50 Jahre AVP

In eigener Sache

Interessantes aus 50 Jahren AVP

Wy | Heft 2 / 1975

Arznei-
§0ro;d;1zm"

in der Praxis

Psychopharmaka im Kindesalter

de u erwartenden Nebenwir-
heilkunde ein wichtiger Bestandteil der Thera:  kungen und Fiewoioan .ul einen sicheren

nis zwischen der Haufigkeit dor Anwendung 5. Die Beschrankung auf eino Kieine Anzahl
dem

Indikati
ziorung kindlicher vun.mmemm sind
dafr icht allein verantwortich. Die Uberstei-

Wann Psychopharmaka bei Kindern
und wann nicht?
Passagere Einschlal- und Durchschlafstorungen

. Die Erfahrungen aus der Therapie Erwach-
el sind nicht bedenkenlos auf das Kind

1Kbrp-wiém und Korperoberfliche sind

behandeln, weilsie fast immer durch Korrektur

hiiuslicher und familiirer Umstinde behoben

wordon konnen, Schiafstorungen komen je-

doch auch im Rahmen komplexer Ve

storungen auftreten. Durch Behandlung. H

Gmmnmmn wird auch diese Storung ge-
oft behoben.

Bei ptyduchm und psychogenen Storungen

kann eine nur im Sinne der
timal wirksame Dosierung kann immer nur  unterstitzenden Behandlung erfolgen. Dies gilt

indiduol etk werden. Jo finger das 2.8 i Tics, woNeurlepia s B. Halopardol)
Kind ist, um so mehr Vorsicht ist pehﬁsn die Symptomatik rase! fach iackictan

3.Die Therapie solt einschlei-
chend vorgenommen und nach Langzeitbe- mwmwmmnmm
handiung die Dosis nur
werden. Ein kann sich erst

4. Midigkt, Unruhe und Schiafstgrungen bei
Therapiebeginnkonnen Elternzueigenmich-
tigen Dosiséinderungen  veranlassen. Die

Breite oder Yunqumm behandelt werden.

Die zusiteliche Behandlung von Epileptiker
mit Tranquilizen vermindert Reizbarkeit und
Jahzom. In Kombination mit Antiepileptika ist

mu mmn

(unter

Ein schriftich orer o« Thorapiopian ok B

‘mbglich. Das Kind wird insge-
‘samt wacher, reaktions- und aufnahmefahiger.

Hand"“ durchaus als Vorreiter des heutigen Schulungsmaterials anzusehen,
zu dem u. a. Patientenausweise gehéren. Mehr Informationen:

BfArM-Schulungsmaterial und PEI-Schulungsmaterial.

znei- 6/77

»Psychopharmaka im Kindesalter: Die Leitsdtze gelten heute weiterhin

und zeigen auf, wie progressiv AVP schon in den 1970er Jahren war.

Heft 1 / 1977

»Einheitlicher Antikoagulantien-Ausweis“: Auch ohne das Logo ,Blaue

erordnung

in der Praxis
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DIE ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN

ARZTESCHAFT GIBT BEKANNT:

Einheitlicher
Antikoagulantien-Ausweis

zent Dr. D. Béttcher, Blutgerin-
nungslabor der Medizinischen
Universitatsklinik Freiburg, und
Dr. E. Zimmermann, Blutgerin-
nungslabor der Medizinischen
Universitatsklinik Heidelberg)
zusammen mit den Sachverstin-
digen derjenigen Herstellerfir-
men, die Antikoagulantien-Aus-
weise herausgaben, den Aus-

Der Antikoagulantien-Ausweis | tet hat, konnte irrtimlich anneh- | weistext iberarbeitet und im un-
glb(, insbesondere in Notfallen, | men, daB alle bisher im Ausweis | ten wiedergegebenen Wortlaut

Arzt

Auskunn iiber die bei dem Pa- | Unfallen und anderweitig verur-

bei

tienten vorgenommene Gerin- | sachten Blutungen unbedingt | » Auf den Hinweis an den Pa-
und berét ihn werden miiften. tienten, standig Vitamin Ki zur

iber die therapeutischen Mog-

Injektion mit sich zu fiihren,

lichkeiten. Der Ausweis dient | » Deshalb hat ein Sachverstén- | wurde verzichtet; fiir diejenigen
der Kontrolle und laufenden Do- | digenausschuB der Arzneimittel- | Falle, in denen der die Antiko-

(Prof. Dr. R. Marx, | agulantienthera

durchfihren-

tien-Therapie und gibt dem Pa- | |- Medizinische Universitétsklinik | de Aszt es fiir nétig halt, wurde

tienten Hinweise, wie er sich im | Minchen; ?rol. Dr. K. Schimpf, | dem Hersteller nahegelegt, eine

Alitag und bei Notfallen verhal-

mit

ten soll.

Der Patient, der den

der | der Dosis zu ent-

| Stiftung Rehabilitation; Prof. Dr. | wickeln, da das Mitfiihren der
isher iibli- | E. Wenzel, Abteilung fiir Klini- | kleinsten bis jetzt verfiigbaren

chen Ausweis sorglaltg studiert sche Himosluseologxs und | Packung mit drei Ampullen, be-

und unter Umstanden seine An-

Univer- | sonders bei sportlicher Klei-

gehdrigen vom Inhalt unterrich- sua\ des Saarlandes; Prlva(do- dung, auf Schwierigkeiten stoBt.

Zur Beachtung

1. Dieser Ausweis ist jedem Arzt und

Dieser Patient
st unter ambulanter AntKoagulantienbehandiung

Zahnarat vorzuiegen
- fihet zu_eier Verminderung  der normalen
Blutgerinnun keit. Hierdurch kann die Bil-
dung von Blulqennnum (Thrombosen) weitgehend
verhindert we
Dl Eroaien dor Tableten. dart
nen Dosis_erfolgen:
Eivotveny der moihen

»

Anschrift des betreuenden Arztes/Kiinik

Vorwahi/Telefon

Adresse des Patienten:

dingt 2u unterlassen. Die vom Arzt angeordnelen
Termine zur Blutuntersuchung mssen im Interesse
ainer opiimalen Behandiung_punkiich eingeniten
werden. Wird eine Blutkontrolle versaumt, dirfen
die Tabletten ann welter singenommen wer-
angeordnet wi

orch dia Wirkung dor Tableten. kinnan Kiinere
aitiglche Verletzingen inger als narmal bluten
Bei allon stirkeran Blutungen (Unidle) oder akut

(aw
unbedingt der Arzt_ Gber "o Babandhung mit
*** 2u verstandigen. réBeren Blutungen ste-
hen mit Plasmakonzentraten und Vitamin K wirksa-
me Gegenmittel zur V
Der Azt der die Behandung mit ** durchiihr
ist sofort zu verstdndigen, wenn es zu Blutungen
Rommt (2. B. Nase, Darm, Blase); sion eine Gelb-
sucht einstelt oder andere Erkrankungen auftreten,
dio Bettruhe erforderlich machen.
Die Einnahme zusktzicher Medikemente, wie sie in
Apotheken und Drogerie
halten sind (z y ° S
e o, Wiy Gt i ol A
Sprache mit dom betrevendan Azt erfoigen.
7. Dis Lebens- und Emahrungsweise sallte magiichs

°

Name

Vorname

Wohnung

Diagnose

1. Bei Zwischenfallen ist, wenn méglich, sofort der
betreuende Arzt unter oben angegebener Teiefon-
pummer anzurufen.

notwendig, sollten MaBnghmen zur sofortigen
Nurmnlmemng der Hamostase (2. B. Prothrombir
Konzentate L v) baw. zur Volumensubsition (kei
ne an(unel) durchgetihrt wer

moinkonzentrate. nicht vertigbar, kann

B4l bevoretshendam Rageras. Trémwpor eroetn
werden, durch langsame i. v. Injektion von 10-20
mg Vitamin K: die Normalisierung der Blutgerin-
ming einzuliten, die in 3-8 Stunden zu eraren

~

®
»
g

4 Imnmuskuliu Injoktionen sind bei Patienten unter
ermeiden. Intravendse

hne arztliche Anweisung genauso 2u unteriassen
wie GbermaBiger GenuB fetthaltiger Speisen oder
von Alkohol.

me. duu Préparates

und_ subkutane Injextionen konnen_ vorgenommen

Herausgegeben von den Migliedern der Arzneimittlkomission der deutschen Arzteschaft

(FachausschuB der Bundesaratekar

mimer)

und dem Arzneimittelinformationsdienst eV.

Heute in eigener Sache:

Partnerschaft: Arzte-Arzneimittelkommission

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AKdA)
to

ive gegrindet und
wird seither von der Arzteschatt getragen.

Was tut die AKUA fiir die Arzte?

» Beratung in Fragen der
Azneimittelsicherheit
Die AKdA bert die Arzte iber unerwinschte Arznei-
mittelwirkungen. Man rechnet, daB heute in der
40-200 Konsultationen eine
ittelwirkung kommt, unter diesen etwa
jede 20. in lebensbedrohlicher Form (in Kranken-
hausern liegt der Prozentsatz wesentiich hoher).
Dabei sind unvermeidbare Nebenwirkungen, wie
etwa Abwehrschwache bei zytostatischer Behar
Hing. ot singarsstmat.Trots der Aulagen des o
1.1

Aber auch durch Zusammenarbeit mit anderen
Landern, die wie die Bundesreput
Erfassungssy;

den deutschen Arzten Warnhinweise zukommen
lassen 1mm Beispie! aus England Meldungen uber
rschaden nach Practolol,
ifibrose nach
demmsainan useeland dber
pseudomembrandse Colitiden nach Lincomycin
und Clindamycin usw)
von Fachmitgliedern und den Arzten der Geschfts-
stelle erarbei uerdings von Sachkennern
kommentiert (40 und 80korrespondierende
Witglieder stehen der AKAA ehrenamtlich beratend
2ur Vertigung). Durch ichte der Arzte ist es
méglich, in den meisten Fallen die Arzteschaft
zeitlich noch vor der Offentlichkeit zu informieren.

» Beratung bei allgemeinen
Arzneimittelproblemen

und umfassendes

s nach wie vor
gen geben und neue werden hinzukommen. Nur
wenn Arzte solche Nebenwirkungen im Rahmen des

steht dem Arzt gewdhnlich nur in begrenztem Um-
fang zur Verfagung. Will er aber auch bei der

neimittelkommission die gesamte Xmmhm aut

2unehmende, bzw. neue Risiken hinweisen (Be-

Kannigaben im Deutschen Arzitiet. i nforma-
1, den

peutischen Nutzen gegendber moglichen Risiken
abwagen, sollten ihm jederzeit Informationen iiber
Zusammensetzung, Wirkung und Anwendungsbe-

reich,

-
Gar Wammern Gor Hllbanel und dom Marsister
kann sie Sachverstand und Dokumentation fir not-
wendige restriktive MaBnahmen der Gesundheitsbe-
horden beitragen.
Aus den letzten Jahren seien ais Beispiele fir
Warnhinweise, die auf Berichten von Arzten an die
nnt: Muskelschwache nach
renversagen nach i.v. Verabrei-
bei

teratogene Eigenschaften) und Antidote zuganglich
sein. Schon geringfigige Risiken bei Arzneimittein
it Zwelleiatier Wiksamkat sind icht tolrsbel

Beobachtungen von Arzten Gber unerwanschte Arz-

neimittelwirkungen enthalt.
Auch Fragen aligemeiner Art, wie zum Bei

Dextraninfusionen, BCG-impfschaden, Pseudo-Lu-
pus-Erythematodes durch ein Venenmittel, Agranu-
Tozyioes unter Aprindinbehandiung uew.

solche der und -erprobung
elassene Arzte oder Fragen zum neu-
en Arzneimittelgesetz gehdren zur Beratung durch
die AKdA.

Arzneiverordnung in der Praxis |
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»Partnerschaft: Arzte-Arzneimittelkommission“: Auch heute, fast fiinf Jahr-
zehnte spiter, berit die AkdA die Arzteschaft in Fragen der rationellen Arz-
neimitteltherapie und der Arzneimittelsicherheit. Und genau wie damals
~braucht sie dafiir Berichte Gber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
Hinweise auf Probleme im taglichen Umgang mit Arzneimitteln und Vor-

schlige fur interessante Themen.

111


https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/_functions/Schulungsmaterial_Formular.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html
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Heft 5 / 1982

»Was hat der ,,Normalverordner“ in der Feder?*: Oder: welche Fertigarzneimittel wurden 1981 am hiufigsten verordnet? Zum
ersten Mal gab es 1982 &ffentlich zugéngliche Zahlen tiber die Verordnungen der kassenirztlichen Arzteschaft in der Bundes-
republik. Diese Veréffentlichungen im Rahmen des GKV-Arzneimittelindex sollten eine wirtschaftliche Verordnungsweise
fordern. Besonders erstaunt dabei aus heutiger Sicht die dritte und vierte Platzierung von Adumbran (Oxazepam) und Lexotanil

(Bromazepam) in der Verordnungshaufigkeit. Die héchsten Ausgaben entfielen allerdings auf Analgetika und Antirheumatika.

Welche Arzneimittel man selbst ver-
ordnet, glaubt man meist recht ge-
nau zu wissen. Doch waren selbst er-
fahrene Kollegen, die alle von ihnen
verordneten Préparate eine Zeitlang
aufgezeichnet hatten, Uber die Viel-
falt uberrascht. Von den flir RegreB-
zwecke mit EDV erstellten Verord-
nungstibersichten einiger Prifungs-
ausschisse abgesehen, muB sich
der niedergelassene Arzt nach wie
vor selbst einen Uberblick tber sei-
ne Verordnungstétigkeit schaffen.
Die Mithe lohnt sich aber, wie viele
Kollegen, die das bereits getan ha-
ben, bestatigen. Notizen iiber einige
far die Saison reprasentative Quar-
tale sind ein guter Mafstab der eige-
nen Verordnungstétigkeit und geben
Hinweise, diese mdglicherweise zu
verbessern. Das eigene Verord-
nungsspekirum kann mit demjeni-
genanderer Kollegen verglichen und
offene Fragen z.B. auf Fortbildungs-
veranstaltungen diskutiert werden.

Wenn auch der niedergelassene Arzt

das eigene Verordnungsspekitrum
noch selbst erheben muB, stehen

Altpapier gedruckt.

aut

Dieses Heft ist

Was hat der ’Normalverordner‘ in der Feder?

ihm jetzt in Form des ,GKV*-Arznei-
mittelindex” erstmals offentlich zu-
géngliche Zahlen tber die Verord-
nung aller kassenarztlichen Kollegen
in der Bundesrepublik zur Verfi-
gung. Die Federfuhrung liegt beim
Wissenschaftlichen Institut der Orts-
krankenkassen (WidO), der Index
geht auf eine Vereinbarung der Spit-
zenverbénde der Krankenkassen,
der Arbeitsgemeinschaft der Berufs-
vertretung Deutscher Apotheker/
Deutscher Apothekerverein sowie
der Kassenérztlichen Bundesverei-
nigung aus dem Jahre 1980 zuriick.
Ziel der Vereinbarung war es, dem
Kassenarzt eine bessere Information
an die Hand zu geben, die geeignet
ist, eine wirtschaftliche Verord-
nungsweise zu fordern. Deshalb
sollten die Aussagen aus den Daten
des Index in erster Linie Beriicksich-
tigung bei der Gestaltung der arztli-
chen Fortbildung finden. Er enthalt
jedoch auch fir die individuelle Ver-
ordnungstatigkeit wichtige informa-
tionen, auf die wir Sie hinweisen wol-

len. Gk = Gesstaliche Krankenversicherung

Tabelle 1: Fiihrende Fertigarzneimittel nach Verordnungshéufigkeit

Januar bis September 1981
Rang Name Verordnungen Anteil an allen
in Tausend Verordnungen
in Prozent
1| Novodigal 8052,6 14 3
2 Lanitop 6497,9 1l £
3 | Adumbran 45886 08 2
4 Lexotanil 6 42004 07 =
5 Briserin 4106,1 07 S
6 Euglucon 3887,0 07 <
i Otriven 3766,1 0,7 7
8 Novalgin 3685,3 0,6 )
9 Voltaren 34889 0,6 2
10 | Gelonida 34826 06 E

Antibiotika mit1,9% aller Verordnun-
gen.

Verordnungskosten

Nach den verursachten Kosten
geordnet stellt sich die Verord-
nungssituation allerdings recht an-
ders dar:

Tabelle 2: Die nach Verordnungs-
kosten in der GKV fiihrenden Fertig-
arzneimittelgruppen Jan.-Sept. 1981

DM

1. Analgetika, 1.033.320.200,-
Antirheumatika

2. Psychopharmaka  692.591.400,-

3. Durchblutungs- 582.245.000,~

férdernde Mittel
4. Magen-Darm-Mittel 575.748.200,-
5. Koronarmittel 492.899.100,-

6. Antihypertonika 490.602.800,~
7. Kardiaka 441.764.500,-
8. Antidiabetika 427.288.100,-
9. Dermatika 421.546.500,~
10. Venenmittel 407.601.000,~

Quelle: GKV-Arzneimittelindex

Verordnungshaufigkeit (Tab. 1)

Fur die Praxis ist jedoch die Verord-~
nungshaufigkeit einzelner Fertigarz~
neimittel am wichtigsten: 2 Herzgly-~
koside fuhren mit zusammen 2,5%
aller Verordnungen: Novodigal® und
Lanitop®, d.h. f-Acetyldigoxin und
Metildigoxin. Abgesehen davon, daB
sichdieBundesrepublikumdenFak-
tor 8,8 von demjenigen Land mit der
niedrigsten Verordnung von Digita-
lisglykosiden von 10 westeuropéi-
schen Landern unterscheidet!, ist
diese Position typisch fiir das ,Mar-
kenbewuBtsein“ der verordnenden
Arzte. Obwohl es eine Reihe pharma-
zeutisch einwandfreier Fertigarznei-
mittel gibt, die g-Acetyldigoxinin giei-
cher Dosierung und ausreichender
pharmazeutischer Qualitat enthal-
ten, ist nur ein solches (Digotab®) in
286. Position unter den ersten 500
meist verordneten Praparaten zu fin-
den. Wenn auch Fachleute betonen,
daB substituierte Derivate des Digo-

Jahrliche Berichtsfrequenz

Heft 8 / 1983

M »Jahrliche Berichtsfrequenz“: Im letzten Heft des Jahres 1983 findet sich
eine Zusammenstellung der jihrlichen Berichtsfrequenz, also der seit
1962 an die AkdA gemeldeten Verdachtsberichte von Nebenwirkungen von

Arzneimitteln. Auch heute ist die drztliche Meldung von Nebenwirkungen

essenziell und unersetzlich zur Steigerung der Arzneimittelsicherheit und
Verbesserung der Patientensicherheit. Daher gilt es weiterhin: Melden Sie

bitte Nebenwirkungen und Medikationsfehler an die AkdA!

3000 |
2000
1000
0

1962 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 8

Jahrlich bei der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft eingegangene
Berichte Giber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

112 Arzneiverordnung in der Praxis | Band 51 | Heft 1| April 2024



50 Jahre AVP

In eigener Sache

ter Therapie mit den genannten oder
verwandten Lipidsenkern eine re-
gelméfige  Kiinische  (Muskel-
schmerzen, Muskelschwéche) und
laborchemische ~ (CK-Aktivitét, Se-
rumkreatinin) Kontrolle auf das den
Patienten gefahrdenden muskuld-
ren und renalen Nebenwirkungen
erfolgen. Noch wichtiger erscheint
es, das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ei-
ner Therapie mit Lipidsenkern bei
Patienten mit Niereninsuffizienz kri-
tisch abzuwégen, um so mehr als
noch keine gesicherten Erkenntnis-
se ber die Verbesserung der Lang-
zeitprognose bei Patienten mit Hy-
perlipidamien bei Niereninsuffizienz

voriiegen. Eine Indikation fir die ge-
nannten Arzneistoffe bei Nierenin-
suffizienz besteht unserer Meinung
nach nur bei schwersten, anderwei-
tig nicht zu beeinflussenden Hyperli-
pidamien und bei auf die Hyperii-
pidamie zuriickzufihrenden schwe-
ren Komplikationen, wie sie z.B. bei
einigen familidren Formen der Hy-
perlipidamie auftreten.

Dr. med. K. W. Rumpf
Nephrologische Abteilung
der Medizinischen
Universitéitskinik
Robert-Koch-Strafe 40
3400 Géttingen

5) Welche Kontrollen (Laboruntersuchungen) sind vor und im
Verlauf der Behandlung unbedingt notwendig?

6) Ist das angebotene Praparat in anderen L&ndern im Han-
del? Wo, wie lange, fiir welche Indikationen?
7) Bei Kombinationspraparaten:
a) Sind alle Bestandteile zur therapeutischen Wirkung
nétig?
b) Ist das Dosierungsverhaltnis fir nahezu (ca. 90%) alle
Patienten optimal?
c) Welche Vorteile bietet diese hier gewahite Kombina-
tion?
) Wann darf dieses inati ! nicht ang
det werden? Mit welchen méglichen Gefahren bzw.
Nebenwirkungen muB gerechnet werden?
8) Welche neutrale Stelle tberpriift regelméBig die pharma-
zeutische Qualitat und, wo nétig, die biologische Verfiigbar-
keit?

a

Heft 3 / 1984

»Was Sie den Pharmareferenten fragen sollten?“:
Auch wenn diese ,,Checkliste zum damaligen
Zeitpunkt sicherlich einzigartig und sehr hilfreich

war, am besten ist es: Lassen Sie den Pharmarefe-

Was Sie den Pharmareferenten fragen sollten? renten / die Pharmareferentin erst gar nicht rein!

9) Was kostet eine mittlere Tagesdosvs’?
10) Gibt es eine

nation fir F

1) Bei welchen Krankheiten soll das neue Préparat eil
werden? Handelt es sich um Krankheiten, die bisher medi-
os nicht, nur i oder nur mit
Nebenwirkungen beeinfluBbar waren?

L&Bt sich das neue Praparat :m Hmnllck auf chemlsche

Eine rationale Arzneimitteltherapie setzt unab-

Welche Medikamente
haben ein MiBbrauchspotential?

»

Struktur oder
neimitteln vergleichen?

«

Wann darf das angebotene Préparat nicht verordnet wer-
den und welche moghchen Gefahren konnen mit der

sondere

insbe-

heit)?

tion, bei L

4) Was muB auf Grund des Wirkungsmechanismus und der
Wirkungsdauer beachtet werden bei der Dosierung bei
alteren Patienten, Kindern, bei eingeschrankter Nlereniunk-

oder bei

rungen?

Der 87. Deutsche Arztetag in Aachen
hat sich am 16. Mai 1984 ganztagig
mit dem Problem des Medikamen-
tenmiBbrauchs und  -Abhangigkeit
befaBt.

.Arzneiverordnung in der Praxis*
bringt im néchsten Heft eine zweite

Wir danken der ,Deutschen Haupt-
stelle gegen die Suchtgefahren* fiir
die freundliche Nachdruckerlaubnis
und unseren Mitgliedern den Profes-
soren Keup, Poser fir Ihre Beratung.
In diesem Heft finden Sie bereits
eine Ubersichtstabelle der Arznei-
it mit

Liste von mit MiB-
brauchspotential die von der ,Deut-
schen Hauptstelle gegen die Sucht-
gefahren* durch die Professoren
Gerchow, Keup, Poser, Schrappe t
und Herm H. Ziegler zusammenge-
stellt wurde.

Eine ausfiihriiche Broschire , Medi-
kamentenabhangigkeit” — eine In-
formation fiir Arzte — knnen Sie von
der ,Deutschen Hauptstelle gegen
die Suchtgefahren*, Westring 2 in
4700 Hamm 1, kostenlos anfordern,

hangige und transparente, evidenzbasierte Arz-

neimittelinformation voraus.

Nachtrag zu ,,Heuschnupfen — was tun? AVP 3/85
Cromoglicinsaure-Augentropfen 2% gibt es auch als duracroman®
und Vividrin® Aug 5 ml

kosten DM 6,85; 7 ml Vividrin® Augentropfen DM 9, 80 10 ml
Opticrom® Augentropfen DM 35,85; 10 ml duracroman® Augen-
tropfen dagegen DM 12,-.

Heft 5 / 1985

»Was kann der Patient zur Prophylaxe von unerwiinschten Arzneimittel-

. . . .
wirkungen beitragen?“: Die 1985 aufgestellten ,10 Gebote“ sind heute
Was kann der Patient zur Prophylaxe von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
beitragen?

6. Der Patient soll die Packungsbei-
lage sorgfaltig durchlesen und
den Arzt nach allem, was nicht
verstanden wurde, fragen.

. Der Patient soll auf Friihsympto-

me von unerwiinschten Arznei-

mittelwirkungen achten und ggf.
den Arzt anrufen.

Der Patient soll alle ungewdhnli-

chen Beobachtungen wihrend

der Arzneiei sofort dem

Arzt mitteilen.

Der Patient soll die Aufbewah-

rungshinweise ihm verordneter

Arzneimittel beachten und kein

auch noch hilfreich, um addquate Arzneimitteltherapiesicherheit zu ge-

wihrleisten.

Der Patient muB wissen, daf fast
jede wirksame Therapie auch un-
erwiinschte Wirkungen hat.

. Der Patient mu8 den Arzt dber
alle fritheren unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen unterrichten.

. Der Patient darf dem Arzt beson-

dere Umstinde, die zu uner-

wiinschten  Arzneimittelwirkun-
gen fiihren koénnen, nicht ver-

~
g

w
o

igen (z.B.
Alkoholkrankheit, Drogenabhiin-
gigkeit, Selbstmedikation, beson-
dere Diit).

Der Patient soll Arzneimittel ge-
nau nach Anweisung des Arztes Arzneimittel jenseits des Verfall-
einnehmen und keine eigenen datums einnehmen.
Doslsanderungen vomehmen und  10. Der Pahent sol] kein ihm oder
de das M seinen F Srigen frii-
her verordnetes Arzneimittel er-
neut ohne ausdriickliche Anwei-
sung des Arztes verwenden bzw.

»

o

nicht eigenmichtig absetzen.

Der Patient soll jedem Arzt die
von anderen Arzten verordneten
Arzneimittel mmellen an Dritte weitergeben.

Die Arzneimi ion der deutschen Arzteschaft veranstaltet seit
mehreren Jahren auf den groBen, iiberregi Fortbil

gen Seminare zur rationalen und risikoarmen Arzneitherapie. Auf der
diesjahrigen , Therapiewoche* in Karlsruhe war die , Prophylaxe unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen“ das Thema. Die vorstehenden ,,10 Gebote* fiir
den Patienten beschlossen den Beitrag ,,Was kann der Patlem zur Prophylaxe
von unerwil irkungen

w

Redakllon Dr med. Karl H. Kimbel,
G der deutschen

Warn-Signale
(“Sentinel Health Events™)

Unbedingt Aufmerksam Werden,

Heft 1 / 1994

denn die hier gebotenen Informationen sind »Warn-Signale (,Sentinel Health Events“): Auch wenn wir diese Rubrik

Unerwartet Aber Wichtig nicht mehr fithren, staunen wir schon iiber den Einfallsreichtum und das

Mitteilungen, die wie ein Wachposten ein Warnsignal wunderbare ,Buchstabenspiel“ des AVP-Redaktionskollegiums der 90er
abgeben, angloamerikanisch “Sentinel Health Events”,
konnen dem Arztblitzartig Hinweise zur Kldrung diagno-
stischer oder therapeutischer Problemfille geben. Dar-
iiber hinaus hofft die Arzneimittelkommission durch die
Publikation einzelner Meldungen iiber unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen (UAW), alle Kolleginnen und Kolle-
gen anzuregen, ihr dhnliche Beobachtungen oder auch
andere ungewohnliche Medikamentenreaktionen mitzu-
teilen.

Jahre. Nebenwirkungen (synonym unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,
UAW) lassen uns aber weiterhin Unbedingt Aufmerksam Werden und wir
berichten in AVP uber die Unerwarteten Aber Wichtigen (Fallberichte)
sowie aber auch lber die bereits Bekannten aber in der Praxis Nicht Wahr-

genommenen (Nebenwirkungen aktuell).
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50 Jahre AVP

In eigener Sache

Vor kurzem fiel uns au, dass gute Freun
de. eigentlich ganz kritische Menschen,
von einer Fernsehreklame und auch
einem Talkshow-Auftritt cines Arztes
sehr beeindruckt, Zink-Praparate kauf-
ten. Unser rtlicher Apotheker konnte
gar nicht so schnell liefern, wie die Mit-
tel nachgefragt wurden. Daher hier eine
Kurze Information

Zink gehort zu den lebensnotwendigen
Spurenelementen, die in der taglichen
Nahrung vorhanden sein misssen. Die
Zinkaufnahme und Zinkausscheidung
sind reguliert, ohne dass die genauen
Schritte im Einzelnen bekannt sind.
Zink it eine Komponente fur eine Reihe
lebensnotwendiger Enzyme.

Fiir Patienten, die vollstindig parenteral
emahrt werden missen, st die Gabe von
Zink in der Infusionsflissigkelt essenti-
ell. Zinkmangel wurde beobachtet bei
Menschen, die keinerlei tierisches Ei-

Wieviel Zink braucht der Mensch?

welB zu sich nehmen. Anders verhalt es
sich bei Personen mit normaler mittel-
europischer Nahrung, Hier tritt kein
Zinkmangel auf.

Die derzeit empfohlene tagliche Zufuhr
betrigt fr Sauglinge bis zu 1 Jabr 1-2
mg Zink und steigt auf einen Bedarf von
7 mg fiar weibliche und 10 mg fur mann-
liche Erwachsene an. Fiir Schiwangere
werden 10 mg, fur Stillende 11 mg Zink
pro Tag empfohlen. Diese Menge wird
mit einer normalen Mischkost vollstan-
dig abgedeckr. Fin Zinkzusatz zur Nah-
rung ist also nicht notwendig

Zinkmangel kann jedoch bei Resorpti-
ansstorungen auftreten, z.B. bei M
Crohn, und auert sich u.a. in Hyperke-
ratosen an mechanisch beanspruchten
Hautstellen wie Ellenbogen oder Knie.
Bei dieser Erkrankung weisen 20-40%
der Patienten eine erniedrigte Zinkkon-
zentration auf, ohne dass in jedem Fall

Klinische Zeichen des Zinkmangels fest-
stellbar sind. Bei zugelassenen oralen
Zinkpraparaten findet sich dann auchals
Anwendungsgebiet” die Indikation . Be-
handlung von Klinisch gesicherten Zink-
mangelzustinden (und nicht erniedrig-
ter Zinkkonzentration®),  sofern  sie
ernahrungsmaig nicht behoben wer-
den konnen’

Prof. Dr: med. Ursula Gundert-Remy
Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterindrmedizin
Thielallee 88-92. 14195 Berlin

Die grofie Beliebtheit, derer sich Zink-
praparate derzeit beim Laienpublikum
erfreuen, it nicht rational begrundet.
Diese Zinkpraparate fuhren erfreuli-
cherweise nach heutigem Wissen aber
2ukeinem gesundheitichen Schaden

Noch eine Tatsache, die sich in den vergangenen 20 Jahren nicht gedndert
hat. Der Leidensdruck der Betroffenen ist nachvollziehbar, aber auch heute

erfolgt die medikamentése Behandlung von Tinnitus ohne jegliche Evi-

denzbasis.

werden?

Aktuelle Situation

Jeder Arztweil, dass die Osteoporose eine
chronische  Knochenerkrankung ist,
deren adaquate Betreuung ein Langzeit-

konzept voraussetzt. Fur die bei der
Osteoporose verwendeten Arzneimittel
gilt freilich weiterhin: Die optimale Ver-
ordnungsdaver der Antiosteoporotika zur

Langzeittherapie der Osteoporose: Wie lange muss therapiert

Privention und Therapie ist unbekannt
(1); iibliche Verschreibungszeitriume
sind drei bis vier Jahre. Nimmt man das
Beispiel der ltesten” antiresorptiven

FAZIT

iiber die iiblichen drei bis

(.frozen bone” im Sinne der

Auch bei (begriindet!) mehrjahriger,

hinausgehender Therapie mit potente-
ren Bisphosphonaten (hier: Alendronat)
muss nicht mit theoretisch befiirchteten
unerwiinschten Folgen am Knochen

vier Jahre

aufgehobe-

nen Reaktionsfahigkeit auf Umb
und hierdurch erhdhter Frakturanfallig-

sinnvoll?

keit) oder anderwérts im Organismus ge-
rechnetwerden. Dass der Arzt beim Be-
treten von Neuland (Therapie jenseits
der hier vorgestellten zehn Jahre!) un-
vermindert wachsam bleiben muss, ver-
steht sich von selbst. Als schwierigste
Frage bleibt offen: Wie lange muss the-
rapiert werden bzw. wie lange ist es

dien“: Die Besuche der Pharmareferenten haben auch in den 2000er Jahren
die AVP-Redaktion ,beschiftigt*. Die Arzteschaft mit praktischem ,Werkzeug*
auszustatten, verzerrte Arzneimittelinformationen erkennen zu kénnen, ist
eines der Ziele der AkdA seit ihrer Griindung. Dazu stellt die AkdA zahlreiche
Informationsprodukte zur Verfuigung und fiihrt Fortbildungen durch.
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“Wieviel Zink braucht der Mensch?“: Das fragen wir uns auch heute noch.

Zinkpraparate erfreuen sich auch 20 Jahre spater immer noch einer grofRen

Beliebtheit. Die rationale Begriindung und aussagekriftige Daten fehlen al-

lerdings weiterhin.

Heft 3 / 2003

»Medikamentése Behandlung des Tinnitus wissenschaftlich nicht gesichert“:

Heft 3 / 2004

»Langzeittherapie der Osteoporose: Wie lange muss therapiert werden?“: Die

Medikamentdse Behandlung des Tinnitus wissenschaftlich nicht

gesichert

Im New England Journal of Medicine er-
schien ein Ubersichtsartikel (1), der das
derzeitige Wissen tiber den Tinnitus zu-
sammenfasst. Die Autoren betonen, dass
die FDA (Food and Drug Administration)
bisher kein Mittel zur Behandlung des
Tinnitus zugelassen hat. Eine Uber-
sichtsarbeit iiber i

mein etabliert angesehen werden kénne

Neuerdings werden von der Universitit

und eine langfristige
Reduktion des Leidens bewirke. Speziell
fiihren die Autoren auf, dass Ginkgo bi-
loba sowie Akupunktur nutzlos seien.
Auch Benzodiazepine sind nicht wirk-
sam. Immerhin kann bei Patienten, die
einen Tinnitus haben und bei denen eine

sche Studien schloss mit der Feststel-
lung, dass es bis heute keine me
mentiise Behandlung gibe, die als allge-

Depression und eine Schlafiosigkeit im
Vordergrund stehen, die Behandlung
mit Antidepressiva versucht werden.

Trier (auch  per
CD-ROM) angeboten, die helfen sollen,
mit dem Ohrgeriusch umzugehen.

Literatur

1. Lockwood AH, Salvi RJ, Burkard RF:
Tinnitus. N Engl J Med 2002; 347: 904-

910.

Frage ist aktueller denn je, daher werden wir uns in einer der nachsten AVP-

Heft 4 / 2008

»Zehn Leitfragen an den Pharmareferenten zur Interpretation klinischer Stu-

Ausgaben des Themas annehmen.

Zehn Leitfragen an den Pharmareferenten zur

Interpretation klinischer Studien

Die Flut medizinisch Klinischer Infor-
mationen scheint immer groRer zu wer-
den, wobei mit der Quantitit die Uber-
sicht verloren geht. Fiir 2007 finden sich
in Medline tber 11.000 randomisierte
Klinische Studien, allein fir den Bereich
der Onkologie iber 2.500 Metaanalysen
(Cochrane), Journal Clubs oder Leitlini-
en wie die Therapicempfehlungen der
AkdA bieten eine Orientierung.
Randomisierte Klinische Studien (RCT)
werden auch im Pharmamarketing ge-
nutzt, insbesondere wenn (einzelne) Er-
gebnisse und deren (selektive) Darstel-
lung zu einem vermehrten Einsatz ines
Priparates fiihren konnen (1). RCTs zu
lesen und zu interpretieren ist zeitauf-
wendig. Leitfragen, die auch gegentiber
dem Pharmareferenten formuliert wer-
den sollten, konnen bei der Entschei-
dunghelfen, ine Studi

nachgehe, ob AT"-Antagonisten einen
Vorteil gegeniiber ACE-Hemmern bie-
ten, brauche ich eine Studie, die einen

3) Wie sind die Studienteilneh-
mer charakterisiert? Werden
Patientengruppen von der
Studie

Vergleich zu einem
sten untersucht, nicht zu lesen.

2)Ist der Endpunkt der Studie
isch relevant?

Der Patient méchte linger leben und
nicht anstelle eines Herzinfarktes einen
Schlaganfall erleiden. Bei der Definition
eines (primiren) Endpunktes einer Stu-
die sollen harte Endpunkte im Vorder-
grund stehen. Idealenweise verlingert
eine Therapie die Lebenszeit oder das
Auftreten von Spitkomplikationen. Die
Beeinflussung von Laborparametern ist
nur Klinisch relevant, wenn eine kausale
Verkniipfung zu einem harten Endpunkt
gegeben ist. Die mit

In Klinischen Studien der Phase Ill und
IV werden Studienteilnehmer mit einem
charakteristischen Krankheitshild ein-
geschlossen. Klinische Studien und Leit-
linien werden  gelegentlich kritisiert,
weil der  Durchschnittspatient” der Stu-
die nicht dem Patienten in der Praxis
entspricht. Beispielsweise beziehen nur
wenige Studien gezieltaltere, multimor-
bide Patienten mit ein. Die Ubertragbar-
keit von Ergebnissen aus dem artifiziel-
len Rahmen der Klinischen Studien in
die Praxisist begrenzt. Dies sollte jedoch
nicht dazu fiihren, ein Studienergebnis

als unbrauchbar zu qualifizieren.

Patienten-

2ulesen. Wer die richtigen Fragen stellt,
wird von Werbeaussagen nicht so schnell
iiberrumpelt.

1) Welche klinisch relevante

dem Alphablocker Doxazosin fiihrte in
der  ALLHAT-Studie zu vermehrten
Schlaganfillen und kardiovaskuliren
Exeignissen im Vergleich zur Chlortali-
don-Behandlung (4). Der Parameter
war hier also nicht

Frage die Studie?
Die Formulierung einer beantwortbaren
Kinischen Frage ist der erste von fiinf
Schritten der evidenzbasierten Medizin
@. Igemeine Formulierung ,Wel-
chen Effekt hat die Intervention A im
Vergleich zur Intervention B beim Pati-
enten X firr die ZielgriRe ¥* lisst sich
auch auf RCTS anwenden, um die Klini-
sche Fragestellung der Studie zu formu-
lieren. Zum Beispiel: Welchen Effekt hat
die erginzende Therapie mit Valsartan
im Vergleich zur erginzenden Therapie
mit Amlodipin bei iiber 50-jahrigen Hy-
pertonikern mit Kardiovaskuliren Risi-
kofaktoren auf kardiale Komplikationen
(3)? Mit wenig Ubung lasst sich die Frage
aus Uberschrift und Abstract herausle-
sen. Auf diese Art Kann der Leser schnell
entscheiden, ob die Studie iberhaupt
von Interesse ist. Wenn ich der Frage

mit einem Klinischen Uberlebensvorteil
verbunden.

Bei kombinierten Endpunkten sollte
hinterfragt werden, ob ein statistischer
Vorteil nur durch die Uberlegenheit bei
weichen oder einzelnen Endpunkten zu-
stande kommt (5). Die TIME-Studie un-
tersuchte den Unterschied der Kathete-
visierung i Vergleich zur medika-
mentsen Therapie bei Patienten mit
Angina pectoris. Die Katheterisierung
war der Therapie im

gruppen ausgeschlossen werden, wenn
zum Beispiel Nebenwirkungen erwartet
werden. So wurden bei den Zulassungs-
studien fiir Rimonabant Patienten mit
substantiellen neurologischen oder psy-
chologischen ~ Erkrankungen  ausge-
schlossen (z B. in 7 und 8). Entspre-
chend sind depressive Erkrankungen
und Stimmungsanderungen mit depres-
siven Symptomen zu einer Kontraindi-
Kation bei der Amvendung des Arznei-
stoffs geworden.

4) Hat die Vergleichsgruppe
eine angemessene Therapie
erhalten?

kombinierten Endpunkt Tod, nicht tod-
licher Herzinfarkt und Hospitalisierung.
aufgrund  akuter  Koronarsyndrome
berlegen. Der statistische Vorteil kam
jedoch nur durch den weichen End-
punkt Hospitalisierung zu Stande. Bei
Tod oder nicht todlichem Herzinfarkt ist
kein Vorteil der uer-

konzipiert, um die Wirksamkeit einer
(neuen) Therapie im Vergleich zu einer
Plazebotherapie zu zeigen oder um die
Uberlegenheit oder Nicht-Unterlegen-
heit im Vergleich zu einer Standardthe-
vapie zu demonstrieren

Der Standard sollte dem aktuellen Stand

kennen (6).
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50 Jahre AVP

In eigener Sache

Heft 3/2009 und Heft 1/2011

»Statine fiir die Primérpravention kardiovaskulirer Erkrankungen nicht begriindet“ und , Priméirpréivention mit Statinen —Deja-
vu-Erlebnisse“: DAS pharmakotherapeutische Thema der letzten 30 Jahre! Dariiber wird auch heute noch diskutiert und
gestritten. Angesicht aktueller gesundheitspolitischer Entwicklungen empfiehlt sich ein Blick in den AkdA-Leitfaden
»Medikamentdse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskulirer Ereignisse®, der eine evidenzbasierte Unterstitzung fiir

eine gut begriindete Auswahl bei Lipidsenkern bietet.

Das aktuelle Them

Statine fiir die Primarpréavention kardiovaskulérer Erkrankungen

nicht begriindet

In ,Deutsches Arzteblatt* (Jg. 105,
Heft 47, 21.November 2008, Ausgabe A,
Seite 2492 , Statin senkt Mortalitit auch
bei normalem  Cholesterinspiegel)
wurde von ,rme* die JUPITER-Studie
unter anderem mit den Worten kom-
mentiert: ,Die Statintherapie senkte die
Zahl der kardiovaskuliren Ereignisse
somit hochsignifikant (p < 0,00001) um
44 Prozent.

Seit der Finanzkrise wissen nicht nur
Barsianer, dass so etwas mit Leerverkauf
bezeichnet werden kann. Bei diesen
44 % handelt es sich um die relative
Risikoreduktion. Tatsichlich wird die
Zahl der kardiovaskuldren Ereignisse
um 1,2 % (= absolute Risikoreduktion)
gesenkt. Wir alle haben wihrend des
Studiums gelernt, dass auch ein hoch-
signifikantes Ergebnis klinisch véllig be-
deutungslos sein kann.

JUPITER - die Studie

Ander, Justification for the Use of statins
in Prevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin (JUPITER)"-Studie
beteiligten sich 1.315 Prifarzte/Priifzen-
tren aus 26 Landern, finanziell unter-
stiitzt von Astra-Zeneca (1). Einbezogen
wurden 17.802 »gesunde« Personen
(Ménner > 50 Jahre, Frauen > 60 Jahre)
mit normalen LDL-Cholesterol-Werten

atherosklerotische Verinderungen vor-
liegen (CRP > 2,0 mg/l), einen Nutzen
aus einer Privention mit Statinen ziehen
konnten, Hinweise auf die antiinflam-
matorische Wirkung der Statine hatte
Ridker bereits vor 10 Jahren gefunden,
als er die Daten der CARE (Cholesterol

(= ARR) reduziert (2,8 % minus 1,6 %).
Das entspricht einem NNT (number nee-
ded to treat)-Wert von 83 (100 dividiert
durch 1,2). Mit anderen Worten: Nur bei
jedem 83. »Gesunden« wurde Rosuva-
statin-assoziiert eines der genannten
Ereignisse (entweder 1 | oder

And Recurrent Events)-Studie (Prava-

1 Schl Il oder 1 kularisation

statin versus Plazebo bei Patienten mit
Herzinfarkt) reevaluierte (4).

JUPITER sollte vier Jahre davern. Das
Safety Monitoring Board* votierte je-
doch fiir einen vorzeitigen Abbruch nach
1,9 Jahren.

Nach einer vierwchigen Plazebophase
wurden nur 17.802 Personen mit guter
Compliance (definiert als Einnahme von
mehrals 80 % der Plazebotabletten) von
89.890 gescreenten randomisiert: Rosu-
vastatin (20 mg/Tag) versus Plazebo. Die
Mehrzahl der Personen war iibergewich-
tig, 41 % wiesen ein metabolisches Syn-

oder 1 Krankenhausaufenthalt oder 1
kardiovaskularer Tod) vermieden. Bezo-
gen auf diese einzelnen Komponenten
ist der Nutzen natiirlich noch viel gerin-
ger, wie aus den niedrigen ARR- und den
hohen NNT-Werten zu erkennen ist. Un-
abhiingig davon sind die RRR-Werte (be-
rechnet % ARR multipliziert mit 100, di-
vidiert durch % Plazebo) beeindruckend
hoch. Das macht deren Angabe bei den
Vertretern der Industrie so auRerordent-
lich beliebt.

Dass bei mehr als 8.000 Personen pro
Studienarm auch die kleinsten Differen-
zen hochsigni sind, ist nicht iiber-

drom auf, bei 12 % war eine vorzeitige
koronare Herzkrankheit in der Familie
nachweisbar. Diabetes, Leber- und Nie-
renfunktionsstérungen
schlusskriterien.

waren  Aus-

Der primire zusammengesetzte End-
punkt umfasste das breite Spektrum von
Herzinfarkt, Schlaganfall, arterielle Re-
v fon,

(< 130 mg/dl = 3,4 mmol/l), Triglyceri-
den < 500 mg/dl (= 5,6 mmol/l), aber
erhdhtem C-reaktivem Protein (CRP) >
2,0 mg/l.

Die dem Ansatz zugr de Idee

wegen instabiler Angina pectoris oder
Tod aus kardiovaskularer Ursache.

JUPITER - die Ergebnisse
Durch wurden das LDL-C

war plausibel. Ridker hatte seit Jahren
wiederholt darauf hingewiesen, dass
CRPals Biomarker fiir entziindliche Pro-
zesse im Korper ein unabhiingiger Risi-
kofaktor fiir kardio-zerebrovaskulire
Ereignisse sein konnte (z. B. (2;3)).So
war es naheliegend zu {iberpriifen, ob
»gesunde« dltere Frauen und Ménner,
bei denen aber maglicherweise schon

um 50 % und CRP um 37 % reduziert.
Trotz dieses massiven Einflusses auf die
Biomarker war der klinische Nutzen fiir
die, gesunden” dlteren Frauen und Mén-
ner nur minimal (Tabelle 1).

Der primire zusammengesetate End-
punkt, in den alles nur Erdenkliche
subsummiert wurde, wurde um 1,2 %

raschend.

Es muss wohl nicht besonders betont
werden, dass alle Zahlenangaben nur fiir
den Studienzeitraum von im Mittel 1,9
Jahren gelten. Alle Extrapolationen tiber
langere Zeitrdume sind reine Spekula-
tionen und damit unserids.

Auffallig ist, dass unter Rosuvastatin im
Vergleich zu Plazebo weniger Krebsto-
desfélle auftraten (0,4 % versus 0,7 %),
aber mehr renale Komplikationen (6,0 %
versus 5,4 %) und deutlich mehr neu dia-
gnostizierte Diabetesfalle (3,0 % versus
2,4 %) registriert wurden.

Diskussion

Wie soll man mit der jovialen (Jupiter,
Genitiv: Jovis) Botschaft umgehen, dass
gesunden élteren Frauen und Mannern
mit einem leicht erhihten CRP Rosuva-
statin  (Crestor®) oder andere Statine
praventiv verordnet werden sollen —

Arzneiverordnung in der Praxis ~ Band 36 - Ausgabe 3 Mai200 53

Primarpréavention mit Statinen — Deja-vu-Erlebnisse

,Soll man mit Statinen eine Primér-
privention betreiben, ja oder nein?*
Diese Frage ist zu einem beliebten
Thema an Arztestammtischen geworden
—und nicht nur dort. Zu den bisherigen
Meta-Analysen, iiber die wir teilweise be-
richteten (1;2), kommt nun wieder eine
neue (3), in der 11 Studien mit insge-
samt 65.229 Patienten (65 % Manner)
ausgewertet wurden. Bei einem mittle-
ren Beobachtungszeitraum von 3,7 Jah-
ren verstarben unter Plazebo 4,44 % der
Patienten und unter Statinen (Atorvasta-
tin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin
oder Rosuvastatin) 4,12 %. Das ent-
spricht einer absoluten Risikoreduktion
(ARR) von 0,32 % und einem NNT
(number needed to treat)-Wert von
312. Man miisste also 312 Patienten
mit Statinen behandeln, um einen To-
desfall therapieassoziiert zu vermeiden,
311 Patienten werden also unnétig the-
rapiert. Dabei spielt das Geschlecht der

Patienten brigens keine Rolle, und
auch Diabetiker haben keinen Zusatz-
nutzen.

Zwei Aspekte sollten bei all diesen Stu-
dien beachtet werden: Das Alter der ein-
geschlossenen Personen betrug im Mit-
tel 62 Jahre (51 bis 75 Jahre), die Beob-
achtungsdauer 3,7 Jahre (2,2 bis 5,2
Jahre). Wir wissen also nicht, was bei dl-
teren Patienten und lingeren Behand-
lungszeitriumen passieren wiirde. Des-
halb ist Zuriickhaltung angezeigt! Stati-
ne sind keine Substanzen zum beliebi-
gen Gebrauch!
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Off-Label-Use im Behandlungsalltag

Zusammenfassung

Der Einsatz von Arzneimitteln auferhalb der Zulassung, d. h. im Off-Label-Use, ist ein ubiqui-

Das aktuelle Thema

Janzen, R.W. C.

tares Phanomen, dessen aktuelle Regelungen und ungelosten Probleme beispielhaft erlautert
werden. Die Anforderungen fiir den individuellen Heilversuch und die Vorgaben fir die Ab-
schatzung der Nutzen-Risiko-Bewertung werden aufgezeigt. Die Arbeitsweise der Experten-
gruppen Off-Label am BFArM wird beschrieben. Losungsansétze sind angedeutet.

Abstract

Off-label use is a wide spread and integrated part of the treatment. The regulations in Ger-
many and the unsolved problems are adressed. The proposals for the use in an individual
patient are discussed, especially the estimation of the benefit-risk-ratio. The employment of
the ,Expertengruppen Off-Label" at the Federal Institute for Drugs and Medical Devices is ex-
plained. Problems to be solved will be addressed.

Hintergrund

Als Bestandteil eines Behandlungsplans, der nach den Vorgaben einer Evidence Based
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»Off-Label-Use im Behandlungsalltag®: Off-Label-Use begegnen
sondere fiir Seltene Erkrankungen (SE).
alle friher oder spiater im klinischen Alltag. 2016 gab ein "

lungskonzept mit dem Patienten besprochen (informed shared decision making) und
Artikel in AVP einen umfassenden Einblick in die Thematik.

Medicine (EbM) entwickelt wurde, ist eine rationale Pharmakotherapie kaum weg zu den-
ken. Sie ist in den Leitlinien der AWMF integraler Bestandteil und wird auch bei Festset-
zungen einer Vergleichstherapie im AMNOG-Verfahren nicht verzichtbar; dies gilt insbe-
Behand-

wird nach Diagnostik das

festgelegt. Das setzt auf Seiten des Arztes entspre-

chend einer EbM u. a. die Auseinandersetzung mit
On-Label-Use (ON-LU) bedeutet die Nutzung eines Arzneimittels im be-

existierenden qualifizierten Leitlinien (LL) voraus, sebrauch (Dosis,

und der zuge"

) im
die Beriicksichtigung einer Prognose, | fassenen Al s i

Bewertun,
e Off-Label-Use (OFF-LU) liegt vor, wenn ein Arzneimittel auBerhalb des
von der nationalen (BfArM oder PEI) oder europaischen (EMA) Behorde

und auf Seiten des Patienten u. a. eine Auseinan-
- zugelassenen Anwendungsgebietes eingesetzt wird, d. h. zulassungs-

dersetzung mit der Si ik und

(noch) nicht
Arzneimittels, dazu zahlt auch eine Anwendung nach Einzelimport
gemah § 73 Abs. 3 AMG oder die Verordnung eines Arzneimittels bei

Selbstbestimmungsaufklarung.

Bei diesen Entscheidungen gilt als Grundlage

Alternative (Expanded Access Program (EAP)), allerdings nur als Sonderfall
einer Klinischen Prifung zwischen Einreichen eines Zulassungsantrags
und der Zulassung selbst.

oder Standard, was ,nach medizinisch-wissen-

schaftlicher Erkenntnis und/oder praktisch drztlicher
Compassionate Use bedeutet den Einsatz eines nicht zugelassenen
Arzneimittels, das in einer noch nicht abgeschlossenen Studie ist oder
Gegenstand eines Antrags fur das In-den-Verkehr-Bringen ist (b).

Erfahrung innerhalb der Profession akzeptiert ist*
(1). Auch eine qualifizierte LL, wenn sie z. B. nach
dem Standard der AWMF als S3-LL erstellt wurde,

bedarf der fallindividuellen Umsetzung. Die Bedeu-

Orphan Drug ist ein Terminus, der mit der EU-Richtlinie 141/2000 ein-
gefhrt wurde. Fur Seltene Erkrankungen (SE), d. h. solche, die eine Pra-
valenz von < 5/10.000 aufweisen, kann eine .rare disease (orphan) de-
signation* beantragt werden, wenn eine zugelassene Therapie nicht
vorhanden ist oder ein ,significant benefit” belegt werden kann (Art. 3

tung der EbM in diesem Kontext wurde aktuell von | §o%EREER B0 08 141/2600)

Mihlhauser und Meyer (2) kritisch im Hinblick auf
Defizite bei der praktischen Anwendung beleuchtet. Der OFF-LU kann in diesem Umfeld

zu einem weiteren, nicht immer ausreichend verstandenen Problemfeld werden.

Einerseits deckt das Berufsrecht den Einsatz eines zugelassenen Arzneimittels jenseits
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50 Jahre AVP

Korperliche Aktivitat als Medikament

Physical activity as treatment

Zusammenfassung

RegelmaBige korperliche Aktivitit wurde in zahlreichen prospektiven Kohortenstudien in
den letzten untersucht. ergaben Studien an insgesamt uber
einer Million Probanden, dass durch kérperliche Aktivitat Gesamtmorbiditat und -mortalitit
im Vergleich zu korperlich Inaktiven um 30-40 % gesenkt werden kénnen. Dies gilt auch fiir
eine groRere Zahl von Krankheiten. Neben Pravention und Rehabilitation wird korperliche
Aktivitit zunehmend als Therapie bei Krankheiten mit guten Erfolgen eingesetzt. Dies gilt
fiir kardiovaskulare Erkrankungen, aber auch fiir andere wie Stoffwechsel-, neurologisch-
psychiatrische und viele andere Erkrankungen. Daraus entwickelte sich der Ansatz, korper-
liche Aktivitat mit einem Rezept zu verordnen. Hierfiir sind sportmedizinische Kenntnisse
erforderlich. Der Einsatz dieses Rezeptes wird auch in Deutschland nachdriicklich empfohlen
sowohl unter klinischen als auch unter ambulanten Bedingungen.

Abstract

Regular physical activity has been studied in many and large prospective cohort studies over
the last decades. Taken together, more than a million subjects have been included and de-
monstrated a risk reduction with regard to morbidity and mortality of about 30 to 40 %. This
holds true for many diseases as well as for prevention and rehabilitation. Physical activity is
also used for treatment of many diseases with positive results. This can be shown for many
diseases such as cardiopulmonary, metabolic or neurologic/psychiatric diseases. Based on
this approach, the exercise prescription was developed and is nowadays introduced to many
European countries as exercise prescription for health. Details have been published by the
European Federation of Sports Medicine (EFSMA) (12). Exercise prescription is strongly re-
commended for inpatients and discharged patients as well as for outpatients.

Einleitung

Im Rahmen der konservativen Medizinfacher wie All inmedizi

Innere Medizin, Kar-
diologie, Neurologie oder Orthopidie erfolgt die Therapie bevorzugt mit Medikamenten,
sofern keine Interventionen mit Endoskop, Katheter oder Operation notwendig oder még-
lich sind. Im Entlassungsbrief von Patienten aus diesen Abteilungen werden nicht selten
vier bis sechs oder auch mehr als weitere Therapie empfohlen. Gelegentlich werden nicht

dik - ' wie Pl "

angeraten. Berichte aus Rehakliniken
empfehlen ,sogar* Anderungen des Lebensstils.

Scheinbar unbemerkt in der Klinik sind die Ergebnisse einer groRen Zahl von
prospektiven Kohortenstudien zur Wirkung von regelmiRiger kérperlicher Aktivitit ge-
blieben, die seit nun mehr als 30 Jahren publiziert wurden und die an iber einer Million

von banden den

ichen Nutzen von und kérperlicher Aktivitat

fuir Pravention und zur Therapie bei vielen Krankheiten mit hoher Evidenz nachgewiesen

haben (1-4). Es gilt heute als gesichert, dass Bewegungsmangel oder lange Sitzzeiten

neben dem Rauchen die wict fiir hiedene Krankt darstellen.

Gesundheit als eigenverantwortliches Verhalten
Die operationale Definition der Gesundheit setzt sich zusammen aus der Genetik (ca.

15 %), den U allgemein, dem medizinischen Umfeld, der Wohn- und Le-
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Therapie aktuell
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In eigener Sache
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»Korperliche Aktivitit als Medikament“: , Der Effekt kdrperlicher
Aktivitat auf die Gesundheit ist evident, ist das Thema iiber-
haupt interessant?“ fragten wir uns 2018. Der Artikel ist einer
der am hiufigsten aufgerufenen Artikel in AVP und zudem
auch der Beitrag, der am hiufigsten nachgedruckt wurde, ins-

besondere von Laienzeitschriften von u. a. Sportvereinen.
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