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50 Jahre AVP

Interessantes aus 50 Jahren AVP 

Heft 2 / 1975 

„Psychopharmaka im Kindesalter“: Die Leitsätze 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 

Hand“ durchaus als Vorreiter des heutigen Schulungsmaterials anzusehen, 

zu dem u. a. Patien ten ausweise gehören. Mehr Informationen: 

BfArM-Schulungsmaterial und PEI-Schulungsmaterial. 

Heft 6 / 1977 

„Partnerschaft: Ärzte-Arzneimittelkommission“: Auch heute, fast fünf Jahr-

zehnte später, berät die AkdÄ die Ärzteschaft in Fragen der rationellen Arz-

neimitteltherapie und der Arzneimittelsicherheit. Und genau wie damals 

„braucht“ sie dafür Berichte über unerwünschte Arzneimittelwirkungen, 

Hinweise auf Probleme im täglichen Umgang mit Arzneimitteln und Vor-

schläge für interessante Themen.

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 häufigsten verordnet? Zum 

ersten Mal gab es 1982 öffentlich zugängliche Zahlen über die Verordnungen der kassenärztlichen Ärzteschaft in der Bundes-

republik. Diese Veröffentlichungen im Rahmen des GKV-Arzneimittelindex sollten eine wirtschaftliche Verordnungsweise 

fördern. Besonders erstaunt dabei aus heutiger Sicht die dritte und vierte Platzierung von Adumbran (Oxazepam) und Lexotanil 

(Bromazepam) in der Verordnungshäufigkeit. Die höchsten Ausgaben entfielen allerdings auf Analgetika und Antirheumatika.

Heft 8 / 1983 

„Jährliche Berichtsfrequenz“: Im letzten Heft des Jahres 1983 findet sich 

eine Zusammenstellung der jährlichen Berichtsfrequenz, also der seit 

1962 an die AkdÄ gemeldeten Verdachtsberichte von Nebenwirkungen von 

Arzneimitteln. Auch heute ist die ärztliche 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 AkdÄ!
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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 -

renten / die Pharmareferentin erst gar nicht rein! 

Eine rationale Arzneimitteltherapie setzt unab-

hängige und transparente, evidenzbasierte Arz-

neimittelinformation voraus.

Heft 5 / 1985 

„Was kann der Patient zur Prophylaxe von unerwünschten Arzneimittel-

wirkungen beitragen?“: Die 1985 aufgestellten „10 Gebote“ sind heute 

auch noch hilf reich, um adäquate Arzneimitteltherapiesicherheit zu ge-

währleisten. 

Heft 1 / 1994 

„Warn-Signale („Sentinel Health Events“): Auch wenn wir diese Rubrik 

nicht mehr führen, staunen wir schon über den Einfallsreichtum und das 

wunderbare „Buchstabenspiel“ des AVP-Redaktionskollegiums der 90er 

Jahre. Nebenwirkungen (synonym unerwünschte Arzneimittelwirkungen, 

UAW) lassen uns aber weiterhin Unbedingt Aufmerksam Werden und wir 

berichten in AVP über die Unerwarteten Aber Wichtigen (Fallberichte) 

sowie aber auch über die bereits Bekannten aber in der Praxis Nicht Wahr-

genommenen (Nebenwirkungen aktuell). 



Vor kurzem fiel uns auf, dass gute Freun-

de, eigentlich ganz kritische Menschen,

von einer Fernsehreklame und auch

einem Talkshow-Auftritt eines Arztes

sehr beeindruckt, Zink-Präparate kauf-

ten. Unser örtlicher Apotheker konnte

gar nicht so schnell liefern, wie die Mit-

tel nachgefragt wurden. Daher hier eine

kurze Information: 

Zink gehört zu den lebensnotwendigen

Spurenelementen, die in der täglichen

Nahrung vorhanden sein müssen. Die

Zinkaufnahme und Zinkausscheidung

sind reguliert, ohne dass die genauen

Schritte im Einzelnen bekannt sind.

Zink ist eine Komponente für eine Reihe

lebensnotwendiger Enzyme.

Für Patienten, die vollständig parenteral

ernährt werden müssen, ist die Gabe von

Zink in der Infusionsflüssigkeit essenti-

ell. Zinkmangel wurde beobachtet bei

Menschen, die keinerlei tierisches Ei-

weiß zu sich nehmen. Anders verhält es

sich bei Personen mit normaler mittel-

europäischer Nahrung. Hier tritt kein

Zinkmangel  auf.

Die derzeit empfohlene tägliche Zufuhr

beträgt für Säuglinge bis zu 1 Jahr 1–2

mg Zink und steigt auf einen Bedarf von

7 mg für weibliche und 10 mg für männ-

liche Erwachsene an. Für Schwangere

werden 10 mg, für Stillende 11 mg Zink

pro Tag empfohlen. Diese Menge wird

mit einer normalen Mischkost vollstän-

dig abgedeckt. Ein Zinkzusatz zur Nah-

rung ist also nicht notwendig.

Zinkmangel kann jedoch bei Resorpti-

onsstörungen auftreten, z.B. bei M.

Crohn, und äußert 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

Zinkpräparaten findet sich dann auch als

„Anwendungsgebiet“ die Indikation „Be-

handlung von klinisch gesicherten Zink-

mangelzuständen (und nicht „erniedrig-

ter Zinkkonzentration“), sofern sie

ernährungsmäßig nicht behoben wer-

den können“.

Wieviel Zink braucht der Mensch?

FAZIT

Die große Beliebtheit, derer sich Zink-
präparate derzeit beim Laienpublikum
erfreuen, ist nicht rational begründet.
Diese Zinkpräparate führen erfreuli-
cherweise nach heutigem Wissen aber
zu keinem gesundheitlichen Schaden. 

Heft 3 / 2001 

“Wieviel Zink braucht der Mensch?“: Das fragen wir uns auch heute noch. 

Zinkpräparate erfreuen sich auch 20 Jahre später immer noch einer großen 

Beliebtheit. Die rationale Begründung und aussagekräftige Daten fehlen al-

lerdings weiterhin.

Neuerdings werden von der Universität

Trier Trainingsprogramme (auch per

CD-ROM) angeboten, die helfen sollen,

mit dem Ohrgeräusch umzugehen.

Literatur

1. Lockwood AH, Salvi RJ, Burkard RF:

Tinnitus. N Engl J Med 2002; 347: 904–
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Zitate

Im New England Journal of Medicine er-

schien ein Übersichtsartikel (1), der das

derzeitige Wissen über den Tinnitus zu-

sammenfasst. Die Autoren betonen, dass

die FDA (Food and Drug Administration)

bisher kein Mittel zur Behandlung des

Tinnitus zugelassen hat. Eine Über-

sichtsarbeit über 69 randomisierte klini-

sche Studien schloss mit der Feststel-

lung, dass es bis heute keine medika-

mentöse Behandlung gäbe, die als allge-

Medikamentöse Behandlung des Tinnitus wissenschaftlich nicht
gesichert

mein etabliert angesehen werden könne

und eine reproduzierbare langfristige

Reduktion des Leidens bewirke. Speziell

führen 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

Depression und eine Schla!osigkeit im

Vordergrund stehen, die Behandlung

mit Antidepressiva versucht werden. 

Heft 3 / 2003 

„Medikamentöse Behandlung des Tinnitus wissenschaftlich nicht gesichert“: 

Noch eine Tatsache, die sich in den vergangenen 20 Jahren nicht geändert 

hat. Der Leidensdruck der Betroffenen ist nachvollziehbar, aber auch heute 

erfolgt die medikamentöse Behandlung von Tinnitus ohne jegliche Evi-

denzbasis.  

Aktuelle Situation

Jeder Arzt weiß, dass die Osteoporose eine

chronische Knochenerkrankung ist,

deren adäquate Betreuung ein Langzeit-

konzept voraussetzt. Für die bei der

Osteoporose verwendeten Arzneimittel

gilt freilich weiterhin: Die optimale Ver-

ordnungsdauer der Antiosteoporotika zur

Prävention und Therapie ist unbekannt

(1); übliche Verschreibungszeiträume

sind drei bis vier Jahre. Nimmt man das

Beispiel der „ältesten“ antiresorptiven

Langzeittherapie der Osteoporose: Wie lange muss therapiert
werden? Heft 3 / 2004 

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

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

Ausgaben des Themas annehmen. FAZIT

Auch bei (begründet!) mehrjähriger,
über die üblichen drei bis vier Jahre
hinausgehender Therapie mit potente-
ren Bisphosphonaten (hier: Alendronat)
muss nicht mit theoretisch befürchteten
unerwünschten Folgen am Knochen
(„frozen bone“ im Sinne der aufgehobe-
nen Reaktionsfähigkeit auf Umbaureize
und  hierdurch erhöhter Frakturanfällig-

keit) oder anderwärts im Organismus ge-
rechnet werden. 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
sinnvoll?
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Zehn Leitfragen an denPharmareferenten zur
Interpretation klinischer Studien
Die Flut medizinisch klinischer Infor-
mationen scheint immer größer zu wer-
den, wobei mit der Quantität die Über-
sicht verloren geht. Für 2007 finden sich
in Medline über 11.000 randomisierte
klinische Studien, allein für den Bereich
der Onkologie über 2.500 Metaanalysen
(Cochrane), Journal Clubs oder Leitlini-
en wie die Therapieempfehlungen der
AkdÄ 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 eines
Präparates führen können (1). RCTs zu
lesen und zu interpretieren ist zeitauf-
wendig. Leitfragen, die auch gegenüber
dem Pharmareferenten formuliert wer-
den sollten, können bei der Entschei-
dung helfen, ob es sich lohnt, eine Studie
zu lesen. Wer die richtigen Fragen stellt,
wird von Werbeaussagen nicht so schnell
überrumpelt.

1) Welche klinisch relevante
Frage beantwortet die Studie?

Die Formulierung einer beantwortbaren
klinischen Frage ist der erste von fünf
Schritten der evidenzbasierten Medizin
(2). Die allgemeine Formulierung „Wel-
chen Effekt hat die Intervention A im
Vergleich zur Intervention B beim Pati-
enten X für die Zielgröße Y“ lässt sich
auch auf RCTs anwenden, um die klini-
sche Fragestellung der Studie zu formu-
lieren. Zum Beispiel: Welchen Effekt hat
die ergänzende Therapie mit Valsartan
im Vergleich zur ergänzenden Therapie
mit Amlodipin bei über 50-jährigen Hy-
pertonikern mit kardiovaskulären Risi-
kofaktoren auf kardiale Komplikationen
(3)? Mit wenig Übung lässt sich die Frage
aus Überschrift und Abstract herausle-
sen. Auf diese Art kann der Leser schnell
entscheiden, ob die Studie überhaupt
von Interesse ist. Wenn ich der Frage

nachgehe, ob AT1-Antagonisten einen
Vorteil gegenüber ACE-Hemmern bie-
ten, brauche ich eine Studie, die einen
Vergleich zu einem Kalziumantagoni-
sten untersucht, nicht zu lesen.

2) Ist der Endpunkt der Studie
klinisch relevant?

Der Patient möchte länger leben und
nicht anstelle eines Herzinfarktes einen
Schlaganfall erleiden. Bei der Definition
eines (primären) Endpunktes einer Stu-
die sollen harte Endpunkte im Vorder-
grund stehen. Idealerweise verlängert
eine Therapie die Lebenszeit oder das
Auftreten von Spätkomplikationen. Die
Beeinflussung von Laborparametern ist
nur klinisch relevant, wenn eine kausale
Verknüpfung zu einem harten Endpunkt
gegeben ist. Die Blutdrucksenkung mit
dem Alphablocker Doxazosin führte in
der ALLHAT-Studie zu vermehrten
Schlaganfällen und kardiovaskulären
Ereignissen im Vergleich zur Chlortali-
don-Behandlung (4). Der Parameter
Blutdrucksenkung war hier also nicht
mit einem klinischen Überlebensvorteil
verbunden.
Bei kombinierten Endpunkten sollte
hinterfragt werden, ob ein statistischer
Vorteil nur durch die Überlegenheit bei
weichen oder einzelnen Endpunkten zu-
stande kommt (5). Die TIME-Studie un-
tersuchte den Unterschied der Kathete-
risierung im Vergleich zur medika-
mentösen Therapie bei Patienten mit
Angina pectoris. Die Katheterisierung
war der medikamentösen Therapie im
kombinierten Endpunkt Tod, nicht töd-
licher Herzinfarkt und Hospitalisierung
aufgrund akuter Koronarsyndrome
überlegen. Der statistische Vorteil kam
jedoch nur durch den weichen End-
punkt Hospitalisierung zu Stande. Bei
Tod oder nicht tödlichem Herzinfarkt ist
kein Vorteil der Katheterisierung zu er-
kennen (6).

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

In klinischen Studien der Phase III und
IV werden Studienteilnehmer mit einem
charakteristischen Krankheitsbild 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 gezielt ältere, multimor-
bide Patienten mit ein. Die Übertragbar-
keit von Ergebnissen aus dem artifiziel-
len Rahmen der klinischen Studien in
die Praxis ist begrenzt. Dies sollte jedoch
nicht dazu führen, ein Studienergebnis
als unbrauchbar zu qualifizieren.

In klinischen Studien können Patienten-
gruppen ausgeschlossen werden, wenn
zum Beispiel Nebenwirkungen erwartet
werden. So wurden bei den Zulassungs-
studien für Rimonabant Patienten mit
substantiellen neurologischen oder psy-
chologischen Erkrankungen ausge-
schlossen (z. B. in 7 und 8). Entspre-
chend sind depressive Erkrankungen
und Stimmungsänderungen mit depres-
siven Symptomen zu einer Kontraindi-
kation bei der Anwendung des Arznei-
stoffs geworden.

4) Hat die Vergleichsgruppe
eine angemessene Therapie
erhalten?

Randomisierte klinische Studien werden
konzipiert, um die Wirksamkeit einer
(neuen) Therapie im Vergleich zu einer
Plazebotherapie zu zeigen oder um die
Überlegenheit oder Nicht-Unterlegen-
heit im Vergleich zu einer Standardthe-
rapie zu demonstrieren.

Der Standard sollte dem aktuellen Stand
der medizinischen Erkenntnis entspre-

Editorial

Heft 4 / 2008 

„Zehn Leitfragen an den Pharmareferenten zur Interpretation klinischer Stu-

dien“: Die Besuche der Pharmareferenten haben auch in den 2000er Jahren 

die AVP-Redaktion „beschäftigt“.   Die Ärzteschaft mit praktischem „Werkzeug“ 

auszustatten, verzerrte Arzneimittelinformationen erkennen zu können, ist 

eines der Ziele der AkdÄ seit ihrer Gründung. Dazu stellt die AkdÄ zahlreiche 

Informationsprodukte zur Verfügung und führt Fortbildungen durch.
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In „Deutsches Ärzteblatt“ (Jg. 105,
Heft 47, 21.November 2008, Ausgabe A,
Seite 2492 „Statin senkt Mortalität auch
bei normalem Cholesterinspiegel“)
wurde von „rme“ die JUPITER-Studie
unter anderem mit den Worten kom-
mentiert: „Die Statintherapie senkte die
Zahl der kardiovaskulären Ereignisse
somit hoch signifikant (p < 0,00001) um
44 Pro zent.“

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

JUPITER – die Studie
An der „Justification for the Use of statins
in Prevention: an Intervention Trial Eva-
luating Rosuvastatin (JUPITER)”-Studie
beteiligten sich 1.315 Prüfärzte/Prüfzen-
tren aus 26 Ländern, finanziell unter-
stützt von Astra-Zeneca (1). Einbezogen
wurden 17.802 »gesunde« Personen
(Männer ≥ 50 Jahre, Frauen ≥ 60 Jahre)
mit normalen LDL-Cholesterol-Werten
(< 130 mg/dl = 3,4 mmol/l), Triglyceri-
den < 500 mg/dl (= 5,6 mmol/l), aber
erhöhtem C-reaktivem Protein (CRP) ≥
2,0 mg/l.

Die dem Ansatz zugrundeliegende Idee
war plausibel. Ridker hatte seit Jahren
wiederholt darauf hingewiesen, dass
CRP als Biomarker für entzündliche Pro-
zesse im Körper ein unabhängiger Risi-
kofaktor für kardio-zerebrovaskuläre
Ereignisse sein könnte (z. B. (2;3)).So
war es naheliegend zu überprüfen, ob
»gesunde« ältere Frauen und Männer,
bei denen aber möglicherweise schon

atherosklerotische Veränderungen vor-
liegen (CRP ≥ 2,0 mg/l), einen Nutzen
aus einer Prävention mit Statinen ziehen
könnten. Hinweise auf die antiinflam-
matorische Wirkung der Statine hatte
Ridker bereits vor 10 Jahren gefunden,
als er die Daten der CARE (Cholesterol
And Recurrent Events)-Studie (Prava-
statin versus Plazebo bei Patienten mit
Herzinfarkt) reevaluierte (4).

JUPITER sollte vier Jahre dauern. Das
„Safety Monitoring Board“ votierte je-
doch für einen vorzeitigen Abbruch nach
1,9 Jahren.

Nach einer vierwöchigen Plazebophase
wurden nur 17.802 Personen mit guter
Compliance (definiert als Einnahme von
mehr als 80 % der Plazebotabletten) von
89.890 gescreenten randomisiert: Rosu-
vastatin (20 mg/Tag) versus Plazebo. Die
Mehrzahl der Personen war übergewich-
tig, 41 % wiesen ein metabolisches Syn-
drom auf, bei 12 % war eine vorzeitige
koronare Herzkrankheit in der Familie
nachweisbar. Diabetes, Leber- und Nie-
renfunktionsstörungen waren Aus-
schlusskriterien.

Der primäre zusammengesetzte End-
punkt umfasste das breite Spektrum von
Herzinfarkt, Schlaganfall, arterielle Re-
vaskularisation, Krankenhausaufnahme
wegen instabiler Angina pectoris oder
Tod aus kardiovaskulärer Ursache.

JUPITER – die Ergebnisse
Durch Rosuvastatin wurden das LDL-C
um 50 % und CRP um 37 % reduziert.
Trotz dieses massiven Einflusses auf die
Biomarker war der klinische Nutzen für
die „gesunden“ älteren Frauen und Män-
ner nur minimal (Tabelle 1).

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

(= 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 Herzinfarkt oder
1 Schlaganfall oder 1 Revaskularisation
oder 1 Krankenhausaufenthalt oder 1
kardiovaskulärer Tod) vermieden. Bezo-
gen auf diese einzelnen Komponenten
ist der Nutzen natürlich noch viel gerin-
ger, wie aus den niedrigen ARR- und den
hohen NNT-Werten zu erkennen ist. Un-
abhängig 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 außerordent-
lich beliebt.

Dass bei mehr als 8.000 Personen pro
Studienarm auch die kleinsten Differen-
zen hochsignifikant sind, ist nicht über-
raschend. 

Es muss wohl nicht besonders betont
werden, dass alle Zahlenangaben nur für
den Studienzeitraum von im Mittel 1,9
Jahren gelten. Alle Extrapolationen über
längere Zeiträume sind reine Spekula-
tionen und damit unseriös.

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

Diskussion
Wie soll man mit der jovialen (Jupiter,
Genitiv: Jovis) Botschaft umgehen, dass
gesunden älteren Frauen und Männern
mit einem leicht erhöhten CRP Rosuva-
statin (Crestor®) oder andere Statine
präventiv verordnet werden sollen –
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Das aktuelle Thema

Statine für die Primärprävention kardiovaskulärer Erkrankungen
nicht begründet

Heft 3/2009 und Heft 1/2011 

„Statine für die Primärprävention kardiovaskulärer Erkrankungen nicht begründet“ und „Primärprävention mit Statinen –Deja-

vu-Erlebnisse“: DAS pharmakotherapeutische Thema der letzten 30 Jahre! Darüber wird auch heute noch diskutiert und 

gestritten. Angesicht aktueller gesundheitspolitischer Entwicklungen empfiehlt sich ein Blick in den AkdÄ-Leitfaden 

„Medikamentöse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskulärer Ereignisse“, der eine evidenzbasierte Unterstützung für 

eine gut begründete Auswahl bei Lipidsenkern bietet.

Primärprävention mit Statinen – Deja-vu-Erlebnisse
„Soll man mit Statinen eine Primär-
prävention betreiben, ja oder nein?“
Diese Frage ist zu einem beliebten
Thema an Ärztestammtischen geworden
– und nicht nur dort. Zu den bisherigen
Meta-Analysen, über die wir teilweise be-
richteten (1;2), kommt nun wieder eine
neue (3), in der 11 Studien mit insge-
samt 65.229 Patienten (65 % Männer)
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 müsste also 312 Patienten
mit Statinen behandeln, um einen To-
desfall therapieassoziiert zu vermeiden,
311 Patienten werden also unnötig the-
rapiert. Dabei spielt das Geschlecht der

Patienten übrigens 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 äl-
teren Patienten und längeren Behand-
lungszeiträumen passieren würde. Des-
halb ist Zurückhaltung angezeigt! Stati-
ne sind keine Substanzen zum beliebi-
gen Gebrauch!

Literatur
1. Meyer FP: Senkt die regelmäßige Be-
handlung mit Statinen bei Typ 2-Diabe-
tikern die kardiovaskuläre Mortalität.
Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)
2005; 32: 50 51.

2. Meyer FP: Schlusswort zum Leserbrief
von U. Laufs und G. Klose. Arzneiverord-
nung in der Praxis (AVP) 2010; 37: 43.

3. Ray KK, Seshasai SR, Erqou S et al.:
Statins and all-cause mortality in high-
risk primary prevention: a meta-analysis
of 11 randomized controlled trials invol-
ving 65,229 participants. Arch Intern
Med 2010; 170: 1024–1031.

Interessenkonflikte
Ein Interessenkonflikt wird vom Autor
verneint.

Prof. em. Dr. med. F. P. Meyer, Groß Ro-
densleben
U_F_Meyer@gmx.de

Was uns sonst noch auffiel

Arzneiverordnung in der Praxis    Band 43    Heft 3    Juli 2016

AVP Das aktuelle Thema

127

Off-Label-Use im Behandlungsalltag

Janzen, R. W. C.

Hintergrund

Als Bestandteil eines Behandlungsplans, der nach den Vorgaben einer Evidence Based

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-

sondere für Seltene Erkrankungen (SE).

Im Behandlungsalltag wird nach angemessener Diagnostik das entwickelte Behand-

lungskonzept mit dem Patienten besprochen (informed shared decision making) und

festgelegt. Das setzt auf Seiten des Arztes entspre-

chend einer EbM u. a. die Auseinandersetzung mit

existierenden qualifizierten Leitlinien (LL) voraus,

die Berücksichtigung einer abschätzbaren Prognose,

Bewertung nichtpharmakologischer Interventionen

und auf Seiten des Patienten u. a. eine Auseinan-

dersetzung mit der Sicherungsaufklärung und

Selbst bestim mungs aufklärung. 

Bei diesen Entscheidungen gilt als Grundlage

oder Standard, was „nach medizinisch-wissen -

schaftlicher Erkenntnis und/oder praktisch ärztlicher

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-

tung der EbM in diesem Kontext wurde aktuell von

Mühlhauser 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

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

täres Phänomen, dessen aktuelle Regelungen und ungelösten Probleme beispielhaft erläutert

werden. Die Anforderungen für den individuellen Heilversuch und die Vorgaben für die Ab-

schätzung der Nutzen-Risiko-Bewertung werden aufgezeigt. Die Arbeitsweise der Experten-

gruppen Off-Label am BfArM wird beschrieben. Lösungsansätze 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.

Definitionen

On-Label-Use (ON-LU) bedeutet die Nutzung eines Arzneimittels im be-
stimmungsgemäßen Gebrauch (Dosis, Dosisintervall, Darreichungsform,
Behandlungsdauer) im zugelassenen Anwendungsgebiet und der zuge-
lassenen Altersgruppe unter Berücksichtigung der Kontraindikationen
und Begleiterkrankungen.

Off-Label-Use (OFF-LU) liegt vor, wenn ein Arzneimittel außerhalb des
von der nationalen (BfArM oder PEI) oder europäischen (EMA) Behörde
zugelassenen Anwendungsgebietes eingesetzt wird, d. h. zulassungs-
überschreitend.

Unlicensed Use bedeutet die Anwendung eines (noch) nicht zugelassenen
Arzneimittels, dazu zählt auch eine Anwendung nach Einzelimport
gemäß § 73 Abs. 3 AMG oder die Verordnung eines Arzneimittels bei
schwerwiegenden oder bedrohlichen Erkrankungen ohne therapeutische
Alternative (Expanded Access Program (EAP)), allerdings nur als Sonderfall
einer klinischen Prüfung zwischen Einreichen eines Zulassungsantrags
und der Zulassung selbst.

Compassionate Use bedeutet den Einsatz eines nicht zugelassenen
Arzneimittels, das in einer noch nicht abgeschlossenen Studie ist oder
Gegenstand eines Antrags für das In-den-Verkehr-Bringen ist (b).

Orphan Drug ist ein Terminus, der mit der EU-Richtlinie 141/2000 ein-
geführt wurde. Für Seltene Erkrankungen (SE), d. h. solche, die eine Prä-
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
der EU-Richtlinie 141/2000).
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„Off-Label-Use im Behandlungsalltag“: Off-Label-Use begegnen 

alle früher oder später im klinischen Alltag. 2016 gab ein 

Artikel in AVP einen umfassenden Einblick in die Thematik. 

https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/lf/leitfaden-cholesterinsenkung


In eigener Sache

116

50 Jahre AVP

Arzneiverordnung in der Praxis    Band 51    Heft 1    April 2024

Arzneiverordnung in der Praxis    Band 45    Heft 3    Juli 2018

AVP Therapie aktuell

126

Löllgen, H. 

Wismach, J.

Bachl, N.

Körperliche Aktivität als Medikament
Physical activity as treatment

Zusammenfassung
Regelmäßige körperliche Aktivität wurde in zahlreichen prospektiven Kohortenstudien in

den letzten Jahrzehnten untersucht. Übereinstimmend ergaben Studien an insgesamt über

einer Million Probanden, dass durch körperliche Aktivität Gesamtmorbidität und -mortalität

im Vergleich zu körperlich Inaktiven um 30–40 % gesenkt werden können. Dies gilt auch für

eine größere Zahl von Krankheiten. Neben Prävention und Rehabilitation wird körperliche

Aktivität zunehmend als Therapie bei Krankheiten mit guten Erfolgen eingesetzt. Dies gilt

für kardiovaskuläre Erkrankungen, aber auch für andere wie Stoffwechsel-, neurologisch-

psychiatrische und viele andere Erkrankungen. Daraus entwickelte sich der Ansatz, körper -

liche Aktivität mit einem Rezept zu verordnen. Hierfür sind sportmedizinische Kenntnisse

erforderlich. Der Einsatz dieses Rezeptes wird auch in Deutschland nachdrücklich 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 Medizinfächer wie Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Kar -

diologie, Neurologie oder Orthopädie erfolgt die Therapie bevorzugt mit Medikamenten,

sofern keine Interventionen mit Endoskop, Katheter oder Operation notwendig oder mög -

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

medikamentöse Maßnahmen wie Physiotherapie angeraten. Berich te aus Rehakliniken

empfehlen „sogar“ Änderungen des Lebensstils.

Scheinbar unbemerkt in der Klinik sind die Ergebnisse einer großen Zahl von

prospektiven Kohortenstudien zur Wirkung von regelmäßiger körperlicher Aktivität ge-

blieben, die seit nun mehr als 30 Jahren publiziert wurden und die an über einer Million

von Probanden den gesundheitlichen Nutzen von Bewegung und körperlicher Aktivität

für Prävention 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 wichtigsten Risikofaktoren für verschiedene Krankheiten darstellen. 

Gesundheit als eigenverantwortliches Verhalten

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

15 %), den Umwelteinflüssen allgemein, dem medizinischen Umfeld, der Wohn- und Le-
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„Körperliche Aktivität als Medikament“: „Der Effekt körperlicher 

Aktivität auf die Gesundheit ist evident, ist das Thema über-

haupt interessant?“ fragten wir uns 2018. Der Artikel ist einer 

der am häufigsten aufgerufenen Artikel in AVP und zudem 

auch der Beitrag, der am häufigsten nachgedruckt wurde, ins-

besondere von Laienzeitschriften von u. a. Sportvereinen.
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