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0. Zusammenfassung

Arzneimittel spielen in der modernen Medizin eine Uberragende Rolle.
Im Jahr 2002 wurden alleine 760 Millionen Verordnungen fir 22,7 Mrd. €
im ambulanten Bereich zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversiche-
rungen ausgehandigt. Es ist voraussehbar, dass Bedeutung und Um-
fang der Arzneimitteltherapie weiter zunehmen werden. Diese Entwick-
lung wirft eine Vielzahl von Fragen auf, die es im Interesse aller Betei-
ligten - seien es Patienten, Arzte, Krankenkassen oder die Industrie -
zUgig zu beantworten gilt. In vielen Landern, so z.B. den Niederlanden,
England, den USA und Kanada stehen daflir so genannte pharmakoepi-
demiologische Datenbanken (PDbs) zur Verfigung. Pharmakoepidemi-
ologische Datenbanken basieren auf routinemaflig erhobenen Verord-
nungs-, Diagnose- und Leistungsdaten, die personenbezogen und
pseudonymisiert Uber die Zeit miteinander verknipft und analysiert wer-
den kénnen.

Wichtige Fragen zur Arzneimittelverordnung und -anwendung, die mit
und zum Teil nur mit PDbs beantwortet werden kénnen sind:

o Welche Arzneimittel werden wie haufig fir welche Krankheiten ver-
ordnet?

o Entsprechen diese Verordnungen dem Stand des Wissens?
e  Gibt es Uber-, Unter- und Fehlversorgung?
o Was kosten die Therapien und Krankheiten?

o Werden erforderliche Therapiekontrollen durchgefihrt?



Auch fir die Arzneimittelsicherheit und die Risikoabwehr sind PDbs
unverzichtbar und spielen daher international bereits eine groRe Rolle.
PDbs ermdglichen

e eine wirksame Uberwachung der Arzneimittelsicherheit neu einge-
fUhrter Arzneimittel,

e die rasche Uberpriifung des Verdachts, dass ein bestimmtes Arznei-
mittel eine schwere unerwiinschte Wirkung auslost,

e die Untersuchung karzinogener Risiken von Arzneimitteln,

o die Bestimmung der Haufigkeit auch sehr seltener Arzneimittel-
risiken,

e die Evaluierung von Mafinahmen zur Risikoabwehr.

Mehr und mehr stehen auch Fragen nach den Langzeitwirkungen der

Arzneimitteltherapie und deren 6konomischen Implikationen im Vorder-

grund des Interesses. Outcomes Research lautet der Oberbegriff fir

diese Analysen der medizinischen, sozialen und dkonomischen Folgen

arztlichen Handelns. Strategien zur allseitig als notwendig erachteten

Effizienzoptimierung sind ohne PDbs nicht vernlnftig zu entwickeln,

umzusetzen und zu evaluieren.

Eine Nutzung primar auslandischer PDbs ist nicht zielfiihrend, da

e der deutsche Arzneimittelmarkt zahlreiche Besonderheiten aufweist,
z.B. Arzneimittel und Kombinationen die nur hierzulande erhaltlich
sind,

e eigene medizinische Traditionen und kulturelle Pragungen vorhan-
den sind,

e wesentliche Einflussfaktoren auf das Versorgungsverhalten
Deutschland-spezifisch sind. Dazu gehéren auch die Kosten.



Das GKV Gesundheitsmodernisierungsgesetz sieht die Bildung eines
Datenpools von Routinedaten der GKV (§ 303 GMG) vor. Damit ist eine
wichtige und langst Uberféllige Voraussetzung fur eine PDb in Deutsch-
land geschaffen. Fur die erfolgreiche Umsetzung der Vorgaben des
GMG sollte ein modernes Projektmanagement eingerichtet werden, das
die inhaltlichen und zeitlichen Zielvorgaben prazisiert und deren Erful-
lung effizient Gberwacht, um gegebenenfalls unverziglich gegensteuern
zu konnen. Sachstands- und Fortschrittsberichte sind regelmafig vor-
zulegen und der Offentlichkeit zuganglich zu machen.

Essentiell fur die Zukunft ist eine adaquate Beteiligung der universitaren
Forschung an der konkreten Umsetzung des GMB in diesem Bereich.

Nur ein freier und ungehinderter Zugang zu den PDbs sowie eine ange-
messene finanzielle Ausstattung wird es ermdglichen den potentiellen
Nutzen voll auszuschopfen.

Mit dem hier vorgelegtem Memorandum md&chten wir den Nutzen sowie
die Notwendigkeit und Struktur von PDbs flr verantwortliches Handeln
auf allen Ebenen des Gesundheitswesens und fir eine qualitativ hoch-
wertige Versorgung der Patienten in Deutschland aufzeigen.



1. Grundlagen und Zielsetzung des Memorandums

Arzneimittel spielen in der modernen Medizin eine Uberragende Rolle:
80% aller Krankheiten werden mit Arzneimitteln behandelt, statistisch
betrachtet wird bei jedem Arztbesuch ein Rezept ausgehandigt. Im Jahr
2002 wurden rund 760 Millionen Arzneimittel auf etwa 400 Millionen
Rezepten fir insgesamt 22,7 Milliarden Euro allein im Bereich der Ge-
setzlichen Krankenversicherung abgerechnet. Weitere 4,3 Milliarden
Euro wurden fiir die Selbstmedikation aufgewendet. Rechnet man die
privaten Verordnungen mit ein, so wurden im Jahre 2002 1,66 Mrd. Pa-
ckungen Arzneimittel verbraucht (BAH 2003). Es ist voraussehbar, dass
Bedeutung und Umfang der Arzneimitteltherapie weiter zunehmen wer-
den, weil sie in vielen Fallen und zukunftig mehr noch als heute kosten-
intensivere Behandlungen im Krankenhaus ersetzen und damit zur wei-
teren Effizienzoptimierung beitragen wird. Ambulant vor stationar oder
Sparen mit Arzneimitteln und nicht an Arzneimitteln - lautet nicht nur
unter Kosten - sondern auch unter Aspekten der Versorgungs- und Le-
bensqualitat eine seit Jahren propagierte Strategie, die auch den Disea-
se Management Programmen handlungsleitend zugrunde liegt.

Dieser Bedeutungszuwachs der Arzneimitteltherapie wirft eine Vielzahl
von Fragen auf, die es im Interesse der Patienten, der Arzte sowie der
Finanzierbarkeit der Krankenversorgung zlgig zu beantworten gilt. In
vielen Landern, so z.B. Holland, Skandinavien, England, den USA und
Kanada stehen dafiir so genannte Pharmakoepidemiologische Daten-
banken (PDbs) zur Verfiigung. Pharmakoepidemiologische Datenban-
ken basieren auf routinemafig erhobenen Verordnungs-, Diagnose- und
Leistungsdaten, die personenbezogen und pseudonymisiert Uber die
Zeit miteinander verknupft werden kénnen. Pseudonymisiert bedeutet in
diesem Zusammenhang, dass eine Person Uber ihre Identifikations-
nummer, aus der auch die Angaben zu Alter und Geschlecht hervorge-
hen, Uber den gesamten Beobachtungszeitraum hinsichtlich ihrer medi-
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zinischen Inanspruchnahme erkannt werden kann, dass aber auch fir
diejenigen, die die Daten auswerten, die Identitat unerkannt bleibt.

Der Variablenumfang derartig strukturierter PDbs geht z.T. erheblich
Uber den so genannter Versichertenstichproben hinaus. So verfligen
beispielsweise die englische General Practice Research Database
(GPRD) und die paneuropdische Datenbank Disease Analyzer -
mediplus auch Uber Laborbefunde, die elektronisch personenbezogen
zugespielt werden. In Deutschland stehen diese umfassenden, kommer-
ziell ausgerichteten PDbs jedoch weder den Verantwortlichen fiir die
Gesundheitspolitik und die Krankenversorgung noch fiir die Wissen-
schaft frei zuganglich zur Verfligung.

Obwohl schon seit Ende der 60er Jahre Instrumente zur Analyse des
Arzneimittel-Marktgeschehens gefordert wurden, angestoRen einerseits
durch die Erfahrung der mit dem Arzneimittelgebrauch verbundenen
Risiken (Contergan, Menocil u.a.m.), andererseits durch die standig
steigende Ausgabenentwicklung im Arzneimittelsektor, steht erst seit
Beginn der 80er Jahre mit dem Arzneimittelindex der gesetzlichen Kran-
kenversicherung ein Instrument zur routinemaRigen Dokumentation und
Globalanalyse der arztlichen Arzneimittelverordnungen und der Ent-
wicklungen des GKV-Arzneimittelmarktes zur Verfigung. Die Daten aus
dem GKV-Arzneimittel-Index werden seit 1985 jahrlich im GKV-Arznei-
mittel-Report auf aggregierter Ebene ohne Personenbezugsmdglichkeit
veroffentlicht. In den spaten 90er Jahren wurden zusatzlich Instrumente
implementiert, die vor allem eine schnellere, auch regionale Analyse der
Kostenentwicklung erlauben, z.B. die GKV-Arzneimittelschnellinformati-
onen (GamSl).

Daneben analysieren einige Krankenkassen pseudonymisiert und per-
sonenbezogen ihre Verordnungsdaten. In der Regel besteht jedoch
keine Moglichkeit, diese Verordnungsdaten der Versicherten routinema-
Rig mit Diagnosedaten zu verbinden und im Langsschnitt zu betrachten.
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Fundierte Analysen zur Qualitatssicherung lassen sich daher zur Zeit in
der ambulanten Arzneimitteltherapie nur bedingt durchfiihren. Repra-
sentative Krankheitskostenanalysen sind in Deutschland auf dieser Ba-
sis auf Grund der fehlenden diagnostischen Daten der ambulanten Ver-
sorgung nicht moglich.

Eine wichtige Rolle spielen PDbs auch bei der Arzneimittelsicherheit.
Zum Zeitpunkt der Zulassung eines Arzneimittels liegen den Behorden
in aller Regel nur Erfahrungen mit 2.000 bis 3.000 Patientinnen und
Patienten Uber einen begrenzten Zeitraum vor. Hinzu kommt, dass die
Patientinnen und Patienten in den meisten Fallen nicht der spateren
Behandlungspopulation entsprechen, altere Menschen oder Frauen und
Kinder sind in den klinischen Studien bis zur Phase Il unterreprasen-
tiert. Entsprechend beginnt die eigentliche Erkennungsphase seltener
und spat auftretender unerwiinschter Arzneimittelwirkungen erst mit der
Zulassung. Im europaischen und aulereuropdischen Ausland sind PDbs
allgemein zuganglich und werden haufig und wirkungsvoll fur die Arz-
neimittelsicherheit eingesetzt. Ihr Vorteil liegt in der Schnelligkeit, mit der
ein plétzlich auftretender Risikoalarm abgeklart werden kann. Auch
deutsche Arzneimittelhersteller, wie z.B. Schering, Boehringer Ingelheim
oder Bayer mussen solche auslandischen Datenbanken nutzen, weil die
erforderlichen PDbs in Deutschland nicht zur Verfigung stehen. Dies
kann zu gravierenden und folgenreichen Fehleinschatzungen fihren,
u.a. weil sich erfahrungsgemaf Dosierungsstarken und Komedikationen
von Land zu Land sehr stark unterscheiden kénnen. Dieser Mangel
geeigneter PDbs in Deutschland ist nicht nur ein latentes Risiko fir die
Offentliche Gesundheit, sondern auch nachteilig fiir die deutsche phar-
mazeutische Industrie. Ein Hersteller, der noch nicht einmal lber Uber-
zeugende Sicherheitsdaten aus international Ublichen Datenquellen aus
dem eigenen Land verfligt, hat international keinen besonders guten
Stand.
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Der Einsatz und die Anwendung von Arzneimitteln bringt eine Vielzahl
medizinischer, sozialer und 6konomischer Folgen mit sich. Diese gilt es
unter den Alltagsbedingungen der medizinischen Versorgung in
Deutschland zu untersuchen und zu quantifizieren. Eine wichtige Frage-
stellung betrifft die ,Effectiveness” unter real-life Bedingungen, d.h. ob
die in klinischen Studien gezeigte Wirkung auch in der Anwendung im
Alltag beobachtet wird. Die Entwicklung moderner Antidepressiva und
Neuroleptika hat beispielsweise die Notwendigkeit der stationaren Be-
handlung psychiatrischer Patienten stark zuriickgedrangt. Die Anwen-
dung von H2-Blockern und Protonenpumpeninhibitoren hat erheblich zur
Reduktion von Magenoperationen geflihrt. Outcomes Research ist heute
der Oberbegriff fir diese Analysen der medizinischen, sozialen und
okonomischen Folgen von medizinischen Interventionen wie der Arz-
neimitteltherapie. Pharmakoepidemiologische Datenbanken sind auch
hier unverzichtbar, sowohl um die medizinischen Langzeitfolgen der
Arzneimitteltherapie als auch die damit einhergehende Ressourcenutili-
sation vor allem mit Blick auf die therapeutischen Alternativen verglei-
chend zu quantifizieren. Strategien zur allseitig als notwendig erachteten
Effizienzoptimierung sind ohne solche Studien nicht zu entwickeln und
umzusetzen.

Die Autorinnen und Autoren des Memorandums begrif3en deshalb die
im GKV Gesundheitsmodernisierungsgesetz (GMG) geplante Bildung
eines Datenpools von pseudonymisierten Daten der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung (§ 303 SGB V) als ersten Schritt fir den Aufbau einer
PDb. Im § 303f SGB V werden als Nutzer ausdricklich auch Institutio-
nen der Gesundheitsberichterstattung und Versorgungsforschung sowie
die Hochschulen benannt. Vertreter der Gesundheitsforschung sind bei
der Zusammensetzung der Arbeitsgemeinschaft fir Aufgaben der Da-
tentransparenz gemaf § 303a jedoch nicht einbezogen! Dies sollte drin-
gend geandert werden um sicherzustellen, dass die fur wissenschaftli-

13



che Fragestellungen notwendigen Informationen qualitatsgesichert er-
fasst werden und fir PDb madglichst ohne unnétigen Zeitverzug zur Ver-
figung gestellt werden. Mit dem hier vorliegenden Memorandum mdch-
ten wir den besonderen Nutzen, sowie die Notwendigkeit und Struktur
von pharmakoepidemiologischen Datenbanken fiir verantwortliches
Handeln auf allen Ebenen des Gesundheitswesens und flir eine qualita-
tiv hochwertige Therapie der Patienten in Deutschland aufzeigen.
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Il Arzneimittelverbrauchs- und —anwendungsforschung

Neben dem in der Einleitung bereits erwahnten GKV-
Arzneiverordnungs-Report konnten auch in Deutschland bis Anfang der
90er Jahre zusatzlich zu den Arzneimitteldaten auch andere GKV-Daten
(z. B. Leistungen, Diagnosen) versichertenbezogen untersucht werden.
Damals durften noch samtliche Leistungsdaten in der jeweiligen Kran-
kenkasse gesammelt und gespeichert werden. Erst seit der Anderung
des § 295 des 5. Sozialgesetzbuches (SGB V) vom 21.12.1992 erhalten
die Krankenkassen die fur die Abrechnung arztlicher Leistungen not-
wendigen Daten nur mehr fallbezogen und nicht mehr versichertenbe-
zogen. Dieser Fallbezug bedeutet, dass Art und Menge der Leistungen
nur noch als durchschnittliche Werte pro Kopf der Versicherten ermittelt
werden konnen. RoutinemaRige Analysen und Untersuchungen von
Behandlungsverlaufen sind deshalb Uber die Zeit - von vereinzelten
regionalen Modellprojekten abgesehen - nicht mdglich. Eine Ausnahme
sieht allenfalls der § 287 im SGB V vor, der epidemiologische Untersu-
chungen mit anonymisierten Daten dann zeitbegrenzt erlaubt, wenn
Kassen und Kassenérztliche Vereinigungen gemeinsam ein relevantes
medizinisches Versorgungsthema bearbeiten méchten. Von dieser Mog-
lichkeit ist allerdings bislang wegen der erheblichen Probleme, die mit
dieser Regelung verbunden sind, nur ausgesprochen selten (z.B. durch
die AOK Hessen und die KV Hessen) Gebrauch gemacht worden.

Fir Forschung und Planung besteht bisher tber den § 75 SGB X ein
potenzieller Zugang zu personenbezogenen GKV-Daten, sofern durch
die Untersuchung "schutzwirdige Belange des Betroffenen nicht beein-
trachtigt werden und das o6ffentliche Interesse an der Forschung oder
Planung das Geheimhaltungsinteresse des Betroffenen erheblich Uber-
wiegt". Die Daten dirfen ohne die Zustimmung des Betroffenen aller-
dings nicht GUbermittelt werden, wenn es dem Forscher zumutbar ist, eine
Einwilligung einzuholen. Die Ubermittlung der Daten bedarf der vorheri-
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gen Genehmigung durch die zustéandige oberste Bundes- oder Landes-
behdrde.

Auf die hier nur kurz skizzierte Problematik bei der Nutzung von Ge-
sundheits- und Sozialdaten sowie auf die Notwendigkeit ihre Nutzung fir
die Public Health Forschung wurde von L. v. Ferber und J. Behrens
bereits 1997 hingewiesen. Wie datenschutzrechtlich unbedenklich eine
Zusammenfihrung der Datenbestéande durchgefihrt werden kann, ha-
ben lhle et al. (1999) im Rahmen eines Methodenforschungsprojektes
"Versichertenstichprobe aus der gesetzlichen Krankenversicherung”
aufgezeigt.

Die derzeit geltenden gesetzlichen Rahmenbedingungen lassen - von
Ausnahmen abgesehen - eine versichertenbezogene Untersuchung der
Behandlungsqualitat nicht zu. Wann und wie der durch das GMG vorge-
sehene Datenpool flr eine PDb genutzt werden kann, ist gegenwartig
noch offen.

Im Folgenden werden einige Fragestellungen zum Arzneimittelgebrauch
unter Alltagsbedingungen aufgezeigt, die sich nur mit personenbezoge-
nen, jedoch pseudonymisierten, Daten beantworten lassen.

16



1.1 Quantitative Fragestellungen

Hier interessiert insbesondere, welcher Anteil der Bevolkerung Arznei-
mittel erhalt, wie sich Manner und Frauen sowie die verschiedenen Al-
tersgruppen in ihrer Behandlungspravalenz und Verordnungsmenge fir
bestimmte Arzneimittel oder auch Indikationsgruppen unterscheiden. Mit
Blick auf Steuerungsmadglichkeiten der Qualitat und Wirtschaftlichkeit der
Verordnungsweise sind auch Darstellungen nach Fachgruppe der ver-
ordnenden Arzte von Interesse. Von besonderer Bedeutung sind Analy-
sen zur Haufigkeit der Verordnung und Abgabe von den Arzneimitteln,
fir die neue UAW-Berichte oder Hinweise auf Fehlverordnungen vorlie-
gen.

Globaldaten wie der GKV-Arzneiverordnungs-Report geben zwar eine
Vorstellung zum Pro-Kopf-Verbrauch und zeigen auch die zeitliche Ent-
wicklung, doch kann erst auf der Basis personenbezogener Daten, die
Pravalenz und Behandlungsintensitat gezeigt werden.

e In jlngster Zeit gab es Initiativen, die eine Einschrankung der Ver-
ordnungsfahigkeit von Methylphenidat (Handelsname z.B. Ritalin)
forderten. Auf der Basis versichertenbezogener Daten konnte erst-
mals dargestellt werden, wie viele Kinder und Jugendliche in den
verschiedenen Altersgruppen Methylphenidat erhalten (Glaeske,
Janhsen 2002 auf Basis der Verordnungsdaten der Gmunder Er-
satzKasse GEK, L. v. Ferber et al., 2003 auf der Basis der Versi-
chertenstichprobe AOK Hessen/KV Hessen), wie sich der Verbrauch
regional darstellt (Glaeske/ Jahnsen 2002) und wie sich die Behand-
lungspravalenz Uber die letzten Jahre entwickelt hat (v. Ferber et al,
2003). Es konnte aulerdem (auf der Basis der Versichertenstich-
probe AOK Hessen/KV Hessen) aufgezeigt werden, wie hoch die
Behandlungspravalenz mit Methylphendiat bei Kindern und Jugend-
lichen ist, auf deren Krankenschein der Behandlungsanlass ,Hyper-
kinetische Stérung“ dokumentiert war (Schubert et al., 2002). Diese
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Beispiele zeigen, wie wichtig solche empirische Daten fir die Quali-
tatssicherung in der Arzneimitteltherapie sind.



1.2 Qualitative Fragestellungen

Der Fokus der Untersuchungen liegt hier auf Fragen zur Qualitat der
Arzneimittelverordnungen bzw. der Arzneimitteltherapie. Zur Bearbei-
tung dieser Fragestellungen wird der Status Quo der Verordnungsweise
dargestellt und dieser unter Heranziehung von evidenzbasierten Leitli-
nienempfehlungen und daraus abgeleiteten Indikatoren zur Verord-
nungsqualitat bewertet. Erst vor diesem Bezugshintergrund lassen sich
Aussagen zur "Uber-, Unter- oder Fehlverordnung" treffen. Im Zentrum
des Interesses stehen u.a. folgende Fragen

o Welche medikamentdose Therapie erhalt ein Patient mit einer be-
stimmten Erkrankung (z. B. Diabetes, Asthma, Hypertonie, Rheuma,
Depression, Osteoporose, Hyperkinetische Stérung)? Dies beinhal-
tet auch die Frage, in welchem Umfang eine medikamentdse Thera-
pie durchgefihrt wird.

Gegenwartig kann auf der Basis der Verordnungsdaten einer Kran-
kenkasse zwar der Anteil der Versicherten mit Antihypertensiva
festgestellt werden, jedoch liefert dies keine Informationen zur Quali-
tat der Behandlung oder z.B. zur Frage, ob eine Mono- oder Kombi-
nationstherapie der arteriellen Hypertension durchgefiihrt wird. Ob
namlich ausreichend therapiert wird, kann nur beurteilt werden,
wenn noch weitere Informationen, z.B. Blutdruckwerte, wie sie
pharmakoepidemiologische Datenbanken enthalten kdnnten und
sollten, verfligbar sind. Um zu bestimmen, welcher Anteil der Hyper-
toniker in der Bevdlkerung behandelt wird, missen zusatzliche Da-
ten Uber die Pravalenz vorliegen, die dann mit den Behandlungsda-
ten abgeglichen werden.

o Wourde entsprechend der Patientencharakteristika (Alter, Schwan-
gerschaft, Grunderkrankungen und Komorbiditat) das richtige Arz-
neimittel gewahlt? Wurden Arzneimittel der ersten Wahl eingesetzt?
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Werden Off-label Therapien eingesetzt? In welchem Umfang wer-
den neue Arzneimittel verordnet?

Als Patientencharakteristika kann hier neben demographischen und
klinischen Daten (z.B. Alter, Geschlecht, Dokumentation einer Nie-
reninsuffizienz) auch die Medikation herangezogen und untersucht
werden, in wie weit diese als relative und absolute Kontraindikatio-
nen berticksichtigt wurden. Ein aktuelles Beispiel ist hier die gleich-
zeitige Verordnung von Statinen mit Fibraten oder Makroliden, die
eine erhdhte Gefahr fur die Entwicklung einer Rhabdomyolyse birgt.
Wahrend Analysen zum Umfang der Verordnung so genannter um-
strittener Arzneimittel auch weitgehend ohne Diagnosebezug durch-
geflhrt werden koénnen (nicht sinnvoll zusammengesetzte Arzneimit-
tel z.B. bleiben in jeder Indikation unsinnig), kann eine Aussage U-
ber eine evidenzbasierte Anwendung eines an und fur sich wirksa-
men Arzneimittels nur im Zusammenhang mit der Diagnose erfol-
gen, auch ,richtige® Arzneimittel konnen schliellich ,falsch®, z.B. zu
lang oder zu kurz oder falsch dosiert eingesetzt werden (Beispiel
Benzodiazepine oder Antidepressiva). Aussagen zur Qualitat der
Versorgung sind daher an die Kenntnis der Diagnosen gebunden.
Verordnungsdaten mit Hinweis auf bestimmte Patientengruppen
(z.B. Kinder) erlauben in gewissem Umfang auch eine Abschatzung
zum Off-label use (Blicheler et al. 2002), zum Einsatz neuer Arz-
neimittel (Schubert et al. 2000) oder zu bestimmten Risiken wie z.B.
beim Antibiotikagebrauch bei Kindern, Psychopharmakagebrauch
bei alteren Menschen oder auch bei der Medikation von Multimorbi-
ditat (Vogelreuter 1999).



Wird ein indiziertes Arzneimittel Gberhaupt verordnet?

Fir verschiedene Erkrankungen gibt es Hinweise aus internationa-
len Studien, dass Therapieempfehlungen nur unzureichend umge-
setzt werden. Versichertenstichproben mit Diagnose- und Verord-
nungsdaten erlauben ein Monitoring der Versorgungsqualitat. So
zeigt sich beispielsweise in den Daten der AOK Hessen und KV
Hessen, dass im Jahr 2000 knapp 50% der Herzinsuffizienzpatien-
ten eine Verordnung eines ACE-Hemmers bzw. AT-1 Antagonisten
erhalten haben; es zeigt sich jedoch auch, dass die Therapieemp-
fehlungen aufgegriffen werden, denn im Jahr 2001 erhielten deutlich
mehr Patienten diese Therapie (59% der Manner und 53% der
Frauen mit Herzinsuffizienz).

Werden zeitlich befristet indizierte Therapien wieder abgesetzt?

Die oftmals jahrelange Behandlung mit Benzodiazepinen oder ande-
ren Arzneimitteln mit Abhangigkeitspotential (Glaeske/Janhsen
2002) oder mit sdurehemmenden Medikamenten bei dyspeptischen
Beschwerden sind Beispiele flr eine Fehlversorgung.

Wird ausreichend lange verordnet?

Pharmakoepidemiologische Studien zeigen auf, dass Therapien, fir
die ein Nutzen erst bei langerer Anwendung belegt ist (z.B. Statine)
nur zu einem erschreckend geringen Prozentsatz als Dauerbehand-
lung durchgefiihrt wurden (Krappweis et al. 2000). Auch Therapien
mit Arzneimitteln, deren Wirkung erst nach mehreren Wochen ein-
setzt (z.B. Antidepressiva) werden oftmals zu kurz durchgefihrt (A-
dam 1998)

Werden Therapiekontrollen durchgefiihrt?

Leitlinien und Lehrblicher benennen Laboruntersuchungen, die in
bestimmten Zeitabstanden durchzufiihren sind. Liegen in der PDb
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entsprechende Leistungsziffern vor, kann die Qualitat der Behand-
lung abgebildet werden.

So zeigt Adam 1998 (beruhend auf der damals noch zugénglichen
Datenbasis der AOK Dortmund fir 1989), dass nur bei rund der
Halfte der Patienten mit einer Antidepressiva-Therapie im Laufe ei-
nes Jahres eine Blutbilduntersuchung durchgeflihrt wurde. Die Da-
ten von Hauner und Kollegen (2003a,b) zeigen bei Diabetikern er-
hebliche Versorgungsdefizite (z.B. in Bezug auf die Kontrolle der
Blutzuckerwerte, die Untersuchung auf Mikroalbuminurie und Reti-
nopathie).

Werden Arzneimittel unter- oder Uiberdosiert?

Diese Fragen konnen gegenwartig ebenfalls nur in grober Abschat-
zung und somit unzureichend auf Grund der Verordnungsfrequenz
eines Arzneimittels bearbeitet werden. Aber auch auf der Grundlage
dieser Angaben lie} sich zeigen, dass Diabetiker Giber einen lange-
ren Zeitraum mit durchschnittlich zwei definierten Tagesdosen von
oralen Antidiabetika behandelt wurden (Hauner et al. 1996). Hier
stellt sich die Frage, ob diese Dosen Uberhaupt noch wirksam sind
oder ob nicht langst hatte eine Umstellung auf Insulin erfolgen mus-
sen.

Lassen sich Therapiewechsel beobachten?

Diese Frage lasst sich einerseits in Bezug auf eine Veranderung der
Therapie untersuchen, wenn Patienten in verschiedenen Sektoren
des Gesundheitssystems (stationar / ambulant) behandelt werden.
Von Interesse sind aber auch Substitutionseffekte auf Grund des
Markteintritts neuer Praparate (Analoginsuline, Sartane, Atomoxetin,
Etezimib) oder veranderter Rahmenbedingungen (z. B. Einschran-
kungen in der Verordnungsfahigkeit, Indikationserweiterung, Warn-
hinweise).



Wie werden Arzneimittel (bestimmte Wirkstoffe / Wirkstoffgruppen)
verordnet?

Bei dieser Fragestellung stellt nicht eine Erkrankung den Ausgangs-
punkt der Untersuchung dar, sondern die Verordnungscharakteristi-
ka von bestimmten Arzneimitteln. Fragestellungen sind z.B. Behand-
lungspravalenz, zeitliche Trends, Indikationen, durchschnittliche de-
finierte Tagesdosierungen pro Patientin oder Patient (PDD), Thera-
piedauer, verordnende Arztgruppen, Therapie-initierende Arztgrup-
pen. Als Beispiele sei hier auf die Veroffentlichung des Wissen-
schaftlichen Instituts der AOK 1996 oder auf die Untersuchungen zu
Methylphenidat (Glaeske / Janhsen 2002, v. Ferber et al. 2003) hin-
gewiesen.
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1.3 Nutzer und erwartbarer Nutzen fiir Bevolkerung, Politik und
Industrie

Analysen auf der Basis pharmakoepidemiologischer Datenbanken oder
Versichertenstichproben stellen Informationen bereit, die es den Akteu-
ren im Gesundheitssystem ermdglichen, ,informierte Entscheidungen”
zu treffen.

Der Gesundheitsbericht fir Deutschland (Statistisches Bundesamt 1998)
sowie die Gutachten des Sachverstandigenrates fur die Konzertierte
Aktion im Gesundheitswesen (SVR) verweisen immer wieder auf die
unzureichende Datenlage, so dass Einschatzungen von Uber-, Unter-
und Fehlversorgung berwiegend auf Expertenmeinungen und nicht auf
breiten und reprasentativen Daten beruhen (SVRiIKAIG 2000/ 2001). Der
Nutzen der Datenbanken liegt hier in der Mdglichkeit, Pravalenz- und
Inzidenzschatzungen fiur Morbiditat und Arzneimittelgebrauch durchfiih-
ren zu kdnnen, neue Arzneimittel zu monitorieren oder auch den Ver-
sorgungsbedarf z.B. bei bestimmten Erkrankungen (Alzheimer-
Krankheit, Apoplex etc.) mit einiger Sicherheit abzuschatzen. Wichtig ist
in diesem Zusammenhang auch die Mdglichkeit, Unwirtschaftlichkeit in
der medizinischen Versorgung erkennen zu kénnen. Solche Informatio-
nen sind fur die Gesundheitsberichterstattung unverzichtbar.

Analysen von pharmakoepidemiologischen Datenbanken liefern damit
wichtige Informationen zum Status Quo der Verordnungs- und Behand-
lungsweise, die sowohl eine Bewertung der Versorgungsqualitat erlau-
ben als auch - im zeitlichen Verlauf - die erwlinschten und unerwinsch-
ten Effekte gesundheitspolitischer Malnahmen abbilden kénnen (,Poli-
tikfolgenforschung®).

Die Ergebnisse der auf pharmakoepidemiologischen Datenbanken be-
ruhenden Untersuchungen stellen dariiber hinaus wertvolle Informatio-
nen fir die arztliche Fortbildung bereit, da sie z.B. an Hand von Indikato-
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ren den Umsetzungsgrad einer leitliniengestitzten, evidenzbasierten
Medizin abbilden kénnen.

Als vorrangige Nutzer der Datenbanken sowie der Ergebnisse pharma-
koepidemiologischer Analysen sind zu nennen:

das Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherung
(BMGS)

das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI),

die Landergesundheitsministerien und Uberwachungsbehérden der
Lander,

der Sachverstandigenrat fir die Konzertierte Aktion im Gesund-
heitswesen,

der Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen,

das Arztliche Zentrum fiir Qualitat in der Medizin / Leitlinienclearing-
stelle incl. der Koordinierungsstelle fir die Disease Management
Programme

demnachst das geplante Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWG)

die Arzneimittelkommissionen der Deutschen Arzteschaft und der
Apotheker,

das Robert-Koch-Institut (RKI),

pharmazeutische und medizinische Forschungseinrichtungen an
Universitaten, die Public Health Forschung und Fachgesellschaften

die pharmazeutische Industrie.

Der Aufbau von PDbs wird auch erkennen lassen, in welchen Bereichen

nach wie vor Forschungsdefizite bestehen. Die Datenauswertungen
werden daher auch hypothesengenerierend wirken und verdeutlichen,
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welche Fragestellungen im Zusammenhang mit Uber-, Unter- und Fehl-
versorgung sowie mit der missbrauchlichen Anwendung von Arzneimit-
teln oder der UbermafRigen Anwendung risikoreicher einzelner Indikati-
onsgruppen (z.B. Hormontherapie in den Wechseljahren) dringend und
prioritar bearbeitet werden mussen.
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1.4 Warum sind fiir diese Fragestellungen pharmakoepidemio-
logische Datenbanken in Deutschland erforderlich?

Fur die genannten Zielsetzungen der Steuerung von Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit und fir die Monitoringfunktion zur friihzeitigen Erfassung
von Risiken und Risikogruppen bedarf es aus mehrerlei Griinden Da-
tenbanken, die den deutschen Arzneimittelmarkt aktuell abbilden.

e Trotz freien Warenverkehrs in der EU bestehen unterschiedliche
medizinische Traditionen und in Folge unterschiedliche Arzneimit-
telmarkte. Haufig verordnete Arzneimittel in einem Land der EU sind
in anderen Landern mitunter gar nicht auf dem Markt oder hinsicht-
lich der verordneten Mengen bedeutungslos.

e Hinzu kommt die Besonderheit des deutschen Arzneimittelmarktes,
der nicht nur durch ein breites Spektrum ahnlicher Wirkstoffe, son-
dern noch durch zahlreiche Kombinationspraparate sowie durch
Phytopharmaka und Arzneimittel der besonderen Therapierichtun-
gen gekennzeichnet ist. Fragen zur Haufigkeit der Anwendung die-
ser Praparate und zu ihrer Risiko-Nutzen- und 6konomischen Be-
wertung kénnen mit auslandischen Datenbanken nicht beantwortet
werden.

o Die Einflussfaktoren auf das Verordnungs- oder Selbstmedikations-
verhalten sind nicht nur durch ordnungspolitische Vorgaben sondern
auch kulturell gepragt, so dass der Arzneiverbrauch im jeweiligen
Anwendungskontext zu untersuchen ist. Ergebnisse aus pharma-
koepidemiologischen Untersuchungen aus anderen Lander kénnen
allenfalls signalgenerierend wirken.

e Darlber hinaus ist die Aussagekraft auslandischer Datenbanken fir
Fragestellungen, die den deutschen Arzneimittelmarkt betreffen we-
gen Unterschieden in der Organisation der Gesundheitsversorgung
(z.B. Erstattungsregelungen, Leitlinienempfehlungen) sehr einge-
schrankt.
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Auswirkungen nationaler Regulationen lassen sich nicht mit interna-
tionalen Datenbanken simulieren und abschéatzen. Die Herausnah-
me der nicht-verschreibungspflichtigen Mittel aus der Verordnungs-
fahigkeit in der GKV ab dem 1.1.2004 kann problematische Substi-
tutionseffekte mit verschreibungspflichtigen Mitteln nach sich ziehen,
die zwar nicht notwendig, aber risikoreich sein kdnnen. Diese ,Fol-
genforschung® kann nur Uber nationale Datenbanken adaquat ab-
gebildet werden.

Insbesondere sind Auswertungen auf der Basis nationaler Daten-
banken da notwendig, wo auch die Effizienz der medizinischen Ver-
sorgung bestimmt werden soll. Regulationen und Honorarsysteme
haben erheblichen Einfluss auf die Realitat der Versorgung. Im hol-
landischen pauschalhonorierten und allgemeinarztlich orientierten
System sind véllig andere Verordnungscharakteristika zu erwarten
als im deutschen einzelleistungsvergitungs- und facharztlichorien-
tiertem Versorgungssystem. Reprasentative Aussagen sind daher
nur mit Daten aus den jeweiligen Systemen mit der Berucksichti-
gung entsprechender Rahmenbedingungen und EinflussgroRen
moglich.



Il. Arzneimittelsicherheit

Fir die Nutzen-Risiko-Bewertung von Arzneimitteln kommt seltenen
schweren unerwilinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) nach Marktein-
fihrung eines Arzneimittels eine herausragende Bedeutung zu. Obwohl
in den klinischen Studien vor Marktzulassung (Phase I-1lI-Studien) Wir-
kungen und Nebenwirkungen eines Medikaments intensiv erforscht
werden, ist der Kenntnisstand Uber das pharmakologische Profil und
insbesondere die Anwendungssicherheit eines Arzneimittels zum Zeit-
punkt der Zulassung begrenzt (Faich 1996). In den klinischen Studien
vor der Zulassung werden in der Regel weniger als 3000 Patienten un-
tersucht. Seltene, schwere UAW werden deshalb vor Markteinfiihrung
eines Arzneimittels meist nicht erfasst. Statistisch gesehen ist die Wahr-
scheinlichkeit, bei Exposition von 5.000 Patienten eine UAW mit einer
wahren Inzidenz von 1 in 10.000 wenigstens einmal zu beobachten,
kleiner als 40% und bei einer UAW mit einer wahren Inzidenz von 1 in
100.000 sogar kleiner als 5% (Garbe 1999).

Seltene schwere UAW werden deshalb in der Regel erst nach Marktein-
fihrung manifest, wenn das Arzneimittel in die breite Anwendung einge-
treten ist. In der Vergangenheit zeigte sich, dass es viele Jahre bis Jahr-
zehnte dauern kann, bis eine UAW auch als solche erkannt wird. Die
Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) Typ Il ist hierfur ein beson-
ders eindriickliches Beispiel. Eine HIT Il kann mit schweren Thrombosen
und Embolien einhergehen und tritt bei ca. 1-3% der langerfristig mit
unfraktioniertem Heparin behandelten Patienten auf (Warkentin 1998).
Es dauerte ca. 35-40 Jahre, bis die HIT Il der breiteren medizinischen
Offentlichkeit als eine Nebenwirkung von Heparin bewusst wurde und
diese Nebenwirkung auch in die Fach- und Gebrauchsinformation von
Heparin aufgenommen wurde (Arzneimittelschnellinformation 3/1996).
Im Falle der Ticlopidin-induzierten thrombotisch-thrombozytopenischen
Purpura dauerte es immerhin ca. 10 Jahre, bis die Assoziation zum
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Ticlopidin erkannt (Bennett 1998) und entsprechende Warnungen in die
Fach- und Gebrauchsinformationen des Arzneimittels aufgenommen
wurden (Arzneimittelschnellinformation 12/1998).

Zur Zeit ist das Spontanmeldesystem unerwinschter Arzneimittelwir-
kungen das wichtigste Instrument zum mdglichst zeitnahen Erkennen
von seltenen schweren UAW nach Zulassung. Trotz seiner Leistungsfa-
higkeit weist dieses Instrument einige bedeutende Limitationen auf,
bedingt durch das unzureichende Meldeverhalten von Arzten und Apo-
thekern, die oftmals schlechte Berichtsqualitadt der Meldungen und die
Beeinflussung des Meldeverhaltens durch Berichterstattung in den Me-
dien (Hasford 2002, Griffin 1986). Underreporting, aber auch fehlende
Daten zur Zahl exponierter Patienten und Dauer ihrer Exposition ma-
chen es unmdglich, die Daten aus dem Spontanmeldesystem fiir syste-
matische epidemiologische Studien zu nutzen. Demgegentber verflgt
eine PDb Uber die notwendigen Daten, Signale auf Arzneimittelrisiken
aus dem Spontanmeldesystem systematisch im Vergleich zu anderen
therapeutischen Alternativen oder auch zu keiner weiteren Arzneimittel-
therapie zu untersuchen und damit eine Nutzen-Risiko-Bewertung des
Arzneimittels nach Marktzulassung zu ermdglichen. Die Daten der PDb
gestatten es, die Inzidenz von UAW zu bestimmen und die Hohe des
Risikos im Vergleich zu therapeutischen Alternativen zu quantifizieren.
Die Ergebnisse dieser Studien liefern wichtige Erkenntnisse fur die Nut-
zen-Risiko-Bewertung von Arzneimitteln nach Marktzulassung und die
Ergebnisse dieser Studien bilden die Grundlage fur Empfehlungen, Indi-
kationen einzuschranken, Kontraindikationen zu erweitern, eine Markt-
ricknahme aus Sicherheitsgriinden zu veranlassen oder aber auch die
Sicherheit eines Arzneimittels zu bestatigen (Garbe 1998). Im europai-
schen und auliereuropaischen Ausland werden PDb fiir diesen Zweck in
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groRem Umfang eingesetzt und stellen eine unverzichtbare Datenres-
source zur Erhohung der Arzneimittelsicherheit dar (Downey 2000,
Evans 2000, Rodriguez 2000, Carson 2000, Saunders 2000, Leufkens
2000).
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.1 Anwendungsfelder
Eine pharmakoepidemiologische Datenbank ermdglicht eine:

RoutinemiBige Uberwachung der Arzneimittelsicherheit n e u
eingefiihrter Arzneimittel in groBen Patientenpopulationen
im Kohortenansatz.

Um rechtzeitig seltene schwere UAW zu erkennen und die haufig lange
Latenz bis zum Erkennen von Arzneimittelnebenwirkungen zu verrin-
gern, ist es notwendig, neu eingefiihrte Arzneimittel einer systemati-
schen Uberwachung der Arzneimittelsicherheit an einer ausreichend
groRen Zahl von Patienten zu unterziehen. Dies stellt einen wesentli-
chen Beitrag zur Reduktion Arzneimittel-bedingter Morbiditat und Morta-
litdt dar. Die durch die PE-Datenbank gegebene Struktur ermdglicht es,
solche Studien routinemaRig fir neu eingefihrte Arzneimittel durchzu-
fihren. Hierbei konnte das neu eingeflihrte Arzneimittel hinsichtlich sei-
ner Sicherheit gegenuber bereits zugelassenen therapeutischen Alterna-
tiven verglichen werden (was in den klinischen Studien vor Zulassung
haufig nicht erfolgt, wenn diese Placebo-kontrolliert durchgefiihrt wer-
den) oder aber auch gegenuber der spontanen Inzidenz in der Bevolke-
rung, wenn keine therapeutischen Alternativen verfligbar sind. Diese
Studien bieten die Mdglichkeit, auch seltene Arzneimittelnebenwirkun-
gen systematisch zu erfassen, die aufgrund der begrenzten Patienten-
zahl in den klinischen Studien vor Zulassung nicht erkannt werden. Eine
PDb bietet auch die Moglichkeit der Durchfihrung von Herstellerunab-
héngigen Anwendungsbeobachtungen nach Arzneimittelzulassung
(Garbe 1998).
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Rasche Durchfilhrung systematischer epidemiologischer Studien
bei Verdacht auf seltene schwere Arzneimittelrisiken:
Rapid Response.

Im Interesse der o6ffentlichen Gesundheit ist es unabdingbar, den Ver-
dacht auf schwere Arzneimittelrisiken ra s c h abzukldren, um not-
wendige regulatorische MaRnahmen zeitnah zu ermdglichen (Rapid
Response). In Deutschland ist dies zur Zeit nur eingeschrankt moglich.
Es fehlt eine Struktur fir die rasche Durchflihrung systematischer epi-
demiologischer Studien, um Signale aus dem Spontanmeldesystem
weiter abzuklaren und die folgenden Fragen zu beantworten: (1) Kausa-
litdt zwischen Ereignis und Arzneimittel; (2) Inzidenz der UAW; (3) attri-
butables Risiko und (4) Héhe des Risikos im Vergleich zu verfiigbaren
therapeutischen Alternativen. Zuverlassige wissenschaftliche Erkennt-
nisse zu diesen Fragen sind ein unverzichtbarer Bestandteil fiir die Nut-
zen-Risiko-Bewertung von Arzneimitteln nach Marktzulassung, die die
Behodrde im Interesse der offentlichen Sicherheit rasch zu treffen hat.
Fir die rasche Klarung seltener schwerer UAW koénnen Fall-Kontroll-
Studien oder sog. ,eingebettete” Fall-Kontroll-Studien in Kohorten aus
der Datenbank durchgefiihrt werden (Garbe 1998b, Garbe 1997).

Zur Zeit kdnnen in Deutschland sicherheitsorientierte pharmakoepidemi-
ologische Studien nur als jeweils eigens konzipierte epidemiologische
Feldstudien durchgefiihrt werden (z.B. Spitzer 1996, Feinstein 2000).
Diese Studien sind kostenaufwendig und langwierig, da die Daten ge-
zielt fur die spezielle Fragestellung neu erhoben werden muissen. Dem-
gegenuber ermoglicht eine PDb eine rasche Durchfiihrung von Studien,
da die Daten bereits in computerisierter Form vorliegen und nicht erst in
oft langwieriger Feldarbeit erhoben werden mussen. Dies erst ermdglicht
einen Rapid-Response-Ansatz zum Wohle der 6ffentlichen Gesundheit
und auch eine Kkostenglinstigere Durchfihrung solcher Studien
(Garbe 1998a).
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Studien basierend auf PDbs bieten zudem eine sehr gute Information
zur Arzneimittelexposition (Tamblyn 1995). Es ist in pharmakoepidemio-
logischen Feldstudien haufig schwer oder sogar unméglich, verlassliche
Angaben zu friiher eingenommenen Arzneimitteln, zur Arzneimitteldosie-
rung und auch zur Dauer der Arzneimittelexposition zu ermitteln. Eine
PDb bietet gerade fur diese Parameter sehr zuverldssige Information,
die fur Studien zur Arzneimittelsicherheit von hoher Bedeutung ist. Die
auf Verschreibungsdaten beruhende Information ist die wohl zuverlas-
sigste Datenquelle, um Medikamentenexpositionen bei Patienten zu
erfassen. Die Forschung mit Datenbanken bietet gegenuber epidemiolo-
gischen Feldstudien weiterhin den Vorteil, dass es in Fall-Kontroll-
Studien nicht zu Verzerrungen durch unterschiedliches Erinnerungsver-
mogen von Fallen und Kontrollen kommen kann (Garbe 1998a). Da die
Daten bereits vorhanden sind, kénnen auch keine Verzerrungen durch
die Fragetechnik der Interviewer entstehen.

Untersuchung karzinogener Risiken von Arzneimitteln

Karzinogene Arzneimittelrisiken werden im Spontanmeldesystem in der
Regel nicht erkannt, da die Zeitdauer zwischen Arzneimittelexposition
und dem Auftreten des Tumors in der Regel zu lang ist, als dass an eine
Verursachung durch ein Arzneimittel gedacht wird. Ein Beispiel hierfur
ist der seit Mitte der 90er Jahre geaulerte Verdacht auf Leberzellkarzi-
nome durch das Gestagen und Antiandrogen Cyproteronacetat (Kasper
2001). Dieser Verdacht ergab sich aufgrund von in-vitro-Befunden zu
Cyproteronacetat. Im Spontanmeldesystem in Deutschland gab es hier-
zu nur 2-3 Fallmeldungen, obwohl das Arzneimittel seit Jahrzehnten auf
dem Markt war. Eine PDb mit ausreichend langer Beobachtungsdauer
ermoglicht es in einem solchen Fall, systematische Untersuchungen zu
moglichen karzinogenen Risiken von Arzneimitteln durchzufiihren, die
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z.B. aufgrund von in-vitro Untersuchungen angenommen werden
(Downey 2000).

Bestimmung der Inzidenz seltener Arzneimittelrisiken

Die Bestimmung von Inzidenzen von seltenen schweren UAW ermog-
licht eine Abschatzung des Gesundheitsrisikos fir die Bevolkerung.

Evaluierung von MaBnahmen zur Risikoabwehr

In Deutschland fehlen zur Zeit Instrumente, um behoérdliche MalRnahmen
zur Risikoabwehr auf ihre Effektivitat zu evaluieren, wie z.B. die Einhal-
tung von Kontraindikationen, die aus Griinden der Arzneimittelsicherheit
verfugt wurden. Dies betrifft auch die Evaluierung der Kontraindikation
der gleichzeitigen Verordnung eines Arzneimittels mit anderen Arznei-
mitteln (Thompson 1996). Ein Beispiel hierfir ist LIPOBAY, das bei
gleichzeitiger Verordnung mit Gemfibrozil zu einer Haufung von Rhab-
domyolysen fiihrte (Thompson 2003) und aufgrund der Nichteinhaltung
dieser Kontraindikation vom Hersteller vom Markt genommen werden
musste.

Bereitstellung von Daten fiir die Nutzen-Risiko-Bewertung von
Arzneimitteln

Eine PDb ist ein wichtiges Instrument fir die Nutzen-Risiko-Bewertung
von Arzneimitteln. PDbs erlauben nicht nur die Durchfiihrung oben ge-
nannter Studien zur Arzneimittelsicherheit, sondern auch Studien zum
Nutzen von Arzneimitteln unter Routinebedingen des klinischen Alltages
(Babiker 1987, Ray 1989, Margolis 2002). Sie liefern hiermit weitere
wertvolle Daten fur die Nutzen-Risiko-Bewertung von Arzneimitteln.
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1.2 Warum sind PDbs in Deutschland fiir die Arzneimittel-
sicherheit erforderlich?

Hier gelten die gleichen Argumente wie bereits unter Il ausgefuhrt (S.
11), so dass hier auf eine Wiederholung verzichtet werden soll. In be-
grenztem Umfang kdnnen fir bestimmte Fragestellungen der Arzneimit-
telsicherheit PDbs im Ausland herangezogen werden. Der Arzneimittel-
markt in Deutschland weist jedoch zahlreiche Eigenheiten auf, wie Zahl
und Art der Praparate, die mit anderen Landern schlichtweg nicht ver-
gleichbar sind. Entsprechendes gilt fur Dosierungen und Komedi-
kationen.
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.3 Konzeption fiir eine zeitgemaRe Arzneimittelsicherheit

Kein Untersuchungsansatz kann allein alle relevanten Fragestellungen
zur Arzneimittelsicherheit beantworten. Flr ein vollwertiges System der
Arzneimittelrisikoerfassung bedarf es daher mehrerer methodisch von
einander unabhangiger, komplementarer Systeme. Dies ermoglicht die
Uberpriifung i.S. von Bestatigung oder Entkréften eines Risikosignals
bzw. Verdachtes aus dem einen Datenkorper mit den Daten des ande-
ren Datenkorpers. In Deutschland bietet sich hier die systematische
Zusammenarbeit an, z.B. mit der Spontanberichtserfassung der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft, der optimierten UAW-
Erfassung in dem Modellvorhaben ,Erfassung und Bewertung uner-
wilnschter Arzneimittelwirkungen, die zu Krankenhausaufnahmen fih-
ren“ und dem Modellvorhaben ,Berliner Fall-Kontroll-Surveillance selte-
ner schwerer Erkrankungen, die haufig Arzneimittel-induziert sind“, so-
wie dem Dokumentationszentrum schwerer Hautreaktionen in Freiburg.

Ein komplementares System von Pharmakovigilanz-Zentren und PDbs
wurde einen ganz grolRen Bereich der Arzneimittelanwendung und deren
Risiken adaquat abdecken und Deutschland international in eine Spit-
zenposition vorriicken lassen.

Bestimmte Fragestellungen, wie z.B. die Beurteilung des Teratogenitats-
risiko von Arzneimitteln, bedlrfen erfahrungsgemafly eigener Studien;
entsprechendes gilt flir sehr selten verordnete Arzneimittel. Unverzicht-
bar sind weiterhin so genannte clinical endpoint trials der Phase IV.
Diese randomisierten Studien prifen vor allem fiir primar und sekundar
praventive Therapien, ob sie tatséchlich zu einer langeren Uberlebens-
zeit und einer verminderten Morbiditat fliihren. Der Nachweis, dass be-
stimmte Antiarrhythmika deutlich lebenszeitverkirzend wirken, konnte
nur mit einer randomisierten Studie gezeigt werden, da nur dieser Stu-
dientyp es erlaubt, sicher den Stérfaktor ,Confounding by Indication®
auszuschlief3en.
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Mit der Einrichtung der PDbs muss sicher gestellt werden, dass kontinu-
ierlich nach maoglichen Signalen unerwinschter Arzneimittelwirkungen
gesucht wird. Da in Deutschland primar der pharmazeutische Hersteller
fir die Sicherheit eines Arzneimittels verantwortlich ist, muss gewahr-
leistet werden, dass diese auch die PDbs nutzen, z.B. bei der Erstellung
des Periodic Safety Update Reports. Darliber hinaus sollten auch die
zustandigen Bundesoberbehodrden - das BfArM und das PEI - eigen-
standige, primar wissenschaftlich orientierte Arbeitsgruppen einrichten,
deren ausschlieBliche Aufgabe es ist, die PDbs zur Risikoabwehr zu
nutzen. Diese Aufgabe beinhaltet sowohl die Generierung von UAW-
Signalen als auch die Uberpriifung von andernorts, z.B. Behérden ande-
rer Lander oder Veréffentlichungen in Fachzeitschriften, generierten
UAW-Signalen.

Eine erfolgreiche Arbeit erfordert eine erhebliche biostatistische, epide-
miologische und pharmakologische Expertise, die auch fir innovative
Verfahren, wie z.B. die Bayesian Confidence Propagation Neural Net-
work (BCPNN)-Methodik (Bate 1998), kompetent ist. Bis eine solche
qualifizierte pharmakoepidemiologische Arbeitsgruppe bei den Bundes-
oberbehdrden etabliert, aufgebaut und arbeitsfahig ist, sollte diese Auf-
gabe unverziglich extern, vorzugsweise an eine Arbeitsgruppe entspre-
chend geeigneter Universitatsinstitute vergeben werden, u.a. mit der
Aufgabe, das BfArM beim Aufbau eigener Kompetenz zielfiihrend zu
unterstitzen. Mittelfristig muss z.B. das BfArM eine ausgewiesene - in
der scientific und regulatory community akzeptierte - eigene Arbeits-
gruppe aufweisen.

Aber auch dann sollten die BOB noch Uber einen Haushaltstitel zur Ver-
gabe von Foérdermitteln fur externe Projektvergaben und Kooperationen
verfligen, denn es erscheint sinnvoll, in diesem Bereich eine dauerhafte
Kooperation zwischen der Behorde und der universitdren Forschung zu
etablieren.
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In jedem Fall muss sichergestellt werden, dass jeder, der ein fachliches
Interesse an der Nutzung der PDbs hat, diese entsprechend nutzen
kann.
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V. Outcomes Research und pharmakookonomische Aspekte

Unter pharmakodkonomischen Gesichtspunkien werden PDbs in Zu-
kunft eine tragende Rolle einnehmen. Der stetig wachsenden Druck der
Kostenminimierung fuhrt dazu, dass Outcomes Research als Instrument
der Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen eine gesteigerte Wer-
tigkeit einnimmt (Maloney, Chaiken 1999). Entscheidend ist dabei nicht
mehr alleine die Beantwortung der Frage ,Was kostet die Therapie?*,
sondern vielmehr ,Was ist die Therapie wert?“ (Clancy et al 2002). Ent-
scheidungstrager im Gesundheitswesen missen daher einerseits Ver-
standnis fur die Kosten von Therapien aufbringen, andererseits aber
auch die Konsequenzen alternativer Therapien kennen. Der Schlissel,
limitierte Kosten zu kompensieren, sind effiziente Lésungen, die die
konkurrierenden Interessengebiete Kostenreduktion und Qualitatsden-
ken miteinander verknipfen. Das Gebiet der cost-effectiveness-
Uberlegungen wird daher in Zukunft das medizinische Denken und Han-
deln nachhaltig bestimmen (Huber 2003).

Pharmako6okonomische Fragestellungen

Auch fir Krankheitskostenanalysen, Kosten-Effektivitatsanalysen und
Kosten-Nutzen-Analysen stellen Versichertenstichproben und PDbs
wichtige Instrumente dar. Stehen primar Abrechnungsdaten zur Verfu-
gung, wird der Schwerpunkt auf der Beschreibung der direkten Kosten
einer Behandlung (medizinische, pflegerische, rehabilitative Leistungen,
Arznei, Heil- und Hilfsmittel) liegen. Eine Ermittlung der indirekten Kos-
ten wird sich in erster Linie auf den durch eine Erkrankung verursachten
Produktivitatsverlust beziehen. Auf der Basis der Daten einer Versicher-
tenstichprobe kdnnen hierzu Informationen zur Arbeitsunfahigkeit, Frih-
berentung oder Tod herangezogen werden. Krankheitskostenstudien
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konnen methodisch dem top-down-Ansatz folgen (Verteilung der Kosten
auf Diagnosen, wie in der bundesweiten Krankheitskostenstatistik) oder
dem bottom-up-Ansatz, d.h. der Ermittlung der Kosten einer Erkrankung
durch Vergleich von Versicherten, die diese Erkrankung haben, mit
Paarlingen ohne diese Erkrankung (s. beispielsweise zu Diabetes,
Kdoster et al., 2003, Hauner et al. 2003a,b). Voraussetzung ist auch hier
die Moglichkeit, Versicherte mit einer Erkrankung durch Diagnosenen-
nung und unter Heranziehung weiterer Kriterien sicher zu definieren.
Enthalten PDbs Parameter, die eine Abschatzung des Outcomes medi-
zinischer Interventionen erlauben, sind differenziertere Kosteneffektivi-
tatsanalyen (Vergleich der Interventionen hinsichtlich Outcome und
Ressourceneinsatz) moglich.

Outcomes Research ist eine dieser Ansatze, die immer mehr an Bedeu-
tung gewinnt (Slater 1997, Benjamin 1995). Die Kosteneindammung im
Gesundheitswesen muss kombiniert werden mit Outcome-Messungen,
um die Qualitat der Behandlungen weiterhin zu gewahrleisten. Hierzu
werden mehr Informationen Uber die Kosteneffektivitat bendtigt, denn
nur so lassen sich verschiedene Behandlungsmethoden miteinander
vergleichen und informierte Entscheidungen treffen (Ess 2002).

Die Ergebnisse klinischer Studien sind in solchen Fallen oft nur von
eingeschranktem Wert. In klinischen Studien werden Praparate meist in
stark kontrollierten Umgebungen geprift. Bezlglich der Kosten ergibt
sich hieraus ein verzerrtes Bild, da die abgeleiteten Kosten protokoll-
gesteuert sind, somit einen falschen Eindruck Uber die wahren Thera-
piekosten ergeben und daher eher hypothetisch sind. Die mittels Out-
comes Research erhaltenen Schatzungen der Kosten von Therapiestra-
tegien sind hingegen wesentlich praziser und verallgemeinbarer.

Unter Outcomes Research versteht man jegliche Untersuchung, die
versucht eine Verknipfung herzustellen zwischen der Struktur, dem
Prozess und dem Ergebnis der medizinischen Versorgung (Oderda
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2002). Outcomes Research umfasst wenigstens die klinischen Endpunk-
te, eine gesundheitsbezogene Quality of Life und die Zufriedenheit mit
der Gesundheit. Damit I&sst sich eine Verknipfung von Gesundheit und
Okonomie herstellen, die eine bessere Information der Gesundheitspoli-
tiker Uber beides, Kosten und Qualitat, liefert (Brooten 1997, McGlynn
1998). AuRerdem bietet Outcomes Research eine Hilfestellung bei der
Verhandlung zwischen Abnehmer und Geldgeber. Es wird die therapeu-
tische Option identifiziert, die den gréRten gesundheitlichen Benefit fir
die Patienten garantiert und gleichzeitig werden ineffiziente Praktiken
eliminiert. Als ein Beispiel von vielen kann die Reduktion der Haufigkeit
von Brustkrebs nach Einflhrung eines nationalen Screening-
Programmes (Clearing House) in England angefiihrt werden (Alexander
et al 1999). Somit zeigt sich, dass Outcomes-Messungen durchaus ei-
nen Beitrag zur Pravention von Erkrankungen leisten konnen und ein
nicht zu unterschatzendes Potential fir VorsorgemalRnahmen darstellen,
was wiederum zur Kostenminimierung bei kiinftigen Erkrankungen fihrt
(Vidaeff et al 2003).

Betrachtet man das Verschreibungsverhalten bei gangigen Therapie-
prinzipien unter pharmakotkonomischen Gesichtspunkten, sind die
Daten aus PDbs ein wertvolles, unterstitzendes Instrument (Brinsmead,
Hill 2003). So werden beispielsweise erhebliche Kosten dadurch verur-
sacht, dass die empfohlenen Leitlinien nur teilweise beziehungsweise
gar nicht eingehalten werden. Leider besteht jedoch immer noch ein
Defizit bei der Standardisierung von Outcomes-Messungen (Clancy,
Lawrence 2002). Als Datenbasis sind daher PDbs unabdingbar (Bosco
2001).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Outcomes Re-
search genau die Einwirkung einer Therapie in der realen Welt reflek-
tiert. Im gegenwartigen gesundheitspolitischem Umfeld wollen und mus-
sen Arzte in zunehmenden MaRe sehen, wie gut eine Therapie an Pati-
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enten in der taglichen Praxis wirkt (Torrance 1997, Hammermeister et al.
1994). Somit ist Outcomes Research eine vitale Komponente fiir eine
zukunftige, informative Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen und
der Aufbau entsprechender PDbs eine eng verknipfte Notwendigkeit.
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V. Struktur und Inhalt pharmakoepidemiologischer
Datenbanken

Ein wesentliches Manko pharmakoepidemiologischer Forschung in
Deutschland ist, dass seit 1992 - von ganz wenigen Ausnahmen abge-
sehen - Versicherte und Patienten nicht tber die Zeit und die verschie-
denen in Anspruch genommenen Leistungserbringer (z.B. Allgemein-
arzt, Facharzt, Krankenhaus) hinweg beobachtet und analysiert werden
konnen. Auch ein Wechsel des Versicherers darf nicht zwangslaufig zu
einem Abbruch der Beobachtung fuhren. Fir den Aufbau einer funktio-
nalen PDb in Deutschland muss daher die zeitlich zuordenbare zusam-
menhangende Aufzeichnung aller Leistungen, Diagnosen und Verord-
nungen der Patienten - sei es beim Hausarzt, beim Facharzt oder in der
Klinik - unabhangig von der gewahlten Krankenkasse gewahrleistet
werden. Daflir muss eine direkte Verknlipfung von Diagnosen und zu-
geordneten Therapien einschlief3lich der entsprechenden Datumsanga-
ben schon auf der Arztebene sowie die Integration von Leistungsziffern
sichergestellt werden. Andernfalls waren ganz wesentliche gesundheits-
politische Zielsetzungen wie Qualitatssicherung und Krankheitskosten-
rechnungen nicht erreichbar.

Das GMG von 2003 hat hier dankenswerter Weise einen Schritt in die
richtige Richtung getan und als wichtige Voraussetzung die Einfiihrung
einer kassenunabhangigen Krankenversichertennummer (§ 290) vorge-
sehen. Fir die Weiterentwicklung zu einer vollwertigen PDb sind jedoch
zusatzliche Leistungsmerkmale erforderlich:

o Aufbau des Datenpools als Versichertenstichprobe (nicht als Stich-
probe von Leistungserbringern)

e ausreichende GroRRe zur Untersuchung auch seltener Arzneimittelri-
siken, vorzugsweise 8 - 10 Millionen Patienten

¢ longitudinale Betrachtungsmadglichkeit
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e Maoglichkeit des Record Linkage zu anderen Datenquellen, z.B. zu
Krebsregistern. Hierzu sollte ein entsprechendes Datenschutzkon-
zept wie es beispielsweise fur die Kompetenznetze durch die Tele-
matikplattform entwickelt wurde (Reng et al 2003) , genutzt werden.

e in speziellen Fallen die Méglichkeit des Zugriffs auf Patientenakten
in Krankenh&usern oder Praxen,

- zur Diagnosevalidierung oder auch zur Diagnosedifferenzierung,
wenn die Kodierung im ICD-Code Uberlappend und nicht ausrei-
chend spezifisch ist fur die Fragestellung zur Arzneimittelsicherheit.

- zur Gewinnung zuséatzlicher Information, die fir die Fragestellung
zur Arzneimittelsicherheit von Bedeutung ist, z.B. zu Menarche /
Menopause und reproduktiven Anamnese, falls diese Information
nicht in der Datenbank enthalten sein sollte.

Die Datenvalidierung bzw. -extraktion konnte durch spezielle, zur Ver-
schwiegenheit verpflichtete Forscher erfolgen oder auch durch Kranken-
haus- oder Praxispersonal (Garbe 1998a).
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V.1 Merkmalisliste fiir eine PDb

Die Aufstellung der Merkmalsliste fir PDbs kann sich an bereits verfiig-
baren Datenbanken wie der englischen GPRD (Lawrensen et al 1999)
oder der deutschen und paneuropaischen Datenbank Disease Analyzer
-mediplus (Dietlein, Schroder-Bernhardi 2002) orientieren, deren Vari-
ablenlisten publiziert sind. Im wesentlichen sollten folgende Merkmale
routinemafig erfasst werden:

e eindeutiger Identifikator zur Personenzuordnung in allen Datenfiles
gemals § 290 (1) und § 303c (2), GMG

e Versicherungszeiten

e AU-Zeitrdume und Diagnose

e Datum der Arzneimittelabgabe in der Apotheke, Pharmazentral-
nummer, PackungsgréRe, Zahl der abgegebenen Packungen, PLZ
der Apotheke, Aut item, verordnete Dosierung

e verordnender Arzt, Facharztgruppe
e Erkrankungsdiagnose(n) nach ICD10 mit Datumsangabe

e ambulante Arztkontakte: Datum, Diagnose(n), Leistungsziffern,
medizinische Untersuchungsbefunde, Befunde mit Datumsangabe,
Facharztgruppe, Ort, Uberweisungen

¢ Heil- und Hilfsmittelverordnungen
o Pflegeleistungen

e Krankenhausaufenthalte: Zeitraum, Einweisungsdiagnosen, Entlas-
sungsdiagnose

o  Korpergrofe und - gewicht

e Raucher- und Alkoholstatus

e Missbrauch (Arzneimittel und / oder Drogen)
e Allergien / Idiosynkrasien

e  Blutdruck
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e Impfungen inkl. Impfstoff, Chargennummer und Applikationsart
e Tod und Todesursache
In der Regel sollten alle Angaben mit einem Datum versehen sein.

PDbs missen so aufgebaut sein, dass jederzeit Adaptionen an aktuelle
politische Veranderungen moglich sind. Beispiele in jingster Vergan-
genheit sind die Einfiihrung der Aut-item-Regelung oder der bevorste-
hende Ubergang auf elektronische Rezepte und elektronische Patien-
tenakten.
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V.2 Zugangsmoglichkeiten

PDbs in Deutschland missen als allgemeinnutzliches Instrument zur
Verfigung stehen und erfordern daher das Zusammenwirken aller am
Gesundheitssystem beteiligten Institutionen. Das GMG von 2003 hat
hier bereits wesentliche gesetzliche Voraussetzungen geschaffen, die es
jetzt mit Inhalten zu fullen gilt. Der geplante Datenkoérper, der im Prinzip
alle in der GKV Versicherten umfassen wird kann zu einem guten
Grundstock fir eine vollwertige PDb werden.

Der Aufbau von PDbs in Deutschland erfordert daher eine zentrale Ver-
waltung und eine kontinuierliche Pflege des gesammelten Variablensat-
zes. Nur dann kann eine effiziente Nutzung unter gesundheitspolitischen
und 6konomischen Gesichtspunkten gewahrleistet werden.

Die Daten werden in pseudonymisierter Form zur Verfiigung gestellt.

Die Tragerschaft einer solchen Datenbank wie auch Zugriffs- und Nut-
zungsrechte missen im Vorfeld klar geregelt sein und kénnen analog
des im GMG geplanten Procedere geregelt werden. Allerdings missen
Vertreter der Hochschulen in die geplanten Organe zwingend einbezo-
gen werden, z.B. die Arbeitsgemeinschaft fir Aufgaben der Datentrans-
parenz und der Beirat nach § 303, GMG.

Es sollte sicher gestellt sein, dass bei speziellen Fragestellungen ggf.
ein Ruickgriff auf Patientenakten mdglich ist, um Daten zu validieren
oder weitere u.U. notwendige Patienteninformation zu gewinnen. Projek-
te, die einen Rickgriff auf Patientenakten erfordern, missen von der
zustandigen Ethikkommission zuvor beraten und positiv votiert werden.
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VL. Schlussbemerkungen

Wahrend im ambulanten Sektor Versichertenstichproben und pharma-
koepidemiologische Datenbanken sich dank der vorgegebenen Struktu-
ren wie Rezept, Apotheke und kassenarztliche Versorgung vergleichs-
weise leicht realisieren lassen, ist die Situation im stationdren Sektor
komplexer, da hier zumeist der personenbezogene Arzneimittelgebrauch
nicht in EDV-geeigneter Form vorliegt. Daher liegen in Deutschland fiir
den Bereich der Arzneimittelanwendung im Krankenhaus auch nur eini-
ge wenige nicht reprasentative und zeitlich sehr begrenzte Studien vor.
Zur Risikoerkennung haben sich in der stationaren Versorgung vor allem
intensive Uberwachungsschemata bewahrt (Weber et al. 1978, Groh-
mann et al. 1993, Dormann et al. 2000). Jetzt sollte allerdings auch ge-
pruft werden, wie PDbs im stationaren Bereich realisiert werden kdnnen.
Immer mehr Krankenhauser richten rechnergestitzte Klinik-
Informations- bzw. Klinik-Kommunikationssysteme ein. Dabei gilt es
darauf zu achten, dass diese neben der Verwaltung auch die For-
schungsmaoglichkeiten und die Krankenversorgung unterstiitzen. Arz-
neimittelverordnungs-, Diagnose- und Befunddaten kénnen rechnerge-
stitzt und personenbezogen verknilpft werden. Kohorten und Fallkon-
trollstudien sind dann zligig durchfiihrbar. Bei der Implementierung die-
ses Ansatzes ist darauf zu achten, dass diese Krankenhausubergreifend
erfolgt. Die Expositionshaufigkeiten und Fallzahlen durften pro Kranken-
haus zu niedrig sein, um bei isolierten Lésungen seltenere UAW erken-
nen zu kdnnen.

Die Ausfuhrungen des Memorandums zeigen klar, dass Aufbau und
Analysen pharmakoepidemiologischer Datenbanken flir ein modernes
Gesundheitswesen unverzichtbar sind. Ohne PDbs ist eine gezielte
Qualitatsférderung, sind Anreize zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
und zielgenaues Risikomanagement unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen nicht mdglich.
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Aber auch Bereiche aullerhalb der Krankenversorgung werden von
PDbs gewinnen. Hier ist an erster Stelle die universitare Forschung und
Lehre und der Wissenschaftsstandort Deutschland zu nennen. Der Auf-
bau, die Pflege, die Auswertung und Interpretation der Ergebnisse ist
eine anspruchsvolle Aufgabe, die hoch qualifizierter Menschen bedarf.
Es gilt dabei sowohl die ,Hersteller* wie die ,Kunden® entsprechend
auszubilden. Universitaten mit entsprechenden Angeboten werden eine
europaweite - wenn nicht gar internationale - kompetitive Ausstrahlung
und Attraktivitét entwickeln. Man darf nicht vergessen, dass in England,
Kanada und in den USA PDbs bereits zur Standardinfrastruktur in For-
schung und Lehre, z.B. in der Medizin und Public Health, gehort.

Das GKV-Gesundheitsmodernisierungsgesetz hat erfreulicherweise
einen groRen und langst Uberfalligen Schritt in die richtige Richtung
getan und die rechtlichen Voraussetzungen fir den Aufbau einer Versi-
chertenstichprobe und pharmakoepidemiologischer Datenbanken ge-
schaffen. Jetzt gilt es, diese Optionen so schnell und erfolgreich zu nut-
zen wie moglich. Das hier vorgelegte Memorandum will dazu einen
wichtigen Beitrag leisten.
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