherten Daten an eine zentrale Internetdatenbank überträgt. Außerdem 

kann der Patient an diesen Data Gator™ weitere Geräte, wie beispielsweise ein Blutdruck-, 

Blutzucker- oder INR-Messgerät anschließen, sodass der Arzt oder Apotheker, bei vom Ziel-

bereich abweichenden Werten, direkt durch Dosisanpassung reagieren kann. Leider ist es 

mit diesen Blistern momentan noch nicht möglich, verdeckte Compliancemessungen durch-

zuführen, da die elektronischen Leiterbahnen sichtbar sind.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 58: OtCM-Blister der Compliers Group aufgebaut aus Standardblister, Folie mit aufgedruckten 
Linien aus leitender Tinte, Batterie, Antenne und aktivem RFID Chip, Eindhoven, Niederlande  
 

Ähnliche Blistersysteme sind Med-ic ECM™ (Electronic Compliance Monitor; IMC) und IDAS 

(Intelligent Drug Administration; Bang & Olufson Medicom), die ebenfalls die Entnahme fes-

ter Darreichungsformen aus einer Blisterpackung überwachen, sowie Cypak/Cerepak™ 

(MeadWestvaco Healthcare), das die Patienten zusätzlich mittels Licht, Tönen oder Vibration 

an die Arzneimitteleinnahme erinnert und auf welches als Feedbackfunktion eine Reihe an 

Fragebögen aufgespielt werden können. Vergleichbar ist auch das System Stora Enso 

Pharma DDSi™ (Intellilgent discreet dose slider; Stora Enso) aus Nordamerika aufgebaut, bei 

welchem der Patient außerdem per Knopfdruck sein Einnahmeverhalten von exzellent über 

gut, ausreichend bis mangelhaft einstufen kann. Im Gegensatz zu den OtCM-Blistern müs-

sen bei diesen Systemen jedoch die Kapseln oder Tabletten in einem speziellen Blister pri-

märverpackt und anschließend in einer Umverpackung aus Plastik oder Karton sekundärver-

packt werden. OtCM-Blister sind daher breiter einsetzbar und verändern die Stabilität des 

Arzneimittels durch Veränderung der Primärverpackung nicht. Eine für die inhalative Thera-
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pie entwickelte Technologie ist das AERx®-Freigabesystem, das ebenfalls die Applikations-

zeitpunkte erfasst. Nicht nur zur Compliancemessung, sondern auch im Alltag wären solche 

interaktiven Verpackungen, die durch akustische Signale auf die erforderliche Arzneimit-

teleinnahme aufmerksam machen oder mit welchen man direkt mit dem betreuenden Arzt/ 

Apotheker in Verbindung stehen kann, ein Instrument zur Complianceförderung (Janning M., 

2008). Die oben beschriebenen neuen Systeme haben jedoch immer noch alle den Nachteil, 

dass sie indirekte Messmethoden sind, das heißt, dass man nur auf einen Arzneimittelein-

nahme durch den Patienten schließen kann. Eine ganz neue Technologie, welche unter an-

derem zur direkten Real-time-Compliancemessung eingesetzt werden könnte, stellt die iPill 

von Philips Research aus Eindhoven dar, die mit einer Größe von 26 mal 11 Millimetern ei-

nen Arzneistoffbehälter, einen Mikroprozessor, eine Pumpe, Säure- und Temperatursenso-

ren, einen Chip, ein Funkmodul und eine Batterie, die durch Magensäure aktiviert wird, ent-

hält (Siebenand S., 2008).  

 

 
Abb. 59: Darstellung der von Philips Research entwickelten iPill (Pharmazeutische Zeitung, 2008, 
Foto: Philips) 
 

Durch pH-Messung mittels Säuresensoren kann die iPill ihren aktuellen Aufenthaltsort mit 

hoher Genauigkeit ermitteln und die per Mikroprozessor gesteuerte Pumpe den Wirkstoff in 

der gewünschten Dosis freisetzen, sobald der vorher festgelegte Einsatzort erreicht wurde. 

Nach Wirkstoffabgabe und Darmpassage wird die iPill wieder ausgeschieden. Die iPill steht 

über RFID kontinuierlich mit einer Kontrolleinheit außerhalb des Körpers in Kontakt, sodass 

alle aufgezeichneten Daten, wie Datum und Uhrzeit der Wirkstofffreigabe oder Temperatur- 

und pH-Wert-Angaben übermittelt werden können. So könnte man im Notfall, beispielsweise 

bei Auftreten von unerwünschten Arzneimittelwirkungen, die Freisetzung des Wirkstoffs 

stoppen. Zudem ist eine Kombination mit bildgebenden Verfahren vorstellbar, um zu ent-

scheiden, an welchen Stellen im Körper Wirkstoff freigesetzt werden soll (Siebenand S., 

2008). Dieses System befindet sich allerdings momentan noch in der Entwicklung und soll 
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zukünftig in Studien eingesetzt werden. Es könnte eine Innovation in der Compliancemes-

sung und gesteuerten Wirkstofffreisetzung darstellen.  

Im Allgemeinen ist der Preis der elektronischen Messsysteme immer noch sehr hoch, wo-

durch sie lediglich für wissenschaftliche Compliance-Untersuchungen, nicht aber in der Rou-

tine eingesetzt werden.  

 
 
5.12.2 Entwicklung von Präparaten zur einmal täglichen Einnahme 
 
Da eine geringere Einnahmehäufigkeit von Arzneimitteln einen positiven Einfluss auf die 

Compliance hat, wäre die Formulierung weiterer Arzneimittel zur einmal täglichen Gabe 

sinnvoll. Intelligente, patientenorientierte Darreichungsformen könnten helfen, Non-

Compliance zu reduzieren. Es sollten möglichst Präparate zur einmaligen, morgendlichen 

Einnahme entwickelt werden, da sich auch in dieser Studie zeigte, dass die Einnahme der 

Morgendosis regelmäßiger erfolgt, als die Abenddosis. Damit Patienten mit immunsuppres-

siver Therapie noch mehr von der Umstellung auf die einmal tägliche Einnahme ihrer Basis-

immunsuppression profitieren, ist zu prüfen, ob das häufig zur Komedikation eingesetzte 

Mycophenolatmofetil ebenfalls zur einmal täglichen Gabe geeignet ist. Möglicherweise kann 

dies in einem Folgeprojekt in der Apotheke der Universitätsmedizin in Zusammenarbeit mit 

der Klinik für Transplantationschirurgie der Universitätsmedizin Mainz erfolgen, um damit 

allen Patienten ein Therapieregime ohne abendliche Einnahme zu gewährleisten.  

Die bei einer kontinuierlichen Freisetzung zu erwartenden geringeren Maximalspiegel könn-

ten einen günstigen Einfluss auf das Nebenwirkungsprofil haben (TransplantatioNews Aus-

gabe 7, Astellas Pharma GmbH, 2007). So zeigte sich bereits in der Zulassungsstudie von 

Advagraf® der Trend geringerer Nierenschädigung unter Advagraf® im Vergleich zu Prograf® 

(Silva et al., 2007). Dies wird mit der verzögerten Freisetzung und niedrigeren Spitzenspie-

geln erklärt. Um zu bestätigen, dass das Nebenwirkungsprofil verbessert ist, sind jedoch 

Langzeitstudien notwendig.  

Sobald gleichzeitig mehrere Präparate mit gleichem Wirkstoff und gleicher Indikation, aber 

unterschiedlicher Dosierungshäufigkeit auf dem Markt sind, wie es auch bei Prograf® und 

Advagraf® der Fall ist, muss die Gefahr von Medikationsfehlern beachtet werden. Mittlerweile 

befinden sich gleichzeitig Advagraf® zur einmal täglichen Einnahme und Prograf®, sowie Ge-

nerika von Prograf® zur zweimal täglichen auf dem Markt. Bereits 2008 warnten Woywodt et 

al. vor Medikationsfehlern mit der Einnahme von Advagraf®, denn offenbar kam es zu Ver-

wechslungen der Präparate und damit zu Dosierungsfehlern (Woywodt et al., 2008). Astellas 

Pharma GmbH reagierte darauf mit einem Rote Handbrief und mit der deutlichen Kenn-

zeichnung „einmal täglich“ auf der Umverpackung.  

Neuartige Darreichungsformen könnten außerdem Zahnprothesesysteme wie „IntelliDrug“ 

oder „BuccalDose“ sein, bei welchen der Arzneistoff selbständig und richtig dosiert an den 
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die Mundschleimhaut des Patienten abgegeben wird. Sensoren überwachen dabei, wie viel 

Arzneistoff resorbiert wurde. IntelliDrug wird derzeit von Wissenschaftlern eines EU-

Konsortiums für suchtkranke, sowie chronischkranke, alte und demente Patienten entwickelt, 

die mit der Arzneimitteleinnahme häufig überfordert sind (Janning M., 2010). 

 
 
5.12.3 Förderung der Langzeitcompliance 
 
Es besteht zu jeder Zeit nach Transplantation der Bedarf die Compliance transplantierter 

Patienten nachhaltig zu fördern. Besonders bei langfristigen Arzneimitteleinnahmen, wie der 

immunsuppressiven Therapie, spielt die kontinuierliche Betreuung und Beratung der Patien-

ten über die Transplantation und die Arzneimitteltherapie eine große Rolle, um die Arzneimit-

telanwendung zu optimieren und Arzneimitteltherapiesicherheit zu gewährleisten (WHO, 

2003, Gorenoi et al., 2007). Die Erhaltung der Compliance von Patienten erfordert ein multi-

disziplinäres, zusammenarbeitendes Team aus Ärzten, Apothekern, Psychologen, Sozialar-

beitern, Familienangehörigen, Freunden und vielen mehr (Chisholm, 2002). Für dieses mul-

tidisziplinäre Team wären ausgearbeitete, im Internet abrufbare Compliance-Checklisten für 

verschiedenste Indikationen empfehlenswert, welche die einzelnen Teammitglieder darauf 

aufmerksam machen, wie bei den entsprechenden Patienten die Compliance gefördert wer-

den kann. Diese Betreuungsleitfäden sollten dann individuell auf den Patienten abgestimmt 

werden, um die Compliance patientenorientiert zu verbessern. Ein Manual für lebertransplan-

tierte Patienten wurde im Rahmen der Studie von Kaiser verfasst, damit auch Apotheker in 

öffentlichen Apotheken, also außerhalb des Krankenhauses mit pharmazeutischer Betreuung 

Patienten durch die immunsuppressive Therapie begleiten können (Kaiser V., 2009). Die 

Studien von Klein et al. und Kaiser verdeutlichten die Wichtigkeit von pharmazeutischer 

Betreuung lebertransplantierter Patienten, sowohl im stationären, als auch im ambulanten 

Bereich. Pharmazeutische Betreuung sollte daher insbesondere für Patienten mit an-

spruchsvoller Arzneimitteltherapie etabliert werden. Der Apotheker spielt hinsichtlich der 

Complianceförderung eine wichtige Rolle, da er den Patienten als Arzneimittelfachmann zum 

richtigen und regelmäßigen Umgang mit Arzneimitteln beraten kann, sowie die Arzneimittel-

therapie effizienter gestalten und arzneimittelbezogene Probleme lösen kann. Bei schwieri-

gen und dauerhaften Arzneimitteltherapien, wie der immunsuppressiven Therapie, kann der 

Apotheker den Patienten beispielsweise auf die anspruchsvolle Pharmakokinetik, sowie das 

Risiko von Non-Compliance hinweisen und ihm bei weiteren Fragen kompetent beiseite ste-

hen. Patienten sollten darauf hingewiesen werden, keine Dosis auszulassen, bei Vergessen 

der Dosis, die Einnahme so schnell wie möglich nachzuholen und Erinnerungshilfen, wie das 

Festlegen eines Rituals, das Nutzen von Tages- oder Wochendosetten, elektronischen Pil-

lenboxen mit akustischem Signal einzusetzen. Laienhypothesen, Missverständnisse und 

Vorbehalte sollten ausgeräumt und die Eigenverantwortlichkeit von Patienten erhöht werden.  
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Ziel soll es also sein durch eine Optimierung der Arzneimittelanwendung und Erweiterung 

des Patientenwissens die Compliance von lebertransplantierten Patienten zu fördern und 

deren Lebensqualität zu verbessern. 
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6. Zusammenfassung 
 

Compliance lebertransplantierter Patienten mit der immunsuppressiven Therapie ist unerläss-

lich für den langfristigen Erfolg der Lebertransplantation. Aus Non-Compliance mit der immun-

suppressiven Therapie können Abstoßungsreaktionen, Organverlust oder sogar Tod resultie-

ren. Hauptziel der vorliegenden Studie war die erstmalige Evaluation der Compliance bei Ein-

nahme von Prograf® (zweimal tägliche Einnahme von Tacrolimus) im Vergleich zur Einnahme 

von Advagraf® (einmal tägliche Einnahme von Tacrolimus). Von Interesse war außerdem die 

Fragestellung, ob sich die Compliance bezüglich der immunsuppressiven Therapie mit dem 

Zeitabstand zur Transplantation verändert.  
 

65 in Mainz lebertransplantierte Patienten mit dem Basisimmunsuppressivum Prograf® wur-

den in die prospektive, nicht-interventionelle Studie eingeschlossen und in drei Gruppen nach 

Zeitabstand zur Transplantation eingeteilt (Gruppe 1: > 6 m.p.t.< 2 y.p.t., Gruppe 2: > 2 y.p.t.< 

5 y.p.t., Gruppe 3: > 5 y.p.t.). Der Beobachtungszeitraum pro Patient betrug 12 Monate (6 

Monate Prograf®, anschließend 6 Monate Advagraf®). Die Compliancemessung wurde offen 

mittels MEMS® (Aardex Ltd., Schweiz) durchgeführt, der Patient war also über die Complian-

cekontrolle informiert. Mittels MEMS® konnten Datum und Uhrzeit der Dosisentnahme doku-

mentiert und damit zuverlässig das gesamte Compliancemuster über im Durchschnitt 176 

Tage mit der zweimal täglichen Einnahme und 188 Tage mit der einmal täglichen Einnahme 

pro Patient erfasst werden. Die Mediane der Dosing (DC)-, Taking (TC)-, Timing-Compliance 

(TiC) und Drug Holidays (DH) wurden für jeden Patienten sowohl für die zweimal als auch 

einmal tägliche Einnahme berechnet und zwischen den drei Subgruppen verglichen. Die Do-

sing Compliance, definiert als Prozent der Tage, an denen der MEMS®-Behälter korrekt geöff-

net und die Dosis höchstwahrscheinlich korrekt eingenommen wurde, war der primäre Zielpa-

rameter. Weitere Methoden der Compliancemessung, wie der Pill Count, mehrere Fragebö-

gen (Selbsteinschätzung, Patientenwissen-, Morisky-, MESI-, HADS-, SF-36- und Patienten-

zufriedenheit-Fragebogen) sowie die Blutspiegelmessung wurden eingesetzt, um die Compli-

ance der Patienten umfassend charakterisieren zu können.  
 

Nach Per Protokoll-Analyse konnten die Daten von 63 Patienten ausgewertet werden (Pro-

graf®: Gruppe 1: 15 Patienten, Gruppe 2: 23 Patienten, Gruppe 3: 22 Patienten, Drop-outs: 3 

Patienten; Advagraf®: Gruppe 1: 16 Patienten, Gruppe 2: 23 Patienten, Gruppe 3: 23 Patien-

ten, Drop-outs: 1 Patient). Der Median der Dosing Compliance von Tacrolimus bei zweimal 

täglicher Einnahme (Prograf®) betrug 97% bei Patienten > 6 m.p.t. < 2 y.p.t., 97% bei Patien-

ten > 2 y.p.t. < 5 y.p.t. und 98% bei Patienten > 5 y.p.t. (p=0,931; Kruskal-Wallis-Test). Der 

Median der Dosing Compliance von Tacrolimus bei einmal täglicher Einnahme (Advagraf®) 

betrug 99% bei Patienten > 6 m.p.t. < 2 y.p.t., 98% bei Patienten > 2 y.p.t. < 5 y.p.t. und 97% 
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bei Patienten > 5 y.p.t. (p=0,158; Kruskal-Wallis-Test). Insgesamt zeigten die Patienten wäh-

rend des gesamten Beobachtungszeitraums von 12 Monaten eine gute Compliance für die 

Einnahme ihres Immunsuppressivums. Die Timing Complianceraten lagen auf einem niedrige-

ren Niveau als die Dosing- und Taking Complianceraten. Die Complianceraten der drei Sub-

gruppen unterschieden sich nicht signifikant. Die Patienten mit dem geringsten Abstand zur 

Transplantation zeigten bei beinahe allen Messmethoden die höchste Compliance, wohinge-

gen die Patienten mit größerem Abstand zur Transplantation (Gruppen 2 und 3) eine etwas 

geringere Compliance aufwiesen. Die während der Advagraf®-Phase mittels MEMS® gemes-

senen Dosing-, Taking- und Timing-Complianceraten fielen höher aus als bei Einnahme von 

Prograf® (p(DC)=0,003; p(TC)=0,077; p(TiC)=0,003; Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test). Dar-

aus kann geschlossen werden, dass die Anforderung an die Patienten ihr Immunsuppressi-

vum regelmäßig und im richtigen zeitlichen Abstand einzunehmen bei der einmal täglichen 

Einnahme einfacher im Alltag umsetzbar ist, als die zweimal tägliche Einnahme. Dieses Er-

gebnis untermauert die in anderen Indikationen gefundene Complianceverbesserung durch 

die einmal tägliche Arzneimittelgabe im Vergleich zur zweimal täglichen Gabe. Die Auswer-

tung der Drug Holidays ergab für die Advagraf®-Phase hingegen niedrigere Complianceraten 

als für die Prograf®-Phase. Dieses Ergebnis ist auf die Definition des Drug Holidays (keine 

Arzneimitteleinnahme über 48 h) zurück zu führen. Die Chance Advagraf® einmal pro Tag zu 

vergessen ist doppelt so hoch, als Prograf® dreimal aufeinander folgend zu vergessen. Oft 

wird wenigstens eine Prograf®-Dosis pro Tag eingenommen. Mit einer verhältnismäßigeren 

Definition von Drug Holidays (Einnahmepause von 72 Stunden bei einmal täglicher Einnahme 

von Advagraf® entsprechend drei ausgelassenen Dosen von Prograf®) ist die Compliancerate 

81%. Die Ergebnisse des Pill Counts waren sowohl bei Einnahme von Prograf® als auch von 

Advagraf® mit der jeweils gemessenen Taking Compliance vergleichbar, was die Zuverlässig-

keit der Messergebnisse bestätigt. Auch dabei war ein leichter Trend zu höherer Compliance 

in der Advagraf®-Phase zu erkennen. 
 

Die zusätzlich eingesetzten Methoden, wie der Fragebogen zum Patientenwissen und der 

Patientenzufriedenheit sowie die Selbsteinschätzung, der Morisky-, HADS- und SF-36-

Fragebogen verifizierten das Ergebnis der höheren Compliance mit der einmal täglichen Ein-

nahme im Vergleich zur zweimal täglichen Einnahme. Die während der Advagraf®-Phase be-

antworteten Fragebögen zeigten einen Trend zu besserer Compliance und Lebensqualität. 

Lediglich die Ergebnisse des MESI-Fragebogens und der Blutspiegelmessungen wichen so-

wohl während der Prograf®- als auch während der Advagraf®-Phase stark von den Ergebnis-

sen der anderen Methoden ab. Für den Einsatz in weiteren Studien können insbesondere die 

elektronische Compliancemessung mittels MEMS® und deren Verifizierung mittels Pill Count 

empfohlen werden, da sie die umfassendsten und zuverlässigsten Compliancedaten, inklusive 

Compliancemustern erbrachten. Zudem können der Morisky- und SF-36-Fragebogen trotz 
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subjektiver Erhebung aufgrund des geringen Zeit- und Kostenaufwands sowie der in dieser 

Studie weitgehenden Übereinstimmung mit den Ergebnissen der objektiven Messungen emp-

fohlen werden. Die Blutspiegelmessung sowie der MESI-Fragebogen haben sich in unseren 

Studien zur Compliancemessung von Immunsuppressiva bei lebertransplantierten Patienten 

nicht bewährt. 
 

Unter Einbeziehung aller mittels MEMS® und Pill Count objektiv gemessenen Compliancepa-

rameter konnten während der Prograf®-Einnahme 54 von 60 Patienten (90%) und während 

der Advagraf®-Phase 59 von 62 Patienten (95%) als compliant eingestuft werden. Aufgrund 

subjektiver Compliancemessungen waren 49 von 58 Patienten (84%) während der Prograf®- 

und 54 von 59 Patienten (92%) während der Advagraf®-Phase als compliant einzustufen. Es 

wurde beobachtet, dass die zeitlich korrekte Einnahme der Morgendosis einfacher und bei 

Einmalgabe zu bevorzugen ist. Die wochentagsbezogene Auswertung ergab erwartungsge-

mäß, dass am Wochenende (Samstag und Sonntag) am häufigsten Dosen ausgelassen wur-

den.  
 

Während des gesamten Beobachtungszeitraums trat nur eine akute Abstoßungsreaktion und 

diese trotz hoher Compliance des Patienten während der Prograf®-Phase auf. Die Patienten-

zahl und auch die Beobachtungszeit waren zu gering, um den Effekt der Transplantattoleranz 

zu beobachten. 
 

Die Umstellung von Prograf® auf Advagraf® stellte kein Problem dar. Beinahe alle Patienten 

waren dankbar und zufrieden mit der Reduzierung der Dosierungsfrequenz und der größeren 

Unabhängigkeit durch die entfallene abendliche Einnahme. Der positive Einfluss der geringe-

ren Dosierungshäufigkeit auf die Compliance, besonders die Langzeitcompliance der Patien-

ten, ist ein hinreichender Grund die Entwicklung von Formulierungen zur einmal täglichen 

Einnahme für weitere Immunsuppressiva zu fordern. Insbesondere bei den häufig eingesetz-

ten Kombinationstherapien von Immunsuppressiva würde der Effekt der Complianceverbesse-

rung noch verstärkt werden, wenn alle eingesetzten Immunsuppressiva zur einmal täglichen 

Gabe geeignet wären. 
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Anhang 3 Fragebogen zum Patientenwissen  

 



Anhang                                                                                                                           188  

 

 



Anhang                                                                                                                           189  

Anhang 4 Produktinformation (Advagraf ®) für Patienten (Astellas Pharma GmbH) 

 



Anhang                                                                                                                           190  
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Anhang 10 Exemplarischer Calendar Plot aus Power Vi ew® (AARDEX Ltd., Zug,  
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Anhang 11 Produktinformation MEMS ® (AARDEX Ltd., Zug, Schweiz)  
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Anhang 14 Meldebogen für SAEs 
 

Advagraf-Compliance-Studie 
Serious Adverse Event (SAE) report 

 
 

SAE-Nummer:  _____ _   Tag des SAE ______ 

Reportform:   □ Erstmeldung    □ Folgebericht  

Patient: 

Name:    Vorname:   Geburtsdatum:  

Geschlecht:   □ männlich   □ weiblich 

□ Tod des Patienten    □ Lebensbedrohlicher Vorfall 

□ Notfallmäßige ambulante Vorstellung  

□ Stationärer Krankenhausaufenthalt 

□ Erkrankung mit bleibenden Schäden □ Sonstiges 

 

Diagnose/ Verdachtsdiagnose: ________________________ 

Verlauf: 

_______________________________________________

_______________________________________________

_______________________________________________

_______________________________________ 
 

Schweregrad des SAE:   □ leicht  □ mittel   □ schwer 
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Kausalzusammenhang mit Prograf®-/ Advagraf®-Einnahme 

□ keiner   □ unwahrscheinlich  □ möglich   

□ wahrscheinlich □ sicher    □ nicht beurteilbar 

 

Therapie 

□ keine Behandlung erforderlich 

□ folgende Behandlung erforderlich 

_______________________________________________

_______________________________________________

_______________________________________________

_______________________________________ 
 

Folgen für den Patienten 

□ keine/ wiederhergestellt 

□ wiederhergestellt mit bleibenden Schäden 

□ Tod  Autopsie:   □ ja □ nein  

   Todesursache:  __________________________ 

□ nicht bekannt 

 

Mainz, den _____________ 

 

_____________________________________________ 

(Prüfarzt) 
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