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adhärenz 
Die HIV-Infektion kann dauerhaft erfolgreich behandelt werden. Die Grund-
voraussetzung hierfür ist allerdings eine gewissenhafte und ununterbrochene 
Einnahme der Medikamente. Die Adhärenz bei antiretroviraler Therapie war 
und ist daher Gegenstand zahlreicher wissenschaftlicher Untersuchungen 
und auch in der Praxis immer noch ein wichtiges Thema.

unter anderem der Anteil der thera-
pierten Patienten einer Praxis dar, die  
virologisch erfolgreich behandelt sind 
darstellen, wenngleich andere Faktoren  
(Klientel, Bildungsniveau, sozio-öko- 
nomische Faktoren) einen Einfluss 
haben. 
Adhärenz ist in drei begriffliche Ebenen 
unterteilt: Einhaltung der Vereinbarung, 
die zutreffende Anzahl der Medikamente 
zur vereinbarten täglichen Zeit einzu-
nehmen (primäre Adhärenz), Einhaltung 
des Zeitabstandes zwischen den einzel-
nen Einnahmezeitpunkten (sekundäre 
Adhärenz) und Einhaltung der erforder-
lichen Begleitumstände wie Nüchtern-
heit oder Nahrungsaufnahme (tertiäre 
Adhärenz).

Motivation
Wie schwierig es ist, chronisch Kranke zu 
motivieren, damit sie langfristig ein 
hohes Adhärenzniveau erreichen, ist 
Ärzten seit Einführung der Pharmako-
therapie bekannt. Wissenschaftliche Stu-
dien zu diesem Thema wurden in ganz 
unterschiedlichen Indikationsgebieten 
gemacht. Von der Art der Krankheit, 
deren Gefährlichkeit und deren Leiden-
druck hängt das Motivationsniveau ganz 
entscheidend ab. In Adhärenzstudien 
beispielsweise bei arterieller Hypertonie 
zeigte sich, dass es nur 30% der Patienten 
gelang, die vorgesehene Therapie zu 90% 
korrekt einzuhalten. Unbeabsichtigte 
Fehler in der Einnahme einer Kurz- oder 
Langzeitmedikation wurden bei 50-90% 
der beobachteten Patienten festgestellt. 
Die Aufrechterhaltung einer hohen Ad-
härenz bei chronischen Erkrankungen 
mit dauerhafter Therapie ist besonders 
dann schwierig, wenn das Auslassen von 
Dosierungen für den Patienten keinen 
unmittelbaren Effekt in Form von unan-
genehmen Auswirkungen der Erkran-
kung oder vermeintlichen Nebenwir-
kungen hervorruft. Dies gilt auch für die 

Mehrfach und immer wieder haben wis-
senschaftliche Projekte zum Thema Ad-
härenz belegt, dass eine hohe Korrelation 
zwischen virologischem Erfolg und dem 
Prozentsatz der eingenommenen Studi-
enmedikation besteht. Oder negativ aus-
gedrückt: die Zahl der nicht eingenom-
menen Medikamente zeigt eine hohe 
Korrelation zur Wahrscheinlichkeit eines 
virologischen Versagens.1,2,3 Weitere Stu-
dien zeigen die Korrelation zwischen 
Progression zu AIDS und Tod und einer 
mangelnden Adhärenz.3 In zwei großen 
Studien, die afrikanische Behandlungs-
programme zum Gegenstand hatten, 
korrelierte eine niedrige Adhärenz 
zudem mit dem Ergebnis „lost to follow 
up“, hinter dem sich zusätzlich Todesfälle 
verbergen können.9 Bei unzureichender 
Adhärenz ist die Entwicklung von resis-
tenten Virusmutanten die Regel.4,5 Da-
raus ergeben sich manifeste Schwierig-
keiten in Folgetherapien. Resistenztests 
und Salvage-Regimes verschlingen zu-
sätzlich Ressourcen.

Was ist adhärenz?
Zur Begriffsbildung und Definition be-
durfte es zunächst eines Ersatzes des 
alten Wortes „Compliance“ durch das 
Wort Adhärenz. Der Begriff Compliance 
bezeichnet die Bereitschaft vorwiegend 
des Patienten, an diagnostischen und 
therapeutischen Maßnahmen zuverlässig 
mitzuwirken. Durch die Verwendung des 
Begriffs Adhärenz soll aber betont wer-
den, dass die richtige und regelmäßige 

Einnahme der Medikamente sowohl in 
der Verantwortung des Patienten wie 
auch des Arztes liegen. Der Begriff Ad-
härenz bezeichnet eher das Festhalten 
und Einhalten der zwischen Arzt und Pa-
tient vereinbarten Therapieziele auf bei-
den Seiten. Damit wird die gemeinsame 
Verantwortung betont. Zudem schwang 
bei dem Wort Compliance in der di-
rekten Übersetzung immer die Wortbe-
deutung „Beugsamkeit, Biegsamkeit“ 
mit. Damit wäre aber ein Ungleichge-
wicht in der Arzt-Patienten-Beziehung 
impliziert, das man gerade vermeiden 
will, da die Motivation beim Patienten 
selber entstehen muss und sein eigener 
Anteil auch semantisch richtig wiederge-
ben werden soll. 
Das Phänomen der Adhärenz und seiner 
Anforderungen wurde von Andrews sehr 
treffend bezeichnet6: „The marriage of 
biology and behavior that characterizes 
clinical care in HIV disease is nowhere 
more challenging for clinicians than in 
the issue of adherence, but also nowhere 
more gratifying.”  Die Hochzeit von Bio-
logie und Verhalten könnte man frei 
übersetzt auch als die Qualität und Qua-
lifikation des HIV-spezialisierten Arztes 
in der Patientenführung bezeichnen. An 
dieser Stelle ist es evident, dass die ärzt-
liche „Kunst“ eine starke Relation zum 
Behandlungserfolg hat. HIV-Behandler 
sollten motiviert werden, an diesem 
Punkt auch an sich und ihrer eigenen 
Performance zu arbeiten. Ein indirektes 
Maß für die diesbezügliche Qualität mag 
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Resistenzmutationen entstehen, wenn HIV bei nicht ausreichend suppressiven Medikamentenspiegeln repliziert.  
Die Medikamentenkonzentration muss aber auch noch ausreichend hoch sein, um einen Selektionsdruck zu erzeugen  
(Abb. A). Gleichzeitig beeinflusst die virale Replikationsfähigkeit bei einzelnen Mutationen auch die Entstehung weiterer  
Mutationen. So vermindern NNRTI-Mutationen die Replikationskapazität von HIV im Vergleich zu Proteasehemmer nur  
wenig, d.h. es akkumulieren in kürzerer Zeit mehr Mutationen. Ein weiterer relevanter Faktor ist die Halbwertszeit der  
einzelnen Komponenten einer antiretroviralen Kombination. Werden gleichzeitig eine Substanz mit langer Halbwertszeit  
und eine Substanz mit kurzer Halbwertszeit ausgelassen, entsteht eine funktionelle Monotherapie, die zur Resistenz  
führen kann (Abb. B).                                                                                                                                                        RP

Resistenzentstehung bei suboptimaler Adhärenz

antiretrovirale Therapie (ART).7 Im Ver-
gleich mit anderen (weniger unmittelbar 
vital bedrohlichen) Indikationen liegt 
nach Studien die Adhärenz von HIV-Pa-
tienten höher. Bei HIV-Infektion ist ja 
auch eine höhere Rate an eingenom-
menen Medikamenten erforderlich, um 
das Therapieziel zu erreichen, als bei-
spielsweise bei der arteriellen Hypertonie 
oder bei der Therapie eines erhöhten 
Cholesterinspiegels.

Wie viel adhärenz ist nötig?
Lange ging man davon aus, dass bei einer 
ART eine 95% Adhärenz erforderlich ist, 
um eine gute virologische Suppression 
zu erziele.8 Allerdings basierte diese An-
nahme auf einer einzigen Studie, bei der 
ein nicht geboosterter Proteasehemmer 
(PI) verwendet wurde. Weitere Studien 
haben belegt, dass bei 95% Adhärenz 
auch mit NNRTI- und geboosterten PI-
Regimen eine optimale Virus-Suppressi-

on erreicht wird.9,10 Der Effekt einer 
100% Adhärenz war nicht höher im Ver-
gleich mit der 95% Adhärenz.11

Von Nachega und Kollegen wurde die 
Korrelation von Adhärenz und virolo-
gischem Erfolg im Kontext von NNRTI-
Therapien untersucht.12 Die Frage laute-
te, ob bei NNRTI wegen der längeren 
Halbwertszeiten („forgivingness“) die er-
forderliche Adhärenz für einen Thera-
pieerfolg niedriger als bei geboosterten 
PI ist. Andererseits könnte die niedrigere 
genetische Barriere von NNRTI auch das 
Gegenteil bewirken. 
In einer prospektiven Beobachtungsko-
horte in Südafrika (niedergelassene 
Ärzte) wurde bei 2.821 Erwachsenen, die 
eine ART erstmals zwischen 1998 und 
2003 begannen durch Nachzählen der in 
der Apotheke ausgegebenen Medika-
mente Adhärenz bestimmt. Während 
einer mittleren Beobachtungszeit von 2,2 

Jahren (1,7-2,7 Jahre Interquartil-Ab-
stand) lagen die virologischen Erfolgsra-
ten (dauerhaft VL <400 Kopien/ml) bei 
13% und 73%. Bei Patienten, die weniger 
als 50% der verordneten Medikamente 
abholten lag die Erfolgsrate bei 13%. Für 
jede 10% Zunahme der abgeholten Me-
dikamente wurde ein Zuwachs an Er-
folgsrate von 10 Prozentpunkten an viro-
logischem Erfolg gefunden (p <0.001). 
Neben der Adhärenz wurden aber auch 
die Ausgangs-CD4 Zahl und die Aus-
gangs-VL als Einflussfaktoren auf das vi-
rologische Outcome gefunden.12 
In Studien von Bisson und Kollegen wur-
den auch weitere Adhärenzniveaus (80%, 
90%) untersucht.13 Auch hier wurde die 
Assoziation mit einer höheren Rate an 
virologischem Versagen betätigt. 

einflussfaktoren
Die Probleme der Adhärenz sind indivi-
duell unterschiedlich und erfordern in 

Abb. A  Korrelation der Adhärenz zur Resistenzbildung unter PI- 
oder NNRTI-basierten Therapieregimen 

Abb. B  Einnahmestopp von Medikamenten mit unterschiedlichen Halbwerts-
zeiten 
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der klinischen Praxis ein individualisier-
tes Vorgehen. Hierzu gehört zunächst die 
Analyse von Störfaktoren, die zu einer 
suboptimalen Adhärenz führen (Abb. 1). 
Da hier Zeit und eine strukturierte Vor-
gehensweise erforderlich ist, kann ein in 
Studien erarbeiteter Fragebogen das Pro-
blem nicht im Einzelfall lösen.

Patient
Negative Einflüsse auf die Adhärenz von 
Seiten des Patienten sind gut untersucht. 
Bekannte Faktoren sind ethnische Zuge-
hörigkeit, Ausbildung, Beruf (Schichtar-
beit, Großraumbüro, Reisen, Zeitver-
schiebung), Familie, Partnerschaft,  
Partnerkonflikt, Drogenabhängigkeit, 
Alkohol. Das Risikoprofil ist aus Litera-
tur bekannt und sollte bei ungünstigen 
Konstellationen bereits vor Behand-
lungsbeginn zu einer besonderen Beach-
tung der Patientenschulung führen.16,17,18

ethnische zugehörigkeit
In der Studie ACTG A5095 wurde die 
ethnische Zugehörigkeit in Bezug gesetzt 
zu Adhärenz, virologischem Versagen 
und Lebensqualität unter einer Efavi-
renz-haltigen Therapie..19 Die Adhärenz 
wurde unter anderem daran gemessen, 
ob in den letzten vier Tagen keine oder 
wenigstens eine Dosis vergessen worden 
war. Zudem wurden selbst ausgefüllte 
Fragebögen ausgewertet. An der Studie 
nahmen 299 kaukasische, 260 afroameri-
kanische und 156 HIV-Patienten hispa-
nischen Ursprungs teil. Virologisches 
Versagen war bei Afroamerikanern asso-
ziiert mit Non-Adhärenz während der 
letzten vier Tage (53% bei Non-Adhä-
renz, 25% bei Adhärenz p<0,001). Bei 
kaukasischen Patienten gab es dagegen 
keinen Unterschied diesbezüglich (20% 
in beiden Gruppen adhärent und non-
adhärent). Nach Adjustierung bezüglich 
der Baseline-Parameter ergab sich eine 
signifikante Assoziation zwischen Ethni-

zität und Woche-12-Adhärenz (p=0,02). 
Das Risiko für virologisches Versagen 
war bei non-adhärenten Patienten um 
den Faktor 2,07 höher. Ebenso gab es eine 
signifikante Assoziation zwischen nied-

rigerer Lebensqualität und virologischem  
Versagen. Die Autoren kamen zu dem 
Schluss, dass die vom Patienten selbst be-
richtete Non-Adhärenz ein sehr guter 
Prädiktor für virologisches Versagen ist.19

Abb. 1  Modell der multifaktoriellen Einflüsse der Adhärenz (© J.R. Bogner)

Tab. 1  Häufige Störfaktoren der Adhärenz; modifiziert nach Kütscher et al.7

Patienten-
assoziierte 
Faktoren 
mit nach-
folgender 
Verschlech-
terung der 
Adhärenz

•	 Psychiatrische	Erkrankung	(Depression,	Psychose)
•		Primärpersönlichkeit	(neurotische	Disposition,	Psychopathie)
•		kognitive	Dysfunktion	–	HIV-bedingt
•		Substanz-,	Drogen	und	Alkoholgebrauch	
•		Lebensalter
•		Schulbildung
•		soziale	Bedürftigkeit,	Krisensituationen
•		Schwangerschaft,	Stillzeit
•		Ethnizität	(Angehörige	ethnischer	Minoritäten	und	Migranten)
•		Partnerschaftskonflikte		
•		hohe	Belastungen	im	Beruf	
•		Schichtarbeit	
•		Reisetätigkeiten	mit	Zeitzonenwechseln	
•		Zwänge	zum	Verbergen	der	HIV-Infektion	die	Adhärenz
•		differierende	weltanschauliche,	kulturelle	und	religiöse	Haltungen
•		differierendes	Gesundheits-	und	Therapieverständnis

Arzt- as-
soziierte 
Faktoren 

•	 Unverständliche	ärztliche	Erklärungen	und	Begründungen
•		übertriebene	ärztliche	Autoritätsansprüche
•		fehlende	Empathie	und	Bereitschaft	unterschiedliche	Lebensein-	
stellungen	zu	akzeptieren

•		dominante	finanzielle	Interessen
•		ärztliche	Überforderung

Medika-
menten- 
assoziierte 
Faktoren

•	 Einnahmehäufigkeit
•		Tablettenanzahl	
•		komplizierte	Verordnungsschemata
•		tatsächliche	oder	gemutmaßte	Nebenwirkungen
•		Unbequeme	Applikationsweisen	(z.B.	Spritzen	oder	Suppositorien)
•		unangenehmer	Geschmack	oder	gar	Geruch		
•		Verwechslungspotential	mit	anderen	Medikamenten
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abnormaler Gang, Hepatosplenomegalie. Nicht bekannte Häufigkeit: Torsades de pointes, QT-Verlängerung, 
Diabetes mellitus, Hyperglykämie, Nephrolithiasis, Gallenblasenfunktionsstörungen. Sicherheitsprofil bei Kindern 
(3 Mon. - 18 Jahre) mit Erwachsenen vergleichbar. Bei Kindern Berichte über asymptomatischen atrioventrikulären 
Block ersten und zweiten Grades und häufigste Laborwertabweichung Hyperbilirubinämie. Weitere Hinweise siehe 
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Wenn es heute um HIV-Therapie geht, erwarten wir, dass Patienten 
dauerhaft unter die Nachweisgrenze kommen und sie gleichzeitig 
ein gutes Verträglichkeitsprofi l und einfache Dosierung geboten 
bekommen. Erst dann können sich Ihre Patienten darauf konzentrieren, 
mit den Herausforderungen ihres täglichen Lebens fertig zu werden.

DERZ-K0003   08/11   687HQ11PM201(1) 

M1133005_REY_Anzeigen_2011_Challenge_210x280.indd   1 25.01.12   10:03



22 HIV&more 4/2012

Fortbildung

arzt
Zum Einfluss der Persönlichkeit und 
Professionalität des Arztes auf die Adhä-
renz des Patienten gibt es eigenartiger-
weise am wenigsten wissenschaftliche 
Daten. Empathie, Ausdrucksweise, Di-
rektheit und Übertragung sind Determi-
nanten, die hier genannt werden können, 
aber in der medizinischen Literatur zur 
Adhärenz im Kontext der HIV-Infektion 
kaum vorkommen.27

MedikaMent
Mehrere Studien konnten eindeutig bele-
gen, dass den Patienten eine auf drei 
Dosen verteilte, tägliche Medikamenten-
einnahme weniger gut und regelmäßig 
gelingt als eine vergleichbare Therapie, 
die zweimal täglich eingenommen wer-
den muss.7 Nicht ganz so klar ist die Li-
teraturlage beim Vergleich von einmal 
täglichen (QD) mit zweimal täglichen 
Regimes (BID).28 In einer multizen-
trischen offenen Studie wurde ein einmal 
„nächtliches“ Regime (EFV, ddI, 3TC, 
n=44) mit einem zweimal täglichen Re-
gime (EFV+CBV, n=43) prospektiv un-
tersucht.28 Die Gesamt-Adhärenz war im 
Einmalarm signifikant besser (p=0,0237; 
81% versus 62%). Dieser Effekt persisier-
te bis zu einem Jahr Beobachtungsdauer. 
Anfängliche Bedenken der Patienten ge-
genüber der HAART korrelierten signi-
fikant mit einem vorzeitigen Beenden der 
Therapie.28 Die Autoren schlossen da-
raus, dass eine psychologische Vorberei-
tung und Aufklärung der Patienten vor 
Beginn der HAART die Adhärenz för-
dern könnte. Darüber hinaus ist auch 
diese Studie ein Hinweis darauf, dass das 
QD-Prinzip zu einer besseren Adhärenz 
führen kann. Interessanterweise war bei 
dieser Studie die Gesamtzahl der Pillen 
in beiden Armen gleich und dennoch 
wurde ein Unterschied in der Adhärenz 
beobachtet. Gleichzeitig ist diese Studie 
ein wichtiger Hinweis darauf, dass die Er-

wartung und Einstellung der Patienten 
wichtig ist. Wenn ein Patient mit weni-
gen oder keinen Nebenwirkungen rech-
nen muss, kann das seine Adhärenz von 
vorne herein positiv beeinflussen. 
Gellad und Kollegen haben in einer Lite-
ratur-Analyse Arbeiten untersucht, die 
auf hohem wissenschaftlichem Niveau 
Einflussfaktoren auf die Adhärenz bei 
US-amerikanischen Patienten beschrie-
ben. Neun Studien wurden genauer be-
trachtet. Dabei zeigte sich u.a., dass die 
Kenntnisse über die eigene Krankheit 
wie auch über die zu erwartenden Ne-
benwirkungen einen signifikanten Ein-
fluss auf die Adhärenz haben. Die Erwar-
tungshaltung bezüglich der Verträglich-
keit einer Therapie sind damit von 
Bedeutung für die zu erreichende Adhä-
renz.29

Insbesondere bei Medikamenten mit be-
kannt guter Verträglichkeit kann sich die 
Einstellung von Patient UND Arzt schon 
in der Erwartungshaltung positiv auswir-
ken und dazu führen, dass die Adhärenz 
nicht durch Vorbehalte und Ängste ne-
gativ beeinflusst ist.

Mögliche interventionen
Die Möglichkeiten der Interventionen 
sind vielfältig und reichen von Patienten-
schulung über Erinnerungsfunktionen 
(z.B. SMS-Benachrichtigung), Verhal-
tensmodifikation durch Einschalten der 
familiären Umgebung oder des Partners, 
die Anwendung von MEMS-Caps (Me-
dication Event Monitoring System elec-
tronic pill-bottle caps) usw. In solchen 
Studien ist methodisch von Interesse, 
welche Behandlungsstandards in der 
Kontrollgruppe zur Anwendung kom-
men.20 Hiervon hängt der Effekt der In-
tervention ab. In zahlreichen Studien 
konnte durch Intervention eine signifi-
kante Verbesserung der Adhärenz er-
reicht werden. Die Beurteilung des Inter-
ventions-Erfolges ist stark abhängig von 

der Objektivierbarkeit des Messinstru-
ments (z.B. Selbst-Einschätzung versus 
MEMS-Caps).
McNabb und Kollegen haben in einer 
prospektiven Studie die Effektivität von 
PAM, Selbstauskunft und MEMS-Caps 
verglichen. In dieser Studie wurden  
NNRTI-basierte ART-Regime eingesetzt. 
Während Selbstauskunft kaum mit den 
virologischen Ergebnissen korrelierte, 
zeigte eine bessere Adhärenz gemessen 
mit MEMS einen signifikanten Zusam-
menhang mit Viruslastsenkung und vi-
rologischem Erfolg.21

Mit der SERAD (Self-Reported Adhe-
rence)-Studie wurde von Munoz-More-
no und Kollegen eine multizentrische 
Adhärenz-Studie aus Spanien vorgelegt.22 
Hier wurde ein Fragebogen entwickelt, 
der quantitative und qualitative Items zur 
Adhärenz abfragt. Die Fragebogen-Er-
gebnisse wurden mit drei anderen Mess-
instrumenten der Adhärenz-Evaluation 
verglichen (Abzählen der Pillen, elektro-
nisches Monitoring und TDM). Insge-
samt nahmen 530 Patienten teil. In der 
Summe wurde für den SERAD-Fragebo-
gen eine gute Validität bescheinigt. Die 
Übereinstimmung der Methoden in der 
Einschätzung der Adhärenz war umso 
höher, je höher die Adhärenz gemessen 
wurde. Die Autoren kommen damit zu 
der Schlussfolgerung, dass der Einsatz 
des SERAD Fragebogens eine gut und 
praktisch durchführbare Methode der 
Adhärenzbestimmung ist.
In einer schwedischen Untersuchung 
wurde verglichen, ob sich die Therapie-
motivation von 1998 bis 2002 geändert 
hat.23 Dazu wurden zwei unabhängige 
Querschnittserhebungen an einer HIV-
Ambulanz gemacht. Die Teilnehmerzah-
len betrugen 60 (1998) und 56 (2002). 
Zum Einsatz kam ein anonym auszufül-
lender Fragebogen. Bei der 2002-Erhe-
bung wurde zusätzlich die Morisky Me-
dication Adherence Scale (MMAS) ver-
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wendet. Das Ergebnis war durchaus 
erstaunlich: während 1998 nur bei 28,1% 
eine optimale Adhärenz gefunden wurde 
stieg der Anteil in 2002 aus 57,4% 
(p=0,002). Der durchschnittliche Sum-
menscore des MMAS lag im Jahr 2002 
bei 10,7, wobei ein Score von 13 eine op-
timale Adhärenz wiedergibt. Der Anteil 
von Patienten, die als gut motiviert galten 
lag 1998 bei 22,4% und 2002 bei 41,3% 
(p=0,038). Die motivierten Patienten 
zeigten ein besseres Ergebnis im MMAS 
als die nicht so gut motivierten Patienten. 
Die Interpretation der Verbesserung ent-
hält auch eine Änderung im Behand-
lungsprogramm der Ambulanz, in der 
die Untersuchung durchgeführt wurde. 
Diese Studie ist eher ein Beispiel dafür, 
dass durch systematisches Studium der 
Adhärenz auch die Basisqualität der In-
stitution gefördert wird. Allein das hat 
offenbar nachhaltige Auswirkungen auf 
Adhärenz und Therapieerfolg.

selfManageMent
Für die Förderung der Adhärenz wurde 
neben der Patientenschulung auch ein 
Selbstmanagement der Patienten vorge-
schlagen und wissenschaftlich unter-
sucht. Smith und Kollegen haben in einer 
Studie in Irland ein entsprechendes 
Schulungsprogramm für Patienten eva-
luiert.24 43 Patienten, die ein neues PI-
haltiges Regime begannen, wurden ran-
domisiert in eine Interventionsgruppe 
und eine Kontrollgruppe. Die Schulung 
in der Interventionsgruppe umfasste 
„skills development“-Übungen, drei mo-
natliche Termine für Beratung zu Medi-
kamenten und ein monatliches feedback 
zur erreichten Adhärenz durch die Aus-
wertung und Bekanntgabe der elektro-
nischen Erfassung in den Medikations-
behältern. 
Alle Patienten füllten einen 40-Item Fra-
gebogen aus. Die Analyse mittels logi-
stischer Regression zeigte, dass die Pati-

enten in der Selfmanagement Gruppe 
eine signifikant höhere Wahrscheinlich-
keit hatten, 80% oder mehr ihrer Medi-
kamente tatsächlich einzunehmen (n=29, 
OR = 7,8). 

PaM (PharMacy adherence 
Measures)
Von McMahon, Lewin und Kollegen 
wurde kürzlich eine Zusammenstellung 
der Literatur zu Adhärenz–Interventi-
onen vorgestellt.25 Hier dienten beispiels-
weise PAMs (Pharmacy Adherence Mea-
sures) als Maß für die Adhärenz. Auch in 
der klinischen Behandlungspraxis kann 
jederzeit nachgerechnet werden, ob die 
Intervalle der Rezeptausgaben mit dem 
ART-Bedarf übereinstimmen. Eine un-
mittelbare Kontrolle bietet die Berech-
nung der ausgegebenen Pillen pro Thera-
piezeitraum. PAMs können dabei noch-
mals unterteilt werden in drei Kategorien: 
MPR (Medication Possession Ratio), PC 
(Pill Count) und PPU (Pill Pick Up). Na-
türlich muss unterschieden werden zwi-
schen der Ausgabe eines Rezepts und 
dessen Einlösung in der Apotheke. 
Am Zusammenhang zwischen PAMs 
und virologischem Erfolg kann nach et-
lichen Studien kein Zweifel mehr beste-
hen. Interessant ist bei der Betrachtung 
der Studien im Vergleich, dass Unter-
schiede im virologischen Erfolg bei Ad-
härenz und mangelnder Adhärenz nur 
von solchen Studien herausgearbeitet 

werden, bei welchen die Beobachtungs-
zeit lange genug ist (12 bis 24 Wochen). 
Die Interpretation dieses Befundes hängt 
sicherlich mit der Tatsache zusammen, 
dass bei ART in der Firstline in der Regel 
drei Monate verstreichen bis die VL 
unter der Nachweisgrenze liegt, in man-
chen Fällen sogar sechs Monate.
In einer großen prospektiven Kohorten-
untersuchung in Kalifornien zwischen 
2005 und 2007 bei 2.232 Patienten die 
MPR in Beziehung gesetzt zu pharmako- 
ökonomischen Berechnungen. Der eine 
Teil der Teilnehmer erhielt die Medikati-
on über Apotheken („Pilot-Apotheken“), 
die die Pillenausgabe und die Pillen-Ab-
holung (damit letztlich die MPR) be-
stimmten und die Kontrollgruppe erhielt 
die Medikation regulär ohne Interventi-
on. Die Adhärenz war bei Patienten der 
Pilot-Apotheken signifikant besser (69% 
versus 47%). In einer multivariaten Ana-
lyse, die Ethnizität, Geschlecht und weiter 
Faktoren berücksichtigte, war die Zuord-
nung zu einer Pilot-Apotheke der einzige 
signifikante Faktor, der mit Adhärenz as-
soziiert war. Außerdem kam es in der In-
terventionsgruppe seltener zu Regime-
Wechseln. Bei den Kosten ergab sich 
unter dem Strich kein deutlicher Unter-
schied. Die direkten Medikationskosten 
waren sogar in der Interventionsgruppe 
höher. Das wurde allerdings durch hö-
here Ausgaben für stationäre Aufenthalte 
in der anderen Gruppe kompensiert.

Abb. 2  Manchmal lässt sich die Adhärenz auch mit einfachen Maßnahmen verbessern



25HIV&more 4/2012

FortbildungFortbildung

1 CEl-Khatib Z, Katzenstein D, Marrone G et al. 
Adherence to drug-refill is a useful early warning 
indicator of virologic and immunologic failure 
among HIV patients on first-line ART in South Afri-
ca. PLoS.One. 6(3), e17518- (2011).

2 Chung MH, Richardson BA, Tapia K et al. A ran-
domized controlled trial comparing the effects 
of counseling and alarm device on HAART ad-
herence and virologic outcomes. PLoS.Med. 8(3), 
e1000422- (2011).

3 Cohn SE, Jiang H, McCutchan JA et al. Associa-
tion of ongoing drug and alcohol use with non-
adherence to antiretroviral therapy and higher risk 
of AIDS and death: results from ACTG 362. AIDS 
Care 23(6), 775-785 (2011).

4 D‘Ettorre G, Forcina G, Ceccarelli G et al. Ad-
herence and Genotypic Drug Resistance Mutations 
in HIV-1-Infected Patients Failing Current Antiretro-
viral Therapy. J.Chemother. 23(1), 24-27 (2011).

5 Calver AD, Falmer AA, Murray M et al. Emergence 
of increased resistance and extensively drug-resis-
tant tuberculosis despite treatment adherence, South 
Africa. Emerg.Infect.Dis. 16(2), 264-271 (2010).

6 Andrews L , Friedland G. Progress in HIV thera-
peutics and the challenges of adherence to anti-
retroviral therapy. Infect.Dis.Clin.North Am. 14(4), 
901-928 (2000).

7 Kütscher J, Liess H, Bogner JR. Adhärenz. In: 
Aktuelle HIV-Therapie. Salzberger B, Fätkenheuer 
G, Bogner JR (Eds.). Uni-Med Verlag,  2011)

8 Apisarnthanarak A , Mundy LM. Long-term outco-
mes of HIV-infected patients with <95% rates of 
adherence to nonnucleoside reverse-transcriptase 
inhibitors. Clin.Infect.Dis. 51(1), 115-117 (2010).

9 Maggiolo F, Ravasio L, Ripamonti D et al. Similar ad-
herence rates favor different virologic outcomes for 
patients treated with nonnucleoside analogues or pro-
tease inhibitors. Clin.Infect.Dis. 40(1), 158-163 (2005).

10 Bangsberg DR. Less than 95% adherence to non-
nucleoside reverse-transcriptase inhibitor therapy 
can lead to viral suppression. Clin.Infect.Dis. 43(7), 
939-941 (2006).

11 Cambiano V, Lampe FC, Rodger AJ et al. Long-
term trends in adherence to antiretroviral therapy 
from start of HAART. AIDS 24(8), 1153-1162 (2010).

12 Nachega JB, Hislop M, Dowdy DW, Chaisson RE, 
Regensberg L, Maartens G. Adherence to nonnu-
cleoside reverse transcriptase inhibitor-based HIV 
therapy and virologic outcomes. Ann.Intern.Med. 
146(8), 564-573 (2007).

13 Bisson GP, Rowh A, Weinstein R, Gaolathe T, Frank 
I, Gross R. Antiretroviral failure despite high levels 
of adherence: discordant adherence-response 
relationship in Botswana. J.Acquir.Immune.Defic.
Syndr. 49(1), 107-110 (2008).

14 Ortego C, Huedo-Medina TB, Vejo J, Llorca FJ. 
Adherence to highly active antiretroviral therapy in 
Spain. A meta-analysis. Gac.Sanit. (2011).

15 Singh N, Berman SM, Swindells S et al. Adherence 
of human immunodeficiency virus-infected patients 
to antiretroviral therapy. Clin.Infect.Dis. 29(4), 824-
830 (1999).

16 Pardi GR, Nunes AA, Preto R, Canassa PG, Cor-
reia D. Profile of adherence to highly active antiret-
roviral therapy of patients older than 50 years old. 
J.Acquir.Immune.Defic.Syndr. 52(2), 301-303 (2009).

17 Kalichman SC , Grebler T. Stress and poverty pre-
dictors of treatment adherence among people with 
low-literacy living with HIV/AIDS. Psychosom.Med. 
72(8), 810-816 (2010).

18 Mohammadpour A, Yekta ZP, Nikbakht Nasrabadi 
AR. HIV-infected patients‘ adherence to highly 
active antiretroviral therapy: a phenomenological 
study. Nurs.Health Sci. 12(4), 464-469 (2010).

19 Schackman BR, Ribaudo HJ, Krambrink A, 
Hughes V, Kuritzkes DR, Gulick RM. Racial dif-
ferences in virologic failure associated with ad-
herence and quality of life on efavirenz-containing 
regimens for initial HIV therapy: results of ACTG 
A5095. J.Acquir.Immune.Defic.Syndr. 46(5), 547-
554 (2007).

20 de Bruin M, Viechtbauer W, Schaalma HP, Kok G, 
Abraham C, Hospers HJ. Standard care impact 
on effects of highly active antiretroviral therapy 
adherence interventions: A meta-analysis of ran-

domized controlled trials. Arch.Intern.Med. 170(3), 
240-250 (2010).

21 McNabb J, Ross JW, Abriola K, Turley C, Nightin-
gale CH, Nicolau DP. Adherence to highly active 
antiretroviral therapy predicts virologic outcome at 
an inner-city human immunodeficiency virus clinic. 
Clin.Infect.Dis. 33(5), 700-705 (2001).

22 Munoz-Moreno JA, Fumaz CR, Ferrer MJ et al. 
Assessing self-reported adherence to HIV therapy 
by questionnaire: the SERAD (Self-Reported Ad-
herence) Study. AIDS Res.Hum.Retroviruses 23(10), 
1166-1175 (2007).

23 Sodergard B, Halvarsson M, Tully MP et al. Ad-
herence to treatment in Swedish HIV-infected pati-
ents. J.Clin.Pharm.Ther. 31(6), 605-616 (2006).

24 Smith SR, Rublein JC, Marcus C, Brock TP, Ches-
ney MA. A medication self-management program 
to improve adherence to HIV therapy regimens. 
Patient.Educ.Couns. 50(2), 187-199 (2003).

25 McMahon JH, Jordan MR, Kelley K et al. Pharma-
cy adherence measures to assess adherence to 
antiretroviral therapy: review of the literature and 
implications for treatment monitoring. Clin.Infect.
Dis. 52(4), 493-506 (2011).

26 Arnsten JH, Litwin AH, Berg KM. Effect of directly 
observed therapy for highly active antiretroviral 
therapy on virologic, immunologic, and adherence 
outcomes: a meta-analysis and systematic review. 
J.Acquir.Immune.Defic.Syndr. 56(1), e33-e34 (2011).

27 Delgado J, Heath KV, Yip B et al. Highly active 
antiretroviral therapy: physician experience and 
enhanced adherence to prescription refill. Antivir.
Ther. 8(5), 471-478 (2003).

28 Cooper V, Horne R, Gellaitry G et al. The impact of 
once-nightly versus twice-daily dosing and baseline 
beliefs about HAART on adherence to efavirenz-
based HAART over 48 weeks: the NOCTE study. 
J.Acquir.Immune.Defic.Syndr. 53(3), 369-377 (2010).

29 Gellad WF, Grenard JL, Marcum ZA. A systematic 
review of barriers to medication adherence in the 
elderly: looking beyond cost and regimen complexi-
ty. Am.J.Geriatr.Pharmacother. 9(1), 11-23 (2011).

z.B.   HIV-assoziierte Neuropathie

        postzosterische Neuralgie
z.B.  HIV-assoziierte Neuropathie

       postzosterische Neuralgie

QUTENZA™ 179mg Capsaicin kutanes Pfl aster - Darreichungsform 
und Zus.setzung: Aktive Bestandt.: Capsaicin (640µg/cm2, 8% w/w). 
Die Packung enthält 1 oder 2 versiegelte kutane Pfl aster (14cm x 20cm 
(280cm2)) und 1 Tube Reinigungsgel (50 g). Sonstige Bestandt.: Matrix, 
bestehend aus: Silikonklebstoffe, Diethylenglycolmonoethylether, Dime-
ticon 12500 cSt, Ethylcellulose N50 (E462); Trägerschicht: Polyester-

Trägerfolie, Drucktinte mit Pigmentweiß 6; Abziehbare Schutzfolie: Polyester-Schutzfolie; Jede 50-g-Tube 
Reinigungsgel für QUTENZA™ enth. 0.2 mg/g Butylhydroxyanisol (E320), Natriumedetat, Natriumhydro-
xid (E524), gereinigtes Wasser; Carbomer 1382; Macrogol 300. Anw.gebiete: QUTENZA™ ist zur Beh. 
von periph. neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen, die nicht an Diabetes leiden, indiziert. Zur Beh. 
von Pat. unter 18 Jahren nicht empfohlen. Dos. und Art der Anw.: QUTENZA™ sollte von medizinischem 
Fachpersonal nach Vorbeh. mit einem lokalen Anästhetikum auf die schmerzhaftesten Hautareale (max. 4 
Pfl aster) aufgebracht werden. Darf nur auf unverletzte, nicht gereizte, trockene Haut aufgebracht werden. 
An Füßen 30 Min. und an anderen Stellen 60 Min. aufgeklebt lassen. Die Beh. mit QUTENZA™ kann bei 
Bedarf alle 90 Tage wiederholt werden. Gegenanz.: Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der 
sonstigen Bestandteile. Warnhinw./Vorsichtsmaßnahmen: QUTENZA™ darf nicht am Kopf, im Gesicht oder 
auf verletzter Haut angewendet werden. Bei Pat. mit instabiler/schlecht eingestellter Hypertonie oder kürzl. 

aufgetretenen kardiovask. Ereignissen sollte das Risiko für unerwünschte kardiovask. Reaktionen durch den 
potenziellen Stress des Behandlungsverfahrens bedacht werden. Beim Umgang mit QUTENZA™ und der 
Reinigung der Behandlungsstellen sollten immer Nitrilhandschuhe getragen werden. QUTENZA™ -Pfl aster 
sollten von Augen und Schleimhäuten fern gehalten werden, direkter Kontakt damit oder mit gebrauchtem 
Verbandmull oder gebrauchtem Reinigungsgel sollte vermieden werden. Das Reinigungsgel für QUTENZA™ 
enthält Butylhydroxyanisol, das örtlich begrenzt Reizungen der Haut, Augen und Schleimhäute hervorrufen 
kann. Schniefen/Inhalieren in der Nähe der QUTENZA™ - Pfl aster kann Husten oder Niesen verursachen. 
Nebenwirk.: Am häufi gsten berichtet: vorübergehendes lok. Brennen, Schmerzen, Erythem, Pruritus an der 
Anwendungsstelle. Nebenwirk. traten nur vorübergehend auf, klangen von selbst wieder ab und waren ge-
wöhnlich von leichter bis mäßiger Intensität. Wechselwirk.: Keine formalen Wechselwirkungsstudien vorhan-
den. Besondere Hinw. zur Lagerung: Flach liegend in der Originalverpackung u. Umkarton und nicht über 
25°C aufbewahren. Besondere Hinw. zur Entsorgung: Ungebrauchte Pfl aster, Mullbinden, Materialien, die 
mit der Behandlungsstelle in Kontakt gekommen sind, in einem versiegelbaren Polyethylenbeutel in einen 
Behälter für medizinische Abfälle entsorgen. Besondere Warnhinw.: Für Kinder unzugänglich aufbewah-
ren. Stand der Information: Februar 2011 Weitere Angaben: Vollständige Informationen zur Verschreibung, 
Anw., Wechselwirk. und Nebenwirk. sind der Fachinformation zu entnehmen. Verschreibungspfl ichtig.
Astellas Pharma GmbH, Postfach 50 01 66, 80971 München 

(Capsaicin) 8% Pfl aster

Max. 1 Stunde kleben –
3 Monate Schmerzen lindern

Die neue Freiheit
bei peripheren neuropathischen Schmerzen*

*bei nicht-diabetischen Erwachsenen

Wichtig: Nur unter ärztlicher Aufsicht anwenden. Bitte Hinweise zur Anwendung beachten – siehe Fachinformation oder www.QUTENZA.de

Qutenza_210x280_linkeSeite_110215.indd   1 03.11.11   10:26

erd  
(electronic reMinder devices)
Adhärenzschwierigkeiten kann auch 
durch ERD begegnet werden. Dazu kön-
nen verschiedene Modalitäten herange-
zogen werden: Erinnerungsfunktion des 
Mobiltelefons oder der Armbanduhr, 
SMS-Erinnerungsservice (u.a. ein Pro-
jekt der Münchner AIDS-Hilfe). Höherer 
technischer Aufwand ist bei der Verwen-
dung von Medikamentenboxen mit 
Alarmfunktion erforderlich.
Eine Interventionsstudie, in der der Ein-
fluss von Beratung verglichen wurde mit 
der Anwendung eines ERD, wurde von 
Chung und Kollegen publiziert.2 In Kenia 
(Nairobi) wurden Patienten, die ihre erste 
Therapie mit d4T, 3TC und NVP star-
teten, in vier Gruppen eingeteilt: Gruppe 
1 bekam zu Beginn der ART drei spezi-
elle Beratungstermine, Gruppe 2 erhielt 
einen „Pocket Electronic Pill Reminder“ 

für sechs Monate, Gruppe 3 erhielt Bera-
tung und Alarm und Gruppe 4 erhielt 
weder noch (Standardbehandlung). Die 
Beobachtung war auf 18 Monate festge-
legt. 362 Patienten begannen die ART 
und 310 beendeten die Beobachtungspe-
riode. Patienten in der Beratungsgruppe 
hatten eine 29% niedrigere Wahrschein-
lichkeit eine Adhärenz <80% einzuhalten 
(OR 0,71) und hatten mit eine 59% nied-
rigere Wahrscheinlichkeit für ein virolo-
gisches Versagen. 
Die Anwendung des elektronischen 
Alarmsystems (Gruppe 2) hatte keinen 
signifikanten Einfluss auf die Adhärenz 
und das virologische Outcome. Die Stu-
die kommt eindeutig zu dem Schluss, 
dass die Beratung und Aufklärung hö-
here Erfolge der Adhärenz nach sich zie-
hen als ein elektronisches Alarmsystem 
und als die Standardbehandlung ohne 
spezielle Beratung. Es sollte jedoch da-

rauf hingewiesen werden, dass das Ergeb-
nis nur für die Region gilt, in der die Stu-
die durchgeführt wurde. Es darf speku-
liert werden, ob dieselbe Intervention in 
einem Resourcen-reichen Land anders 
ausfallen würde.

dot  
(directly oBserved theraPy)
Die DOT gehört zu den erfolgreichsten 
Interventionen. Aus amerikanischen Ge-
fängnissen wurde ein hoher virologischen 
Erfolg unter DOT berichtet.26 Allerdings 
widerspricht die Durchführung einer 
DOT dem Adhärenzgedanken insofern, 
als die Eigenverantwortlichkeit des Pati-
enten und das Einhalten des Behand-
lungsvertrages eher ausgeblendet werden.
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