Stellungnahme zur Anfrage des Sachverstandigenrates
fur die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen
hier: Uber-, Unter- und Fehlversorgungen mit Arzneimitteln

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Kay Brune, Président der Deutschen Gesellschaft fur Pharmakologie und
Toxikologie (DGPT), Institut fir Pharmakologie und Toxikologie, FAU Nurnberg-Erlangen, Fahrstr. 17, D —
91054 Erlangen

Einleitung

Die DGPT sollte als Querschnittsfach nicht zur Therapie einzelner Krankheiten Stellung nehmen. Sie kann
hingegen auf erhebliche Defizite, Unter- und Fehlversorgungen auf dem Gebiet der Arzneimittelanwendung
in Deutschland hinweisen und Verbesserungsvorschlage machen. Sie sollte mit Nachdruck auf
Fehlentwicklungen hinweisen, weil ca. 15% der Kosten in unserem Gesundheitssystem aus der
Anwendung von Arzneimitteln entstehen (s. Anlage 1) und ein erheblicher Teil dieser Kosten eingespart
werden kann. Der enormen Bedeutung der Arzneimitteltherapie in der Praxis steht eine nur geringe
Ausbildung der Anwender, d.h. der Mediziner, Zahnmediziner und Apotheker gegeniiber. Daraus ergeben
sich folgende Probleme:

1. Die ungentgende Ausbildung der Studierenden der Medizin, Zahnmedizin und Pharmazie fuhrt
zur Uber-, Fehl- und Unterversorgung in der Praxis;

2. die mangelnde Qualitatskontrolle bei der Anwendung von Arzneistoffen in der Praxis fuhrt zu
erheblichen Kosten, Leiden und Todesfallen;

3. die unzureichende und zu spate Erkennung von unerwinschten Arzneimitteln bedingt
Folgekosten, Leiden und Todesfalle.

Zu den drei Defiziten wird im Einzelnen wie folgt Stellung genommen:

1. Die ungeniigende Ausbildung der Studierenden der Medizin, Zahnmedizin und Pharmazie fihrt zu
der mehr oder weniger eratischen Verwendung aller zugelassenen Arzneimittel (Fertigarzneien). Dabei
wird in der Praxis zwischen Therapien nach sogenannten ,evidence-based“ Prinzipien und aus der
Erfahrung resultierenden, durch die Werbung perpetuierten MafRnahmen nicht unterschieden. Aus
dieser nicht diskrimierenden Anwendung entstehen gewaltige Kosten, da z.B. die Injektion von
sogenannten Homoéopathika ins Gelenk ohne gesicherten Wirkungsnachweis zu gewaltigen Kosten
durch a) die Injektion selbst, b) das Arzneimittel und c) die nicht eben seltenen Nebenwirkungen wie
z.B. Postinjektionsinfektionen fuhren. Offensichtlich ist fur alle nicht ,evidence-based” Malinahmen das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis negativ. Trotzdem bleibt diese Einsicht in der allgemeinen Praxis ohne
Konsequenzen. Besserung ist, aul3er durch gesetzliche MaRnahmen, nur durch eine grindliche,
wissenschaftstheoretisch fundierte Ausbildung in Pharmakologie, Toxikologie und Kilinische
Pharmakologie zu erzielen. Die in einigen neuen Approbationsordnungsentwirfen vorgesehene
weitgehende Eliminierung des Faches Pharmakologie, Toxikologie und Klinische Pharmakologie wird
diesen Zustand weiter verschlechtern (vergl. auch Anlage 1).



Eine Lésung bestiinde darin, an allen medizinischen Fakultaten Lehrstiihle oder Abteilungen fir
Klinische Pharmakologie zu schaffen, die in der Lage sind, Therapiezirkel am Krankenbett
zusammen mit Klinikern durchzufiihren.

Eine durchgehende Qualitatskontrolle der Arzneimittelanwendungen in der Praxis der Klinik oder der
ambulanten Versorgung fehlt unseres Wissens in Deutschland vollkommen. Es ist nicht verwunderlich,
dass zum Teil die gleichen Wirkstoffe oder Wirkstoffe mit gleichem Wirkungsmechanismus beim
gleichen Patienten eingesetzt werden und damit zu einer inadequaten Wirkung bei erheblichen
Nebenwirkungen fuhren. Zum Beispiel wurden wir kirzlich von einem Patienten zu Rate gezogen, der
wegen eines labilen Hochdrucks mit Nifedipin (einem Vasodilatator auf der Basis der CA-
Kanalblockade), Molsidomin (einem Vasodilatator auf der Basis einer protrahierten NO-Freisetzung)
und wegen seiner stenokardischen Anfalle mit Amyinitrit (ebenfalls ein NO-Donator) vom Facharzt
erhielt. Der Patient klagte Uber orthostatische Beschwerden (zerebrale Minderdurchblutungen,
,blackout) und rasende Kopfschmerzen — nicht verwunderlich, da alle drei angewendeten Arzneistoffe
zu einer peripheren Vasodilatation fihren und damit das Kreislaufsystem fast jeder Mdglichkeit einer
orthostatischen Adaptation berauben. Statt einer sinnvollen Hochdrucktherapie, z.B. gemafR den
Regeln der American Heart Association, zu wahlen, wurde dem Patienten geraten, die Zahne
zusammenzubeif3en (vergl. auch Anlage 3).

Ahnliche Situationen treten auch auf, wenn vom Hausarzt die Kopfschmerzen mit z.B. Ibuprofen, die
Gelenkbeschwerden vom Orthopaden mit z.B. Diclofenacinjektionen und Tumorschmerzen vom
Onkologen mit Indomethacin behandelt werden. Die dreifache Gabe von Substanzen des gleichen
Wirkungstypes flihren notgedrungen zu einer erhdhten Inzidenz von Magen-Darm-Blutungen,
Nierenfunktionsstérungen, Blutgerinnungsstérungen etc. (vergl. auch Anlage 2).

Zur Zeit wird versucht, diese Defizite der Qualitat der Arzneimitteltherapie durch die Erstellung
von Leitlinien zu beheben. Diese Leitlinien werden nicht zum Erfolg fihren, solange der Arzt
nicht Gber ein ausreichendes Grundwissen Uber Arzneistoffe verfigt, um Paradigmenwechsel
kurzfristig in Therapieverbesserungen umzusetzen. Mehr Ausbildung durch (medizinische)
Pharmakologen kann hier weiterhelfen. Die Pharmakotherapie muss Prifungsfach nach dem PJ
werden und von Pharmakologen (zusammen mit Kliniken) gepruft werden. Systeme zur
Qualitatskontrolle der Arzneimitteltherapie in der Praxis missen entwickelt und implementiert
werden (s. unten).

Die Deutsche Arzteschaft, mehr aber noch die Offentlichkeit, haben bisher nicht realisiert, in welchem
Umfang vorhersehbare und vermeidbare unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu Kosten, Leiden
und zu Todesféllen in der Bevolkerung fuhren. In einem zusammen mit der Hadassah-Universitéat,
Jerusalem, entwickelten, automatisierten (computerisierten) Erfassungssystem konnten wir feststellen,
dass die nicht besonders vorgewarnte Arzteschaft internistischer Stationen hochqualifizierter Kliniken
etwa 80% der unerwiunschten Arzneimittelwirkungen nicht oder spat erkennen. Selbst nach intensiver
Unterweisung in der Erkennung solcher unerwiinschter Arzneimittelwirkungen wurden immer noch
mehr als 60% nicht erkannt. Ein simples, computerisiertes Erfassungssystem war in der Lage, mehr
als 60% der auftauchenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen friihzeitig zu erkennen und die
Aufmerksamkeit der behandelnden Arzte darauf zu richten. Schatzungen aufgrund der von uns
untersuchten Stationen weisen darauf hin, dass pro Krankenhausbett im Jahr ca. DM 15.000,-
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eingespart werden kénnen durch entsprechend geschulte Arzte und ein simples, automatisiertes,
computerisiertes Erfassungssystem. Pro 30-Betten-Station kdnnen dariber hinaus zwei Todesfélle und
zahlreiche Liegetage pro Jahr vermieden werden (s. Anlage 4).

Zum Erreichen einer durchgreifenden Verbesserung der Nebenwirkungssituation ist es nétig,
derartige Systeme in allen Krankenhdusern zu implementieren und ihre Effektivitat durch die
»in-time“-Erfassung der Diaghosen und Arzneistoffanwendungen zu steigern (elektronisches
Krankenblatt). Die entsprechende Datenerfassung und Dokumentation sowie die notwendige
Vernetzung wird in den nachsten Jahren mdglich. Zur Implementierung derartiger Warn- und
Beobachtungssysteme werden dringend klinische Pharmakologen (Toxikologen) und
Pharmakoepidemiologen bendtigt.

Ohne Zweifel lassen sich noch zahlreiche andere, die Pharmakologie, Toxikologie und Klinische
Pharmakologie betreffende Unter-, Uber- und Fehlversorgungen im Deutschen Gesundheitswesen
ausmachen. Dazu gehort sicher auch die unnttze, weil nicht-therapieadequate Anwendung zu teuerer
oder zu komplexer Arzneimittelgemische. In Anbetracht der erheblichen Arzneimittelkosten in unserem
Gesundheitssystem besteht hier enormer Handlungsbedarf, weil nicht nur gespart werden kann (vermutlich
ca. 20-50% der Arzneimittelkosten), sondern die Therapie insgesamt deutlich verbessert werden muss. Um
die in der Offentlichkeit immer wieder breit diskutierten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gerade
therapeutisch wichtiger Arzneistoffe in den richtigen Rahmen zu stellen, sollten auch die im Schatten der
wissenschaftlichen Aufarbeitung neuer, hochwirksamer Arzneimittel stehenden é&lteren, nie griindlich
erforschten Wirkstoffe und Wirkstoffgemische einer entsprechenden Analyse unterzogen werden. Dazu
ware es notig, offentlich gefoérderte Untersuchungen der Wirkungen und Nebenwirkungen wichtiger
Altsubstanzen zu initieren.

Anlage 1: Medizinische und Okonomische Konsequenzen der Fehlanwendungen von
Arzneimitteln
Prof. Dr. Dr. G. Geisslinger und Prof. Dr. Dr. K. Brune

Anlage 2: Defizite in der Schmerzbehandlung
Prof. Dr. Dr. G. Geisslinger

Anlage 3: Defizite bei der Anwendung kardiovaskular aktiver Arzneistoffe
Prof. Dr. M. Lohse

Anlage 4: Defizite der Erfassung, Verhinderung und friihzeitigen Behandlung
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
Prof. Dr. Dr. K. Brune und Prof. Dr. Dr. D. Schrenk



Anlage 1

Medizinische und Okonomische Konsequenzen der Fehlanwendungen von Arzneimitteln

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Gerd Geisslinger, Zentrum der Pharmakologie, Institut fur Klinische
Pharmakologie, Universtitéatsklinikum Frankfurt, Theodor-Stern-Kai 7, D — 60590 Frankfurt/M

und

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Kay Brune, Institut fur Pharmakologie und Toxikologie, FAU Nirnberg-Erlangen,
Fahrstr. 17, D — 91054 Erlangen

Die GKV wendete 1998 ca. 13% ihrer Gesamtausgaben fiir ambulante Arzneiverordnungen auf, weitere
10% entfallen fiur die Arzneimitteltherapie im Rahmen der stationaren Behandlung. Der Bundesdeutsche
Gesundheitssurvey 1998 des Robert-Koch-Institutes zeigte ferner bei einer reprasentativen Stichprobe,
dass ca. 52% aller Befragten innerhalb der letzten 12 Monate wenigstens eine
Medikamentenverschreibung erhielten. Bei der Gruppe der >45-J&hrigen wurden bei ca. 36% taglich
mindestens ein blutdrucksenkendes Medikament eingesetzt. Es ist inzwischen belegt, dass eine rationale
und konsequente Therapie von chronischen Erkrankungen aus dem Herz-Kreislauf-Bereich (koronare
Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Hypertonie) und im Bereich von Stoffwechselerkrankungen (Diabetes,
Hyperlipiddmien) zu einer Verbesserung von Prognose, Lebensqualitdt sowie zur Vermeidung von
Behinderungen und Krankenhausaufenthalten fiihrt.

Dieser enormen Bedeutung der Arzneimitteltherapie steht eine nur relativ geringe Unterweisung der
verordnenden Arzte gegeniiber. Der Unterricht in Arzneimitteltherapie ist in der gegenwértigen
Approbationsordnung auf den Kursus der allgemeinen Pharmakologie und Toxikologie im 2. klinischen
Semester sowie den Kursus der speziellen Pharmakologie im 5. klin.Semester beschréankt. Eine
regelméRige und die klinische Ausbildung begleitende Veranstaltung zur Arzneimitteltherapie gibt es nicht.
Nach Erhalt der Approbation beruht die arztliche Weiterbildung hinsichtlich der Arzeimitteltherapie
weitgehend auf dem unkontrollierten Angebot der pharmazeutischen Industrie.

Dieser Umstand mag auf der anderen Seite Grundlage fiir die alarmierenden Schatzungen sein, dass -je
nach Indikationsgebiet- 20 - 60% aller Arzneimittelverordnun-gen als nicht angemessen anzusehen sind.
Hierzu gehoren sowohl eine Ubertherapie (Polypragmasie) besonders bei &lteren Patienten, wie auch eine
Unterversorgung mit essentiellen Wirkstoffen sowie das Nichtbeachten von Kontraindikationen oder
Arzneimittelinteraktionen. Es liegen ferner Schatzungen vor, nach denen fur die Folgen von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen jahrlich ca. 1 Milliarde DM - vorwiegend fiir stationdre Aufnahmen - anfallen, wobei
1/3 dieser Nebenwirkungen bei Beachtung von einfachen Grundregeln der Pharmakotherapie - z.B.
Einschrankung der Dosis mancher Arzneistoffe bei schlechter Nierenfunktion- vermeidbar sind. Es ist fir
die Pharmakologie als einziger Reprasentant eines ,therapeutischen* Querschnittfaches daher wichtig, auf
diese Fehlversorgung und Ausbildungsdefizite hinzuweisen und — erneut - auf ihre Schliisselfunktion bei
der Aus- und Weiterbildung von Arzten hinzuweisen. Die Defizite konnen hierbei in drei Bereiche gegliedert
werden:



Lehre: Ungeniigende Ausbildung der Studierenden der Medizin und Zahnmedizin in
Arzneimitteltherapie mit daraus resultierenden Problemen bei der Strukturierung eines therapeutischen
Konzeptes fir die Behandlung des einzelnen Patienten.

Weiterbildung: Ungeniigende Weiterbildung von Arzten, mit daraus resultierenden Problemen bei
der Umsetzung aktueller und evidenzbasierter Therapiekonzepte

Nebenwirkungen: Unzureichende Kenntnis von Ursachen, Erscheinungsformen und
Vermeidungsstrategien von unerwinschten Arzneimittelwirkungen

Fur jeden Bereich bieten sich Ldsungsanséatze an, die auf der festen Verankerung des Fachgebietes
Pharmakologie und besonders der Ausrichtung ,Klinische Pharmakologie” in die arztliche Aus- und
Weiterbildung, in Einrichtungen zur Qualitatssicherung im Gesundheitswesen und in Institutionen der
Arzneimittelsicherheit beruhen. Die Pharmakologie bietet sich hierbei neben der klassischen
Forschungsorientierung auch als methodenorientiertes Fach an, welches Instrumente zur
Wissensvermittlung sowie der Epidemiologie aufgreift.

Lehre: Hinsichtlich der studentischen Ausbildung ist ein ausreichendes und Uber die verschiedenen
Studienabschnitte verteiltes Lehrangebot in Arzneimitteltherapie unerlaf3lich. Die Fakultaten sollten dazu
ermuntert werden, innovative Lehrkonzepte zu fordern, in denen z.B. Pharmakologen zusammen mit
Physiologen und Biochemikern und Klinische Pharmakologen zusammen mit Klinikern eine
facherubergreifende Lehre anbieten. Besonders wichtig erscheint die Verankerung der Klinischen
Pharmakologie im Praktischen Jahr oder -vorausgreifend fiir weitere Uberarbeitungen der AappO - einem
kiinftigen anderen klinischen Lehrabschnitt. Bereits in der klinischen Ausbildung miissen Studenten an die
Prinzipien der ,Evidence-based-Medicine* herangefiihrt und mit der Rolle von Leitlinien vertraut gemacht
werden. Grundlage fur das Verstéandnis und die sachgerechte Anwendung von Leitlinien ist aber ein
fundiertes Grundwissen in der Arzneimittellehre, um Leitlinien nicht als ,Kochblcher* fir die
Behandlungsfiihrung zu miRbrauchen.

Die zunehmende Bedeutung umwelttoxikologischer Fragestellungen in der Medizin sowie die wachsenden
Bedenken der Bevolkerung hinsichtlich der Toxizitat von Arzneistoffen, aber auch von Chemikalien in
Haushalt und Baugewerbe sowie beim Zahnersatz/fillungen mulR3 ebenfalls beachtet werden. Es sollte
daher in jeder Fakultdt wenigstens ein, in diesen Fragestellungen kompetenter Hochschullehrer in die
Lehre eingebunden sein.

Weiterbildung: Der rasche Wandel bei Therapiekonzepten in der Medizin macht eine lebenslange
Weiterbildung von Arzten unabdingbar, um den Wissenstand nicht auf dem Niveau der Studienjahre zu
konservieren. Andererseits sollte die Weiterbildung auch nicht allein auf Veranstaltungen der
pharmazeutischen Industrie stattfinden, wenngleich auch hier durchaus differenzierte Vortrdge angeboten
werden. Eine unangemessene Pharmakotherapie ist meist Folge eines nicht mehr aktuellen oder nicht
ausreichenden Wissenstandes der praktizierenden Arzte.

Ein Blick in das gegenwartige Arbeitsfeld der Mitglieder unserer Gesellschaft sowie deren Prasenz an allen
medizinischen Fakultaten, in der forschenden Arzneimittelindustrie, in Ministerien und nachgeschalteten
Behdrden zeigt, dass unser Fachgebiet den von uns oben skizzierten Anforderungen zur Sicherstellung
einer modernen und sicheren Arzneimitteltherapie auch personell gewachsen ist. Die Gesellschaft (ca.
2.500 Mitglieder) verzeichnet gegenwartig pro Jahr ca. 50 Neuzugange vorwiegend jlingerer Kolleginnen



und Kollegen, Institute oder Abteilungen fiir Klinische Pharmakologie und Toxikologie sind an einigen
medizinischen Fakultaten eingerichtet worden, an anderen werden sie angestrebt, da als unabdingbar bzw.
winschenswert angesehen (vergl. Stellungnahme des Wissenschaftsrates zur Klinischen Pharmakologie
und zur Toxikologie).



Anlage 2

Defizite in der Schmerzbehandlung

Prof. Dr. med. Dr. rer.nat. Gerd Geisslinger, Zentrum der Pharmakologie, Institut fur Klinische
Pharmakologie, Universtitéatsklinikum Frankfurt, Theodor-Stern-Kai 7, D — 60590 Frankfurt/M

16% aller in der allgemeinarztlichen Praxis behandelten Patienten fihren chronische Schmerzen des
Bewegungsapparates als Leitsymptom an, die Behandlung von degenerativen Gelenkerkrankungen
umfasst ca. 25% der gesamten arztlichen Leistungen in der Allgemeinpraxis (1). In epidemiologischen
Untersuchungen gaben 51% der befragten Personen am Untersuchungstag Schmerzen an, 8% litten unter
schweren persistierenden Schmerzsyndromen, die zu deutlichen Funktionseinschrankungen fuhrten (2).
Mit diesen Zahlen zur Inzidenz von Schmerzen gut Ubereinstimmend, entfallen ca. 13% des GKV-
Arzneimittelumsatzes auf die Indikationsgruppe Analgetika/Antirheumatika 3). Der
Bundesgesundheitssurvey 1998 zeigte bei Personen < 45 Jahren fir die tagliche Einnahme eines
Schmerzmittels (im Sinne des chronischen Gebrauches) eine Rate von ca. 3% an. Bei Personen > 45
Jahren nahmen bis zu 9% taglich ein Schmerzmittel oder Antirheumatikum ein (4). Der
Selbstmedikationsanteil bei Analgetika liegt bei ca. 30%.

Analgetika sind in ca. 25% aller wegen Arzneimittelnebenwirkungen verursachten Krankenhausaufnahmen
involviert, hier zumeist wegen Magen und Darm-Ulcera und Blutungen (5). Die Einnahme von NSAID ist
bei pradisponierten Patienten ferner ein Risikofaktor fur eine Einschrankung der Nierenfunktion (6) und
kann die Wirksamkeit einer Behandlung mit Antihypertensiva einschrénken. Seit diesem Jahr sind Vertreter
einer neuen Substanzklasse, der sog. selektiven COX-2-Inhibitoren, auf dem Markt. Trotz gunstigerem
Sicherheitsprofil hinsichtlich der Inzidenz von Magen-Darm-Beschwerden, sind diese jedoch nicht in allen
Bereichen den herkémmlichen Antirheumatika/Analgetika wie Ibuprofen, Diclofenac oder Aspirin Uberlegen
(7). Ein genereller Einsatz dieser teuren Wirkstoffe z.B. bei akuten Schmerzen ist nicht angezeigt.

Im Gegensatz zu dieser ,Uberversorgung® steht immer noch die Unterversorgung von Patienten mit
starken Schmerzen z.B. nach Operationen oder bei Tumorleiden mit Opioiden bzw. die Nutzung der
Méoglichkeiten von integrierten* Therapiekonzepten (d.h. Gabe von Opioden zusammen mit anderen
Analgetika, Antidepressiva und anderen die Schmerzen beeinflussenden Wirkstoffen, 8). Die Versorgung
chronischer Schmerzpatienten ist besonders im niedergelassenen Bereich nicht ausreichend. Bei der
Verschreibung von Analgetika treten bestimmte Fehlermuster immer wieder in Erscheinung:

Opioide werden in der ambulanten Tumorschmerztherapie nicht ausreichend genutzt. Der
Opioidverbrauch in Deutschland, berechnet als standardisierte Tagesdosierungen (30 mg
Morphinaquivalent) pro Million Einwohner liegt weit unter den Verbrauchszahlen in England und
Danemark (10). Nach den Ergebnissen anderer Untersuchungen aus Deutschland erhalt die
Uberwiegende Mehrheit der Tumorpatienten selten oder nie Opioide zur Schmerzlinderung (11).

Schmerztherapeutische Leitlinien werden nicht eingehalten.

Eine Mdoglichkeit zur Behebung der Defizite in der Behandlung chronischer Schmerzen kénnten Netzwerke
zwischen den spezialisierten Klinikabteilungen und niedergelassenen Arzten darstellen, in die auch
klinische Pharmakologen eingebunden sind. Ferner miissen schmerztherapeutische Konzepte friihzeitig in



der Lehre vermittelt werden. Eine die Therapie begleitende Versorgungsforschung kann Faktoren, die zu
unangemessenen Analgetika-Gebrauch fuihren, analysieren. Ferner sind Foschungsansatze sinnvoll, die
auf der Basis molekularbiologischer Untersuchungen eine Individualisierung der Schmerztherapie
erlauben. Dieses betrifft z.B. Rezeptorpolymorphismen fur Opioidrezeptoren und fiir Transportsysteme von
Opioiden Uber die Blut-Hirn-Schranke.
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Anlage 3

Defizite bei der Anwendung kardiovaskular aktiver Arzneistoffe

Prof. Dr. med. Martin Lohse, Institut fir Pharmakologie und Toxikologie der Universitat, Versbacher Str. 9,
D — 97078 Wirzburg

Chronische Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems sind von erheblicher medizinischer und sozialer
Relevanz: Herzinsuffizienz, Arteriosklerose, Herzinfarkt, Schlaganfall sind entscheidende Endpunkte dieser
Erkrankungen. Sie machen die grofte Gruppe der Todesursachen in der Bundesrepublik aus, und
angesichts der zunehmend alternden Bevdlkerung wird ihre Pravalenz und Bedeutung in Zukunft noch
weiter zunehmen.

Kaum ein Feld der klinischen Medizin ist durch so genaue und grof3e Studien und daraus abgeleitete
Therapierichtlinien charakterisiert wie das der kardiovaskularen Medizin. Zahlreiche kontrollierte
therapeutische Langzeitstudien dokumentieren die Bedeutung einzelner und kombinierter Arzneitherapien
bei der Behandlung und Pravention dieser Erkrankungen. Dies sei beispielhaft an der Herzinsuffizienz
dokumentiert, fiir die gerade in den letzten beiden Jahren entscheidende neue Erkenntnisse gefunden und
publiziert wurden:

Durch jeweils an Tausenden von Patienten durchgefuihrten Langzeit-Studien gesichert ist die Anwendung
von ACE-Hemmern (z.B.CONSENSUS 1987, SOLVD 1992), Herzglykosiden (Digitalis Investigation
Group1997), Beta-Rezeptorenblockern (Packer 1996, CIBIS-II 1999, MERIT-HF 1999) und Spironolacton
(Pitt et al. 1999). Darliber hinaus scheinen Thiazid- oder Schleifen-Diuretika auch bei Fehlen entsprechend
grofRer Studien indiziert zu sein (Brater 1998). Aus diesen Daten sind entsprechende Therapieleitlinien fur
die verschiedenen Stadien der Herzinsuffizienz durch nationale und internationale Organisationen
aufgestellt worden (American Heart Association 1995, Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
1998, European Society of Cardiology 1997, Hoppe und Erdmann 1998). Diese Leitlinien stimmen auf
Grund der guten Datenlage sehr eng lberein, so dass die Therapie der Herzinsuffizienz zwar auf Grund
von Co-Morbiditat oder Unvertraglichkeiten in Einzelféllen variieren kann, im wesentlichen jedoch die
gleichen Komponenten der Therapieschemata beinhalten sollte. Damit stellt diese Indikation ein
hervorragendes Beispiel fur eine Therapie auf Grund empirischer Daten ("evidence-based medicine") dar
(Osterziel und Dietz 2000).

Diese Empfehlungen sind jedoch in der Praxis erst zu einem sehr geringen Teil umgesetzt. So werden in
Deutschland (Daten von 1999) 402 Mio. Tagesdosen Digitalisglykoside verordnet, daneben aber auch 122
Mio. Tagesdosen nicht ausreichend definierter Glycosid- und Crataegus-Extrakte, die in keinen Therapie-
Leitlinien auftauchen (Scholz 1999). Bei einer Gesamtverordnungszahl von 882 Mio. Tagesdosen Diuretika
ist angesichts des breiten Indikationsfeldes fiir Diuretika (Hypertonie, Odeme, friihe Stadien der
Herzinsuffizienz) im Vergleich zu den Digitaliszahlen bereits eine Unterversorgung anzunehmen (Osswald
und Mihlbauer 1999). Gravierend sind die Defizite jedoch vor allem bei den neueren Therapierichtungen:
die Verordnungen von Betarezeptorenblockern mit der Indikation Herzinsuffizienz lagen bei nur 42 Mio.
Tagesdosen (Lemmer 1999), die von Spironolacton bei 44 Mio. Tagesdosen (Osswald und Muhlbauer



11

1999). Daraus ergibt sich - allein im Vergleich zur Digitalistherapie - eine Unterversorgung mit diesen
modernen Therapieverfahren. Bericksichtigt man dariber hinaus, dass Herzglykoside nur bei den
schwereren Stadien der Herzinsuffizienz indiziert sind und hierflr relativ haufig Kontraindikationen
bestehen, so liegt die (adequate) Versorgung herzinsuffizienter Patienten mit Betarezeptorenblockern und
Spironolacton vermutlich unter 5%. Dies wirde sich auch mit den epidemiologischen Daten von
mindestens 1 Mio. herzinsuffizienten Patienten in Deutschland decken. Ebenso decken sich diese Daten
mit denen aus Studien: so werden z.B. auch in der jingsten groRen Studie zur Herzinsuffizienz, der
RALES-Studie, nur etwa 10% der Patienten mit Betarezeptorenblockern behandelt (Pitt et al. 1999).

Diese massive Unterversorgung besteht, obwohl flr Betarezeptorenblocker wie fiir Spironolacton jeweils
eine Reduktion der Mortalitat von ca. 30% nachgewiesen wurde. Eine Hochrechnung auf die deutsche
Bevolkerungwirde selbst bei zurlickhaltendsten Schatzungen konnte zu einer Mortalitédtsreduktion von
mindestens 30.000 Patienten pro Jahr fuhren, sowie eine Reduktion der Morbiditét incl. der Notwendigkeit
der Krankenhausaufnahme fur weitaus gréRere Zahlen von Patienten.

Die Schwierigkeiten der Umsetzung neuer Erkenntnisse und Leitlinien liegt sicher auch darin, dass in den
letzten Jahren Paradigmenwechsel erfolgt sind. Besonders augenfallig ist dies bei den
Betarezeptorenblockern, die friher als kontraindiziert galten, seit einigen Jahren aber als klar indiziert
(Lohse 1999). Damit angehende und praktizierende Arzte diesen Paradigmenwechsel nachvollziehen und
mitgestalten kdnnen, ist es notwendig, dass sie auch die zu Grunde liegenden Mechanismen verstehen.
Diese ergeben sich aus den experimentellen Arbeiten der letzten Jahre, die zeigen konnten, dass im
transgenen Tiermodell Herzinsuffizienz durch verstarkte Aktivitdt von bq-adrenergen Rezeptoren ausgel6st
werden kann (Engelhardt et al. 1999), und dass b1-adrenerge Stimulation von Herzmuskelzellen zu Zelltod
fuhren kann (Zaugg et al. 2000). Diese Ergebnisse machen verstéandlich, dass es trotz der positiv inotropen
Wirkungen der b-adrenergen Rezeptoren wichtig ist, diese wegen der hohen Sympathikusaktivat bei
Herzinsuffizienz zu blockieren (Lohse 1999).

Auf der letzten Tagung der American Heart Association vorgestellte (noch nicht publizierte) Daten zeigen,
dass Facharzte in Schnitt 7 Jahre, Nicht-Spezialisten 14 Jahre brauchen, neue Erkenntnisse landesweit
umzusetzen. Diese Situation zu verbessern, setzt voraus:

1. dass angehende und praktizierende Arzte vermehrt die Fahigkeit erwerben, experimentelle und
klinische wissenschaftliche Erkenntnisse zu verstehen und umzusetzen,

2. dass die Orientierung der Therapien an wissenschaftlichen Erkenntnissen und Therapieleitlinien
optimiert und beschleunigt wird,

3. dass das Bewultsein dafir gescharft wird, dass sich auf Grund neuer Erkenntnisse Therapierichtlinien
erheblich wandeln kénnen und

4, dass dies durch entsprechende Verstarkung von Aus- und Weiterbildungsmal3nahmen in
Pharmakologie und Klinischer Pharmakologie realisiert wird.
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Anlage 4

Defizite der Erfassung, Verhinderung und frithzeitigen Behandlung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Kay Brune, Institut fir Pharmakologie und Toxikologie, FAU Nurnberg-Erlangen,
Fahrstr. 17, D — 91054 Erlangen

und

Prof. Dr. med. Dr. rer.nat. Dieter Schrenk, Univsitét Kaiserslautern, Lebensmittelchemie &
Umwelttoxikologie, Erwin-Schrédinger-Stralie, D — 67663 Kaiserslautern

International hat die Erfassung, Verhinderung wund frihzeitige Behandlung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen in den vergangenen Jahren besonderes Interesse gefunden. Zunéachst waren es vor
allem amerikanische und auslandische Autoren (Brennan et al, 1991, Bates et al, 1995 und 19972, die
nachweisen konnten, dass unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu selten und im Allgemeinen zu spat
erfasst werden und dass aufgrund dieser Fehlleistungen erhebliche Kosten fiir das Gesundheitssystem
(Classen et al, 1991%), aber auch Leiden und Todesfalle entstehen (Dartnell et al, 1996%). Alvarez-Requejo®
et al belegten, dass &hnliche Probleme auch in Europa auftreten. Diese offensichtlich gravierende
Unterversorgung und Fehlversorgung hat zu einer Reihe von Ansatzen zur Verbesserung der Situation
gefiihrt. Classen et al® haben, genau wie wir (Brune, Levy und Mitarbeiter®"®), versucht, computerisierte
Frihwarn- und Erfassungssysteme zu erproben, um nicht nur zu einer verbesserten Versorgung des
Patienten, sondern auch zu Einsparung von Kosten und zum Vermeiden von Leiden und Todesfallen zu
gelangen. Wir gingen davon aus, dass mit Hilfe solcher Systeme auch der Wissens- und Erfahrungsstand
der Arzte erhoht und ihre pharmakotherapeutische Kompetenz vermehrt wird. Derartige Computersysteme
sind inzwischen in Orginalarbeiten und Ubersichtsarbeiten von anderen (Classen et al, 1991®) und uns
(Azaz-Livshits et al®, 1998, Dormann et al, 20007, Levy et al®, 1999 und Tegeder et al, 1999°) implementiert
und beschrieben worden. Alle Untersuchungen zeigen, dass hier mit einem relativ geringem Einsatz von
Mitteln innerhalb kirzester Frist dramatische Verbesserungen sowohl der arztlichen Qualitat als auch der
Arzneimittelsicherheit (fir den Patienten) erreicht werden kénnen.

So 4Rt sich abschatzen, dass durch die Einfihrung der bereits vorhandenen computerisierten
Erfassungssysteme die Fahigkeit der behandelnden Arzte, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu
entdecken, vervielfacht wird und dass sich pro Bett der inneren Medizin etwa DM 15.000,-/Jahr einsparen
lassen. Fur eine 30-Betten-Station a3t sich abschéatzen, dass ein bis zwei Todesfalle/Jahr verhinderbar
sind (Details s. Krebs et al, 2000%°).

Es erscheint plausibel, dass die fortschreitende Datenakquisition und —verarbeitung in Krankenhausern der
hdchsten Versorgungsstufe, aber niedrigerer Kompetenz, ja sogar in Gemeinschaftspraxen sehr bald zu
erheblichen Verbesserungen bei Versorgungsdefiziten filhren kénnen. Dieses laRt sich als sicher
voraussagen fir den Fall, dass in den néachsten zwei Jahren die meisten Stationen auf elektronische
Krankenblatter umgestellt werden, deren Datenpool die sofortige Verarbeitung von Diagnosen, Symptomen
und verwendeten Arzneimitteln erlaubt. Ein derartiges Erfassungssystem kann dann durch
Datenbankensupportsysteme ergéanzt werden, die fur jeden Verdachtsfall einer méglichen unerwiinschten
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Arzneimittelwirkung oder einer Arzneimittelinteraktion instantan alle bereits bekannten Erkenntnisse zum
Thema bereitstellt. Solche Systeme koénnen nur durch Pharmakologen, Klinische Pharmakologen
(insbesondere Pharmakoepidemiologen) entwickelt und implementiert werden.

Es erscheint uns sehr plausibel, dass bei strenger Kostenkontrolle mit Hilfe der von uns und anderen
beschriebenen computerisierten Erfassungs- und Warnsysteme erhebliche Defizite bei Uber-, Unter- und
Fehlversorgungen aufgedeckt, verhindert oder friihzeitig interventionell behoben werden kénnen.
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