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Zusammenfassung

Im Bereich der Selbstmedikation ist fiir viele Patienten die 6ffentliche Apotheke der erste
Anlaufpunkt. Durch Information und Beratung leisten die Apotheken einen wichtigen Beitrag
zur Entscheidungsfindung der Patienten und Sicherheit der Selbstbehandlung. Der Interakti-
onsprozess zwischen Patient und Apotheker profitiert dabei von der leichten Zugénglichkeit
zu den Beratungsangeboten der Apotheke. Trotz Eignung der 6ffentlichen Apotheke als Aus-
gangspunkt pharmakoepidemiologischer Studien werden apothekenbasierte Untersuchungen
in Deutschland kaum durchgefiithrt. Eine Moglichkeit in Apotheken systematisch Daten zum
Arzneimittelgebrauch und zur -sicherheit unter Routinebedingungen zu gewinnen, bietet die
Methode der nicht-interventionellen Studie (NIS) im Sinne einer Anwendungsbeobachtung
(AWB). Bisherige Empfehlungen zu AWB/NIS fokussieren jedoch in erster Linie auf die
Durchfithrung in der arztlichen Praxis. Unabhingig davon standen AWB/NIS aufgrund
qualitativer Méngel in den letzten Jahren haufig in der Kritik.

Zielstellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ausgehend von der methodischen Auswertung apo-
thekenbasierter, arzneimittelorientierter AWB/NIS in Deutschland erstmalig einen Leitfaden
fir die Planung und Durchfiihrung von AWB/NIS zu formulieren, der Qualititsanforderungen
fir das Studienfeld der o6ffentlichen Apotheke festschreibt.

Methoden

Im ersten Schritt wurde die regulatorische Entwicklung der nicht-interventionellen Studie im
europaischen und nationalen Kontext herausgearbeitet, um anschliefend die Auswirkungen
der gesetzlichen Anforderungen auf die methodische Planung und Durchfiihrung von NIS
abzuleiten. Anschliefend wurden methodische Kernpunkte bereits bestehender Empfehlun-
gen zu AWB und NIS extrahiert und zusammengefasst. Um die Kritik an AWB/NIS fur
Untersuchungen in Apotheken priifen zu kénnen, wurden Publikationen zu apothekenba-
sierten AWB/NIS in Deutschland anhand eines standardisierten Erhebungsbogens zu ihren
methodischen Charakteristika analysiert. Eine kurze Vorabrecherche zeigte fiir Deutschland
eine relativ geringe Anzahl publizierter Studien auf. Da moglichst alle Veréffentlichungen zu
apothekenbasierten, arzneimittelorientierten AWB/NIS in Deutschland ausfindig gemacht
werden sollten, wurde die Suche nach nationalen AWB/NIS in eine breit angelegte systemati-
sche Literaturrecherche zu internationalen Beobachtungsstudien in Apotheken integriert. Die
Auswertung der internationalen Beobachtungsstudien erfolgte im Anschluss an die Analy-
se der nationalen AWB/NIS, um ausgehend von den Problemfeldern deutscher AWB/NIS
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internationale methodische Standards in der Durchfithrung von Studien in Apotheken im
spéteren Leitfaden berticksichtigen zu konnen. Auf Basis dieser Schritte wurde ein Katalog
mit Qualitédtskriterien fiir die Durchfithrung von NIS in 6ffentlichen Apotheken entworfen. In
Kooperation mit zwei pharmazeutischen Unternehmen wurden unterschiedliche methodische
Aspekte des Kriterienkatalogs im Rahmen von zwei eigens konzipierten Pilotprojekten in
offentlichen Apotheken hinsichtlich ihrer Praxistauglichkeit gepriift. Die erste NIS wurde als
prospektive Longitudinalstudie konzipiert und untersuchte die Anwendung eines Homd6opa-
thikums bei der Behandlung von Erkéltungsbeschwerden. Im zweiten Pilotprojekt wurde
eine Querschnittsstudie zur Patientenzufriedenheit in der Anwendung eines Antacidums
bei Sodbrennen und sdurebedingten Magenbeschwerden umgesetzt. Auf Basis der Resultate
wurden die formulierten Kriterien diskutiert und erstmalig in einem Leitfaden zu NIS in
Apotheken beschrieben.

Ergebnisse

Die rechtliche Basis fiir NIS bilden europaische Richtlinien sowie das deutsche Arzneimittelge-
setz. Diese Rahmenbedingungen definieren fiir NIS in Apotheken Folgendes: Durch Vorgaben
der Studie darf kein Einfluss auf die Beratung des Apothekers und die Information des
Patienten zur Anwendung des Arzneimittels erfolgen; die Entscheidung einen Patienten in die
Studie einzubeziehen liegt allein beim Apotheker. Arzneimittelorientierte, apothekenbasierte
AWB/NIS in Deutschland werden in erster Linie zur Selbstmedikation von Erkéltungen,
Kopfschmerzen oder Hautproblemen durchgefiihrt. Von arztgestiitzten AWB/NIS unterschei-
den sie sich vor allem in folgenden Punkten: Indikationsgebiet, Patientenzahl, Therapie- und
Beobachtungsdauer. Primér weisen bisherige Veroffentlichungen folgende Defizite auf: Unzu-
reichende Beschreibung der einbezogenen Patienten bzw. Apotheken, Nichtteilnehmer und
Nonresponder, ungeniigende Umsetzung qualitéitssichernder Mafinahmen, Fehlinterpretation
der Ergebnisse und mangelnde Diskussion methodischer Schwéchen. Die Auswertung interna-
tionaler Beobachtungsstudien in Apotheken zeigte Schwerpunkte auf, die in vielen Aspekten
mit den Problemfeldern in deutschen AWB/NIS iibereinstimmen: Auswahl bzw. Rekrutierung
von Patienten und Apotheken, Antwortraten, Nichtteilnehmer und Nonresponder, Pilotierung,
Bias, Schulung und Qualifizierung der Apotheken, Finanzierung, Honorierung, Datenerhebung
und Ethik. Diese Bereiche wurden daher ebenfalls in den Kriterienkatalog aufgenommen.
Die Priifung der abgeleiteten methodischen Kriterien in den Pilotprojekten zeigte eine gute
Praktikabilitdt und Umsetzbarkeit. Zudem konnten fiir das Umfeld der 6ffentlichen Apotheke
in Deutschland neue Aspekte untersucht werden, z. B. bei der Rekrutierung von Patienten
oder der Dokumentation von Nichtteilnehmern. Aufbauend auf den Ergebnissen wurde ein
Leitfaden zur Planung und Durchfithrung von NIS im spezifischen Umfeld der 6ffentlichen
Apotheke entwickelt.

Schlussfolgerung

AWB/NIS konnen einen wertvollen Beitrag zur praxisorientierten Forschung in Apotheken
leisten und zur Erweiterung von Daten aus der Versorgungsrealitit beitragen, sofern sie
sorgféltig geplant und durchgefithrt werden. Die in der Auswertung apothekenbasierter
NIS in Deutschland aufgefundenen methodischen Defizite verdeutlichen die Notwendigkeit
Qualitatsanforderungen festzuschreiben. Zur Forderung der qualitativen Umsetzung dieser
Studien konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit erstmals methodische Anforderungen in
einem Leitfaden fiir die 6ffentliche Apotheke formuliert werden.



KAPITEL 1

Einfihrung

Im Jahr 2009 wurden 1.426 Millionen Arzneimittelpackungen in deutschen Apotheken ab-
gegeben [1]. Bei 660 Millionen dieser Packungen (46 %) handelte es sich um rezeptfreie
Arzneimittel (siehe Abbildung 1.1). Etwa 20 Prozent der rezeptfreien Medikamente wurden
arztlich verordnet (grines Rezept). Die Mehrzahl der rezeptfreien Arzneimittel entfiel auf
den Bereich der Selbstmedikation.

Diese Zahlen verdeutlichen die Bedeutung der Selbstmedikation fiir Patient und Apotheke.
Anders als in der érztlich iberwachten Therapie, ibernimmt der Patient hier eine groflere
Verantwortung fiir die Behandlung von Beschwerden und damit auch fiir seine Gesundheit
[2-5]. Die Selbstmedikation ist somit ein wichtiger Aspekt der politisch gewollten Ubertragung
von Eigenverantwortung in Gesundheitsbelangen, auch als patient empowerment bezeichnet
[6, 7]. Die Arzneimittelversorgung durch eigenverantwortliche Selbstmedikation kann dariiber
hinaus die finanziellen Ressourcen des Gesundheitssystems entlasten [2; 7).

Da die Selbstmedikation auch mit Risiken verbunden ist, bleibt der verantwortungsvolle
Umgang des Patienten mit dem Arzneimittel die Voraussetzung fiir einen Nutzen der Selbstbe-
handlung. Apotheken kénnen hierbei einen wichtigen Beitrag durch Information und Beratung
leisten. Gemeinsam mit dem Patienten kann im Gespréch die Angemessenheit der Selbstbe-
handlung iiberpriift und ein geeignetes Arzneimittel ausgewahlt werden. Zudem erhalt der
Patient durch den Apotheker wichtige Informationen iiber Wirkungen und die sachgerechte
Handhabung sowie die Neben- bzw. Wechselwirkungen des Arzneimittels. Der Interaktions-
prozess zwischen Patient und Apotheker profitiert von der leichten Zugénglichkeit zu den
Beratungsangeboten der 6ffentlichen Apotheke und fordert gleichzeitig die Wahrnehmung
des Apothekers als Heilberufler [3, 8-10].

Die gute Erreichbarkeit und das niedrigschwellige Beratungsangebot machen die offentliche
Apotheke fiir die Durchfithrung von Studien zur Arzneimittelanwendung und Arzneimittel-
versorgung interessant. Gerade im Bereich der Selbstmedikation bieten apothekenbasierte
Studien einen guten Ausgangspunkt fiir die Erhebung von Versorgungsdaten [11]. Eine Mog-
lichkeit systematisch Erkenntnisse zum Arzneimittelgebrauch unter Routinebedingungen zu
gewinnen, bietet dabei die Methode der nicht-interventionellen Studie (NIS) im Sinne einer
Anwendungsbeobachtung (AWB). Der Vorteil dieses Studientyps liegt unter anderem darin,
die Versorgungsrealitat untersuchen zu konnen [12-14].



2 1 Einfihrung

Selbstmedikation

freiverkdufliche
rezeptpflichtige Arzneimittel
Arzneimittel

Verordnung
apothekenpflichtige
Arzneimittel

18,3 %

rezeptfreie Arzneimittel Selbstmedikation
apothekenpflichtige
Arzneimittel

Abbildung 1.1: Absatzstruktur in Apotheken 2009 (modifiziert nach [1])

Anders als in klinischen Studien, die in der Regel die Idealversorgung abbilden, kénnen in
NIS Aspekte der Routineversorgung einbezogen werden, wie z. B. die Einnahme weiterer
Arzneimittel, das Auftreten von Begleiterkrankungen, die Akzeptanz eines Arzneimittels
durch den Patienten, Compliance oder Indikationsunscharfen [12, 13, 15-17]. Es sei an
dieser Stelle ausdriicklich darauf hingewiesen, dass die NIS lediglich ein Instrument der
Versorgungsforschung ist. Je nach untersuchter Fragestellung konnen als Methoden auch
klinische Studien, Register oder Fall-Kontroll-Studien herangezogen werden.

Einer der bestimmenden Faktoren der Forschung in Apotheken ist die Struktur des Arzneimittel-
und Apothekenmarktes. Im Folgenden soll dieser Aspekt fiir Deutschland naher beleuchtet

werden. Daran schlieft sich ein kurzer Uberblick zum internationalen Stand der praxisorien-

tierten Forschung in Apotheken an.

1.1 Arzneimittel- und Apothekenmarkt in Deutschland

Zur Sicherstellung von Patienten- und Verbraucherschutz ist die Abgabe von Arzneimitteln
in Deutschland stark reglementiert. Nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) werden drei Stufen
der Arzneimittelabgabe unterschieden: Arzneimittel, die fiir den Verkehr auflerhalb von
Apotheken freigegeben sind (freiverkéufliche Arzneimittel), apothekenpflichtige und verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel. Verschreibungspflichtige Arzneimittel fallen grundsétzlich auch
unter die Apothekenpflicht.

Nach einer aktuellen Statistik des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) gibt es in Deutschland gegenwértig etwa 60.000 zugelassene Arzneimittel [18]. Zwei
Drittel der verkehrsfahigen Arzneimittel sind verschreibungspflichtig, 30 Prozent sind apothe-
kenpflichtig. Lediglich 4 Prozent der zugelassenen Arzneimittel sind fiir den Verkehr aulerhalb
der Apotheken freigegeben. In anderen européischen Léndern, wie z. B. in Grofibritannien
oder den Niederlanden, gestaltet sich der Arzneimittelmarkt wesentlich liberaler. Fur die
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Versorgungsforschung bietet der deutsche Weg aber einen deutlichen Vorteil, da sich die Arz-
neimittelabgabe auf Apotheken konzentriert. Bei Erhebungen kénnen andere Vertriebswege
(Discounter, Drogeriemérkte, Lebensmitteleinzelhandel) gegenwértig vernachléssigt werden.

In Deutschland gilt fiir Apotheken das Fremdbesitzverbot. Die notwendige Betriebserlaubnis
nach § 7 Apothekengesetz (ApoG) verpflichtet den Apotheker zur personlichen Leitung der
Apotheke unter eigener Verantwortung. Das Mehrbesitzverbot wurde im Jahr 2004 gelockert.
Seitdem kann ein Apothekenbetreiber neben der Hauptapotheke bis zu drei Filialapotheken
fithren. Aktuell gibt es in Deutschland 21.500 Apotheken [1]. Bei 15 Prozent handelt es sich
um Filialapotheken.

Nahezu 70 Prozent der offentlichen Apotheken haben sich in mehr als 40 verschiedenen Apo-
thekenkooperationen zusammengeschlossenen [19]. Die Beweggriinde zum Zusammenschluss
sind haufig in der Nutzung wirtschaftlicher Synergieeffekte zu sehen, z. B. in Form von
Einkaufsgemeinschaften oder gemeinsamen Marketingaktionen. Der wirtschaftliche Druck
auf die Apotheken hat sich in den zuriickliegenden fiinf Jahren deutlich verstéirkt. Zum einen
werden durch die Umsetzung gesundheitspolitischer Steuerungselemente vor allem personelle
Ressourcen gebunden, zum anderen sinkt die Umsatzrendite der Apotheken drastisch [1].
Beide Faktoren erschweren die Umsetzung von Forschungsprojekten in Apotheken, die in der
Regel ohne finanzielle Honorierung durchgefithrt werden [20, 21]. Dennoch zeigen zahlreiche
Projekte, dass Apotheker aufgrund ihrer heilberuflichen Ausbildung und Kompetenz ein
grofles Interesse haben, die Versorgung der Patienten in der Apotheke mit wissenschaftlicher
Forschung zu verkntipfen [22-26].

Neben der 6ffentlichen Apotheke wurde im Jahr 2004 auch der Vertriebsweg tiber Versandapo-
theken zugelassen. Gegenwartig sind beim Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI) bereits mehr als 2.000 Versandapotheken registriert. In den letzten
drei Jahren gewann der Versandhandel mit OTC-Arzneimitteln zunehmend an Bedeutung.
Im Jahr 2009 stieg der Umsatz nach Menge gegeniiber dem Vorjahr um 38 Prozent auf
100 Millionen Packungen [27]. Das entspricht 15 Prozent der in 6ffentlichen Apotheken
verkauften Packungen.

Eine Sonderform des Versandhandels stellen die sogenannten Pick-up-Stellen dar [28]. Bei
Pick-up-Stellen handelt es sich um Bestell- und Abholstationen in Drogerieméarkten oder
Discountern, die mit einem Versandhéndler zusammenarbeiten. Vereinzelt gibt es auch
offentliche Apotheken, die an zentralen Punkten Abholstellen eingerichtet haben. Genaue
Angaben zur Zahl der Pick-up-Stellen gibt es nicht, da diese bisher keiner behordlichen
Regulierung unterliegen.

Insgesamt betrachtet dominiert in Deutschland die Abgabe von Arzneimitteln tber die
offentliche Apotheke. Es darf jedoch nicht auler Acht gelassen werden, dass die Vertriebswege
von Arzneimitteln einer Dynamik unterliegt. Diese Dynamik hat unter Umstéanden auch
Auswirkung auf die Versorgungsforschung. Es sollte beobachtet werden, inwiefern sich der
Markt hier verédndert und welche Personengruppen bevorzugt ihre Arzneimittel iiber den
Versandhandel beziehen. Sofern der Anteil des Versandhandels am OTC-Geschéft weiter
steigt, konnten bestimmte Personengruppen, wie z. B. junge Berufstiatige oder immobile
Personen, in apothekenbasierten Studien unterreprasentiert sein.
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1.2 Pharmacy Practice Research

Fir den Begriff Pharmacy Practice Research (PPR) gibt es im Deutschen bisher keine
adaquate Ubersetzung oder Definition. Die Royal Pharmaceutical Society of Great Britain
(RPSGB) definierte im Jahr 1997 PPR als ,research which attempts to inform and understand
pharmacy and the way in which it is practised, in order to support the objectives of pharmacy
practice and to ensure that pharmacists’ knowledge and skills are used to best effect in solving
the problems of the health service and meeting the health needs of the population® [29, 30].

Im weitesten Sinne beschreibt der Begriff damit jegliche praxisorientierte Form der Forschung
in Apotheken, die sich mit der Rolle des Apothekers im o6ffentlichen Gesundheitswesen
und dessen Funktion in der Patientenversorgung beschéftigt (Public Health). Prinzipiell
umfasst der Begriff somit alle Untersuchungen zu pharmazeutischen Dienstleistungen, wie
z. B. pharmazeutische Betreuung. Roberts und Kennington stellen im Zusammenhang mit
Pharmacy Practice Research heraus, dass das primére Ziel von PPR nicht die universitare,
sondern die praxisorientierte Forschung in Zusammenarbeit mit Pharmazeuten aus offentlichen
Apotheken oder Krankenhausapotheken ist [29].

Wahrend sich in Kanada und Australien die Forschung in Apotheken als Teil der Gesundheits-
wissenschaften gut etablieren konnte, trifft dies fiir andere Lander bisher nur teilweise zu. In
Grof3britannien startete die RPSGB daher in den vergangenen Monaten eine Kampagne. Mit
deren Hilfe soll das Verstandnis fiir PPR verbessert, die Forschung in Apotheken intensiviert
und die Leistungen der Apotheken fiir Patienten und Gesundheitswesen dadurch sichtbar
gemacht werden [29, 31, 32]. Dieses Vorgehen unterstiitzt den Wandel der Apotheken vom
Geschaftsmodell der Arzneimitteldistribution hin zum Anbieter moderner pharmazeutischer
Dienstleistungen [33].

Mit der Rolle des Apothekers in der praxisorientierten Forschung bzw. der Umsetzung in-
novativer pharmazeutischer Dienstleistungen beschéftigen sich bisher vor allem australische
Veroffentlichungen [20, 21, 33, 34]. Eine dieser Analysen wurde von Armour et al. mit Hilfe
von Fokusgruppengesprichen durchgefithrt [34]. Im Ergebnis zeigt sich, dass Apotheker die
Praxisforschung als wichtigen Teil des (zuktnftigen) Berufsbildes erachten. Dabei sehen sie
einen zentralen Punkt im Nachweis des Nutzens pharmazeutischer Dienstleistungen auf die
Gesundheit bei 6konomischer Realisierbarkeit. Thre Rolle definieren die Apotheker vorder-
griindig iiber die Umsetzung der Projekte, wie z. B. die Durchfithrung der Datenerhebung. In
den Gespriachen duflerten die Pharmazeuten aber auch den Wunsch stérker bei der Planung
des Projektes einbezogen zu werden. Als Hindernisse fiir die Teilnahme an Projekten wur-
den folgende Punkte benannt: Mangelndes Vertrauen in eigene Kompetenz, Infragestellen
des 6konomischen Benefits von Forschung, Trennung zwischen akademisch und praktisch
arbeitenden Apothekern, ungeniigende Kommunikation, organisatorische Aspekte (finanziell,
personell, zeitlich) und fehlendes Methodenwissen.
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Gemeinsam mit den Teilnehmern der Befragung leiteten die Autoren vier Strategien zur
besseren Implementierung von PPR ab:

o Anderung der Haltung: Unterstiitzung der Forschung in den Apotheken durch Pharma-
ziestudenten bzw. Pharmaziepraktikanten; Verstirkung der Ausbildungsinhalte

e Verbesserung der Kommunikation: Erstellen einer Datenbank, die Auskunft tiber phar-
mazeutische Projekte gibt; Newsletter; Auszeichnung von Apothekern, die sich in
Projekten engagieren

o Investition in Zeit und Personal: Einbezug und Motivation der Apothekenmitarbeiter
e Schulung und Training der Apotheker bzw. Apothekenmitarbeiter

Die australische Arbeitsgruppe um Roberts beschéftigte sich mit der Umsetzung pharmazeuti-
scher Dienstleistungen in Apotheken [20, 21]. Im Speziellen analysierten sie in einer Befragung
von Apothekern Faktoren, die einen Einfluss auf die Umsetzung haben kénnen. Da es sich
bei PPR im weitesten Sinne auch um eine pharmazeutische Serviceleistung handelt, konnen
hinsichtlich der Einflussfaktoren Parallelen angenommen werden. Eine Ubersicht zu den
Faktoren, die eine Umsetzung unterstiitzen und zu den Aspekten, die eine Implementierung
erschweren konnen, enthélt Tabelle 1.1.

Tabelle 1.1: Hindernisse und férdernde Faktoren der Implementierung von Pharmacy Practice
Research, modifiziert nach [20, 21, 35]

Hindernis Unterstiitzung

= Apotheker-bezogen = Honorierung

Mangelndes Vertrauen in eigene Kompetenzen = Profil der Apotheke

Fehlende Kommunikationsfahigkeiten Vertraulichkeit der Beratung, regionale Einbindung
Infragestellung des Nutzens Unabhéangigkeit, heilberufliche Ausrichtung
= Ressourcen-bezogen = Patientenerwartung
Fehlende Anreize und Leitlinien Interaktion mit Patientengruppen, Motivation
= System-bezogen = Externe Beratung
Geringe Akzeptanz durch andere Heilberufe Schulung, Projektbegleitung
= Ausbildung = Mitarbeiter
Fehlendes methodisches Wissen Motivation, Qualifizierung, personelle Ausstattung

Teamstruktur, Kommunikationsfahigkeit







KAPITEL 2

Lielstellung

In den vergangenen Jahren standen Anwendungsbeobachtungen héufig in der Kritik [13, 16, 36—
42]. Die Vorwiirfe zielten in der Regel auf methodische Schwéchen, so dass die Studien fiir
die Untersuchung wissenschaftlicher Fragestellungen nicht geeignet erschienen. In einigen
Fallen wurden AWB aber auch von pharmazeutischen Unternehmen priméar zur Vermarktung
ihrer Produkte genutzt. Eine Untersuchung zur wissenschaftlichen Qualitdt von priméar
arztbasierten AWB an der Charité — Universitatsmedizin Berlin in Zusammenarbeit mit
der Kassenérztlichen Bundesvereinigung (KBV) zeigte fiir die ausgewerteten Studien ein
sehr heterogenes Bild [42]. Einige AWB wurden methodisch anspruchsvoll geplant und
durchgefiihrt, der Grofiteil der ausgewerteten Studien wies allerdings deutliche Schwéachen im
Studiendesign auf.

Neben methodischen Gesichtspunkten spielt fiir AWB auch die Entwicklung der européischen
Gesetzgebung und deren Umsetzung in nationales Recht eine wesentliche Rolle. Mit der
Definition der klinischen Priifung wurde auch der Begriff der nicht-interventionellen Priifung
in das Arzneimittelrecht eingefithrt. Aus der gesetzlichen Definition ging aber nicht hervor,
inwieweit die Begriffe der Anwendungsbeobachtung und der nicht-interventionellen Priifung
bzw. Studie synonym gebraucht werden kénnen. In den letzten Jahren wurden die Anforderun-
gen an klinische Priifungen immer ausfiihrlicher definiert, ohne dass fiir nicht-interventionelle
Studien (NIS) eine gleichwertige Anpassung erfolgte. Es blieb dabei unklar, welche Vorga-
ben in NIS einen Eingriff in die arztliche Therapie bedeuten und damit eine Intervention
nach sich ziehen. Zusatzlich weist der Begriff Nichtintervention unter epidemiologischer und
arzneimittelrechtlicher Betrachtungsweise unterschiedliche Bedeutungen auf.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ausgehend von der methodischen Auswertung
apothekenbasierter AWB/NIS in Deutschland erstmalig einen Leitfaden fiir die Planung und
Durchfithrung von AWB/NIS in Apotheken zu formulieren, der wissenschaftliche Standards
fiir das Studienfeld der o6ffentlichen Apotheke festschreibt. Die praxistaugliche Umsetzbarkeit
der festgelegten Kriterien spielte dabei eine wichtige Rolle. Zur Entwicklung des Leitfa-
dens gehorten deshalb eine umfangreiche systematische Literaturrecherche zu nationalen
AWB/NIS und internationalen Beobachtungsstudien, die Bewertung der Vor- und Nachteile
apothekenbasierter, arzneimittelorientierter AWB /NIS in Deutschland und die Auswertung
methodischer Aspekte internationaler Beobachtungsstudien in Apotheken. Darauf aufbauend
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sollten methodische Standards in einem Kriterienkatalog formuliert werden. Die Priifung der
Praktikabilitat des Kriterienkatalogs erfolgte in zwei nicht-interventionellen Studien. Aufbau-
end auf der Diskussion der Studienergebnisse sollten dann die Kriterien in dem Leitfaden
zusammengefasst werden.

2.1 Fragestellungen

Folgende Fragestellungen wurden im Rahmen der Arbeit untersucht:

o Welche regulatorischen Anforderungen werden auf européischer und nationaler Ebe-
ne an nicht-interventionelle Studien gestellt und welche Auswirkungen haben diese
Anforderungen auf die Methodik?

o Was charakterisiert die (arzneimittelorientierte) apothekenbasierte AWB /NIS in Deutsch-
land und wodurch unterscheidet sie sich von der arztbasierten AWB/NIS? Was sind die
methodischen Starken und Schwéchen der bisher durchgefiihrten Studien.

o Worin bestehen die methodischen Besonderheiten und Problemfelder apothekenbasierter
Beobachtungsstudien allgemein?

« Was sind die zentralen Kriterien eines Leitfadens zur wissenschaftlichen Durchfithrung
apothekenbasierter NIS?

e Sind die Kriterien fiir den Leitfaden in der Praxis umsetzbar?

2.2 Arbeitsschritte

Im ersten Schritt wurde die regulatorische Entwicklung der nicht-interventionelle Studie im
européischen und nationalen Kontext herausgearbeitet, um anschlieBend die Auswirkungen
der gesetzlichen Anforderungen auf die methodische Planung und Durchfithrung von NIS
abzuleiten. Zentraler Punkt war dabei die Definition von Nichtintervention im regulatorischen
und epidemiologischen Sinne, die Differenzierung der Begriffe Anwendungsbeobachtung und
nicht-interventionelle Studie sowie deren Unterscheidung vom Begriff der klinischen Studie.

Anschliefend wurden methodische Kernpunkte bereits bestehender Empfehlungen zu AWB
und NIS ausgewertet und zusammengefasst. Um die Kritik an arztbasierten AWB/NIS fir
Untersuchungen in Apotheken priifen zu kénnen, wurden Publikationen zu apothekenba-
sierten AWB/NIS in Deutschland anhand eines standardisierten Erhebungsbogens zu ihren
methodischen Charakteristika sowie ihren Stérken und Schwachen analysiert. Eine kurze
Vorabrecherche zeigte eine relativ geringe Anzahl publizierter AWB/NIS in Deutschland auf.
Da moglichst alle publizierten (arzneimittelorientierten) AWB/NIS in Deutschland ausfindig
gemacht werden sollten, wurde die Suche nach nationalen AWB/NIS in die systematische
Literaturrecherche zu internationalen apothekenbasierten Beobachtungsstudien integriert.
Die Auswertung internationaler Beobachtungsstudien in Apotheken erfolgte im Anschluss
an die Analyse der nationalen AWB/NIS, um ausgehend von den Problemfeldern deutscher



2.2 Arbeitsschritte 9

AWB/NIS internationale methodische Standards in der Durchfithrung von Studien in Apothe-
ken im spéteren Leitfaden beriicksichtigen zu kénnen. Auf Basis der genannten Schritte wurde
ein Katalog mit Qualitétskriterien fiir die Durchfithrung von NIS in 6ffentlichen Apotheken
entworfen.

In Kooperation mit zwei pharmazeutischen Unternehmen wurden ausgewahlte Kriterien des
Katalogs im Rahmen von zwei eigens konzipierten Pilotprojekten bzw. Machbarkeitsstudien
in offentlichen Apotheken hinsichtlich ihrer Praxistauglichkeit untersucht. Auf Basis der
Machbarkeitsstudien wurden die formulierten Kriterien diskutiert und erstmalig in einem
Leitfaden zur Planung und Durchfithrung von NIS im spezifischen Umfeld der 6ffentlichen
Apotheke beschrieben.






KAPITEL 3

Methoden

3.1 Regulatorische Anforderungen und epidemiologischer Kontext

Die nicht-interventionelle Studie ist stark von der européischen und daraus resultierenden
nationalen Gesetzgebung geprégt. Unabhangig von der rechtlichen Definition der NIS wird der
Begriff der Nichtintervention auch in der Epidemiologie verwendet. Nichtintervention wird in
beiden Bereichen allerdings unterschiedlich definiert, so dass bei der Planung von NIS oftmals
Unklarheiten zur Umsetzbarkeit von Vorgaben bestehen (Dokumentation, Nachbeobachtung
der Patienten etc.). Zur Klarung der Begrifflichkeiten und Rahmenbedingungen wurden daher
die entsprechenden Gesetze, Richtlinien und Leitlinien zusammengestellt und im Hinblick auf
die zu bearbeitenden Fragestellungen ausgewertet.

3.2 Empfehlungen zu AWB/NIS

Fiir die Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen gibt es bereits grundsatzliche Empfeh-
lungen, die zum Teil auch hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf das Studienfeld der éffentlichen
Apotheke gepriift wurden. Durch Anderungen in der europiischen Gesetzgebung und die
Einfithrung des Begriffs der nicht-interventionellen Priifung sind die Empfehlungen fiir AWB
jedoch nicht mehr ohne weiteres anwendbar. Vor diesem Hintergrund erfolgte 2006 die Riick-
nahme und Uberarbeitung der BfArM-Empfehlungen zu AWB. Neben den Empfehlungen fiir
AWRB gibt es bereits Handlungshinweise zur Durchfithrung nicht-interventioneller Priifungen
bzw. Studien. Aufgrund ihrer rechtlichen und methodischen Verkniipfungen wurden sowohl
die Empfehlungen fiir AWB als auch die Empfehlungen fiir NIS synoptisch zusammengestellt
und hinsichtlich zentraler Kriterien analysiert, die fiir die Durchfithrung von AWB/NIS
essentiell sind.

11
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3.3 Systematische Literaturrecherche zu nationalen AWB/NIS und
internationalen Beobachtungsstudien in Apotheken

Die Empfehlungen zu AWB/NIS fokussieren primér auf Studien in Zusammenarbeit mit
Arzten. Spezielle Empfehlungen zur Durchfithrung dieser Studien in Apotheken existieren
nicht. Eine Vorabrecherche zeigte, dass bisher lediglich eine kleine Anzahl apothekenba-
sierter AWB/NIS in Deutschland verdffentlicht wurde. Um moglichst alle Publikationen
zu apothekenbasierten (arzneimittelorientierten) AWB/NIS in Deutschland ausfindig zu
machen, wurde die Suche nach nationalen AWB/NIS in die speziell entwickelte systematische
Literaturrecherche nach internationalen Beobachtungsstudien in Apotheken integriert.

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche dienten als Ausgangspunkt fiir weitere
Auswertungen. Zum einen wurden Vor- und Nachteile publizierter arzneimittelorientierter
AWB/NIS in Deutschland detailliert analysiert (siehe Abschnitt 3.4). Zum anderen wurden in
Ergédnzung zu deren Beurteilung methodische Aspekte internationaler Beobachtungsstudien
in Apotheken extrahiert, um Besonderheiten des Studiensettings dffentliche Apotheke fiir den
Leitfaden diskutieren zu koénnen (siche Abschnitt 3.5). Zur Erweiterung der Ausgangsbasis und
starkeren Moglichkeit zur Reflektion des Studienumfeldes wurden hierbei neben Studien zu
Arzneimitteln auch Untersuchungen zu pharmazeutischen Dienstleistungen beriicksichtigt.

Mit Hilfe der PICO-Methode! wurde folgende Fragestellung fiir die Literatursuche aufge-
stellt:

» Population — Es sollten alle (Beobachtungs-)Studien einbezogen werden, die in 6ffent-
lichen Apotheken in direkter Zusammenarbeit mit Patienten durchgefithrt wurden.
Hinsichtlich der untersuchten Patientengruppen gab es keine Einschriankungen.

o Intervention — Es sollten vordergriindig Studien zu (OTC-)Arzneimitteln und zur
pharmazeutischen Betreuung eingeschlossen werden.

o Comparison — Es sollten vergleichende und nicht-vergleichende Studien einbezogen
werden.

o Qutcome — Primér sollten Studien zum Arzneimittelgebrauch, Arzneimittelsicherheit,
Therapieerfolg unter Praxisbedingungen und Effekte der pharmazeutischen Betreuung
(Zufriedenheit, Lebensqualitét etc.) berticksichtigt werden.

Die festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 3.1 dargestellt.

Die computergestiitzte Recherche wurde nach einer Datenbankrelevanzsuche in den vom
Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) bereitgestellten
Datenbanken durchgefiithrt. Zu den ermittelten relevanten Datenbanken zahlten: Medline,
Embase, CCMed, German Medical Science (gms) Datenbank, International Pharmaceutical
Abstracts (IPA) Datenbank und Thieme-Verlagsdatenbank. Die Datenbank Medline wurde

1 Eine robuste Fragestellung zeichnet sich durch Angaben zu 4 Aspekten aus: Population, Intervention
(Exposition, Beobachtung), Comparison, Outcome. In der evidenzbasierten Medizin hat sich fiir derartige
Recherchefragen der Begriff PICO-Frage etabliert [43].
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Tabelle 3.1: Ein- und Ausschlusskriterien der Literatursuche

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

E1l Setting: offentliche Apotheke Al Setting: Arztpraxis, Krankenhaus-
apotheke, sonstige Einrichtungen
(Mischformen, Rekrutierung)

E2 Objekt: (OTC-)Arzneimittel, pharma- A2 Objekt: Erfassung von arzneimittel-
zeutische Dienstleistung bezogenen Problemen oder Interaktionen,
Pseudo-Customer bzw. Ghost-Shopper-Studien,
Validierung von Fragebogen

E3 Studiendesign: nicht-interventionelle ~ A3  Studiendesign: Reviews, Metaanalysen,

Studien (Fallserien, Surveys, klinische Studien, Experimente, Heil-
Kohortenstudien etc.) versuche, Register, Fall-Kontroll-Studien

E4 Prospektive Erhebungen A4 Retrospektive Erhebungen

E5 Zielgruppe: Patienten, Apotheken- A5 Zielgruppe: Apotheken, Apotheken-
kunden (Erwachsene, Kinder) mitarbeiter, Tiere, Pflanzen

E6 Publikation im Zeitraum A6 Publikation im Zeitraum vor 1997 und
1. 1997 bis 2007 nach 2008
2. 1997 bis 2008 (Aktualisierung)

E7 Sprache: Englisch, Deutsch, A7 Publikationstyp: Abstracts, Poster,
Franzésisch, Spanisch Kongressbeitrage, Prasentationen,

Editorials, Leserbriefe

iiber PubMed, alle anderen tiber DIMDI durchsucht. Da systematische Recherchen in den
Datenbanken nicht das Auffinden aller relevanten Publikationen garantieren kénnen, wurde
die Literatursuche um eine Handsuche in der Pharmazeutischen Zeitung und der Deutschen
Apotheker Zeitung ergénzt (fiir die Jahrgénge 1997 bis 2009).

Zusatzlich wurde in den Literaturverzeichnissen der einbezogenen Publikationen nach weiteren
relevanten Arbeiten gesucht. Aus den Literaturtreffern der Datenbanken wurden die relevan-
ten Publikationen nach folgendem Schema herausgefiltert: 1. Sichtung der Titel und/oder
Abstracts, 2. Sichtung der Volltexte. Die systematische Literaturrecherche wurde in 2008 fiir
den Zeitraum 1997 bis 2007 durchgefithrt und zur Aktualisierung in 2010 fiir den Zeitraum
1997 bis 2008 wiederholt.! Die festgelegten Suchstrategien fiir die einzelnen Datenbanken und
die jeweiligen Trefferzahlen sind im Anhang aufgefithrt. Als Literaturverwaltungsprogramm
wurde Reference Manager 10 verwendet.

1 In der Auswertung apothekenbasierter AWB/NIS in Deutschland wurden zusétzlich drei Publikationen
aus 2009 berticksichtigt (Handsuche).



14 3 Methoden

3.4 Analyse von apothekenbasierten AWB/NIS in Deutschland

Die per Literatursuche ausfindig gemachten nationalen Veroffentlichungen zu apothekenba-
sierten, arzneimittelorientierten AWB/NIS wurden detailliert zu ihren Vor- und Nachteilen
untersucht. Die Methodik der Qualitatsbeurteilung wurde bereits im Rahmen einer Masterar-
beit an der Charité — Universitétsmedizin Berlin eingesetzt und validiert [42].

Im Unterschied zur Masterarbeit standen fiir die Beurteilung der AWB/NIS in der vorliegenden
Arbeit nicht die Beobachtungspléane, sondern nur die Publikationen zur Verfiigung. Der
Erhebungsbogen wurde entsprechend angepasst (sieche Anhang FErhebungsbogen). Primér
wurden nicht die Qualitédt der AWB/NIS bzw. die Giite der Publikation bewertet, sondern die
Vor- und Nachteile dieser Studien evaluiert und Charakteristika apothekenbasierter AWB/NIS
in Deutschland aufgezeigt. Methodische Defizite bisheriger Studien sollten bei der Erstellung
des Kriterienkatalogs berticksichtigt werden.

Folgende Themenbereiche wurden per Erhebungsbogen analysiert: Allgemeine Charakteristika,
Arzneimittel und Indikationsgebiet, Zielstellung, Studienmethodik, Studienpopulation und
Ergebnisdarstellung.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte deskriptiv. Im Allgemeinen beschrénken sich
die Angaben auf folgende Charakteristika: Mittelwert, Median, Maximum, Minimum. Zur
Verarbeitung und Analyse der Daten wurde das Programm SPSS Statistics 17.0, IBM SPSS
Inc. verwendet.

3.5 Auswertung internationaler Beobachtungsstudien in Apotheken

Um internationale Entwicklungen bzw. Standards, aber auch Problemfelder auf dem Gebiet
der praxisorientierten Forschung in 6ffentlichen Apotheken fiir die Entwicklung des Leitfadens
beriicksichtigen zu kénnen, wurden die einbezogenen Publikationen zunéchst tabellarisch
zusammengefasst. Darauf aufbauend wurden die in den Studien beschriebenen methodischen
Aspekte thematisch gruppiert und diskutiert.

3.6 Kiriterienkatalog fiir den Leitfaden

Der Kriterienkatalog zur Abbildung allgemeiner und apothekenspezifischer methodischer
Anforderungen wurde auf Basis der folgenden Arbeitsschritte zusammengefiigt:

1. Analyse der regulatorischen Anforderungen auf nationaler und européaischer Ebene

2. Vergleich der allgemeinen Empfehlungen zur Durchfithrung von AWB/NIS in Deutsch-
land

3. Fokussierte Auseinandersetzung mit Charakteristika apothekenbasierter (arzneimittel-
orientierter) AWB/NIS in Deutschland

4. Literaturauswertung apothekenbasierter, internationaler Beobachtungsstudien
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3.7 Pilotprojekte zur Umsetzung des Kriterienkatalogs

In Kooperation mit zwei pharmazeutischen Unternehmen wurden ausgewahlte Kriterien des
Katalogs im Rahmen von zwei Machbarkeitsstudien in 6ffentlichen Apotheken hinsichtlich
ihrer Praxistauglichkeit gepriift:

o Apothekenbasierte NIS zur Behandlung von Erkéltungssymptomen mit einem homoo-
pathischen Komplexmittel

e Apothekenbasierte NIS zur Patientenzufriedenheit mit Hydrotalcit bei sdurebedingten
Magenbeschwerden

Beide Studien wurden als prospektive, multizentrische, apothekenbasierte, nicht-interventionelle
Studien geplant und durchgefiihrt. Rechtliche Grundlage der Studien bildete der § 4 Abs.
23 AMG. Da beide Studien unter Beteiligung von pharmazeutischen Unternehmen durch-
gefiihrt wurden, erfolgte durch diese zudem eine Meldung nach § 67 Abs. 6 AMG. Néahere
Beschreibungen der Methodik finden sich in Kapitel 6 Pilotprojekte.

3.8 Leitfadenerstellung

Die Ergebnisse der Pilotstudien wurden hinsichtlich der vorab zusammengestellten Kriterien
fiir die Planung und Durchfithrung von NIS in Apotheken kritisch diskutiert. Im Anschluss
wurden die Resultate in einem Leitfaden fiir die Durchfithrung nicht-interventioneller Studien
in offentlichen Apotheken beschrieben.






KAPITEL 4

Epidemiologischer Kontext und regulatorische Anforderungen

4.1 Die nicht-interventionelle Studie vor dem Hintergrund der epidemiologischen
Forschung

In der epidemiologischen Forschung nach Zulassung werden im Wesentlichen zwei Kategorien
wissenschaftlicher Studien unterschieden: Die Interventionsstudie (experimentelle Studie) und
die Beobachtungsstudie. In Tabelle 4.1 sind fiir beide Grundprinzipien wichtige Studienarten
nach der Zulassung aufgefiihrt.

In experimentellen Studien erfolgt eine medizinische Intervention, d. h. ein ,Eingreifen“ in die
Behandlung von auflen [44, 45]. Die Therapie richtet sich daher nicht nach der Routine, sondern
nach den Vorgaben eines Priifplans, der die medizinische Intervention, die einzusetzende
Diagnostik und Uberwachung detailliert festlegt. Der Patient hat keinen Einfluss darauf,
ob und welcher Therapieintervention er zugeteilt wird. Voraussetzung dafiir ist allerdings
seine vorherige Einverstandniserkldrung zur Teilnahme an der Interventionsstudie. Typische
Beispiele fiir experimentelle Studien sind Arzneimittelzulassungsstudien der Phase I bis III.
Experimentelle Studien dienen in der Regel dem Nachweis einer kausalen Beziehung zwischen
(Arzneimittel-) Therapie und der Wirksamkeit bzw. Unbedenklichkeit (Hypothesenpriifung).
Als Standard gelten hierbei Studien, die randomisiert und verblindet durchgefiihrt werden
[43].

Im Gegensatz zu Interventionsstudien erfolgt im Rahmen von Beobachtungsstudien kein
Eingriff ,von aulen, daher werden sie auch als nicht-interventionelle Studien bezeichnet
[44]. Die Patienten, die ein fiir die Fragestellung relevantes Arzneimittel einnehmen oder eine
bestimmte Therapie erhalten, werden lediglich beobachtet. Eventuelle Veranderungen in ei-
nem definierten Zeitraum werden dokumentiert. Die Untersuchungsbedingungen werden nicht
festgelegt, sondern richten sich nach der Praxis [44]. Um ein standardisiertes Vorgehen in der
Planung, Dokumentation und Auswertung zu erreichen, werden entsprechende Vorgaben in
einem Beobachtungsplan festgehalten [43]. Dazu gehéren bei bestimmten Studientypen auch
definierte Vorgaben zur Nachbeobachtung (Follow-up z. B. nach 2, 6 und 12 Monaten). Valide
Beobachtungsstudien liefern oftmals ein praxisnéheres Bild der tatséchlichen Patientenversor-
gung. Allerdings besitzen sie im Vergleich zu experimentellen Studien methodische Schwéchen
(keine Verblindung, keine Randomisierung etc.), so dass sie fiir die Hypothesengenerierung,

17



18 4 Epidemiologischer Kontext und regulatorische Anforderungen

Tabelle 4.1: Ubersicht zu moglichen Studienarten nach der Zulassung

Interventionsstudien Beobachtungsstudien

Klinische Priifung der Phase IV  Deskriptive Studien
- Fallberichte oder Fallserien
- Querschnittsstudien (Surveys)
- Anwendungsbeobachtungen
- Drug-Uetilisation-Studies
- Vorher/Nachher-Studien
Analytische Studien
- Kohortenstudien
- Fall-Kontroll-Studien
- Register

nicht aber fiir den Nachweis kausaler Zusammenhénge ausreichend sind [44, 46]. Im Folgenden
sollen einige Formen von Beobachtungsstudien néher beleuchtet werden.

Fallserien

Fallserien enthalten Beobachtungen zum Erscheinungsbild einer oder mehrerer Zielgrofien,
wie z. B. charakteristische Merkmale einer Erkrankung oder einer Nebenwirkung, im Zusam-
menhang mit Exposition, Ort, Zeit und Krankheitsgeschichte [47-49]. Bekannte Beispiele fir
Fallserien sind die erstmalige Charakterisierung des Acquired Immunodeficiency Syndrome
(AIDS) oder die Beschreibung teratogener Eigenschaften von Contergan (Thalidomid) [49, 50].
Die Vorteile der Fallserie liegen in der einfachen und schnellen Durchfiihrbarkeit. Ein grofier
Nachteil ist allerdings die individuelle Einbeziehung von Patienten bei der Zusammenstel-
lung von Ergebnissen. Héufig sind die Beschreibungen zudem nicht reproduzierbar (keine
Repréasentativitat) [51].

Querschnittsstudien

Bei Querschnittsstudien handelt es sich nicht um Erhebungen iiber einen langeren Zeitraum,
sondern um Momentaufnahmen [48, 52]. Zu einem definierten Zeitpunkt wird eine bestimmte
Studienpopulation hinsichtlich Exposition und Zielgroe gleichzeitig untersucht [44]. Oftmals
werden medizinische Fragestellungen zum aktuellen Krankheits- bzw. Gesundheitszustand
einer bestimmten Population analysiert [44, 46]. Um Ergebnisse auf Personengruppen tiber-
tragen zu konnen, ist es wichtig die Studienpopulation reprasentativ im Hinblick auf die
Personengruppe auszuwéhlen, z. B. durch das Ziehen von Zufallsstichproben [53]. Quer-
schnittsstudien konnen schnell und einfach durchgefithrt werden [44, 48, 52]. Sie eignen sich
aber beispielsweise nicht fiir die Untersuchung von chronisch rezidivierenden Erkrankungen,
da die Daten nur einmalig erhoben werden [48]. Zudem ist die Bestimmung von Inzidenzen
nicht moglich, was sich auch auf die Interpretation der Pravalenzen auswirkt [45].

Arzneimittelverbrauchsstudien (Drug-Utilisation Studies)

Arzneimittelverbrauchsstudien sind quantitative Analysen. Ihr Ziel ist die Anwendung oder
Verschreibung von Arzneimitteln zu einem bestimmten Zeitpunkt (Querschnitt) zu erfassen
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oder Trends in der Anwendung oder Verschreibung iiber ein bestimmtes Zeitfenster (Langs-
schnitt) zu analysieren [52, 54, 55]. Die Studien sollen dadurch einen Beitrag zur Verbesserung
des rationalen Arzneimittelgebrauchs in der Bevolkerung leisten [55]. Die Qualitéat der Studien
ist stark abhéngig von der Qualitit der verwendeten Daten [52, 54].

Register

In der Epidemiologie handelt es sich bei einem Register um eine systematische Datensamm-
lung, in der Regel zu Einzelpersonen mit einer definierten medizinischen Zweckbestimmung
[52, 56, 57]. Mit Hilfe von Registern koénnen Inzidenzen und Prévalenzen bestimmter Erkran-
kungen, aber auch Assoziationen zu Risikofaktoren oder der Ausbreitung von Erkrankungen
untersucht werden [52, 58]. Ein weiteres wichtiges Aufgabenfeld fiir Register ist die Samm-
lung und Evaluation unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. In zunehmendem Mafle werden
Register auch in Ergdnzung zu klinischen Priifungen konzipiert, um beispielsweise das Sicher-
heitsprofil einer Arzneimittelanwendung unter Routinebedingungen zu begleiten [56]. Wichtig
fir die Aussagekraft von Registern sind die Methoden zur Qualitatssicherung (Monitoring,
Quelldatenkontrolle etc.) und die Gewéhrleistung der Repréasentativitat [57]. Insbesondere
letzterer Punkt fiihrt haufig zu Einschrankungen, da die Bereitschaft zur Lieferung von
Daten in Praxen oder Kliniken unterschiedlich stark ausgeprégt ist und Patienten abhangig
von Alter und sozialer Schicht der Verarbeitung sensibler Gesundheitsdaten nicht immer
zustimmen [56, 57].

Anwendungsbeobachtungen

Bei Anwendungsbeobachtungen (AWB) handelt es sich um gezielte Untersuchungen zur An-
wendung von zugelassenen Arzneimitteln. Die Rahmenbedingungen fiir AWB sind gesetzlich
geregelt. Dies unterscheidet AWB neben klinischen Prifungen von anderen Studienformen.
Erstmals behordlich erwéhnt wurden AWB in den Arzneimittelprifrichtlinien von 1989. Hier
wurden sie als mogliches wissenschaftliches Erkenntnismaterial aufgefithrt, dass zur Beurtei-
lung von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei zugelassenen Arzneimitteln herangezogen
werden kann. Im Arzneimittelgesetz wird der Begriff Anwendungsbeobachtung nicht explizit
erwahnt, sondern in § 67 Abs. 6 AMG als Untersuchung beschrieben, die dazu bestimmt
ist, ,,[...] Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu
sammeln [...]“ Dieser § 67 Abs. 6 AMG wurde erstmals mit der 4. AMG-Novelle im Jahr
1986 in das Gesetz eingefiigt und anschlieend durch die 14. AMG-Novelle in 2005 und die
15. AMG-Novelle in 2009 insbesondere hinsichtlich der Meldeverpflichtungen erweitert.

Fir pharmazeutische Unternehmer ist die Durchfiihrung von AWB mit verschiedenen An-
zeigepflichten verbunden. Im Detail umfasst die Meldung seit 2009 die Angabe von Ort,
Zeit, Ziel und Beobachtungsplan an die zustandige Bundesoberbehorde, die Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) und den Spitzenverband Bund der Krankenkassen. Zuséatzlich
miissen die teilnehmenden Arzte, deren Vertrige mit den pharmazeutischen Unternehmen
sowie die Hohe der Entschiadigungszahlungen an die Kassenarztliche Bundesvereinigung
und den Spitzenverband Bund der Krankenkassen gemeldet werden. Im Jahr 1997 wurde
die Methodik von Anwendungsbeobachtungen erstmals von der Deutschen Gesellschaft fiir
Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS) in ihren Empfehlungen
zur Planung, Durchfithrung und Auswertung von Anwendungsbeobachtungen formuliert
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[59]. Die Publikation bildete die Grundlage fiir die 1998 erschienenen Empfehlungen des
Bundesinstitutes fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zu Anwendungsbeobach-
tungen [60]. Aufgrund geénderter rechtlicher Rahmenbedingungen wurden die Empfehlungen
des BfArM zuriickgezogen. Sie sollen durch neue Empfehlungen in Zusammenarbeit mit
dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ersetzt werden. Die Entwurfsfassung zu den gemeinsamen
Empfehlungen erschien im Mai 2007 und ist seither zur Kommentierung freigegeben [61].

In den letzten Jahren standen Anwendungsbeobachtungen héufig in der Kritik [13, 16, 36-42].
Die Vorwiirfe zielen in der Regel auf schwache Studiendesigns, die zur Beantwortung der
Studienfrage nicht geeignet sind. Zum Teil wurden die Ergebnisse aus AWB auch iiberinter-
pretiert und in ungerechtfertigter Weise hinsichtlich Wirksamkeit und Arzneimittelsicherheit
mit Ergebnissen aus klinischen Priifungen verglichen [62, 63]. Bei Anwendungsbeobachtungen
handelt es sich im urspriinglichen Sinne nicht um ein eigenes Studiendesign. Thre Zielsetzung
ist die Beobachtung und Untersuchung zugelassener Arzneimittel unter den Bedingungen
der téglichen Praxis, wobei sie sich nach den Empfehlungen der GMDS in Anlage und
Durchfiihrung an einer Kohortenstudie orientieren [59]. In den BfArM-Empfehlungen von
1998 waren auch weitere ,,Designs“ fiir AWB denkbar, wie z. B. die Fallserie oder ein- bzw.
mehrarmige Kohortenstudien [60, 64]. Die gemeinsamen Empfehlungen des BfArM und PEI
gehen zum Vorschlag der Kohortenstudie zuriick [61].

Vorher/Nachher Studien

Studien im Vorher/Nachher-Design basieren auf dem Vergleich von Verdnderungen [65]. In
einer solchen Studie werden Patienten zunéchst in die Studie einbezogen, danach erfolgt die
arztliche Behandlung und in einem definierten Zeitabstand wird die Untersuchung wiederholt.
Die Ergebnisse beider Untersuchungen werden im Anschluss verglichen. Der finanzielle und
zeitliche Aufwand fiir diese Studie ist relativ gering. Allerdings kann sich die Diskussion der
Ergebnisse problematisch gestalten, da die erzielten Effekte in der Regel iiberschétzt werden
und zudem anféllig fiir diverse Einflussfaktoren sind (z. B. saisonale Effekte bei bestimmten
Erkrankungen) [66].

Kohortenstudien

Bei einer Kohortenstudie werden definierte Gruppen von Personen iiber einen bestimmten
Zeitraum ausgehend von einer Exposition bis zum Erreichen eines oder mehrerer Endpunkte
beobachtet [45, 67]. Uber den zeitlichen Verlauf wird analysiert, ob ein bestimmter Endpunkt
ausgebildet wird, fiir den man einen kausalen Zusammenhang mit der Exposition annimmt
(Bestimmung von Inzidenzen) [44, 48, 52]. Die Datenerhebung kann prospektiv, retrospektiv
oder ambidirektional erfolgen [49, 67]. Die Blickrichtung der Datenerhebung geschieht immer
ausgehend von der Exposition. Die Durchfithrung von Kohortenstudien ist héufig sehr zeit-
und kostenintensiv [49, 68]. Zudem sind fir die Untersuchung von seltenen Ereignissen haufig
grofle Patientenzahlen und eine lange Untersuchungsdauer notwendig [45]. Dies wiederum
erhoht die Gefahr, dass sich wahrend des Beobachtungszeitraums die Behandlungsbedingungen
in der Praxis oder der Expositionsstatus des Patienten dndern [44, 49]. Auch das Problem

des ,,drop-outs“, des Ausscheidens von Patienten von der Teilnahme, tritt in Kohortenstudien
héufig auf [49].
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Fall-Kontroll-Studien

Bei Fall-Kontroll-Studien erfolgt die Betrachtungsweise retrospektiv. Zunéchst werden Falle
(Personen mit Exposition) gesammelt und Kontrollen (Personen ohne Exposition) ausgewéhlt,
bevor der oder die Risikofaktoren anschlieBend (retrospektiv) untersucht werden [44, 45, 49].
Im Gegensatz zu Kohortenstudien sind Fall-Kontroll-Studien kostengiinstig durchfiihrbar
und eignen sich auch fir die Untersuchung seltener Ereignisse [44]. Dariiber hinaus kénnen
mehrere Risikofaktoren erfasst werden. Die Probleme dieses Studientyps liegen haufig in der
mangelnden Qualitat der Daten (z. B. Krankenakten), in Einschrankungen beim Erinnerungs-
vermogen (z. B. Vergessen) oder bei verzerrten Wahrnehmungen im Erinnerungsvermogen'
der befragten Patienten bzw. Arzte [48, 49).

4.2 Regulatorische Rahmenbedingungen

Unabhéngig von der epidemiologischen Einteilung weist der Gesetzgeber den nicht-inter-
ventionellen Studien, wie auch den klinischen Studien, eine arzneimittelrechtliche Bedeutung
zu.

Europa — Die Entwicklung der NIS in Abgrenzung zur klinischen Priifung

Auf européischer Ebene wurden in der Richtlinie 2001/20/EG erstmalig die Begriffe klinische
Priifung und nicht-interventionelle Prifung definiert (sieche Abbildung 4.1). Die Richtlinie
2001/20/EG ist eine Rechts- und Verwaltungsvorschrift zur Anwendung der Guten Klinischen
Praxis (GCP) bei der Durchfithrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln. Wie
die Bezeichnung der Richtlinie vermuten lasst, enthalt sie keine Vorgaben zur Durchfiihrung
von nicht-interventionellen Priifungen, sondern nur zur Durchfithrung von klinischen Prii-
fungen. Die Richtlinie hebt dariiber hinaus eindeutig hervor, dass sie keine Giltigkeit fiir
nicht-interventionelle Priifungen besitzt. Mit der Richtlinie 2005/28/EG zur Guten Klinischen
Praxis wurden die normativen Anforderungen an klinische Prifungen weiter ausgebaut,
ohne dass fiir nicht-interventionelle Studien eine gleichwertige Anpassung der Anforderungen
erfolgte.

In Tabelle 4.2 sind hinsichtlich der rechtlichen Einordnung die wesentlichen Unterschiede
zwischen einer klinischen Priifung und einer nicht-interventionellen Priiffung bzw. Studie auf-
gefithrt. Ein direkter Vergleich zwischen beiden Studientypen ist allein unter der Mafigabe der
Richtlinie 2001/20/EG nicht méglich, da die Definition der klinischen Priifung primér auf die
Zielstellungen dieses Studientyps abhebt; die Begriffsbestimmung der nicht-interventionellen
Priifung aber auf die regulatorischen Merkmale der Nichtintervention fokussiert (Anwendung
eines zugelassenen Arzneimittels etc.). Umgekehrt enthélt die Definition der klinischen Prii-
fung keine Beschreibung der Methodik und die Definition der nicht-interventionellen Priifung
keine Charakterisierung moglicher Fragestellungen.

1 Von Nebenwirkungen betroffene Patienten erinnern sich u. U. anders an die Behandlung als Patienten
ohne Nebenwirkungen.
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Clinical Trial: “Any investigation in human subjects intended to discover or verify the
clinical, pharmacological and/or other pharmacodynamic effects of one or more investigational
medicinal product(s), and/or to identify any adverse reactions to one or more investigational
medicinal product(s) and/or to study absorption, distribution, metabolism and excretion of
one or more investigational medicinal product(s) with the object of ascertaining its (their)
safety and/or efficacy”.

Noninterventional Trial: “A study where the medicinal product(s) is (are) prescri-
bed in the usual manner in accordance with the terms of the marketing authorisation. The
assignment of the patient to a particular therapeutic strategy is not decided in advance by a
trial protocol but falls within current practice and the prescription of the medicine is clearly
separated from the decision to include the patient in the study. No additional diagnostic or
monitoring procedures shall be applied to the patients and epidemiological methods shall be
used for the analysis of collected data”.

Abbildung 4.1: Definition der klinischen Priifung und der nicht-interventionellen Priifung
nach der Richtlinie 2001/20/EG [69]

Eine Begriindung fiir die Ausnahme von nicht-interventionellen Priifungen aus der Richtlinie
2001/20/EG enthélt das EudraLex Volume 10 in Kapitel 5 (Stand Juli 2009). Danach besitzen
diese Studien normalerweise ein geringeres Risiko fiir Patienten als klinische Priifungen. Zudem
ermoglicht die Einschrankung, dass medizinische Tétigkeiten, die der normalen klinischen
Praxis entsprechen und als solches Teil der allgemeinen medizinischen Uberwachung eines
Patienten sind, nicht unter den Anwendungsbereich der Richtlinie fallen. Die Ausfithrungen
im Eudral.ex Volume 10 verdeutlichen damit, dass bei nicht-interventionellen Priifungen
primér der Patient im Mittelpunkt steht und nicht die Studie selbst.

Als Unterstiitzung fiir die Entscheidung, ob es sich um eine klinische Studie zu einem
Arzneimittel handelt, wurde von der Européischen Kommission ein Algorithmus entwickelt.
Der Algorithmus ist im Eudralex Volume 10 enthalten und veranschaulicht unter anderem
auch die Abgrenzung zu einer nicht-interventionellen Studie (siehe Anhang Algorithmus nach
FEudraLez Vol. 10). In Abbildung 4.2 ist der Algorithmus vereinfacht dargestellt.

Nach Vorgabe der Handlungsanweisung des Eudralex Volume 10 miissen alle Kriterien der
Nichtintervention erfiillt sein, wenn es sich um eine nicht-interventionelle Studie handeln
soll.

Tabelle 4.2: Regulatorische Anforderungen Klinische Priifungen/NIS

Klinische Priifung Nicht-interventionelle Priifung
Grundsatz Intervention keine Intervention
Regulatorischer Europa Europa
Rahmen Richtlinie 2001/20/EG Richtlinie 2001/20/EG

Richtlinie 2005/28/EG
Richtlinie 2003/94 /EG
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Fortsetzung Tab. 4.2

Klinische Priifung

Nicht-interventionelle Priifung

Richtlinie 2001/83/EG inklusive der
Ergdnzungen durch die Richtlinie
2003/63/EG und 2004/27/EG

Verordnung 726,/2004/EG

ICH Topic E6 — Guideline for Good Cli-
nical Practice (CPMP/ICH/135/95)

Deutschland

Arzneimittelgesetz (§§ 40, 41, 42 und
42a, § 67 Abs. 1)

GCP-Verordnung

(Betriebsverordnung fiir pharmazeuti-
sche Unternehmer)

Deutschland

Arzneimittelgesetz (§ 4 Abs. 23, § 28
Abs. 3a, § 67 Abs. 6)

Ziel

Erforschung oder Nachweis von klini-
schen, pharmakologischen oder pharma-
kodynamischen Wirkungen, Nebenwir-
kungen, pharmakokinetischen Wirkun-
gen (Resorption, Verteilung, Metaboli-
sierung, Ausscheidung)

Mit der Zielsetzung, die Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit eines Arzneimittels
festzustellen

In der Richtlinie 2001/20/EG werden
keine Zielstellungen benannt

Nach Arzneimittelgesetz ist die Zielstel-
lung die Analyse von Erkenntnissen aus
der Behandlung von Personen mit Arz-
neimitteln

Design

Klinisch experimentelle Bedingungen
(Randomisierung, Verblindung, Cross-
over etc.)

Diagnostik, Behandlung und Beobach-
tung folgen einem vorab festgelegten
Prifplan

Einsatz von Prifpraparaten (zugelassene
oder nicht zugelassene Arzneimittel, Arz-
neimittel, die auBerhalb der zugelassenen
Indikationen angewendet werden)

Zulassungskonforme Anwendung des
Arzneimittels (zugelassene Arzneimittel)

Zuteilung des Patienten zu einem Be-
handlungsschema wird nicht durch ein
vorab festgelegtes Prifprotokoll festge-
legt, sondern folgt der iiblichen Praxis

Verschreibung des Arzneimittels erfolgt
unabhangig von der Entscheidung, den
Patienten in die Studie einzubeziehen

Keine Anwendung zusatzlicher
Beobachtungs-  oder Diagnostik-
verfahren

Anwendung epidemiologischer Metho-
den zur Analyse der gesammelten Daten

Zustandige Behorde

BfArM oder PEI

Anzeige und Genehmigungsverfahren

BfArM oder PEI

Anzeige

Ethikkommission

Obligatorisches Votum

Fakultatives Votum
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NEIN | KEINE Klinische Prifung
eines Arzneimittels

(AM)?
(nach Funktion oder Prasentation)

lJA

Handelt es sich um ein Arzneimittel J

Handelt es sich nicht um ein AM?
(sondern um ein Lebensmittel,

Kosmetikum etc.)
l NEIN

] JA KEINE klinische Priifung
Welche Effekte des AM sollen
untersucht werden? NEIN KEINE klinische Prifung
- Klinische Effekte ————> | im Sinne der Richtlinie

eines Arzneimittels

- Pharmakodynamik, 2001/20/EG

- Nebenwirkungen,
lJA @Iten alle der folgenden PunkA
flr die vorliegende Studie?

- Pharmakokinetik
. — Einsatz eines zugelassenen AM
Warum sollen die Effekte . & )
— keine vorab festgelegte Zuteilung
untersucht werden?

JA des Patienten zu einem Behand-
Zur Absicherung oder Verifizierung —> lungsschema
- der Wirksamkeit

) : — Verschreibung des AM erfolgt
- der Sicherheit unabhingig von der Entscheidung
den Patienten in die Studie einzu-
l NEIN

beziehen
— keine Anwendung zusatzlicher

.. .. Beobachtungs- oder Diagnostik-
KEINE klinische Priifung verfahren

im Sinne der Richtlinie — Anwendung epidemiologischer

2001/20/EG Methoden zur Analyse der
gesammelten Daten /
NEIN / l IA

Klinische Prifung im Nicht-interventionelle
Sinne der Richtlinie Priifung aullerhalb der
2001/20/EG Richtlinie 2001/20/EG

Abbildung 4.2: Algorithmus zur Entscheidung, ob eine klinische Studie vorliegt (modifiziert
nach [70])
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Deutschland — Die Anforderungen an NIS im Arzneimittelgesetz

Mit der 12. AMG-Novelle wurden die Bestimmungen der Richtlinie 2001/20/EG im Jahr
2004 in nationales Recht iibernommen. Nach § 4 Abs. 23 AMG handelt es sich bei einer nicht-
interventionellen Priifung um ,,[...] eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der
Behandlung von Personen mit Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert
werden; dabei folgt die Behandlung einschlieflich der Diagnose und Uberwachung nicht einem
vorab festgelegten Priifplan, sondern ausschliellich der arztlichen Praxis; soweit es sich um ein
zulassungspflichtiges oder nach § 21a Absatz 1 genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt,
erfolgt dies ferner geméfl den in der Zulassung oder der Genehmigung festgelegten Angaben
fiir seine Anwendung [...] Damit werden im nationalen Recht an die Nichtintervention
folgende Bedingungen gekniipft:

« Behandlung, Diagnose und Uberwachung richten sich nach der arztlichen Praxis
o Einsatz und Anwendung der Arzneimittel erfolgen entsprechend der Zulassung

¢ Anwendung epidemiologischer Methoden in der Auswertung

An den Vorgaben wird ersichtlich, dass der Gesetzgeber fiir eine NIS nicht nur das ,,Ein-
greifen® in eine Behandlung als Intervention ansieht, sondern eben auch jegliche Vorgaben
zu Behandlung, Diagnostik und Uberwachung. Wie im Kapitel 4.1 dargelegt, werden im
epidemiologischen Sinne Vorgaben zur Diagnostik oder Uberwachung nicht als interventionell
angesehen, sondern lediglich das , Fingreifen in die Therapie®. Vorgaben zu Beobachtung und
Dokumentation sind vielmehr wichtige Voraussetzungen zur Sicherung der Datenqualitit
[63, 71-73]. Dies betrifft insbesondere Vorgaben zur Datenerhebung, Art und Umfang der
Dokumentation und der Datenkontrolle. Nur bei systematischer und strukturierter Erfassung
sind die Daten interpretierbar und damit ethisch gerechtfertigt [45, 71]. Die epidemiologische
Bedeutung des Begriffes Nichtintervention kann deshalb nicht ohne Weiteres als deckungsgleich
zur regulatorischen Bedeutung angesehen werden. Dieser Sachverhalt hat auch Auswirkungen
auf die Methodik von NIS.

In Anlehnung an die Begriindung zur Ausnahme der nicht-interventionellen Studie von der
Richtlinie 2001/20/EG im EudraLex Volume 10 vertreten Strater et al. die Ansicht, dass fir
die Abgrenzung von klinischer Priifung und nicht-interventioneller Studie eher die Klarung
der Frage essentiell ist, ob durch die Studie fiir den Patienten ein zusétzliches, wenn auch
geringes, therapeutisches Risiko entsteht, das tiber die reguliare Praxis hinausreicht [74].
Ist dies nicht der Fall, dann finden auch die Paragraphen 40 bis 42a AMG zur klinischen
Priifung keine Anwendung. Diese teleologische Auslegung des AMG wiirde die methodische
Durchfiithrung von nicht-interventionellen Studien weniger einschranken, ohne dabei den
Schutz des Patienten zu vernachléssigen.

Ein weiterer wichtiger Punkt der gesetzlichen Definition der Nichtintervention ist der aus-
schlielliche Einsatz von zugelassenen Arzneimitteln entsprechend den in der Zulassung
formulierten Bedingungen. Das bedeutet, dass der Einsatz von Arzneimitteln aulerhalb der
zugelassenen Indikation oder Dosierung im Rahmen von NIS nicht systematisch untersucht
werden darf. Damit sind NIS zu Therapieversuchen nicht statthaft (siehe Anhang Glossar)
[75].
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Die ebenfalls in der Definition der NIS enthaltene Anwendung von epidemiologischen Metho-
den zur Auswertung kann nach Kloesel et al. eigentlich nicht als Kriterium der Nichtinter-
vention angesehen werden, da durch den Wegfall einer Auswertung nach epidemiologischen
Prinzipien eine nicht-interventionelle Priifung nicht zu einer klinischen Studie wird, sondern
»nur® die Ergebnisse in ihrer Verwertbarkeit in Frage gestellt werden [76].

Nicht-interventionelle Studie und Anwendungsbeobachtung — Gemeinsamkeiten und Unterschiede
nach AMG

Vor Einfithrung des Begriffes ,nicht-interventionelle Priifung®, enthielt das AMG in § 67
Abs. 2 bereits Regelungen zu Untersuchungen, ,[...] die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei
der Anwendung zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu sammeln [...]“. Bisher wurden
diese Untersuchungen unter dem Begriff Anwendungsbeobachtung zusammengefasst (siehe
Kapitel 4.1). Es stellt sich nun die Frage, inwieweit die Begriffe Anwendungsbeobachtung
und nicht-interventionelle Studie synonym verwendet werden kénnen.

Im Jahr 1998 wurden durch das BfArM Empfehlungen zur Durchfiithrung von Anwendungs-
beobachtungen publiziert [60]. Nach diesen Empfehlungen ist das wesentliche Kriterium fiir
AWB wiederum das Prinzip der Nichtintervention, welches durch folgende Punkte definiert
ist:

o Untersuchung zugelassener Arzneimittel

o Dem behandelnden Arzt diirfen keine studienspezifischen Vorgaben zu einer Therapie
gemacht werden

e Das Arzneimittel darf nicht zum Zwecke verschrieben werden, einen Patienten in die
Studie einzuschlieflen

Die Kriterien dhneln denen der nicht-interventionellen Priifung nach § 4 Abs. 23 AMG.
Auch die in der Entwurfsfassung vorliegenden gemeinsamen Empfehlungen des BfArM und
des PEI subsummieren die AWB unter den Begriff der nicht-interventionellen Priifung
und definieren die Kriterien der Nichtintervention analog zur Publikation von 1998. Im
Unterschied zum § 4 Abs. 23 schliefen die gemeinsamen Empfehlungen von BfArM und
PEI unter Nichtintervention auch ein, dass das Arzneimittel nicht zum Zwecke verschrieben
werden darf, einen Patienten in die Studie einzuschlieBen. Aus den Vorgaben des § 4 Abs. 23
kann dies nicht unmittelbar abgeleitet werden. Ein entsprechender Hinweis ergibt sich aber
aus den Anmerkungen zur Richtlinie 2001/20/EG im EudraLex Volume 10 [70]. Ein moglicher
Hintergrund fiir dieses Kriterium ist zudem in der teilweise beobachteten Fehlbestimmung
von AWB zur Absatzforderung eines Arzneimittels zu sehen [77].

Bei genauerer Betrachtung der Meldeverpflichtungen fiir AWB in § 67 Abs. 6 AMG wird klar,
dass dieser Paragraph nur auf die Pflichten des pharmazeutischen Unternehmers Bezug nimmt.
Der § 4 Abs. 23 AMG benennt dagegen keinen Adressaten und ist demzufolge allgemeingiiltig.
Daraus kann abgeleitet werden, dass es sich bei einer NIS um eine AWB handelt, wenn sie von
einem pharmazeutischen Unternehmer zur Untersuchung eines Arzneimittels durchgefithrt
wird. Es gilt der § 67 Abs. 6 AMG zur Meldepflicht gegeniiber den Bundesoberbehérden,
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung und des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen
(siche Kapitel 4.1).
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Die nicht-interventionelle Studie vor dem Hintergrund der Pharmakovigilanziiberwachung

Neben der Entwicklung der regulatorischen Rahmenbedingungen fiir klinische Priifungen,
befasst sich ein weiterer grofier Teil der européischen Gesetzgebung zu Arzneimitteln mit der
Pharmakovigilanz, also der fortlaufenden und systematischen Uberwachung der Sicherheit von
zugelassenen Arzneimitteln. Die Leitlinien der Européischen Kommission zur Gewéhrleistung
der Sicherheit von Arzneimitteln finden sich im Eudral.ex Volume 9 a. Bei diesem Werk
handelt es sich nicht unmittelbar um rechtsverbindliche Normen, sondern um erganzende
Leitlinien zu den nationalen Regelungen der européaischen Mitgliedsstaaten [78]. Kernelemente
des Eudralex Volume 9 a sind die Charakterisierung von Pharmakovigilanz- bzw. Risikoma-
nagementsystemen einschliefllich Risikomanagementplan. Das Eudral.ex Volume 9 a erschien
erstmalig im Juni 2004 und wurde im September 2008 aktualisiert. Die Unterschiede zwischen
beiden Versionen und deren Auswirkungen auf die Einordnung der nicht-interventionellen
Studie vor dem Hintergrund der européischen Pharmakovigilanziiberwachung soll in diesem
Teil der Arbeit herausgearbeitet werden.

Einen wichtigen Aspekt der Pharmakovigilanziiberwachung nach Eudralex stellen sogenannte
Post-Authorisation Safety Studies (PASS) dar. Diese Studien werden nach der Zulassung
des Arzneimittels durchgefiihrt und sollen der Absicherung des Nutzen-Risiko-Profils dienen,
indem z. B. bisher unbekannte unerwiinschte Arzneimittelreaktionen aufgedeckt oder die
Sicherheit der Anwendung des Arzneimittels unter Routinebedingungen bestétigt wird.

Nach dem Eudralex handelt es sich bei PASS um eine Sonderform von Post-Authorisation
Studies (PAS). Unter PAS fasst man allgemein Studien zusammen, die nach der Zulassung
des Arzneimittels entsprechend den Zulassungsbedingungen oder unter Routinebedingun-
gen durchgefiihrt werden (siehe Abbildung 4.3). Im Unterschied zur Begriffsdefinition im
EudraLex Volume 9 a in der Version vom Juni 2004, enthélt die Definition in der Version
vom September 2008 den Hinweis zu den Studientypen einer PAS: Klinische Priifung oder
nicht-interventionelle Studie. Damit wird der Riickschluss zur Richtlinie 2001/20/EG gezogen
und die Begrifflichkeiten werden angeglichen [78].

Wie bereits erwahnt, handelt es sich bei einer PASS um eine Variante der PAS. Der Fokus

Post-authorisation Study (PAS)

Version 2004: “Any study conducted within the conditions of the approved Summary of
Product Characteristics (SPC) or under normal conditions of use. A post-authorisation study may
sometimes also fall within the definition of a post-authorisation safety study (PASS). In relation
to ADR reporting and PSUR requirements, reference to a post-authorisation study means any
post-authorisation study of which the marketing authorisation holder is aware.”

Version 2008: “Any study conducted within the conditions laid down in the Summary
of Product Characteristics and other conditions laid down for the marketing of the product or under
normal conditions of use. A post-authorisation study falls either within the definitions of a clinical
trial or a non-interventional study and may also fall within the definition of a post-authorisation
safety study.”

Abbildung 4.3: Definition einer Post-Authorisation Study (PAS) nach EudralLex Volume 9 a
in der Version von 2004 und 2008 [79, 80]
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einer PASS liegt allerdings gezielt auf der Untersuchung sicherheitsrelevanter Aspekte von
Arzneimitteln (siehe Abbildung 4.4). Zu diesen gehoren die Identifizierung bisher unbekannter
Sicherheitsrisiken (Hypothesengenerierung), die Untersuchung potentieller und bekannter
Risiken (Hypothesentestung zur Absicherung einer Kausalitéit) oder die Absicherung des
bekannten Risikoprofils des Arzneimittels unter Routinebedingungen. Die Regelungen des Eu-
dral.ex beziehen sich primér auf PASS, die von pharmazeutischen Unternehmen durchgefiihrt
werden (company-sponsored).

Die Definition der PASS hat sich zwischen der Version 2004 und der Version 2008 des
EudraLex Volume 9 a nicht verandert. PASS kénnen als pharmakoepidemiologische Studie
oder klinische Priifung durchgefiihrt werden. Die Unterscheidung der Studientypen wurde
beibehalten und nicht wie bei den PAS an klinische (interventionelle) und nicht-interventionelle
Studien angepasst. Der Verweis auf nicht-interventionelle PASS erfolgt im Gegensatz zu nicht-
interventionellen PAS nur indirekt (z. B. im Kapitel 1.4.4 hinsichtlich der unterschiedlichen
Meldeverfahren von unerwunschten Arzneimittelwirkungen fiir interventionelle und nicht-
interventionelle Studien, in Kapitel 7 beziiglich der Giiltigkeit der Empfehlungen fiir nicht-
interventionelle PAS mit einer Sicherheitsfragestellung). Die Begrifflichkeiten im Eudral.ex
werden nicht konsequent analog den Definitionen gebraucht. Dies fiihrt zu Unklarheiten,
insbesondere dahingehend, ob die Begriffe pharmakoepidemiologische Studie und nicht-
interventionelle Studie identisch verwendet werden konnen (siehe Kapitel 4.1).

In Tabelle 4.3 sind die Anforderungen an PASS im Vergleich der Eudral.ex Versionen von
2004 und 2008 gegeniibergestellt. Es ist ersichtlich, dass die Anforderungen an diese Studien
deutlich erweitert wurden. Neu eingefithrt wurde z. B. die Abgrenzung von Studien, die
die Zulassungsbehorde fordert und Studien, die vom Hersteller initiiert werden. Daraus
resultieren unterschiedliche Wege und Anforderungen beziiglich der Berichtsfithrung an die
Zulassungsbehorden (Zwischenberichte und Abschlussberichte).

Ebenfalls wurden in der Version von 2008 die unterschiedlichen Meldeverfahren fiir klini-
sche und nicht-interventionelle Studien gegeneinander abgegrenzt. Differenziert wurde auch,
dass Untersuchungen zu neuen Indikationen, neuen Darreichungsformen oder neuen Kom-
binationen in der Regel als interventionell anzusehen sind und damit unter die Richtlinie
2001/20/EG fallen. Auffallig ist, dass auch fiir NIS Methoden der Qualitéatssicherung in
Form von Monitoring empfohlen werden. Dies ist eine Neuerung, da ein Monitoring fir
nicht-interventionelle Studien bisher in keiner Richtlinie explizit aufgefiihrt wurde. Fiir die
Qualitatssicherung auf europaischer Ebene bedeutet dies, dass fiir NIS mit einem priméren
Bezug zur Arzneimittelsicherheit héhere Anforderungen als fiir NIS mit anderen Studienzielen
gelten, zumindest wenn sie von pharmazeutischen Unternehmen durchgefithrt werden.

Post-authorisation Safety Study (PASS)

“A pharmacoepidemiological study or a clinical trial carried out in accordance with the terms of
the marketing authorisation, conducted with the aim of identifying or quantifying a safety hazard
relating to an authorised medicinal product.”

Abbildung 4.4: Definition einer Post-Authorisation Safety Study (PASS) nach EudralLex
Volume 9 a [80]
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Tabelle 4.3: Anforderungen PASS-Vergleich

Anforderung

Eudralex Volume 9a

Version Juni 2004

Eudralex Volume 9 a

Version September 2008

Zielstellungen

Identifizierung bisher unbekannter Si-
cherheitsrisiken

Untersuchung potentieller und bekann-
ter Risiken

Absicherung des bekannten Risikoprofils
des Arzneimittels unter Routinebedin-
gungen

Identifizierung bisher unbekannter Si-
cherheitsrisiken

Untersuchung potentieller und bekann-
ter Risiken

Absicherung des bekannten Risikoprofils
des Arzneimittels unter Routinebedin-
gungen

Verantwortlichkeiten

Verantwortlichkeit fiir die Durchfiihrung
der Studie liegt beim Sponsor (in der
Regel Inhaber der Zulassung)

Studie sollte ein Monitoring aufweisen

Einbezug des Stufenplanbeauftragten
bei der Meldung von Nebenwirkungen

Verantwortlichkeit fiir die Durchfithrung
der Studie liegt beim Sponsor (in der
Regel Inhaber der Zulassung)

Studie sollte ein Monitoring aufweisen

In Féllen bei denen der Zulassungsinha-
ber die Studie nicht direkt durchfiihrt,
sollte sichergestellt sein, dass die gesetz-
lichen Verpflichtungen zur Pharmakovi-
gilanz eingehalten werden

Einbezug der Qualified Person Pharma-
covigilance (QPPV) auf européischer
Ebene und der national verantwortlichen
Person zur Gewahrleistung der Einhal-
tung aller relevanten Verpflichtungen

Zusammenarbeit
mit Behorden

Beteiligung von Uberwachungsbehérden
und unabhéngigen Experten an der Ent-
wicklung und Umsetzung der Studie

Studienplan mit Angaben zu Ziel, Me-
thoden, Auswertung

ca. 1 Monat vor Studienbeginn sollte der
Studienplan sowie weitere Unterlagen fir
Arzte den Uberwachungsbehérden vor-
gelegt werden, Status-Report zur Vorla-
ge bei der Uberwachungsbehérde nach
6 Monaten

Einhaltung der Regularien zur Meldung
von Nebenwirkungen

Abschlussbericht zur Vorlage bei der
Uberwachungsbehérde (3 Monate nach
Studienende Kurzbericht, 6 Monate
nach Studienende vollstandiger Bericht)

Publikation der Ergebnisse

Beteiligung von Uberwachungsbehérden
und unabhéngigen Experten an der Ent-
wicklung und Umsetzung der Studie

Studienplan mit Angaben zu Ziel, Me-
thoden, Auswertung

Unterschiedliches Vorgehen fiir von der
Zulassungsbehorde geforderte und vom
Zulassungsinhaber initiierte Studien hin-
sichtlich der Bewertung des Studienpla-
nes und der Vorlage von Zwischen- bzw.
Abschlussberichten (Wegfall starrer Ein-
reichfristen)

Einhaltung der Regularien zur Meldung
von Nebenwirkungen (fiir klinische
Priifungen entsprechend Richtlinie
2001/20/EG und fur
nicht-interventionelle PASS in
Anlehnung an die GCP-Verordnungen)

Produktreklame

PASS diirfen nicht zur Absatzforderung
des Arzneimittels initiiert werden

PASS diirfen nicht zur Absatzforderung
des Arzneimittels initiiert werden
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Fortsetzung Tab. 4.3

Anforderung

Eudralex Volume 9a
Version Juni 2004

Eudralex Volume 9a

Version September 2008

Beteiligung von
Heilberuflern

Honorierung fiir den zusatzlichen Ar-
beitsaufwand

Honorierung sollte keinen Anreiz zur Teil-
nahme geben

Honorierung fiir den zusatzlichen Ar-
beitsaufwand

Honorierung sollte keinen Anreiz zur Teil-
nahme geben

Ethik

Umsetzung von héchsten Standards der
Vertraulichkeit

Beachtung des Datenschutzes

Einbezug der Ethikkommission, wenn
von Patienten Informationen abgefragt
werden, zusatzliche Untersuchungen
durchgefiihrt werden oder wenn die
Patienten systematisch verschiedenen
Behandlungsschemata zugeteilt werden
(siehe klinische Prifung)

Umsetzung von héchsten Standards der
Vertraulichkeit (fir klinische Prifungen
GCP, fiir nicht-interventionelle Studien
nationale Regelungen, sofern existent)

Beachtung des Datenschutzes

Ethikkommission bei klinischen Priifun-
gen, bei nicht-interventionellen PASS
wird die Beteiligung einer Ethikkommis-
sion ebenfalls empfohlen (auBer bei voll-
stindig anonymer Datenerhebung)

Vorgehen bei Be-
schwerden

PASS, bei denen es einen Anlass zur Be-
unruhigung gibt, sollten der zustandigen
Uberwachungsbehérde gemeldet werden

PASS, bei denen es einen Anlass zur Be-
unruhigung gibt, sollten der zustandigen
Uberwachungsbehérde gemeldet werden

Auch die Empfehlungen fiir mégliche Studiendesigns wurden in der Fassung von 2008 deutlich
erweitert. In der Version von 2004 wurden vier mogliche Studiendesigns hinsichtlich Ziel-
stellung und spezifischer Anforderungen diskutiert (siehe Tabelle 4.4). Die Version von 2008
enthdlt primér vier tibergeordnete Studientypen (Active Surveillance, Comparative Obser-
vational Studies, Clinical Trials, Other Studies) und schliagt entsprechende weiterfithrende
Designs vor (sieche Tabelle 4.5). Das Spektrum zur pharmakoepidemiologischen Uberwachung
von Arzneimittelrisiken wird dadurch vielfaltiger. Abgesehen von klinischen Priifungen und
Studien, die neue Indikationen untersuchen, wird leider auch in der neuen Fassung des Eu-
dral.ex nicht umfassend beschrieben, wann eines dieser pharmakoepidemiologischen Designs
interventionell und wann es nicht-interventionell ist.

Die Problematik der Einstufung lasst sich am Beispiel der Kohortenstudien erlautern. Der
epidemiologische Charakter der Kohortenstudie als Beobachtungsstudie ist in der Regel
nicht-interventionell; werden aber beispielsweise neue Darreichungsformen eines Arzneimittels
hinsichtlich ihrer Sicherheit untersucht, wird sie als interventionell eingestuft. Dieses Vorgehen
ist nachvollziehbar und begriindbar. Problematisch ist aber, dass bei Auslegung der Vorgaben
der Richtlinie 2001/20/EG im engeren Sinne Kohortenstudien generell als interventionell
eingestuft werden miissten, da im Rahmen der Methodik Vorgaben zur Beobachtung immer
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erforderlich sind (Follow-up zu definierten Zeitpunkten). Es wird deutlich, dass der epidemio-
logische Charakter nicht-interventionell ist, aber dass bei Anlegen der gesetzlichen Vorgaben
die Methodik der Kohortenstudie als interventionell und damit als eine klinische Priifung
einzustufen ist.

Fir Unklarheiten sorgt auch folgender Passus des Eudralex Volume 9 a, der sowohl in der
Fassung von 2004 als auch in der Fassung von 2008 enthalten ist: ,[...] In this context it is
considered important to clarify that interviews, questionnaires and blood samples may be
considered as normal clinical practice. Based on these definitions a fundamental distinction
can be made between non-interventional (observational) and interventional post-authorisation
safety studies [...]“. Hiernach ist der Einsatz von Interviews, Fragebogen und die Entnahme
von Blutproben als nicht-interventionell anzusehen, da sie der gangigen klinischen Praxis
entsprechen.

Wird an dieses Vorgehen zusétzlich die Definition der Richtlinie 2001/20/EG fir eine nicht-
interventionelle Priifung angelegt, dann wird ersichtlich, dass dieser Studientyp keine Vorgaben
zu Diagnostik und Beobachtung machen darf (,,[...] No additional diagnostic or monitoring
procedures shall be applied to the patients [...]“). Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass z. B.
Fragebogen eingesetzt oder Blutproben entnommen werden diirfen, es aber im Studienplan
keine Vorgaben zum Zeitpunkt der Erhebung oder Entnahme geben darf. Ansonsten handelt
es sich um eine klinische Priifung. Unabdingbar ist der Patient vor zusatzlichen Risiken
aufgrund von studienspezifischen Vorgaben zu schiitzen. Allerdings fithren diese Regularien
fiir die Durchfithrung von nicht-interventionellen Studien auf der Basis von Fragebogen zu
schwer nachvollziehbaren methodischen Einschrankungen, insbesondere was die Beobachtung
iiber langere Zeitraume anbelangt.

4.3 Zusammenfassung der epidemiologischen und regulatorischen Anforderungen

Was ist eine NIS?

Im epidemiologischen Sinne versteht man unter einer NIS eine Studie, bei der in die Therapie
oder Behandlung des Patienten nicht durch Vorgaben eines Studienplans eingegriffen wird.
Es wird lediglich die routineméfige Versorgung der Patienten beobachtet und dokumentiert.
Vorgaben zur Beobachtung werden nicht als Intervention eingestuft, sondern sind notwendige
Bedingungen einer qualitativen Durchfiihrung. Eine NIS unter epidemiologischen Gesichts-
punkten kann therapie- bzw. arzneimittelorientiert oder krankheitsorientiert ablaufen.

Eine NIS fallt unter das Arzneimittelgesetz, wenn der Ausgangspunkt der Studie ein Arz-
neimittel ist. Ist dies der Fall, dann handelt es sich nach § 4 Abs. 23 AMG um ,[...] eine
Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit Arz-
neimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden [...]“. Eine NIS ist keine
klinische Priifung und deshalb von den Regelungen der §§ 40, 41, 42 und 42 a ausgenommen.
Im Unterschied zu klinischen Priifungen zeichnet sich eine NIS durch das Prinzip der Nichtin-
tervention aus, das durch folgende Punkte charakterisiert ist: Behandlung, Diagnostik und
Beobachtung richten sich nach der arztlichen Praxis, Einsatz und Anwendung des Arznei-
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Abbildung 4.5: Richtlinien, Gesetze, Leitlinien und Empfehlungen zu NIS (modifiziert nach

[81])

mittels erfolgen nach den Bedingungen der Zulassung, bei der Auswertung werden epidemio-
logische Methoden angewendet. Anders als in epidemiologischen Studien sind Vorgaben zur
Beobachtung, Dokumentation und Uberwachung nicht erlaubt.

Bei NIS handelt es sich also immer um Nachzulassungstudien (Post-Authorisation Studies,
PAS). Einen Uberblick zu den fiir NIS geltenden Regularien enthilt die Abbildung 4.5.
Wichtig ist die Feststellung, dass die epidemiologische und die gesetzliche Definition des
Begriffs Nichtintervention nicht deckungsgleich sind.

Wann ist eine NIS eine AWB?

Eine NIS ist eine AWB, wenn Sie von einem pharmazeutischen Unternehmer zur Untersuchung
eines Arzneimittels durchgefiihrt, d. h. finanziert oder teilfinanziert wird. Es gilt der § 67
Abs. 6 AMG zur Meldepflicht gegentiber den Bundesoberbehoérden, der Kassenérztlichen
Bundesvereinigung und des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen. Dahingegen sind NIS,
die ohne Beteiligung von pharmazeutischen Unternehmen durchgefiihrt werden im formalen
Sinne keine AWB.

Wann ist eine NIS eine PASS?

Eine NIS ist eine PASS, wenn der primére Fokus der Studie auf der Untersuchung der
Arzneimittelsicherheit liegt und die Studie von einem pharmazeutischen Unternehmer durch-
gefithrt wird (Pharmakovigilanziiberwachung). Eine PASS kann auch als klinische Priifung
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Arzneimittelstudien .

nach derZuIassun%l PASS ’n
(PAS)

Systematische
Erhebungen zu
Therapie-
versuchen

Klinische Priifung

Abbildung 4.6: Abgrenzung von Begrifflichkeiten in der nationalen und européischen Gesetz-
gebung zu Arzneimittelstudien nach der Zulassung (modifiziert nach [82])

durchgefithrt werden. Die Wahl des Studienansatzes richtet sich immer nach der Fragestel-
lung. Soll eine PASS als eine NIS durchgefiihrt werden, miissen die Kriterien der Richtlinie
2001/20/EG bzw. des EudraLex Volume 9 a hinsichtlich der Nichtintervention berticksichtigt
werden: Zulassungskonforme Anwendung des Arzneimittels, Zuteilung des Patienten zu einem
Behandlungsschema wird nicht durch ein Priifprotokoll festgelegt (sondern folgt der tiblichen
Praxis), die Verschreibung des Arzneimittels erfolgt unabhéngig von der Entscheidung den
Patienten in die Studie einzubeziehen, keine Anwendung zusétzlicher Beobachtungs- oder
Diagnostikverfahren, Anwendung epidemiologischer Methoden zur Analyse der gesammelten
Daten. Das EudraLex Volume 9 a stellt an nicht-interventionelle PASS im Vergleich zu ande-
ren Richtlinien héhere Anforderungen (z. B. Berichtspflichten an die Bundesoberbehorden,
Monitoring zur Qualitdtskontrolle).

Wann konnen NIS von Apothekern durchgefiihrt werden?

Nach § 44 Abs. 23 AMG handelt es sich bei NIS um Untersuchungen zu Arzneimitteln, bei
denen die Behandlung ausschliellich der arztlichen Praxis folgt. Hierzu merken BfArM und
PEI in der Entwurfsfassung ihrer gemeinsamen Empfehlungen an, dass fiir nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel die Durchfithrung von NIS durch andere Heilberufe moglich
ist.

Die Richtlinie 2001/20/EG spricht allgemein von Studien zu Arzneimitteln, die auf iibliche
Weise verschrieben werden und einer Behandlung, die der iiblichen Praxis entspricht. Ein
Verweis auf bestimmt Heilberufe erfolgt nicht. Theoretisch spricht damit nichts gegen Unter-
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suchungen zu verschreibungspflichtigen Arzneimitteln in Apotheken, solange die Arzneimittel
auf regulire Weise durch Arzte verordnet werden und durch die Studie keine Vorgaben zu
Diagnostik, Therapie und Beobachtung erfolgen.

Unabhéngig davon sind apothekenbasierte NIS fiir die Untersuchung der Selbstmedikation
besser geeignet als arztbasierte NIS [83].
Was sind die Auswirkungen der regulatorischen Anforderungen auf die Methodik der NIS?

Die meisten regulatorischen Anforderungen, die einen direkten oder indirekten Effekt auf die
Methodik von NIS haben, leiten sich vom Prinzip der Nichtintervention ab. Die methodischen
Kriterien und Rahmenbedingungen sowie die aus den nationalen Gesetzen, européischen

Richtlinien und Leitlinien abgeleiteten Vorgaben sind in Tabelle 4.6 enthalten.

Tabelle 4.6: Regulatorische Vorgaben mit Auswirkungen auf die Methodik von NIS

Kriterium

Vorgabe

Grundlage

Rekrutierung

Keine Zuteilung der Patienten zu Be-
handlungsgruppen (Randomisierung)

Keine Verordnung von Arzneimitteln, um
den Patienten in die Studie einzuschlie-
Ben

Richtlinie 2001/20/EG,
Arzneimittelgesetz (§ 4 Abs. 23),
EudralLex Volume 10

Therapie / Behand-

Keine Vorgabe, ob und wann eine Be-

Richtlinie 2001/20/EG,

lung handlung erfolgt Arzneimittelgesetz (§ 4 Abs. 23),
Keine Verblindung EudraLex Volume 10
Diagnostik Keine zusitzlichen Diagnostikverfahren  piptjinie 2001/20/EG
auBerhalb der lblichen Routine Arzneimittelgesetz (§ 4 Abs. 23)
Keine zeitlichen Vorgaben zur Durchfiih-  Eudralex Volume 10
rung routinemaBiger Diagnostikverfah-
ren (auBer entsprechende Vorgaben sind
in der Fachinformation enthalten)
Beobachtung Keine Vorgabe, ob und wann eine Nach- Richtlinie 2001/20/EG, Arzneimittelge-

beobachtung erfolgt

Keine zeitlichen Vorgaben zu Beob-
achtungsverfahren (auBer entsprechende
Vorgaben sind in der Fachinformation
enthalten)

setz (§ 4 Abs. 23), EudraLex Volume
10

Arzneimittel

Zulassungskonforme Untersuchung der
Arzneimittel

Regularer Bezug des Arzneimittels (keine
Priifmuster)

Richtlinie 2001/20/EG,
Arzneimittelgesetz (§ 4 Abs. 23),
EudraLex Volume 10

Auswertung

Anhand epidemiologischer Methoden

Richtlinie 2001/20/EG,
Arzneimittelgesetz (§ 4 Abs. 23),
Eudralex Volume 10
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Fortsetzung Tab. 4.6

Kriterium

Vorgabe

Grundlage

Qualitadtssicherung

Durchfiihrung eines Monitorings

Fir pharmazeutische Unternehmen: Arz-
neimittelgesetz (§ 67 Abs. 6), EudraLex
Volume 9a

Berichte an Zulas-
sungsbehorden

Information der Behoérden uber Zwi-
schenberichte und Abschlussberichte

Fiir pharmazeutische Unternehmen: Arz-
neimittelgesetz (§ 67 Abs. 6), EudraLex
Volume 9a

Produktreklame

Studien sollen nicht zur Absatzférderung
initiiert werden

Fiir pharmazeutische Unternehmen: Arz-
neimittelgesetz (§ 67 Abs. 6), EudraLex
Volume 9a

Beteiligung von
Heilberuflern

Honorierung des zusatzlichen Arbeitsauf-
wandes

Honorierung sollte nicht der Anreiz fiir
die Teilnahme sein

Fir pharmazeutische Unternehmen:
Arzneimittelgesetz (§ 67 Abs. 6),
EudralLex Volume 9a
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KAPITEL 5

Methodik apothekenbasierter NIS

In diesem Kapitel werden die methodischen Kernpunkte bereits bestehender Empfehlungen
zu AWB und NIS ausgewertet und zusammengefasst. Weiterhin werden die Ergebnisse der
nationalen und internationalen Literatursuche aufgefiihrt. Daran anschliefend werden die
Vor- und Nachteile publizierter arzneimittelorientierter AWB/NIS in Deutschland detailliert
analysiert. Weiterhin werden die methodischen Aspekte internationaler Beobachtungsstudien
in Apotheken extrahiert, um Besonderheiten des Studiensettings der offentlichen Apotheke
aufzeigen zu konnen. Auf Basis der genannten Schritte wird ein Katalog mit Qualitatskriterien
fiir die Durchfithrung von NIS in 6ffentlichen Apotheken entworfen.

5.1 Synopse von Empfehlungen zu AWB/NIS

In den zuriickliegenden Jahren waren Anwendungsbeobachtungen und seit 2007 auch nicht-
interventionelle Studien Gegenstand von Empfehlungen. Die Handlungsanweisungen zielen
primér auf die Verbesserung der Qualitdt und Transparenz. Sie enthalten wichtige Kriterien fiir
eine wissenschaftlich addquate Methodik oder die notwendigen Rahmenbedingungen. Daher
werden die geltenden Empfehlungen im Nachfolgenden kurz beschrieben und anschlieffend
bezogen auf verschiedene Qualitatskriterien oder Rahmenbedingungen zusammengefasst. Da
es sich bei AWB/NIS allgemein auch um epidemiologische Studien handelt, wurden in die
Synopse auch die Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung von Guter Epidemiologischer
Praxis' (GEP) der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Epidemiologie (DAE) aufgenommen
[85].

Die Zielstellungen und Ausrichtungen der einzelnen Empfehlungen sind unterschiedlich. Daher
versteht sich die tabellarische Zusammenfassung nicht als eine Bewertung der Empfehlungen.
Der Zweck der tabellarischen Synopse ist vielmehr eine umfassende Abbildung wichtiger
Kriterien, die sich in der Summe ergéanzen und in der Durchfithrung von NIS zu beachten

1 Neben diesen nationalen Empfehlungen sind auf européischer Ebene nach Eudralex Volume 9 a vor
allem auch die Guidelines for Good Pharmacoepidemiological Practice der International Society for
Pharmacoepidemiology (ISPE) zu berticksichtigen [84].
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sind. Zum Teil sind einige Kriterien der Empfehlungen auch nicht iibertragbar, da sich die
regulatorischen Anforderungen an AWB/NIS zwischenzeitlich gedndert haben (Einfithrung
des § 4 Abs. 23 AMG mit der 12. AMG-Novelle).

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie zu Anwendungsbeobachtungen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie wurde
vom BfArM beauftragt ein Grundsatzpapier zur Begriffsbestimmung und Durchfiihrung
von Anwendungsbeobachtungen zu entwerfen. Drei bis dahin erschienene Empfehlungen von
Fachgesellschaften wurden bei der Erstellung der neuen Empfehlungen durch die GMDS
beriicksichtigt. Dabei handelte es sich um die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsy-
chopharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP), die Empfehlungen der Arbeitsgruppe
,Pharmazeutische Forschung® der Biometrischen Gesellschaft und die Empfehlungen der Ge-
sellschaft fiir Phytotherapie (GPHY) [71, 72, 86]. Diese Veroffentlichungen werden daher nicht
separat in die Zusammenstellung einbezogen. Die Empfehlungen der GMDS konzentrierten
sich auf relevante Punkte zur methodischen Planung, Durchfithrung und Auswertung von
AWB [59]. Die im Jahr 1998 erschienenen Empfehlungen des BfArM basieren in wesentlichen
Inhalten auf dem Grundsatzpapier der GMDS [60]. Einzig die folgenden Punkte wurden
nicht iibernommen: Die Eignung der AWB zur Untersuchung von pharmakotkonomischen
Fragestellungen und der Hinweis zur Publikation von AWB [87]. Die Empfehlungen des
BfArM wurden durch eine Arbeit von Weingértner hinsichtlich ihrer Ubertragbarkeit auf
apothekenbasierte AWB mit rezeptfreien Arzneimitteln untersucht [83].

Gemeinsame Empfehlungen des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte und
Paul-Ehrlich-Institutes zu nicht-interventionellen Studien

Wie oben erwédhnt bildete die Veroffentlichung der GMDS die Grundlage fiir die 1998
erschienenen Empfehlungen des BfArM. Inhaltlich stimmen die Empfehlungen mit denen
der GMDS iiberein, sodass sie in der Synopse nicht separat abgebildet sind. Zum anderen
sollen die BfArM Empfehlungen von 1998 durch neue Leitlinien in Zusammenarbeit mit dem
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ersetzt werden. Bisher liegt eine Entwurfsfassung aus dem Jahr
2007 vor, die in die tabellarische Aufstellung iibernommen wurde [61].

Die neuen Empfehlungen des BfArM und PEI beinhalten wesentliche Teile der Empfehlungen
von 1998. Allerdings wurden diese an die geénderte Rechtslage angepasst und um die
Begrifflichkeiten zur nicht-interventionellen Priifung und klinischen Priifung erweitert. Die
Empfehlungen gehen daher auch auf die Abgrenzung beider Begrifflichkeiten ein. Auffallend ist,
dass BfArM und PEI fiir die Durchfiihrung von AWB/NIS dennoch eine Orientierung an der
Kohortenstudie empfehlen, die per Definition Vorgaben fiir eine systematische Beobachtung
(Datenerhebung, Dokumentationsumfang) beim behandelnden Arzt notwendig macht. Es
bleibt damit unklar, welches Vorgehen im Rahmen einer AWB/NIS eine Intervention darstellt
und welche methodischen Vorgaben erlaubt sind.
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Empfehlungen des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller zu nicht-interventionellen Studien

Zu Beginn des Jahres 2007 publizierte der Verband forschender Arzneimittelhersteller (VfA)
die ersten Empfehlungen zu nicht-interventionellen Studien. Mit seiner Verdffentlichung wollte
der VfA in erster Linie die Transparenz industriefinanzierter nicht-interventionellen Studien
verbessern und in der Offentlichkeit den Nutzen dieses Studieninstruments bekraiftigen. Die
praxisorientierten Kriterien geben Rahmenbedingungen fiir die Durchfiihrung vor. Neben der
Transparenz soll dadurch auch die Qualitat von NIS verbessert werden.

Synopse nationaler Empfehlungen zur Durchfiihrung von AWB/NIS

Die wichtigsten Kriterien, die sich aus bisher publizierten nationalen Empfehlungen zu
AWB/NIS ableiten, sind in Tabelle 5.1 dargestellt.

Tabelle 5.1: Synopse Empfehlungen AWB /NIS

Kriterien Empfehlungen Empfehlungen Empfehlungen Leitlinien zur
der GMDS des BfArM/PEl des VfA GEP der DAE
Bezug der Empfehlung AWB NIS/AWB NIS Epidemiologische
Studien
Mogliche Zielstellungen fiir  Arzneimittel- Arzneimittel- Erkenntnisse bei -
AWB/NIS utilisation, utilisation, der Anwendung
Arzneimittel- Arzneimittel- zugelassener
sicherheit, (Wirk- sicherheit, Arzneimittel,
samkeit) Erweitern von Nutzen von Be-
Erkenntnissen handlungsmaB-
innerhalb der nahmen in der
zugelassenen breiten Anwen-
Indikation dung

Nichtintervention

Keine Vorgaben, ob oder mit v v v
welchem AM zu therapieren

ist

Keine Vorgaben zu den Be- v v v
handlungsmodalititen

Keine Vorgaben zu den Um- v v v

stinden, wann eine Therapie
abgesetzt oder gedndert wird

Nachbeobachtung und Dia- v v v

gnostik nach routinemaBi-

gem Ablauf

Vorgaben zur Erhebung von v v v

Daten und Art und Umfang
der Dokumentation statthaft
(Beobachtungsgleichheit)

Einsatz zugelassener Arznei- v v v
mittel (Handelsware)
Keine Verschreibung des Arz- v v v

neimittels, um Patienten in
die Studie einzubeziehen
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Fortsetzung Tab. 5.1

Kriterien Empfehlungen Empfehlungen Empfehlungen Leitlinien zur
der GMDS des BfArM/PEIl des VfA GEP der DAE

Methodik fiir AWB/NIS Beobachtungs- Beobachtungs- Beobachtungs- -
studie studie studie

(im Sinne einer

Kohortenstudie)

Organisation

Erstellung des Zeitplans v v v
Planung der personellen Res- v v
sourcen

Planung der Finanzierung v

Beobachtungsplan

Detaillierte Formulierung der v v v
Fragestellungen

Begriindung fiir die Eignung v v v
der Studie zur Beantwortung
der Fragestellung

Beschreibung des Vorgehens v v v
zur Rekrutierung
Beschreibung der Ziel- und v v v

Studienpopulation (Ein- und
Ausschlusskriterien)
Beschreibung von MaBnah- v v v v

men zur Erreichung der Re-
prasentativitat (Arztgruppe,

Personengruppe)
Beschreibung der Erhebungs- v v v
merkmale
Beschreibung der Erhebungs- v v v
instrumente
Begriindung der Patienten- v v v
zahlen
Erfassung, Bewertung, Be- v v
richten von UE
Festlegung und Beschrei- v v v v
bung der Verantwortlichkei- (beim pharma-
ten zeutischen Unter-

nehmer in der

medizinischen

Abteilung)
MaBnahmen der Quali- v v v
tédtssicherung (in Anlehnung (SOPs, Schu-

an GCP) lung)
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Fortsetzung Tab. 5.1

Kriterien

Empfehlungen
der GMDS

Empfehlungen
des BfArM/PEI

Empfehlungen
des VfA

Leitlinien zur
GEP der DAE

Dokumentation und Da-
tenmanagement

Allgemein

Beschreibung der Datenbank

Prifeingabe der Daten

Kodierung der Daten

Plausibiltatskontrollen

Datenkorrekturen

NIENENIENIEN

Auswertungsplan

Beschreibung der biometri-
schen Planung/Auswertung

Abschlussbericht

Publikation

AN

Archivierung

Ethik und Datenschutz

Beratung durch Ethikkom-
mission

()

Patientenaufklarung und Pa-
tienteneinwilligung

()

Anzeigepflichten

Anzeige nach § 67 Abs. 6
AMG

v

Anzeige von UE bzw. Arznei-
mittelrisiken

v
(nach § 63b
und § 29 Abs. 1
AMG)

(Verzeichnis in offentlichem
Register)

Produktreklame

Keine Initiierung der Studie
zur Absatzforderung

Beteiligung von Heilberuf-
lern

Honorierung des zusatzlichen
Arbeitsaufwandes

Kein Einfluss der Honorie-
rung auf das Vorgehen in der
Studie

Festlegung vertraglicher
Vereinbarungen
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5.2 Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche und -auswertung zu
nationalen AWB/NIS und internationalen Beobachtungsstudien in Apotheken

Fiir die systematische Literaturrecherche wurden insgesamt sechs Datenbanken durchsucht
(Medline, Embase, CCMed, gms, IPA,| Thieme-Verlagsdatenbank). Die computergestiitzte
Recherche wurde zudem durch eine Handsuche in der PZ und DAZ sowie eine Sichtung der
Literaturangaben einbezogener Studien ergéinzt. Die einzelnen Schritte der Literatursichtung
einschlieflich der Anzahl ein- bzw. ausgeschlossener Studien sind im Folgenden Fliediagramm
dargestellt (siche Abbildung 5.1).

Die Literatursuche ergab fiir den Zeitraum 1997 bis 2007 insgesamt 1135 Treffer und fiir den
Zeitraum 1997 bis 2008 insgesamt 1319 Treffer. Die Anteile der Literaturtreffer sind fir die
einzelnen Datenbanken in Abbildung 5.2 aufgeschliisselt. Nach den einzelnen Schritten der
Literatursichtung wurden insgesamt 89 (Zeitraum 1997 bis 2007) bzw. 98 Studien (Zeitraum
1997 bis 2008) einbezogen. Einige Studien wurden mehrfach publiziert, damit ergaben sich
fiir den Zeitraum 1997 bis 2007 insgesamt 105 Veroffentlichungen und fiir den Zeitraum 1997
bis 2008 insgesamt 115 Veroffentlichungen.

Fiir den ersten Teilschritt der Literaturauswertung, die detaillierte Analyse der Vor- und
Nachteile apothekenbasierter, arzneimittelorientierter NIS in Deutschland, konnten 28 Studien
ausfindig gemacht werden (siche Abschnitt 5.2.1). Im zweiten Teilschritt erfolgte die tabellari-
sche Zusammenfassung aller selektierten nationalen und internationalen Beobachtungsstudien
in Apotheken. Darauf aufbauend wurden die in den Studien beschriebenen methodischen
Aspekte thematisch gruppiert und diskutiert (siehe Abschnitt 5.2.2).

5.2.1 Analyse von apothekenbasierten AWB/NIS in Deutschland

Fir den Zeitraum 1997 bis 2008 konnten 25 Publikationen zu in Deutschland durchgefithrten
apothekenbasierten AWB/NIS durch die Literatursuche ausfindig gemacht werden. Drei
weitere Publikationen wurden in 2009 veroffentlicht und zusétzlich in die nachfolgende
Auswertung einbezogen [26, 88, 89]. In Tabelle 5.2 sind die insgesamt 28 einbezogenen
Studien sowie die in den AWB eingeschlossenen Patienten, untersuchten Wirkstoffe und
Indikationsgruppen (ATC-Klassifikation) zusammengefasst.

Das Ziel der Auswertung der nationalen, arzneimittelorientierten AWB/NIS in Apotheken war
die Aufstellung der Charakteristika und Priifung der Vor- und Nachteile bisheriger Studien.
Aufgedeckte Defizite sollten bei der Erstellung des Kriterienkatalogs berticksichtigt werden.
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-
Literatursuche

Datenbanken: Medline, Embase, IPA, Thieme, CCMed*, gms*

Handsuche

\Limifs: Sprache (Englisch, Deutsch, Franzdsisch, Spanisch)  (*keine Treffer) )

v

(Liieroiurh'effer 1997 - 2007 1997 - 2008 )
Medline 349 417
Embase 648 748
IPA 107 121
Thieme 3 3
\Hondsuche 28 30 )

)

(" Literatursichtung nach Titel bzw. Abstract,

1997 - 2007 1997 - 2008
L 477 559 )
Ausgeschlossene Artikel )

1997 - 2007 1997 - 2008
162 203 )

Sichtung der Volitexte

1997 - 2007 1997 - 2008
315 356 )
ﬂusgeschlossene Artikel \
1997 - 2007 1997 - 2008
Al 74 86
A2 36 42
A3 43 48
| A4 8 8
A5 21 23
Asb 0 0
A7 25 31
Qonsﬁge 3 3 /

N\

1997 - 2007 1997 - 2008
105/89 115/98 J

[ Eingeschlossene Publikationen/Studien

Abbildung 5.1: Fliediagramm Literatursuche

Thieme Handsuche Thieme Handsuche
0,3%

o 2% 23%
r2,5 % 0,2% r

Embase
56,7 %

Embase
57,1%

Abbildung 5.2: Anteile der Literaturtreffer in den Datenbanken/Handsuche fiir die Zeitrdume

1997 bis 2007 (links) und 1997 bis 2008 (rechts)
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Tabelle 5.2: Ubersicht arzneimittelorientierter, apothekenbasierter AWB/NIS in Deutschland

Autoren Jahr Titel Patienten Indikation nach ATC Wirkstoff
Petersen- 2000 OTC-Arzneimittel — Was 3169 NO02 — Analgetika ASS
Braun wir von Feldstudien lernen
et al. [90] kénnen
Weingartner 2001  Verantwortungsvoller Um- 4163 A02 — Mittel bei sdurebe-  Hydrotalcit
et al. [91] gang mit Antacida dingten Erkrankungen
Becker [92] 2002 Bifonazol-Creme in der 1892 D01 — Antimykotika zur Bifonazol
Selbstmedikation dermatologischen Anwen-
dung
Birnbaum 2003 Pharmazeutische Betreuung 68 C10 - Mittel, die den Cerivastatin
et al. [93] von Patienten mit Fettstoff- Lipidstoffwechsel beeinflus-
wechselstérungen sen
Bode-Boger 2003 Sachgerechter Umgang mit 573 MO1 — Antiphlogistika und  Ibuprofen
et al. [94] Schmerzmitteln Antirheumatika
Hasford 2003 A naturalistic cohort study 633 NO7 — Andere Mittel fiir Nicotin
et al. [95] on effectiveness, safety and das Nervensystem
usage pattern of an over-
the-counter nicotin patch
Petersen- 2003 Bifonazol Gel — Selbstmedi- 1132 D01 — Antimykotika zur Bifonazol
Braun kation bei FuBpilz dermatologischen Anwen-
et al. [96] dung
Riebeling 2004 Rhino-Studie: Schnupfenbe- 196 RO1 — Rhinologika Xylome-
et al. [97] handlung in der Selbstmedi- tazolin in
kation Kombination
Weingartner 2004  Simeticon bei Sauglings- 489 A03 — Mittel bei funktio- Simeticon
et al. [98] koliken wirksam und gut nellen gastrointestinalen
vertraglich Beschwerden
Weingartner 2004 Kombination von Pan- 1097 A03 — Mittel bei funktio- Simeticon in
et al. [99] kreatin und Simeticon ist nellen gastrointestinalen Kombination
wirksam und gut vertraglich Beschwerden
Gessner 2005 Aspirin Complex — Bewahrt 974 RO5 — Husten- und Erkadl-  ASS in Kom-
et al. [100] gegen Halsweh, Schnupfen tungspraparate bination
und erkaltungsbedingte
Schmerzen
Gillissen 2005 Behandlung von Hals- 1488 RO2 — Hals-und Rachen- Ambroxol
et al. [101] schmerzen mit Ambroxol- therapeutika
haltigen Lutschtabletten
Schréder 2005 AWB mit Aspirin — Selbst- 2409 NO2 — Analgetika ASS
[102] medikation mit Acetylsali-
cylsaure wirksam und gut
vertraglich
Gessner 2006 Anwendungsbeobachtung 4187 NO2 — Analgetika ASS
et al. [103] zu Aspirin — Tablette versus
Brausetablette
Korting 2006 FuBpilzerkrankung: Thera- 335 D01 — Antimykotika zur Terbinafin
et al. [104] pie mit Terbinafin dermatologischen Anwen-  und Bifona-
dung zol
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Autoren Jahr Titel Patienten Indikation nach ATC Wirkstoff
Schulz 2006 Safety and usage pattern 2707 R0O5 — Husten- und Erkdl-  Ambroxol
et al. [105] of an over-the-counter tungspraparate
ambroxol cough syrup
Belgardt 2007 Crataegus in der Empfeh- 228 CO01 — Herztherapeutika WeiBdorn-
et al. [106] lung des Apothekers blatter mit
Bliiten
Gobel 2007  Acetylsalicylsaure bei der 296 NO2 — Analgetika ASS
et al. [107] Selbstmedikation von Mi-
granekopfschmerzen
Korting 2007 Apothekenbasierte Befra- 205 D07 — Corticosteroide, Hydrocorti-
et al. [108] gung zu Fenistil Hydrocort dermatologische Zuberei- son
tungen
Krall [109] 2007 Apothekenbasierte Patien- 184 MO1 — Antiphlogistika und  lbuprofen
tenbefragung zu Ibuprofen- Antirheumatika
lysinat
Laven [110] 2007  Wertvolle Daten aus der 314 D03 — Zubereitungen zur ~ Hamamelis
Apotheke Behandlung von Wunden
und Geschwiiren
Tietz 2007 Bifonazol in der Selbstmedi- 482 D01 — Antimykotika zur Bifonazol in
et al. [111] kation bei Nagelmykosen dermatologischen Anwen-  Kombination
dung
Grunthal 2008 Symptomatische Therapie 2406 RO5 — Husten- und Erkdl-  ASS und
et al. [112] von Erkaltungskrankheiten tungspraparate Paracetamol
mit Kombinationsprapara- in Kombi-
ten nationen
Hinkel 2008 OTC laxative use of sodium 1845 A06 — Laxanzien Natriumpico-
et al. [113] picosulfate — results of a sulfat
pharmacy-based patient
survey (cohort study)
Linden 2008 Self-medication with St. 588 NO06 — Psychoanaleptika Johannis-
et al. [114] John's wort in depressive kraut
disorders: An obser-vational
study in community phar-
macies
Radtke 2009 Patientennutzen und An- 1691 D03 — Zubereitungen zur Dexpanthe-
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Allgemeine Charakteristika

Die erste AWB/NIS wurde im Jahr 2000 von Petersen-Braun und Gessner publiziert [90].
Beginnend mit dieser Untersuchung wurden von 2000 bis 2009 durchschnittlich drei Untersu-
chungen pro Jahr veroffentlicht, wobei die meisten AWB/NIS auf das Jahr 2007 entfielen
(Abbildung 5.3).

Angaben zur Dauer! der AWB enthielten 19 Publikationen. Im Durchschnitt lag diese bei
8 und im Median bei 7 Monaten (Minimum 4 Monate [97], Maximum 13 Monate [107]).

Alle AWB enthielten Angaben zu den Patientenzahlen. Im Median nahmen an einer AWB
804 Patienten teil (Durchschnitt 1260, Minimum 68, Maximum 4187). In 13 AWB wurden
mehr als 1000 Patienten eingeschlossen (siehe Abbildung 5.4).

In 26 Publikationen wurde die Zahl der teilnehmenden Apotheken angegeben. Im Schnitt
beteiligten sich 344 Apotheken und im Median 209 Apotheken an einer AWB (Minimum 15,
Maximum 1630). Die jeweils hochsten Patienten- und Apothekenzahlen wurden in einer AWB
zum Schmerzmittel ASS erreicht [103]. Auf Basis der Zahlen fir die teilnehmenden Patienten
und Apotheken lasst sich die durchschnittliche Patientenzahl pro Apotheke bestimmen:
5 (Median 4, Minimum 2, Maximum 21). Angaben zur Reprasentativitiat der Apotheken
wurden in drei AWB-Publikationen gemacht. Alle AWB/NIS wurden von pharmazeutischen
Unternehmen finanziert oder teilfinanziert.
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Abbildung 5.3: Anzahl der publizierten AWB/NIS (1997 bis 2009)

1 Die Dauer einer AWB/NIS ist definiert als die Zeitspanne zwischen Beginn und Ende der Durchfithrung.
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Abbildung 5.4: Gruppierte Patientenzahlen pro AWB/NIS

Arzneimittel und Indikationsgebiete

In den publizierten AWB wurden am haufigsten Arzneimittel der ATC-Indikationsgruppe Der-
matika (n=8/27) gefolgt von Arzneimitteln der Indikationsgruppen Nervensystem (n=6/27)
und Respirationstrakt (n=>5/27) untersucht (siehe Abbildung 5.5). Die mittleren Teilneh-
merzahlen waren dahingegen in AWB zu den Indikationsgruppen Alimentdres System und
Stoffwechsel (n=1899) sowie Nervensystem (n=1880), Respirationstrakt (n=1554) und
Urogenitalsystem (n=1221) am hochsten (siehe Abbildung 5.6).

Die meisten AWB wurden einarmig (n=22/28) durchgefiihrt. Sechs AWB/NIS wurden
entweder in Durchfithrung oder Auswertung vergleichend angelegt [89, 98, 103, 104, 112, 114].
Eine dieser vergleichenden AWB wurde auflerdem indikationsorientiert durchgefithrt, d. h. es
wurde nicht ein bestimmtes Arzneimittel, sondern alle Arzneimittel mit einem bestimmten

Wirkstoffextrakt und einem definierten Indikationsgebiet einbezogen [114]. Insgesamt drei
AWB wurden zu pflanzlichen Arzneimitteln durchgefiihrt [106, 110, 114].
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Abbildung 5.5: In AWB/NIS untersuchte ATC-Indikationsgruppen
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Abbildung 5.6: Mittlere Teilnehmerzahlen pro AWB nach ATC-Indikationsgruppe

Zielstellungen in AWB/NIS

Die in den Publikationen angegebenen Zielstellungen wurden folgenden Gruppen zugeordnet
(Mehrfachnennungen waren moglich): Arzneimittelutilisation (Anwendungsdauer, Dosierung,
Compliance etc.), Arzneimittelsicherheit, Wirksamkeit oder Therapieerfolg, Lebensqualitét,
Pharmazeutische Betreuung, Sonstiges.

Am héufigsten wurden in den AWB Fragen der Arzneimittelutilisation (n=28/28) und
Wirksamkeit (n=26/28) untersucht (siehe Abbildung 5.7).
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Abbildung 5.7: In AWB/NIS untersuchte Zielstellungen

Methodik von AWB

Die publizierten AWB wurden prospektiv (n=27/28) und multizentrisch (n=28/28) durch-
gefithrt. Zwei Drittel der Studien wurden als Langsschnittstudien (n=18/28) und ein Drittel
als Querschnittsstudien (n=10/28) angelegt. Vier AWB wurden im Sinne einer Kohorten-
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studie konzipiert [26, 95, 104, 105]. Eine randomisierte Zuteilung der Apotheken zu den
Behandlungsarmen wurde in zwei AWB durchgefithrt [103, 112].

Die Wahl des Studiendesigns wurde in 86 Prozent aller Publikationen (n=24/28) begriindet.
In den meisten Féllen sollten durch die AWB Daten einer Arzneimittelanwendung unter
Routinebedingungen erfasst werden.

In 23 Publikationen wurde die Zahl der Beobachtungstage pro Patient angegeben. Bei den
restlichen fiinf Publikationen handelte es sich um AWB, die als Querschnittsstudien mit nur
einem Erhebungszeitpunkt durchgefithrt wurden. In den AWB mit angegebener Beobach-
tungsdauer variierte diese zwischen 1 und 180 Tagen (Median 12 Tage, Durchschnitt 36 Tage).
Bis auf eine Ausnahme wurden alle AWB im Bereich der Selbstmedikation durchgefiihrt.
Die kurzen Beobachtungszeitraume konnen daher in den meisten Féllen als ausreichend
eingestuft werden. Fiir einige Indikationen, wie z. B. Pilzerkrankungen, erscheint in Bezug
zur Fragestellung ein langerer Beobachtungszeitraum sinnvoll, um mogliche Rezidive zu
erfassen.

Angaben zur statistischen Planung und Auswertung enthielten 79 Prozent der Veroffentli-
chungen (n=22/28). Mogliche Einflussfaktoren oder Bias-Arten des Designs wurden nur in
sechs Publikationen (21 %) diskutiert. Angaben zur Fallzahlplanung machten vier AWB.

Die Daten wurden in allen AWB iiberwiegend direkt vom Patienten per strukturiertem
Erhebungsbogen (n=22/28) erfasst. In einigen AWB wurden diese Daten durch Fragebogen
beim Apotheker ergianzt. Teilweise wurde in AWB bei der Erhebung mit standardisierten
bzw. validierten Messinstrumenten (Fragebogen, Messgerite) gearbeitet.

Qualitatssichernde Mafinahmen bei der Datenauswertung wurden in 46 Prozent der Verof-
fentlichungen (n=13/28) beschrieben. Hierbei handelte es sich in erster Linie um Plausibili-
tatspriifungen bei der Dateneingabe.

Angaben zum Umgang mit wahrend der Studie aufgetretenen UE enthielten 68 Prozent der
Publikationen (n=19/28).

Studienpopulation in AWB

Die Studienpopulation wurde in allen Veroffentlichungen beschrieben. 92 Prozent der Publika-
tionen (n=26/28) enthielten Angaben zu Alter und Geschlecht der einbezogenen Patienten.
Um einen niaherungsweisen Uberblick zur Studienpopulation in AWB zu erhalten, wurden die
Angaben aus den Publikationen aggregiert!. Die meisten AWB schlossen Patienten mit einem
durchschnittlichen Alter von 40 bis 50 Jahren ein (siche Abbildung 5.8). Die Altersspanne der
einbezogenen Patienten reichte von Kindern im Saduglingsalter bis hin zu Patienten, die alter
als 90 Jahre waren (siehe die AWB von Weingértner et al. [98] und Petersen-Braun et al. [113]).

1 Im Allgemeinen sollten bereits aggregierte Daten nicht weiter zusammengefasst werden. Allerdings standen
die Ausgangsdaten der Veroffentlichungen nicht zur Verfiigung, so dass fiir weitergehende Berechnungen
ausnahmsweise auf Sekundérdaten zuriickgegriffen wurde. Die Ergebnisse sind als angendherte Werte zu
interpretieren.



52 5 Methodik apothekenbasierter NIS

> 70 Jahre -

61 bis 70 Jahre-j

51 bis 60 Jahre -

Alter

41 bis 50 Jahre

31 bis 40 Jahre -

< 30 Jahre 1

0 2 4 6 8 10 12

Anzahl (n)

Abbildung 5.8: AWB/NIS (n=26/28) gruppiert nach Durchschnittsalter der einbezogenen
Patienten

In 26 Veroffentlichungen wurde der Anteil an Frauen und Méannern aufgefiihrt. Den niedrigsten
Frauenanteil mit 43 Prozent wies die AWB von Birnbaum et al. zur pharmazeutischen
Betreuung von Patienten mit Fettstoffwechselstorungen auf [93]. Der hochste Anteil an
Frauen mit 77 Prozent! wurde in zwei AWB erreicht, wobei die Studie von Linden et al.
ein pflanzliches Antidepressivum und die Studie der Arbeitsgruppe um Hinkel ein Laxans
untersuchte [113, 114]. Bei der Mehrzahl der AWB bewegt sich der Frauenanteil zwischen 60
und 70 Prozent (siehe Abbildung 5.9). In vielen AWB betrégt das Verhéltnis Anteil Frauen
zu Anteil Mannern ca. 2:1. Es unterscheidet sich damit beispielsweise von der reprasentativen
Stichprobe des Bundes-Gesundheitssurveys (BGS), in der das Verhéaltnis Manner zu Frauen
etwa 1:1 betrug [115]. Es bleibt hierbei aber anzumerken, dass die Studienpopulation in
AWB im Allgemeinen nicht reprisentativ fiir die Allgemeinbevolkerung sein soll, sondern
fiir eine bestimmte Zielpopulation wie z. B. die Gesamtheit der Personen mit dyspeptischen
Beschwerden. Bezogen auf die Geschlechterverteilung bei einer AWB zu einem Migréne-
Arzneimittel wird der Anteil an Frauen, wie auch in der Grundgesamtheit, hoher sein.

Ein weiteres Beispiel sind AWB zu Laxantien. Auch hier ist der weibliche Anteil sowohl
in einer AWB (z. B. Hinkel et al. 77 % Frauen [113]) als auch in der Grundgesamtheit der
Anwender hoher (z. B. BGS 73 % Frauen [115]).

Neben der Geschlechts- oder Altersverteilung spielen fiir Aussagen zur Reprasentativitét der
Studienpopulation auch andere soziodemographische Merkmale eine wichtige Rolle, wie z. B.
Tatigkeit, Einkommen, Ausbildung und Wohnort [53]. Im Allgemeinen werden diese Punkte
bei der Beschreibung der Stichprobe in AWB-Publikationen jedoch selten berticksichtigt
(n=2/28).

1 In einer AWB zu einem gynékologischem Arzneimittel lag der Anteil an Frauen definitionsgeméafl bei
100 Prozent [89].
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Abbildung 5.9: AWB (n=26/28) gruppiert nach Frauenanteil

Unterschiede arztgestiitzter und apothekenbasierter AWB /NIS

In apothekenbasierten NIS werden in der Regel OTC-Arzneimittel untersucht. Dies unter-
scheidet sie von arztbasierten Untersuchungen, die in erster Linie zu verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln durchgefithrt werden [42]. Die Ursache fir diesen Unterschied liegt darin, dass
die Beteiligung an einer AWB als eine arztliche Téatigkeit beschrieben wird [60, 61]. Auch die
nicht-interventionelle Priifung wird im Arzneimittelgesetz in Verbindung mit der arztlichen
Praxis definiert. In den Empfehlungen des BfArM zu AWB/NIS wird ergénzend darauf
hingewiesen, dass fir verschreibungsfreie Arzneimittel die Durchfithrung von AWB/NIS bei
nicht-édrztlichen Heilberufen moglich ist.

Aufgrund dieser Einschriankung werden apothekenbasierte AWB/NIS damit auch zu anderen
Indikationsbereichen als arztbasierte Studien durchgefithrt. Wéhrend apothekenbasierte
AWB/NIS sich mit typischen Indikationsgebieten der Selbstmedikation und den dazugehdérigen
Arzneimitteln auseinandersetzen, wie z. B. Schmerzmitteln oder Dermatika (sieche auch Tabelle
5.2), wurden in einer Erhebung zu arztgestiitzten AWB/NIS aus dem Jahr 2006 primér
Untersuchungen zu Immunmodulatoren, Bronchiolytika oder Antibiotika durchgefiihrt [42].
Zudem ist die Beobachtungsdauer in Apotheken-AWB mit durchschnittlich 36 Tagen deutlich
kiirzer als in arztgestiitzten AWB, bei denen der Beobachtungszeitraum pro Patient im
Schnitt 257 Tage betrug [42]. Auch die Anzahl der eingeschlossenen Patienten fallt mit einem
Median von 804 Patienten pro Apotheken-AWB niedriger als in Arzt-AWB (Median 1000
Patienten/pro AWB) aus [42].

Zusétzlich unterscheidet sich die Reihenfolge der untersuchten Zielstellungen. Wahrend in
arztbasierten AWB die Untersuchung von Fragestellungen der Arzneimittelsicherheit und
Wirksamkeit unter Praxisbedingungen dominiert, werden in Apotheken-AWB/NIS in erster
Linie die Arzneimittelanwendung und erst danach die Wirksamkeit unter Praxisbedingungen
bzw. die Arzneimittelsicherheit untersucht [42].

Neben diesen Aspekten, die sich aus der Untersuchung verschreibungsfreier oder verschrei-
bungspflichtiger Arzneimittel ergeben, unterscheidet sich aber auch das Setting der 6ffentlichen
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Apotheke grundlegend von dem der érztlichen Praxis. Dies zeigt sich zum einen an organisato-
rischen Aspekten, aber auch an den Erwartungen der Patienten und den daraus resultierenden
Unterschieden in der Beziehung zwischen Apotheker und Patient bzw. Arzt und Patient
[95, 116, 117]. Bei Studien in Apotheken ist eine andere Organisationsstruktur als in Arztpra-
xen zu berticksichtigen, da die Rekrutierung bei Kauf des Medikamentes erfolgt. Bei hoher
Kundenfrequenz kann es in der Apotheke schwierig sein, ausreichend Ruhe und Konzen-
tration fiir Rekrutierung und Erfassung von Patientendaten aufzubringen [117, 118]. Auch
eine fehlende Vertraulichkeit der Umgebung kann diesen Effekt verstarken. Eine raumlich
ungestorte Umgebung kann dagegen in Arztpraxen eher sichergestellt werden.

Ein weiterer Unterschied liegt in der personellen Ausrichtung der Studien: Arztbasierte
AWRB richten sich an den einzelnen Arzt in seiner Praxis, wohingegen AWB in Apotheken
in der Regel teamorientiert ablaufen, d. h. bei der Rekrutierung kann der Apotheker durch
andere pharmazeutische Angestellte der Apotheke unterstiitzt werden. Das niedrigschwellige
Angebot der Apotheken erleichtert den Zugang zu Patienten, so dass eine weniger selektierte
Patientenpopulation als in Arztpraxen zu erwarten ist [8, 9, 26, 119]. Ein Vorteil der apothe-
kenbasierten Studien kann auch in der stérkeren Patientenbeteiligung liegen, wenn die Daten
direkt durch den Patienten erhoben werden. Allerdings muss dabei berticksichtigt werden,
dass die Datenqualitat schlechter ausfallen kann als bei einer Erhebung durch den Arzt oder
Apotheker.

Eine Schwierigkeit fiir apothekenbasierte Untersuchungen kann darin bestehen, dass Patienten
die Durchfithrung von Studien in Apotheken nicht erwarten und daher auf das Angebot
einer Teilnahme zuriickhaltend reagieren [120, 121]. Auch der Kauf von Medikamenten durch
eine dritte Person kann dazu fiithren, dass bestimmte Personengruppen in Apotheken-AWB
unterreprasentiert sind (alte und/oder multimorbide Patienten, junge Ménner).

Fazit der Auswertung apothekenbasierter, arzneimittelorientierter AWB/NIS in Deutschland

In der zusammenfassenden Bewertung erscheint nicht fiir alle AWB die Wahl des Studiende-
signs bzw. der Methodik zielfiihrend in Bezug auf die Beantwortung der Fragestellung (siehe
Abbildung 5.10). Insbesondere fiir den Nachweis der Wirksamkeit sind AWB oder NIS nicht
geeignet, da diese Studien nicht randomisiert! und verblindet durchgefiihrt werden kénnen
[42, 62, 122]. Sie sind daher anféllig fiir zahlreiche Bias-Arten [37-39, 41, 123]. In einigen
Publikationen wurden die Resultate in diesem Zusammenhang iiberinterpretiert.

Bei Beachtung der methodischen Einschrankungen von AWB /NIS konnen diese Studien aber
einen wichtigen Beitrag zur Bewertung der Arzneimittelversorgung unter Routinebedingungen
leisten. Der Nutzen von NIS liegt nicht im Nachweis, dass etwas in der Prazis funktioniert,
sondern in der Untersuchung wie etwas in der Praxis funktioniert. Dies sollte sich auch in
den untersuchten Zielstellungen widerspiegeln. Anstatt der Beschreibung von Wirksamkeit
und Sicherheit sollten in erster Linie Fragen des Arzneimittelgebrauchs, der Akzeptanz bzw.
Patientenzufriedenheit oder die Erfassung von Arzneimittelrisiken beriicksichtigt werden.

Vorteile in den bisher publizierten Studien sind vor allem in der prospektiven multizentrischen
Durchfiihrung und der iiberwiegend direkten und ungefilterten Datenerhebung durch den

1 Gemeint ist eine randomisierte Zuteilung der Patienten, nicht der Apotheken [122].
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Abbildung 5.10: Zielfiihrende Wahl des Studiendesigns in Bezug zur Fragestellung

Patienten zu sehen. Allerdings sind die vom Patienten erhobenen Daten diagnostisch nicht
abgesichert.

Die Beobachtungszeitraume pro Patient konnen fir die meisten ausgewerteten AWB/NIS
als ausreichend eingestuft werden, da im Bereich der Selbstmedikation die Praparate in der
Regel nur kurzfristig eingesetzt werden. Sofern das Auftreten von UE untersucht werden soll,
missten in AWB/NIS allerdings hohere Patientenzahlen und ldngere Beobachtungszeitraume
umgesetzt werden.

Defizite fiir die veroffentlichten AWB/NIS sind vor allem bei der Beurteilung der Repré-
sentativitit der einbezogenen Apotheken und Patienten zu nennen (fehlende Angaben zu
teilnehmenden Apotheken und Patienten bzw. zu deren Grundgesamtheit, zu Nichtteilneh-
men und Nonrespondern). In diesem Zusammenhang findet oftmals auch keine Begriindung
der Fallzahl statt. Dartiber hinaus werden in apothekenbasierten AWB/NIS bisher kaum
qualitatssichernde Mafinahmen eingesetzt, wie z. B. Training und Schulung der einbezogenen
Apotheken, Monitoring oder Definition von Arbeitsablaufen zum Umgang mit UE oder
pharmazeutischen Méngeln. Methodische Schwéchen und mégliche Bias-Arten der Studien
werden oftmals nur unzureichend diskutiert.

Die aufgefiihrten Defizite verdeutlichen die Notwendigkeit, Qualitdtsanforderungen an AWB/
NIS in einem Kriterienkatalog bzw. Leitfaden festzuschreiben. Der Leitfaden soll dazu beitra-
gen, bisherige Fehlerquellen zu vermeiden und praktikable Losungsanséatze aufzuzeigen.

5.2.2 Internationale Beobachtungsstudien in Apotheken

Die detaillierte tabellarische Aufstellung und Zusammenfassung der einbezogenen nationalen
und internationalen Beobachtungsstudien findet sich im Anhang unter Literatursuche —
Ubersicht der einbezogenen apothekenbasierten Beobachtungsstudien. Die Tabelle enthélt
Angaben zur Methodik, den zentralen Ergebnissen und allgemeinen Charakteristika, wie z. B.
Anzahl teilnehmender Apotheken und Patienten oder Finanzierung.

Die Studien wurden héufiger als Léngsschnitt- und weniger als Querschnittserhebungen
durchgefiihrt. Bei der Finanzierung der Untersuchungen iiberwog die Forderung durch phar-
mazeutische Unternehmen. Zahlreiche Studien wurden aber auch durch 6ffentliche Gelder
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oder sonstige Sponsoren, wie z. B. berufsstdndige Vereinigungen, gefordert. Eine gleichzeitige
Forderung aus privaten und offentlichen Mitteln war nur fiir wenige Studien gegeben.

In den einbezogenen Publikationen wurden unterschiedliche methodische Aspekte apotheken-
basierter Beobachtungsstudien beschrieben. Thematisch wurden die methodischen Bereiche
folgenden Gruppen zugeordnet und in den néchsten Abschnitten zusammengefasst: Auswahl
und Rekrutierung der Apotheken bzw. Patienten, Vergleichsgruppen, Antwortraten, Nicht-
teilnahme und Nonresponse, Pilotierung, Bias, Schulung und Qualifizierung der Apotheken,
Finanzierung und Honorierung, Datenerhebung sowie Datenschutz und Ethik.

Auswahl und Rekrutierung der Apotheken

In den Publikationen wurden in Abhéngigkeit von der Fragestellung unterschiedliche Wege zur
Auswahl der Apotheken beschrieben. In einigen Studien wurden alle registrierten Apotheken
eines Landes oder einer geographischen Region zur Teilnahme an Studien aufgerufen [124-126,
126-130]. Als Erhebungsbasis dienten Verzeichnisse bei Apothekerverbénden oder Behérden.
Die Beteiligungen der Apotheken lagen bei derartigen Vollerhebungen zwischen 14 und
49 Prozent [126, 129]. In den meisten Féllen handelte es sich aber um Teilerhebungen, d. h.
es wurden Stichproben von Apotheken einbezogen. Hierbei kamen sowohl probabilistische als
auch nicht-probabilistische Verfahren zum Einsatz. Bei einer probabilistischen Stichprobe
besitzt jede Apotheke die gleiche Auswahlwahrscheinlichkeit. In einer nicht-probabilistischen
Stichprobe sind die Auswahlwahrscheinlichkeiten nicht bekannt und daher nicht kontrollierbar
[53].

Mit probabilistischen Verfahren, wie z. B. der Ziehung einer einfachen Zufallsstichprobe, kann
in der Regel eine hohe Reprasentativitat erreicht werden. Unter Reprasentativitit versteht
man das AusmaB der Ubereinstimmung von Stichprobe und Gesamtpopulation hinsichtlich
ihrer Zusammensetzung [53]. Anhand der Stichprobe gewonnene Erkenntnisse sind in der
Regel auf die Gesamtpopulation iibertragbar. Voraussetzung der Ziehung einer Zufallsstich-
probe ist eine aktuelle Aufstellung aller Apotheken der interessierenden Grundgesamtheit,
z.B. alle Apotheken eines Landes bzw. einer geographische Region oder Apotheken einer
bestimmten Apothekenkette [131]. Neben einfachen Zufallsstichproben [132-134] wurden in
den ausgewerteten Publikationen auch mehrstufige Stichproben gezogen [135, 136].

Allerdings kann auch bei einer zufélligen Auswahl der Apotheken die Stichprobe gegeniiber
der Grundgesamtheit verzerrt sein, da nicht alle angefragten Apotheken sich tatsichlich an
der Studie beteiligen. Fiir eine hohe Beteiligung der Apotheken sind verschiedene Faktoren zu
beriicksichtigen. Dazu gehéren neben thematischen auch organisatorische Aspekte. Studien
mit direktem Bezug zur Rolle des Apothekers weisen eine hohe Akzeptanz auf, wohingegen
die Teilnahmebereitschaft fiir Studien mit einer schwierigen Thematik (Abhangigkeit, Arz-
neimittelmissbrauch) eher gering ausfallt [137, 138]. Geringer Dokumentationsaufwand und
ein einfacher Studienablauf verbessern wiederum die Akzeptanz [139]. Auch die Unterstiit-
zung durch Apothekerkammern oder andere Fachorganisationen sowie ein enger Kontakt
zwischen Apotheken und Studienzentrum kann die Durchfithrung der Studie erleichtern
(25, 118, 140-143].

Zum iiberwiegenden Teil wurde in den ausgewerteten Studien nicht auf zufallsgesteuerte
Auswahlverfahren zuriickgegriffen. Vielmehr erfolgte die Auswahl der Apotheken gezielt.
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Einige Beispiele sind nachfolgend aufgelistet:
o Teilnahme von Apotheken einer bestimmten Apothekenkette [144, 145]

o Teilnahme von Apotheken eines Forschungs- oder Versorgungsnetzwerkes [26, 118, 143,
146-150]

o Auswahl der Apotheken nach (geographischer) Lage und Ausstattung, wie z. B. Apo-
theken im Stadtzentrum oder am Stadtrand bzw. Apotheken mit einer Moglichkeit zur
vertraulichen Beratung [26, 135, 151-160]

o Beteiligung der Apotheken im Rahmen eines freiwilligen Weiterbildungsprogramms
[161]

o Auswahl verschiedener Apothekentypen (Discountapotheken, Kettenapotheken, Apo-
theken mit Stammkundschaft) [118, 155, 159, 162, 163]

e Auswahl von Apotheken mit unterschiedlicher Patientenpopulation hinsichtlich sozio-
demographischer Faktoren [155]

o Auswahl und Einschluss bei Erfiillung bestimmter Voraussetzungen, z. B. einer bestimm-
ten Anzahl an Diabetes-Patienten in der Kundenkartei [24, 152]

o Qualifizierung als Voraussetzung zur Teilnahme

Neben zielgerichteten Auswahlverfahren (z. B. [127, 132, 164, 165]), kamen auch willktrliche
Methoden zum Einsatz (z.B. [139, 166-168]). Fiir diese ist die Auswahl der Apotheken
nicht nachvollziehbar. Bei zielgerichteten Auswahlverfahren ist das Vorgehen zumindest
feststellbar.

Generell besitzen zufallsgesteuerte Stichproben eine hohere Aussagekraft als nicht zufallsge-
steuerte Stichproben. In den einbezogenen Studien wird haufig auf die zielgerichtete Auswahl
von Apotheken zuriickgegriffen. Eine Ursache ist moglicherweise darin zu sehen, dass fiir
die Durchfithrung und das Gelingen der Studie das Interesse der Apotheke an der Studie
essentiell ist [118, 131, 153, 154]. Dies trifft in erster Linie auf Apotheken in Forschungs-
oder Versorgungsnetzwerken zu. Bei einem gezielten Einbezug der Apotheken sollte beachtet
werden, dass die Daten unter Umsténden nicht reprasentativ sind.

Auswahl und Rekrutierung der Patienten

Die Rekrutierung von Patienten in den Apotheken erfolgte auf sehr unterschiedliche Weise.
Um eine moglichst unverzerrte Auswahl der Patienten sicherzustellen, wurden beispielsweise
in Studien zu Schmerzmitteln die ersten 10 Patienten mit Kopfschmerzsymptomen bzw.
Kopfschmerzmedikation oder jeder 10. Patient, der in der Apotheke ein Schmerzmittel
verlangte, rekrutiert [128, 169]. Ein &hnliches Vorgehen wéhlten auch Martins et al. bzw.
Mehuys et al.; indem in jeder Apotheke die ersten vier Patienten mit Produktwunsch oder
jeweils der erste Patient zu Beginn einer Stunde eingeschlossen wurden [120, 133]. Auch
die Moglichkeit zur Rekrutierung bei unterschiedlichen Tageszeiten wurde genutzt, um
ein differenziertes Klientel zu berticksichtigen [170]. In der Untersuchung von Wong und
Mitarbeitern wurde tiber einen Zeitraum von einem Jahr fiir jeden Monat zufallig eine Woche
zur Rekrutierung bzw. Datenerhebung in der Apotheke ausgewahlt [171].
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Durch die Vorgabe des Rekrutierungsablaufes soll die personliche Selektion von Teilnehmern
durch den Apotheker minimiert werden. Tatséchlich lasst sich dieses strikte Vorgehen aber in
Apotheken nicht problemlos realisieren, da Arbeitsablauf und Arbeitsaufwand unterschiedlich
starken Schwankungen unterliegen, wie z. B. in Zeiten mit niedriger oder hoher Kundenfre-
quenz [133]. Einen moéglichen Ausweg kann hier der Einsatz von speziellen ,research assistants®
bzw. ,research pharmacists“ oder die Beteiligung von Pharmaziepraktikanten bieten, die als
spezielle Ansprechpartner in der Apotheke bereitstehen und jeden relevanten Patienten oder
Kunden in der Apotheke erfassen [25, 118, 120, 145, 159, 160, 170, 172-174].

Zur Minimierung der Positivauswahl von Patienten durch Apotheken besteht auch die
Moglichkeit, nur Patienten mit einem entsprechenden Produktwunsch einzuschliefien [113].
Bei diesen Patienten ist in der Regel aber immer mit einer positiven Erwartungshaltung zu
rechnen [62]. Auch bei einer passiven Rekrutierung, z. B. tiber Regalaufsteller, ist von einer
positiven Erwartungshaltung der Patienten bzw. Kunden auszugehen, da diese sich aktiv fiir
den Kauf des Medikamentes bzw. die Teilnahme an einer Studie entscheiden [134, 136, 175].

Mit einer vorselektierten Studienpopulation ist zu rechnen, wenn die Rekrutierung in den
Apotheken durch Selbsthilfegruppen oder Arztpraxen unterstiitzt wird [25, 131, 176].

Eine weitere Variante der Rekrutierung stellt die Nutzung von Datenséatzen bzw. Kundenkar-
teien in Apotheken dar. In der Studie von Miiller et al. stellten z. B. die beteiligten Apotheken
dem Studienzentrum eine Liste mit pseudonymisierten Diabetes-Patienten zur Verfiigung
24, 152]. Im Studienzentrum wurde daraus fiir jede Apotheke eine Patientenstichprobe
gezogen. Im Anschluss rekrutierten Apotheken gezielt Patienten der Stichprobe. Wichtig bei
diesem Vorgehen ist die strikte Beachtung datenschutzrechtlicher Vorgaben [131].

Mit Fragen der effektiven Rekrutierung beschéftigte sich die Arbeitsgruppe um Sinclair
(116, 121, 143, 148, 177]. In Pilotstudien wurden folgende Rekrutierungsvarianten evaluiert:
Methode 1 — Apothekenmitarbeiter legten Studiendokumente (Fragebogen, Einverstédndnis-
erklarung etc.) in die Einkaufstite (shop-bag-Methode) [121, 177]; Methode 2 — Apotheken-
mitarbeiter erlauterten die Studie und iiberreichten Studiendokumente beim Kauf, Patient
schickte ausgefiillte Unterlagen per Post zuriick [121, 177]; Methode 3 — Apothekenmitarbei-
ter erlauterten die Studie und tiberreichten Studiendokumente beim Kauf zum unmittelbaren
Ausfiillen in der Apotheke oder Ausfiillen auBerhalb der Apotheke [121, 177]; Methode 4 —
Apothekenmitarbeiter erlauterten Studie und tiberreichten Studiendokumente beim Kauf
zum unmittelbaren Ausfiillen in der Apotheke und baten zusétzlich um das Fiithren eines
Patiententagebuchs tiber sieben Tage [116, 121, 177]; Methode 5 — Apothekenmitarbeiter
erlauterten Studie und gaben kurze Rekrutierungspostkarten an Patienten aus, die in oder
auBerhalb der Apotheke ausgefiillt werden konnten [116].

Die Apotheken wurden jeweils randomisiert den verschiedenen Rekrutierungsmethoden
zugeteilt. Im Ergebnis zeigte sich, dass mit Methode 5 (67 %), gefolgt von Methode 4
(60 %) und Methode 3 (59 %) die hochsten Rekrutierungsraten erreicht werden konnten. Mit
Methode 1 und 2 konnten lediglich Raten von 18 bzw. 31 Prozent erzielt werden. Im Follow-up
nach sechs Monaten lagen die Antwortraten fiir Methode 1 (93 %) und Methode 2 (83 %) am
hochsten. Dies erscheint logisch, da héchstwahrscheinlich nur stark motivierte Patienten sich
tiberhaupt fiir eine Teilnahme entschieden hatten (siehe auch niedrige Rekrutierungsrate). Fiir
die anderen Rekrutierungsvarianten lagen die Antwortraten nach sechs Monaten allerdings
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auch im akzeptablen Bereich zwischen 52 und 70 Prozent. Die Untersuchungen von Sinclair
und Mitarbeitern deuten darauf hin, dass die Rekrutierungsmethoden am effektivsten sind,
bei denen der Patient die Inhalte der Studie erklért bekommt, bei denen er in oder auflerhalb
der Apotheke hinsichtlich der Teilnahme entscheiden kann und bei denen eine Verbindlichkeit
der Teilnahme kommuniziert wird.

Die von Sinclair et al. untersuchten Methoden wurden in unterschiedlicher Form auch in
anderen Studien aufgegriffen [127, 143]. Ein spezielles Informationsblatt zur Studie erhielten
Patienten in den Untersuchungen von Gregoire et al. und Layton et al. [143, 146]. Aus organi-
satorischen Grinden wurden Patienten zum Teil auch erst nach dem Kauf des Medikamentes
tiber die Studie informiert [95, 127].

In einer finnischen Studie wurden parallel zwei Varianten der Rekrutierung genutzt: In der
einen Gruppe wurden Patienten gebeten den Bogen direkt in der Apotheke auszufiillen, in
der anderen Gruppe konnten die Patienten den Bogen daheim ausfiillen und per frankiertem
Briefumschlag zuriickschicken [178, 179]. Die Antwortraten waren mit 53 Prozent in beiden
Gruppen gleich.

Die in den Veroffentlichungen genannten Rekrutierungsraten lagen zumeist zwischen 16 und
80 Prozent. Fiir einige Studien wurde die Spanne der Rekrutierungsraten fiir die einzelnen
Apotheken angegeben. Dabei schwankte die Zahl der rekrutierten Patienten unter den
Apotheken zum Teil deutlich. In der Studie von Sinclair et al. zur Therapie von Heuschnupfen-
Symptomen wurden in den Apotheken zwischen 0 und 10 Patienten rekrutiert [148]. Bei
Emmerton et al. wurden in den Apotheken Teilnehmerquoten von 23 bis 100 Prozent erreicht
[159]. Als mogliche Ursachen fiir schwankende Rekrutierungsraten unter den Apotheken
vermuteten Grewar und Mitarbeiter zum einen strukturelle Unterschiede zwischen den
Apotheken (,,pharmacy location®), aber auch den Einfluss der personlichen Beziehung zwischen
Apotheken und Kunden bzw. Patienten (,,pharmacy effect) [180]. Diesbeziiglich spielt es
oftmals eine Rolle, ob es sich beim Apothekenklientel eher um Stamm- oder Laufkundschaft
handelt [131, 159].

Die Rekrutierung im Setting der 6ffentlichen Apotheke kann durch verschiedene Faktoren
erschwert werden. Die folgenden Kriterien wurden in den ausgewerteten Publikationen aufge-
fithrt, wobei einige Ursachen gezielt in Abschlussbefragungen mit den Apothekenmitarbeitern
gewonnen wurden [118, 127, 138]:

o Zeitmangel bei Patient oder Apothekenmitarbeiter [95, 116-118, 120, 143, 147, 151, 173]
« Patienten fithlen sich durch Nachbeobachtung moglicherweise kontrolliert [116, 120]

« Hohe Kundenfrequenz in der Apotheke [133, 171, 174, 181]

 Patient erhélt nur ungentigende Erlduterungen zur Studie [95, 116]

» Abwesenheit des verantwortlichen Mitarbeiters durch Krankheit oder Urlaub etc. [116]
 Fehlende Honorierung [118, 163]

o Beziehung zwischen Apotheker und Patient bzw. Verbraucher unterscheidet sich zu der
von Arzt und Patient [116, 117]
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Definition der Patientengruppe nicht umsetzbar, da keine vollstédndigen Listen existieren
[116]

Fehlende Moglichkeit zur vertraulichen Beratung [95, 116]

Zweifel der Apothekenmitarbeiter, dass Studie einen Vorteil fiir den Patienten bietet
116, 143]

Hoher organisatorischer Aufwand fiir die Apotheke [140-142, 181]
Thematik der Studie (Missbrauch, Fehlgebrauch) [138]

Patient hat kein Interesse [117, 118, 120, 147, 151, 173]
Sprachschwierigkeiten [117, 118]

Arzneimittel ist fiir eine dritte Person bestimmt [117, 118, 174]

In Anbetracht eines durch die Studie vermehrten organisatorischen Aufwandes in den Apo-
theken wurde in einigen Untersuchungen darauf Wert gelegt, dass mindestens ein, zum Teil
sogar zwei verantwortliche Apotheker als Ansprechpartner in jeder Apotheke zur Verfiigung
standen, die in Vollzeit beschaftigt waren [25, 118, 145, 160, 165, 182, 183].

Die Verwendung von Ein- und Ausschlusskriterien wurde in den ausgewerteten Studien
unterschiedlich gehandhabt. Das Spektrum reicht vom ausdriicklichen Verzicht auf Ein- und
Ausschlusskriterien [105, 184-186], um moglichst die tatsachliche Routine abzubilden, bis hin
zu einer relativ strengen Patientenselektion [165, 182].

Nachfolgend sind einige der gewahlten Kriterien aufgelistet:

Patient kauft das Medikament zum ersten Mal® [132]

Patient ist mindestens 18 Jahre alt [132, 146]

Patient kauft fir den Eigengebrauch [116, 121, 127, 180, 187, 188]

Patient weist relevante Symptomatik auf, z. B. Heuschnupfenbeschwerden [128, 189]
Patienten mit oder ohne Préparatewunsch [189]

Patient ist Stammkunde in der Apotheke [24, 120, 152, 173, 190-194]

Patient kann nur teilnehmen, wenn das Medikament fiir ihn geeignet ist [118]

Patient besitzt notwendige Sprachkenntnisse [127]

1 Auf diese Weise sollen Patienten mit positiver Vorerfahrung ausgeschlossen werden. Eine positive Erwar-
tungshaltung ist dennoch wahrscheinlich, da sich der Patient immer aktiv fiir eine Teilnahme entscheidet.
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Die Rekrutierung in Apotheken wurde in einigen Studien durch Informationskampagnen
(Poster, Flyer, Zeitungsanzeigen) unterstiitzt bzw. komplett auf diese Hilfen beschriankt
[25, 156, 183, 195-197]. Auch die wiederholte Kontaktaufnahme mit den Apotheken konnte
als motivierende Unterstiitzung zur Verbesserung der Rekrutierungsrate beitragen [156].
Sinnvoll erwiesen sich zudem kurze Leitfiaden zum Ablauf der Rekrutierung bzw. Studie
[116, 121, 126, 148).

Die Anzahl der zu rekrutierenden Personen pro Apotheke wurde in den meisten Studien
festgelegt, aber nicht begriindet. In der Studie von Sihvo et al. richtete sich die Anzahl der
zu rekrutierenden Personen nach der Grofie der Apotheke [198].

Vergleichsgruppen

Die Mehrzahl der Studien wurde ohne Vergleichsgruppe durchgefiihrt. Studien mit Vergleichs-
gruppen beschéftigten sich thematisch grofitenteils mit der pharmazeutischen Betreuung bzw.
pharmazeutischen Dienstleistungen [135, 153, 154, 165, 182, 183, 189, 199, 200]. Vergleichend
angelegte, arzneimittelorientierte Studien finden sich nur vereinzelt [100, 103].

Im Bereich der pharmazeutischen Betreuung ergeben sich oftmals Probleme fiir Studien, in
denen eine Gruppe von Apothekern ein Betreuungskonzept umsetzt und die Vergleichsgruppe
wie gewohnt beraten soll. Aufgrund der Studiensituation kann es jedoch vorkommen, dass die
Apotheken in der ,Routineversorgung“ ebenfalls verstarkte Beratungs- oder Betreuungsleis-
tungen erbringen (Hawthorne-FEffekt, siehe Anhang Glossar). Saini et al. versuchten in ihrer
Studie zur pharmazeutischen Betreuung von Asthmapatienten zumindest den Austausch der
Apotheken untereinander zu minimieren, indem sie Apotheken fiir beide Betreuungsgruppen
in einiger geographischer Entfernung rekrutierten [153].

Wichtig fiir die Durchfiihrung vergleichender Studien ist die Gewahrleistung der Struktur-
gleichheit beider Patientengruppen. Ansonsten besteht die Moglichkeit, dass Unterschiede
zwischen den Gruppen auf andere Faktoren als die beobachtete Mafinahme zurtickzufiihren
sind [131]. Hierbei kénnen verschiedene Verfahren angewendet werden, wie z. B. das paar-
weise Matching, statistische Adjustierungsverfahren, die Verwendung von Propensity-Scores
oder die Randomisierung der Teilnehmer. Eine Randomisierung der Patienten ist in nicht-
interventionellen Studien nicht umsetzbar, daher wurden entsprechende Publikationen von
der Auswertung ausgeschlossen. Einbezogen wurden aber Studien, in denen die Apotheken
zufallig verschiedenen Behandlungsarmen zugeteilt wurden [100, 103, 135, 165, 183, 200]. Mit
der Randomisierung der Apotheken léasst sich, wie zum Teil angenommen, keine Struktur-
gleichheit zwischen Patientengruppen erreichen. Jedoch lassen sich so zumindest strukturelle
Unterschiede der teilnehmenden Apotheken zwischen den Gruppen ausgleichen, die einen
Einfluss auf die Rekrutierungs- und Antwortrate haben kénnen [131].

Mit der Frage einer adédquaten Vergleichsgruppe in apothekenbasierten Pharmakovigilanzstu-
dien beschéftigten sich Sinclair et al. [116]. Eine Vergleichsgruppe in Studien zur Erfassung
von Arzneimittelrisiken ist insbesondere fiir die Abschatzung wichtig, ob aufgetretene uner-
wiinschte Symptome auf die Erkrankung selbst oder das Arzneimittel zurtickzufithren sind
[116, 201]. Die Autoren schlagen vor, eine Vergleichsgruppe mit Anwendern von Arzneimitteln
der gleichen Indikationsgruppe, aber anderer chemischer bzw. pharmakologischer Gruppen,
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zu bilden (z. B. fiir eine Studie zur Anwendung des Analgetikums Ibuprofen mit einer Ver-
gleichsgruppe von Anwendern mit Paracetamol oder Acetylsalicylsdure). Voraussetzung fir
einen Vergleich ist aber wiederum die Strukturgleichheit der Patientengruppen.

Antwortraten, Nichtteilnahme und Nonresponse

Die Antwortraten lagen in den einbezogenen Studien durchschnittlich zwischen 30 und 80 Pro-
zent [163]. Wie bei den Rekrutierungsraten zeigten sich unter Umstanden auch zwischen den
einzelnen Apotheken grofie Unterschiede. In einer Studie von Grewar et al. zum Arzneimittel-
gebrauch bei Heuschnupfensymptomen lagen die Riicklaufquoten zwischen 0 und 88 Prozent.
Grofle Schwankungen treten insbesondere dann auf, wenn die Auswahlprozesse in den Apo-
theken nicht standardisiert, sondern heterogen ablaufen [119]. In den ausgewerteten Studien
wurden Faktoren aufgezahlt, die einen Einfluss auf die Riicklaufquote in apothekenbasierten
Studien haben koénnen:

« Aufbau des Fragebogens (Klarheit, Ubersichtlichkeit, Anzahl der Fragen, Verstindlich-
keit) [116, 164, 180]

o Thema der Studie bzw. wahrgenommene Relevanz der Thematik [116, 180]

o Personliches Anschreiben [116]

 Art der Einrichtung, an die die Bogen zurtickgeschickt werden konnen [116, 139)
 Frankierter Riickumschlag [116]

o Honorierung der Teilnahme [118, 132, 134, 136, 145, 189]

o schriftliche oder miindliche Erinnerung von Nonrespondern [116, 118, 148, 160, 163,
180, 184]

 Art der Einverstandniserklarung (schriftlich oder miindlich)! [118, 180]
o Art der Rekrutierung [116, 143]

Eine niedrige Antwortrate kann die Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschranken. Diese
Problematik l4sst sich nicht durch eine VergroSerung der Stichprobe beheben [53, 131]. Prinzi-
piell unterscheidet sich die Gesamtheit aller Patienten, die in die Studie eingeschlossen werden
konnte, in Teilnehmer und Nichtteilnehmer. Die Gruppe der Nichtteilnehmer kann weiter
unterteilt werden in Personen, die eine Teilnahme bereits bei der Rekrutierung ablehnen und
Personen, die im Verlauf der Studie nicht antworten (Nonresponder)?. Fiir die Verallgemeine-
rung von Ergebnissen ist fiir Beobachtungsstudien das Erreichen einer hohen Teilnehmerquote
(Rekrutierungs- und Antwortrate) wichtig. Die Schwierigkeit fiir Studien mit einer geringen
Teilnehmerquote liegt darin, dass sich die Nichtteilnehmer von den Teilnehmern hinsichtlich
zentraler Merkmale (Alter, Geschlecht etc.) unterscheiden kénnen [53, 131]. Aussagen zur
Repréasentativitiat der eingeschlossenen Studienpopulation sind damit eingeschréinkt.

1 Moglicherweise besitzt eine miindliche Teilnahmezusage eine geringere Verbindlichkeit als eine schriftliche
Einverstandniserklarung.

2 Theoretisch wére noch eine weitere Unterteilung von Nonrespondern méglich: Personen, die nicht antworten
mochten oder Personen, die nicht antworten kénnen.
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Eine Moglichkeit der Prifung der Reprasentativitat ist das systematische Erfassen von
Nichtteilnehmern per Logbuch [116, 118, 163, 174, 185]. Aufgrund des zusétzlichen Arbeits-
aufwandes und der Gewéhrleistung des Datenschutzes (Anonymitét) werden haufig nur wenige
Merkmale dokumentiert. Zu diesen gehoren in der Regel: Geschlecht, Alter bzw. Altersgruppe,
Grund fir Nichtteilnahme bei der Rekrutierung, gekauftes Medikament bzw. Packungsgrofie.
Oftmals wird in Studien nur die Nichtteilnahme zum Zeitpunkt der Rekrutierung erfasst.
Sofern ein Abgleich zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern durchgefithrt werden soll,
miissen zum Zeitpunkt der Rekrutierung neben den Nichtteilnehmern (anonymisiert) auch
alle Teilnehmer! erfasst werden (anonymisiert oder pseudonymisiert). Bei anonymisierten
Daten konnen nur die Kollektive (Teilnehmer, Nichtteilnehmer bei Rekrutierung, Nichtteil-
nehmer durch Nonresponse) hinsichtlich der erhobenen Merkmale verglichen werden. Bei
pseudonymisierter Erhebung ist unter Umsténden eine Nonresponderanalyse mit der Abfrage
von Griinden moglich (z. B. stichprobenhafte Telefoninterviews). Eine weitere Methode zur
Abschéatzung des Einflusses von Nonresponse bildet die Analyse der Riicklaufcharakteristik
(Sofort- versus Spatantworter) [53].

Pilotierung

Pilotstudien dienen der Vorbereitung der Hauptstudie. Bei der Pilotierung werden Methodik,
Abléufe und Erhebungsinstrumente einem Probelauf unterzogen, um mogliche Probleme
vor Durchfiihrung der Hauptstudie aufzudecken und zu beseitigen [53, 202]. Bei einigen der
ausgewerteten Studien handelte es sich um Pilotstudien, in denen verschiedene Methoden der
Patientenrekrutierung untersucht wurden [116, 118, 121, 143, 178]. Andere Studien zielten
primér auf die Uberpriifung der Erhebungsinstrumente ab [133, 156, 163, 169, 195]. Bei einigen
Pilotstudien handelte es sich auch allgemein um Probeléufe der Hauptstudie [163, 203].

Die Untersuchung von Gauld et al. wurde in zwei Pilotstudien vorab getestet [127]. In einer
dieser Erhebungen wurde der Fragebogen untersucht, in der anderen wurden Teilnehmer
und Nichtteilnehmer (bei Rekrutierung) verglichen sowie das Feedback der teilnehmenden
Apotheker zu Studiendauer, Vergiitung, zeitliche Inanspruchnahme und Kommunikation mit
den Wissenschaftlern ausgewertet [127].

Bias in apothekenbasierten Studien

Aufgrund des offenen Studiendesigns und zahlreicher weiterer Faktoren, wie z.B. einer
eingeschrankten Zufallsauswahl der Patienten, sind apothekenbasierte Studien anféllig fiir
zahlreiche Arten von Bias (Bias, sieche Anhang Glossar).

Zu den héaufigsten Biasarten in apothekenbasierten Studien diirften der Selektionsbias (in
Form von Samplingbias oder Survivorshipbias), der Beobachtungsbias und der Reportingbias
gehoren.

Eine Verzerrung in der Auswahl der Studienteilnehmer (Selektionsbias in Form eines Sampling-
bias) tritt hidufig dann auf, wenn bestimmte Patienten- bzw. Kundengruppen ausgeschlossen
werden, wie z. B. Patienten, die ihre Arzneimittel nicht selbst in der Apotheke kaufen. Zu

1 Im spéteren Verlauf der Studie konnen auch Patienten, die zunéchst ihr Einverstdndnis gegeben haben,
aus verschiedensten Griinden auf die Teilnahme verzichten bzw. ihren Fragebogen nicht zuriickschicken.
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diesen die Apotheken weniger haufig frequentierenden Personengruppen gehéren insbesondere
Ménner jiingeren Alters, aber auch alte oder multimorbide Patienten [116, 119].

Survivorshipbias kann bei Studien iiber einen langeren Zeitraum auftreten, da z. B. Patienten
mit starken Nebenwirkungen eher eine Teilnahme vorzeitig beenden als Patienten mit leichten
oder keinen Nebenwirkungen. Die Ergebnisse der Studie wéren dann positiv verzerrt [143].

Auf der anderen Seite kann ein Bias auch durch die Auswahl der Teilnehmer in der Apotheke
entstehen (Selektionsbias). Ohne strikte Vorgaben zu einem objektiven Vorgehen, ist es
wahrscheinlich, dass Apothekenmitarbeiter primar Patienten rekrutieren, bei denen sie eine
Kooperationsbereitschaft vermuten [116]. Demgegeniiber kénnten Apothekenmitarbeiter
es wahrscheinlich vermeiden, Patienten oder Kunden anzusprechen, bei denen sie davon
ausgehen, dass die Rekrutierung mehr Zeit in Anspruch nehmen wird [161]. Dadurch wiirden
insbesondere Patienten mit Migrationshintergrund, ethnische Minderheiten oder Patienten
mit Sprach- bzw. Schreibschwierigkeiten ausgeschlossen werden [143]. Auf der anderen Seite
werden wahrscheinlich auch interessierte bzw. motivierte Patienten eher bereit sein an einer
Studie teilzunehmen, als uninteressierte Patienten [152].

Zur Vermeidung einer Positivselektion durch Apotheker wurden fiir einige Studien unab-
héngige Personen in den Apotheken eingesetzt, um alle relevanten Patienten zu erfassen
bzw. zu rekrutieren [167, 204]. Eine Moglichkeit zur Kontrolle des Selektionsbias durch
Apotheker bietet auch die Nutzung externer Datenbanken, z.B. Abrechnungsdaten von
Krankenversicherungen oder Ministerien, zum Abgleich von Studien- und Zielpopulation
[204].

Ein Reportingbias kann beispielsweise auftreten, wenn Apothekenmitarbeiter Patienten
dahingehend beeinflussen, moglichst alle Symptome anzugeben, die sie im Zusammenhang
mit dem eingenommenen Medikament beobachten [143]. Dieser Effekt ist insbesondere in
Pharmakovigilanzstudien zu beachten.

Systematische Fehler konnen auch bei der Datenerfassung auftreten. Bei interviewgestiitzten
Erhebungen kann der Apotheker bewusst oder unbewusst den Patienten beeinflussen (Inter-
viewerbias). Dieser Effekt tritt bei Fragebogenerhebungen in den Hintergrund. Allerdings
besteht hier die Gefahr von Fehlwerten, die je nachdem ob sie zuféllig oder systematisch fehlen,
wiederum zu einer Verzerrung der Ergebnisse fithren konnen (Missing data Bias) [164]. Sofern
Patienten sich bei der Datenerhebung an zurtiickliegende Ereignisse erinnern sollen, besteht
unter Umsténden die Gefahr fiir einen Recallbias. Patienten erinnern sich moglicherweise
nicht mehr genau an die Ereignisse, messen ihnen aber je nach Ausgangssituation (lange
Krankheitsgeschichte, haufige Nebenwirkungen) eine mehr oder weniger starke Bedeutung zu
[163].

Auch die Studiensituation selbst kann Auswirkung auf das Patientenverhalten und damit
die Ergebnisse besitzen. Martins et al. werteten in ihrer Studie zur Compliance bei der
Helicobacter-Eradikationstherapie qualitativ Anmerkungen von Patienten aus und stellten
fest, dass aufgrund der Studienteilnahme die Medikation trotz aufgetretener UE von Patienten
fortsetzt wurde (Hawthorne-Effekt, siehe Anhang Glossar) [137].

In Studien zur pharmazeutischen Betreuung besteht zudem die Moglichkeit, dass ein Be-
handlungsbias auftritt. Durch die Anwendung konkreter Handlungsablaufe, z. B. in Form von



5.2 Ergebnisse der systematischen Literatursuche 65

Leitlinien oder Beratungskonzepten, wurde in Studien versucht, diesen Effekt zu minimieren
[145, 165, 172, 181, 183].

Schulung und Qualifizierung der Apotheken

In vielen Studien wurden die teilnehmenden Apotheken bzw. verantwortlichen Apotheker
vor Beginn der Studie geschult [25, 116, 117, 121, 128, 138, 145, 147, 149, 162, 166, 169, 176,
180, 183, 190-194, 200, 205-207]. Die Workshops bzw. Schulungen befassten sich zum einen
mit dem Thema der Studie (pharmazeutischen Betreuung, Arzneimittel oder Krankheitsbild)
und zum anderen mit Fragen zum Ablauf der Studie, wie z. B. Datenerhebung, Rekrutierung
etc. [116, 171]. In der Studie von Sinclair et al. wurde beispielsweise besonderes Augenmerk
auf das Vorgehen bei der Rekrutierung gelegt [116]. Um einen Selektionsbias zu vermeiden
wurden Apotheker angehalten, moglichst gleichwertig und objektiv zu rekrutieren.

Spezielle Intensivtrainings fiir teilnehmende Apotheker wurden insbesondere in vergleichen-
den Untersuchungen zur pharmazeutischen Betreuung durchgefiihrt [153, 154, 199]. Neben
Schulungen wurden die teilnehmenden Apotheken auch durch Informationspakete unterstiitzt
[118, 143, 180] oder sie erhielten spezielle Trainingscards, auf denen der Studienablauf kurz
und tibersichtlich zusammengefasst wurde [121].

In einigen der verdffentlichten Studien mussten neben Schulungen gesonderte Qualifikationen
nachgewiesen werden. Beispielsweise durchliefen die Apotheken in der Studie von Goode
et al. zu einem Osteoporose-Screening vorab ein Zertifizierungsprogramm [144]. In einer
australischen Studie zur Patientenzufriedenheit mit der Beratung bei Hautproblemen wurden
vor Beginn Wissen und Kenntnisse des Apothekers zu Hauterkrankungen abgefragt [161].
Spezielle Nachweise fiir eine Kompetenz im Bereich Diabetesmanagement wurden in der
Studie von Miiller et al. verlangt [24, 152]. Hier handelte es sich im Detail um zertifizierte
Intensivfortbildungen der Bundesapothekerkammer im Bereich Diabetes oder die Mitarbeit
in Diabetes-Qualitatszirkeln.

Ein Nachweis der Qualitdt und Qualifizierung von Apotheken war fester Bestandteil einiger
australischer Studien [135, 165, 183]. Diese Untersuchungen zur pharmazeutischen Betreuung
von Patienten mit Asthma, Diabetes oder Depression schlossen Apotheken nur ein, wenn
sie im Quality Care Pharmacy Program (QCPP) akkreditiert waren. Bei QCPP handelt
es sich um ein Programm zur Qualitatssicherung, in dem Standards fiir pharmazeutische
Dienstleistungen festgelegt sind (QCPP, sieche Anhang Glossar). Fir die Zertifizierung muss
die Apotheke ein spezielles Akkreditierungsprogramm inklusive Audits durchlaufen und die
Durchfithrung regelméBiger Schulungen bzw. Fortbildungen sicherstellen. Ahnlich wurde
in einer US-amerikanischen Studie verfahren, bei der nur Apotheken teilnahmen, die am
Outcomes Certified Pharmaceutical Care Network beteiligt waren [147].

Ein erster Ansatz der Qualititssicherstellung wird in Deutschland durch das Netzwerk
Hautapotheke der Gesellschaft fiir Dermopharmagzie hinsichtlich Beratung von Patienten
mit Hautproblemen verfolgt. Die Apotheken durchlaufen ein Qualifizierungsverfahren und
erklaren sich dartiber hinaus bereit, Studien der Versorgungsforschung zu unterstiitzen [208].
Auch in die Studie von Radtke et al. zur Behandlung irritierter Haut mit dexpanthenol-
haltiger Salbe war ein spezielles Netzwerk an Versorgungsapotheken eingebunden, das vom
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Competenzzentrum Versorgungsforschung in der Dermatologie (CVderm) koordiniert wurde.

Finanzierung und Honorierung

Eine Honorierung der Apotheken fiir ihre Teilnahme an Studien wurde nur in einigen
Publikationen explizit aufgefiihrt [25, 118, 127, 143, 162, 165, 171]. Die Apotheken wurden
dabei in der Regel von den Initiatoren der Studie vergiitet. Die Hohe der gezahlten Betréage
schwankte je nach Aufwand zwischen umgerechnet 5 Euro [127, 143] und 130 Euro [165] pro
rekrutiertem Patient, wobei die Zahl der einzubeziehenden Patienten pro Apotheke begrenzt
war.

Eine Ausnahme bildete die Untersuchung von Emmerton et al. [162]. Hier schlossen die
teilnehmenden Apotheken beztiglich der Vergiitung Einzelvertrage mit lokalen Health Funding
Authorities. Auch in einem US-amerikanischen Modellprojekt zum Selbstmanagement von
Diabetespatienten wurden zwischen Apotheken und einem lokalen Arbeitgeber Vereinbarungen
getroffen, die sowohl fiir Apotheker als auch Patienten finanzielle Anreize zur Teilnahme
boten [205]. Inwieweit eine Honorierung einen Einfluss auf die Rekrutierungsrate besitzt,
wurde in einer Studie von Kennedy et al. zur Anwendung von H2-Rezeptorenblockern bzw.
Alginaten untersucht. Insgesamt betrachtet stieg die Rekrutierungsrate, allerdings wurden
neben der Honorierung weitere Faktoren fiir diesen Effekt verantwortlich gemacht. Die Autoren
stellten fest, dass das Interesse der Apotheken an der Studie einen starkeren Effekt auf die
Rekrutierung aufweist, als die Honorierung der Teilnahme [118].

Eine Honorierung der teilnehmenden Patienten wurde in den ausgewerteten Studien kaum
beschrieben. Bultman et al. zahlten jedem Patienten US$ 20 fir ihre Teilnahme an einer
pharmazeutischen Monitoring-Studie [132]. Dartiber hinaus fanden sich einige Modelle bei
denen Patienten die Teilnahme am Betreuungsprogramm oder das untersuchte Arzneimittel
kostenlos bzw. rabattiert erhielten [118, 134, 136, 145, 189]. In diesem Zusammenhang
zeigte eine britische Studie, dass die kostenlose Bereitstellung des untersuchten Arzneimittels
unmittelbar einen positiven Effekt auf die Antwortrate hat. Der Effekt nivelliert sich aber bei
weiteren Erhebungen zu spéteren Zeitpunkten (Follow-up) [118]. Zu dhnlichen Ergebnissen
kommt auch eine Studie von Grewar et al. [139].

Demgegentiber wurde in einigen Publikationen explizit erwahnt, dass weder Patienten [126,
127, 166, 206] noch Apotheken [120, 126, 154, 188, 206] eine Honorierung fiir ihre Teilnahme
erhielten. In einigen der Veroffentlichungen wurde dabei die fehlende Honorierung als Ursache
fiir Probleme in der Durchfithrung der Studien diskutiert [154, 206].

Interessant in diesem Zusammenhang ist die Studie von Hersberger et al. aus der Schweiz,
bei der die Apotheken fiir die Teilnahme 300 Euro zahlten. Insgesamt beteiligten sich die
Halfte aller Apotheken in der Schweiz an dieser Untersuchung zu Schlafstérungen.

Datenerhebung

Die Daten apothekenbasierter Studien werden haufig direkt durch den Patienten, aber auch
mit Unterstiitzung des Apothekers erhoben. Im Wesentlichen konnten in den ausgewerteten
Publikationen drei Modelle unterschieden werden:
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1. Es findet keine Datenerhebung in der Apotheke statt. Der Patient fiillt den Erhebungs-
bogen selbststandig aulerhalb der Apotheke aus [99, 100, 103, 107, 200].

2. Es findet eine Baseline-Erhebung in der Apotheke statt. Weitere Bogen fiillt der Patient
selbststandig auflerhalb der Apotheke aus [114, 117, 118, 148, 160, 184, 188|.

3. Die Datenerhebung erfolgt ausschliefflich in der Apotheke. Der Patient sucht die Apo-
theke zu den Erhebungszeitpunkten auf [145, 147] oder wird telefonisch kontaktiert
[126, 132, 144, 146, 160, 176, 207].

Die Daten wurden entweder per Fragebogen [137, 166, 196, 209] oder Interviewtechnik [126,
135, 203, 207] erhoben. Cété et al. nutzten zudem eine computergestiitzte Datenerfassung in
der Apotheke [168]. In einer neuseeléndischen Studie wurden die Interviews zudem elektronisch
dokumentiert [162]. Fiir beide Verfahren wurde eine Arbeitserleichterung in den Apotheken
postuliert.

Zum Teil wurden die prospektiven Datenerhebungen beim Patienten durch retrospektive
Reviews der Medikationsdateien in den Apotheken ergénzt [24, 120, 173, 190-194].

Neben der Erhebung allgemeiner Charakteristika, wie z. B. soziodemographischer Merkmale,
Begleiterkrankungen, Begleitmedikation, wurden in den Studien Biomarker, wie z. B. Blut-
druck, Lipid-Fettwerte, Knochendichte, und sogenannte Patient-Reported-Outcomes (PROSs)
erfasst. Zum Teil wurden die PROs durch validierte Fragebogen erhoben. Osterhaus et al.
setzten beispielsweise in ihrer Studie zur Erfassung der Lebensqualitidt von Patienten mit
muskuloskeletalen Erkrankungen den generischen Fragebogen SF-36 ein [147]. Krishnan et al.
verwendeten hingegen den krankheitsspezifischen Fragebogen Gastrointestinal-Quality-of-Life
Index (GIQLI) zur Erfassung der Lebensqualitat [200]. Weiterhin gehorten zu den erfassten
Outcomes oftmals auch die Patientenzufriedenheit mit der Behandlung, dem Arzneimittel
bzw. der Beratung sowie aufgetretene unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der
Therapie.

Wie bereits erwahnt wurden in vielen Studien die Daten direkt vom Patienten und nicht
vom Apotheker erhoben. Ein Interviewer-Bias wird dadurch vermieden. Der Nachteil liegt
aber haufig in einer hoheren Fehlerquote bzw. einem hoheren Anteil an fehlenden Daten in
den Patientenbogen (Missing data, siche Anhang Glossar) [164]. Zwar kann das Phédnomen
Missing data in allen epidemiologischen Studienarten auftreten, allerdings besteht gerade
in apothekenbasierten Studien mit einer héufig anonymisierten Datenerhebung nicht die
Moglichkeit aktiv Daten nachzufordern. Werden z. B. aufgrund von fehlenden Daten einzelne
Patienten in der Auswertung nicht berticksichtigt, fiihrt dies je nach Ursache im ,,Missing
data“ Prozess zu verzerrten Studienergebnissen. Die Problematik der Fehlwerte spielt in den
ausgewerteten Studien nur vereinzelt eine Rolle [107]. Whitehead et al. stellten in diesem
Zusammenhang fest, dass die Beratungsaktivitat der Apotheken keinen Einfluss auf die
Antwortrate, aber auf die Vollstandigkeit der beantworteten Fragen hatte [197].

Demgegeniiber kann die Datenerhebung in der Apotheke auch mit Schwierigkeiten ver-
bunden sein, da sie u.a. abhéngig von zeitlichen Faktoren ist, wie z. B. Zeiten mit starker
Kundenfrequenz, Zeitmangel beim Patienten etc. [171].
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Datenschutz und Ethik

Abhéangig von der Art der Datenerhebung wurde im Rahmen der ausgewerteten Studien
das Patienteneinversténdnis schriftlich [25, 95, 105, 116, 118, 120, 121, 127, 143, 148, 176,
187, 209] oder miindlich eingeholt [126, 159, 180, 185], die Riickgabe des Fragebogens wurde
als Einverstandnis gewertet [180] bzw. sowohl ein schriftliches als auch ein miindliches
Einverstédndnis mit der Teilnahme wurde akzeptiert [146]. Auf die Erklarung verzichtet wurde
in der Studie von Haggerty et al. [172].

Die Mehrzahl der Studien wurde im Vorfeld durch eine Ethikkommission beraten oder
genehmigt [95, 116, 120, 126, 127, 132, 146-148, 151, 156, 159, 165, 166, 172-174, 180, 182—
185, 189-195, 204, 207, 209].

5.3 Exkurs — NIS und Projektmanagement

Jede NIS stellt ein eigenstandiges Projekt dar. Daher ist es an dieser Stelle sinnvoll einige zen-
trale Begriffe des Projektmanagements vorzustellen, die auch fiir eine effektive Durchfiihrung
von nicht-interventionellen Studien relevant sein konnen.

Begriffsbestimmung Projekt

Im Projektmanagement (nach DIN 69 901/1) wird ein Projekt als ein Vorhaben bezeichnet,
das im Wesentlichen durch die Einmaligkeit der Bedingungen in ihrer Gesamtheit gekenn-
zeichnet ist und einen festgelegten Zeitpunkt fiir Beginn und Ende hat [210, 211]. Bei diesen
Bedingungen handelt es sich zum Beispiel um

o Zielvorgaben
 zeitliche, finanzielle, personelle und andere Begrenzungen
o Abgrenzung gegeniiber anderen Vorhaben

 projektspezifische Organisation

Zielvorgaben

Der Erfolg von Projekten wird insgesamt durch drei Zielvorgaben bestimmt: Sachziel, Ter-
minziel und Kostenziel [211]. Alle drei Vorgaben beeinflussen sich wechselseitig. Im Vorfeld
der Studie muss man sich daher einen Uberblick verschaffen, was mit der Studie untersucht
werden soll, was das Projekt insgesamt kosten darf und in welchem Zeitraum die Untersuchung
abgeschlossen werden kann. Alle drei Punkte sollten im Projekt- bzw. Beobachtungsplan
schriftlich fixiert werden. Wéhrend des Projektes sollte dieser Regelkreis standig tiberpriift
und eventuelle Abweichungen korrigiert werden. Allerdings betrifft eine Korrektur wahrend
der Studiendurchfiihrung niemals eine Anderung des Beobachtungsplans, sondern lediglich
das die Kontrolle von Terminen, Kosten, Kapazitiaten und Umsetzung.
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Phasen der Projektplanung

Ein weiterer wichtiger Punkt in der Projektplanung ist die Strukturierung des Projektes in
Phasen (siche Abbildung 5.11) [202]. Jede Phase bildet eine Einheit und sollte sich nicht mit
anderen Phasen iiberlappen. Insbesondere Planungs- und Durchfithrungsphase diirfen nicht
miteinander vermischt werden. Dieses wiirde die Aussagekraft einer Studie in Frage stellen.
Aufbauend auf die Phasen der Projektplanung muss ein Zeitstrahl zur Durchfithrung des
Projektes festgelegt werden, d. h. es muss ein klarer zeitlicher Rahmen fiir Beginn und Ende
sowie die wichtigsten Etappen (Meilensteine) gelegt werden.

Projektverantwortliche Personen

In jedem Projekt sollten Zustandigkeiten fiir einzelne Themen- bzw. Aufgabenbereiche festge-
legt werden [202, 211]. Auf diese Weise lésst sich die Zusammenarbeit im Team erleichtern,
da Arbeitsschritte themenbezogen zugeordnet werden kénnen (Vermeidung von Dopplungen
etc.). Zentrale Themenbereiche fiir die verantwortliche Personen benannt werden sollten, sind
in Abbildung 5.12 dargestellt.

Standardisierte Arbeitsablaufe

Zur Sicherstellung der einheitlichen Durchfithrung bestimmter Arbeitsabléufe sollten standar-
disierte, schriftliche Arbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures, SOP) formuliert
werden. Die Arbeitsanweisungen sind verbindlich fiir das Projektteam.

Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung

Die Qualitatskontrolle sollte fester Bestandteil eines Projektes sein [202]. Durch das Pro-
jektteam selbst erfolgt eine fortlaufende Uberpriifung der Prozesse (Monitoring). Dadurch

soll sichergestellt werden, dass Projektziele eingehalten werden. Qualitétskontrollen erfolgen
anhand von SOP.

Bei einer Qualitétssicherung erfolgt eine unabhéngige Priifung der Qualitdt. In der Regel
wird die Priifung einmalig zu Beginn, wéhrend, nach der Studie oder anlassbezogen durchge-
fiihrt (Audits). Das Ziel der Qualitétssicherung ist die Uberpriifung der Wirksamkeit von
Qualitatskontrollen (also interner In-Prozess-Kontrollen).

Projektidee
unqu:ztus— Planung Durchfiihrung Auswertung Publikation Abschluss

Recherche

Abbildung 5.11: Projektphasen
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Abbildung 5.12: Verantwortungsbereiche

5.4 Kriterienkatalog fiir einen Leitfaden

Auf der Grundlage der bisherigen allgemeinen Empfehlungen zur Durchfiihrung von AWB /NIS
und der Auswertung methodischer Besonderheiten apothekenbasierter Beobachtungsstudien
wurden nachfolgende Kriterien fiir eine adidquate Durchfithrung nicht-interventioneller Studien

in Apotheken aufgestellt.

Allgemeine und organisatorische Aspekte

e Nichtintervention — Der Grundsatz der Nichtintervention muss beachtet werden. Dazu

gehort die Umsetzung folgender Inhalte:

— Keine Vorgaben zur Beratung und Therapie mit einem Arzneimittel

— Keine Empfehlung fiir ein Arzneimittel aufgrund der Studie

— Beratung richtet sich individuell an den Patienten

— Einsatz und regulirer Bezug zugelassener Arzneimittel

— Keine Vorgabe was der Patient zu welchem Zeitpunkt erfassen soll

— Keine Randomisierung von Patienten
— Keine verblindete Durchfithrung

— Keine Untersuchung von Off-label Use
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o Fthik und Datenschutz — Fiir jede Studie muss die Einhaltung ethischer und daten-
rechtlicher Standards zum Schutz der Patienten (Menschenwtirde, Menschenrechten)
sichergestellt sein:

— Wissenschaftliche Zweckbindung der Studie

— Voraussetzung fiir Teilnahme des Patienten an der Studie: Information, Verste-
hen und Einverstdndnis von und mit Studienziel bzw. Studieninhalten und der
Verarbeitung (personenbezogener) Daten

— Patient kann die Teilnahme jederzeit widerrufen

— Anonymisierte! oder pseudonymisierte Erhebung von Daten unter Beachtung der
gesetzlichen Vorgaben (Bundesdatenschutzgesetz, Landesdatenschutzgesetze)

e Organisation — Fir eine effektive Durchfiithrung sind grundlegende organisatorische
Aspekte zu beachten:

— Gliederung des Projektes in Phasen und Erstellung eines Zeitplanes
— Kritische Auseinandersetzung mit der Realisierbarkeit der Studie

— Planung personeller Ressourcen unter Beachtung von Wissen und Fahigkeiten in
der Arbeitsgruppe (Expertenpanel)

— Planung der Finanzierung
— Festlegung von Verantwortlichkeiten im Rahmen des Studienprojektes
— Festlegung vertraglicher Vereinbarungen

— Umsetzung der Anzeigepflichten nach dem Arzneimittelgesetz (NIS allgemein nach
§ 67 Abs. 6 AMG, fiir UE bzw. Arzneimittelrisiken nach § 29 Abs. 1 und § 63b
AMG)

— (Registrierung der Studie in 6ffentlich zugénglichen Registern)
o Honorierung

— (Nach Moglichkeit) Honorierung des zusétzlichen Arbeitsaufwandes in den Apo-
theken

— Kein Anreiz zur Teilnahme an der Studie durch die Hohe der Honorierung

Planung — Inhalte des Beobachtungsplans

o Studienfrage — Die prazise Formulierung der Fragestellung ist wichtiger Teil der Studien-
planung. Der Interpretationsspielraum ist moglichst klein zu halten, damit Zielstellung
und daraus abgeleitete Methodik nachvollziehbar bleiben. Die Studienfrage sollte des-
halb detailliert, klar und verstédndlich formuliert sein. Der Ausgangspunkt einer NIS

1 Das Datenschutzrecht findet keine Anwendung auf anonymisiert erhobene Daten. Erhebung und Verarbei-
tung unterliegen dennoch einer wissenschaftlichen Zweckbindung.
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kann arzneimittelorientiert oder indikationsorientiert sein. Eine Studienfrage sollte
Angaben zu folgenden Punkten enthalten:

— Zielpopulation

— Untersuchte (Arzneimittel-) Therapie

— Vergleich!

— Untersuchte Outcomes/Erhebungsmerkmale

Begrindung — Im Beobachtungsplan sollte begriindet werden, warum die NIS die
geeignete Methode zur Untersuchung der Fragestellung darstellt.

Pilotierung — Pilotstudien dienen der Vorbereitung der Hauptstudie. Ihr Ziel ist die
Erprobung von Methodik oder Erhebungsinstrumenten. Sofern Pilotstudien durchge-
fithrt wurden, sollten zentrale Ergebnisse und deren Auswirkung auf die Methoden der
Hauptstudie diskutiert werden.

Rekrutierung der Apotheken — Abhéangig von der Zielstellung sind folgende Kriterien zu
prifen:

— Durchfiithrung der Studie als Vollerhebung in allen Apotheken oder als Teilerhebung

— Bei Teilerhebung: Zufallsstichprobe oder gezielte Auswahl hinsichtlich bestimmter
Kriterien (Qualifizierung, Lage, Ausstattung, Umsatz, personelle Ausstattung,
Interesse, Netzwerk etc.)

— Ist bei mehreren Behandlungsarmen eine randomisierte Zuteilung der Apotheken
umsetzbar und sinnvoll

— Wie kann eine hohe Akzeptanz der Studie bei Apotheken sichergestellt werden
(Bezug zur Rolle des Apothekers, iiberschaubarer Dokumentationsaufwand, tiber-
sichtlicher Studienablauf, enger Kontakt zum Studienzentrum, Unterstiitzung
durch Apothekerkammern, Vermittlung der Relevanz der Studienziele)

o Rekrutierung der Patienten — Aufgrund der rechtlichen Rahmenbedingungen fiir NIS ist

eine zufillige Auswahl der Patienten nicht méglich. Auflerdem diirfen dem Apotheker
keine Vorgaben gemacht werden, ob und wie er einen Patienten in die Studie einschlieft.

— Im Vorfeld der Studie nédhere Charakterisierung durch Ein- und Ausschlusskri-
terien (Festlegung vor Studienbeginn, abwigende Auswahl bei Abbildung der
Routineversorgung)

— Auswahl der Patienten obliegt dem Apotheker
— Vorgaben zum Ablauf der Rekrutierung sind nicht zuléssig
— Verweis auf die Relevanz von Objektivitdat und umfassender Erlauterung der Studie

— Kontrolle von Antwortraten, Nonresponse und Nichtteilnahme

1 Aus der Studienfrage sollte zumindest ableitbar sein, ob ein Vergleich geplant ist.
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— Fiir spétere Priifung der Représentativitat Erfassung von Daten zu Teilnehmern
und Nichtteilnehmern in der Apotheke mittels Logbuch oder Abgleich mit vorhan-
denen reprisentativen Datenquellen (Marktforschung etc.)

e Studienablauf — Den Apotheken sollten Informationen zum Ablauf der Studie bzw.
Datenerhebung tibersichtlich zur Verfiigung gestellt werden (Es diirfen durch die Studie
keine festen Zeitpunkte fiir die Datenerhebung vorgegeben werden). Folgende Punkte
sollten im Ablaufplan enthalten sein:

— Dauer der Rekrutierung in den Apotheken (Beginn und Ende)
— Beschreibung der Zielpopulation
— Ablauf der Weitergabe von Studiendokumenten an den Patienten

— Angaben zur Ubermittlung von Daten (z.B. Einschicken von Bogen an das Studi-
enzentrum bis zum Stichtag)

— Verfahrensweise beim Auftreten von UE oder pharmazeutischen Méangeln in der
Apotheke

o Datenerhebung und Erhebungsinstrumente — Das beabsichtigte Vorgehen bei der Daten-
erhebung sollte im Beobachtungsplan festgelegt werden.

— Art der Datenerhebung: Interview, Fragebogen

— Datenerhebung durch Mitarbeiter der Apotheke oder den Patienten bzw. eine
Kombination aus beiden Varianten

— Beschreibung der Erhebungsinstrumente, z. B. der Erfassungsbogen

o FErhebungsmerkmale — In Abhéngigkeit zur Studienfrage sollten hier die erhobenen
Merkmale aufgefiihrt und hinsichtlich ihres Zwecks erlautert werden. Im Wesentlichen
diirften die Merkmale zu den folgenden Bereichen gehoren:

— Soziodemographische Merkmale
— Symptomatik bzw. Erkrankung und mogliche Begleiterkrankungen
— Arzneimittel und Begleitmedikation

— Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Outcomes (Arzneimittelgebrauch, Zufriedenheit etc.)

o Patientenzahlen — Aufgrund des deskriptiven Charakters erfolgt in NIS keine Fallzahl-
planung im klassischen Sinne. Dennoch sollte die Zahl der einzuschlieSfenden Patienten
im Zusammenhang zum Studienziel abgeschatzt und begriindet werden.
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o Teilnehmerquote — Eine hohe Teilnehmerzahl erhoht die Generalisierbarkeit der Ergeb-
nisse und damit die Aussagekraft der Studie (siehe auch Total Design Method nach
Dillmann [212]).

— Aufbau und Priifung des Fragebogens (Klarheit, Ubersichtlichkeit, Anzahl der
Fragen, Verstandlichkeit)

— Methoden zur Erh6éhung des Riicklaufs bei pseudonymisierter Erhebung (schriftli-
che Benachrichtigung, telefonische Erinnerung)

o Qualitdtssichernde Maf$nahmen — Fiir eine hohe Aussagekraft der Studie sind Vorgaben
zu einem standardisierten Ablauf bei der Datenerhebung und -auswertung wichtig. Ziel
ist die Minimierung von Verzerrungen durch unvollstandige und unplausible Daten.
Aufgrund des Prinzips der Nichtintervention sind Vorgaben zum Einbezug der Patienten
und Ablauf der Beratung nicht moglich. Jedoch kann durch Schulung und Qualifizie-
rung der Apotheker zu allgemeinen Aspekten der Datenerhebung eine Erhéhung der
Datenqualitat erreicht werden.

— Qualifizierung und Schulung der teilnehmenden Apotheken
— Erstellung projektbezogener Arbeitsanweisungen

— Datenkontrolle bei Eingabe (siehe Abschnitt 5.4 Durchfiihrung — Datenmanagement
und Auswertung)

— Bei pseudonymisierter Datenerhebung zuséatzliches Monitoring in Apotheken mog-
lich
Durchfiihrung — Datenmanagement und Auswertung

o Datenverarbeitung — Die von den Apotheken oder Patienten erhobenen Daten sollen
unmittelbar und exakt verarbeitet werden.

— Erstellung und Nutzung standardisierter Arbeitsanweisungen (SOP) fiir Datenein-
gabe, Datenkodierung und Datenkorrekturen

— Plausibilitatspriifungen bei der Dateneingabe, z. B. stichprobenartige Priifung
der eingegebenen Daten oder Zweiteingabe der Daten kombiniert mit einem File-
Matching

— Umgang mit Fehlwerten (Missing data)
o Auswertung — Es sollen alle Vorgéange, die von den Rohdaten zu den fertigen Ergeb-

nissen fithren, beschrieben werden. Dies umfasst auch die Beschreibung der genutzten
Programme, Methoden und biometrischen Verfahren.
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Abschluss

o Abschlussbericht — In angemessener Frist zum Ende der Datenerhebung ist ein Ab-
schlussbericht anzufertigen. Grundlage des Abschlussberichtes ist der Beobachtungsplan.
Folgende Punkte sollten beriicksichtigt werden:

— Darstellung und Erlauterung der wesentlichen Ergebnisse

— Ergebnisinterpretation und kritische Diskussion moglicher Einschrankungen der
Studie (Bias, Einflussfaktoren, Représentativitat)

— Fazit fur die Praxis

o Archivierung — Daten und Unterlagen der NIS sollten iiber einen Zeitraum von 10 Jahren
aufbewahrt werden.

o Publikation — Auf Basis des Abschlussberichtes sollten die Ergebnisse der NIS publiziert
werden. Neben den Ergebnissen und dem Fazit der Studie fiir die Praxis sollten auch
methodische Besonderheiten und Einschrankungen der Studie diskutiert werden.






KAPITEL 6

Pilotprojekte

In diesem Kapitel werden die beiden nicht-interventionellen Studien beschrieben, die im Rah-
men der Dissertation zur Priiffung der Umsetzbarkeit des Kriterienkatalogs fiir einen Leitfaden
durchgefiihrt wurden (Machbarkeitsstudien). Zentrale Elemente der jeweiligen Beobachtungs-,
Datenmanagement- und Auswertungsplidne sowie die Abschlussberichte sind nachfolgend
zusammengefasst.! Der Charakter der Studien ist explorativ, d. h. alle Datenanalysen wurden
mit dem Ziel einer Theorie- bzw. Hypothesengenerierung und nicht einer Hypothesentes-
tung durchgefithrt. Am Ende des Kapitels werden die Erfahrungen und Ergebnisse beider
Pilotprojekte hinsichtlich der vorgeschlagenen Leitfadenkriterien diskutiert.

Bei der Planung und Umsetzung der Studie wurden die gesetzlichen Vorgaben (Nichtinter-
vention nach § 4 Abs. 23 Satz 3, Anzeigepflichten? nach § 29 Abs. 1, § 63b und § 67 Abs. 6
AMG) sowie die Empfehlungen der GMDS und des BfArM fir die Durchfiihrung von
Anwendungsbeobachtungen bzw. nicht-interventionellen Studien beriicksichtigt [59, 61].

Beide Pilotprojekte wurden im Bereich der Selbstmedikation durchgefiithrt. Das erste Pi-
lotprojekt wurde als Langsschnittstudie konzipiert und beschéaftigte sich inhaltlich mit der
Anwendung eines homoopathischen Arzneimittels zur Behandlung von Erkéltungsbeschwerden.
Das zentrale Thema der zweiten Pilotstudie war die Untersuchung der Patientenzufriedenheit
mit der Anwendung eines Antacidums zur Behandlung von Sodbrennen und anderen séure-
bedingten Beschwerden. Dieses Projekt wurde als Querschnittserhebung angelegt. Wahrend
zu dem eingesetzten Antacidum bereits mehrere Untersuchungen zur Anwendungssicher-
heit und Wirksamkeit vorlagen [91, 213-216], waren bei dem Homoopathikum noch keine
systematischen Erhebungen verfiigbar.

Ein weiterer zentraler Unterschied beider Pilotstudien lag in der Auswahl bzw. Rekrutierung
der beteiligten Apotheken. Wéhrend in der NIS zu Erkaltungsbeschwerden ein Netzwerk
aus interessierten Apotheken eingebunden wurde, erfolgte die Auswahl der Apotheken in

1 Die Studiendokumente sind insgesamt ausfithrlicher, enthalten aber zum Teil vertrauliche Daten der
jeweiligen Sponsoren und sind daher nicht vollstdndig in die Dissertation tibernommen.

2 Die Studien wurden im Friihjahr 2009 durchgefiihrt. Es wurden daher die Anzeigepflichten nach dem
AMG in der bis zum 22.07.2009 geltenden Fassung beriicksichtigt.
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der NIS zu Sodbrennen iibergeordnet nach geographischen und apothekenspezifischen Merk-
malen. Dementsprechend konnten in beiden Studien unterschiedliche methodische Aspekte
berticksichtigt bzw. nédher untersucht werden. Aufgrund des kleineren Rahmens der NIS zu Er-
kaltungsbeschwerden konnten die Arbeitsablaufe in den Apotheken sowie Schwierigkeiten bei
der Rekrutierung genauer erfasst werden. Der Vorteil der NIS zu Sodbrennen lag dagegen in
der iiberregionalen Durchfithrung und der daraus resultierenden besseren Generalisierbarkeit
der Ergebnisse.

Neben den Auswahlverfahren fiir Apotheken unterschieden sich die Studien vor allem auch
in organisatorischen Aspekten. Fiir beide Studien standen unterschiedliche personelle und
finanzielle Ressourcen zur Verfiigung. Die Umsetzung der Leitfadenkriterien konnte somit auch
vor dem Hintergrund unterschiedlicher organisatorischer Ausgangslagen gepriift werden.

6.1 NIS zur Behandlung von Erkaltungssymptomen mit einem homédopathischen
Komplexmittel

6.1.1 Ziel- und Fragestellung

Erkéltungskrankheiten ziahlen in der Regel zu den selbstlimitierenden Erkrankungen [217].
Die Beschwerden beeintrachtigen den Betroffenen in seiner Leistungsfahigkeit und seinem
Wohlbefinden, so dass Patienten fiir eine schnelle Linderung der Symptomatik oft auf re-
zeptfreie Arzneimittel aus der Apotheke zuriickgreifen. Auch aufgrund des bereits erwdhnten
selbstlimitierenden Charakters der Erkaltungsbeschwerden wurde die Selbstmedikation mit
dem Homoopathikum Katimun als Modell fiir die Untersuchung methodischer Aspekte apothe-
kenbasierter nicht-interventioneller Studien genutzt. Zusétzlich wurde der Informationsstand
zur Anwendung des Arzneimittels unter Alltagsbedingungen erweitert. Zur Abbildung der
Versorgungsrealitiat wurde dabei auf die Dokumentation der Eigendiagnosestellung, die eigen-
verantwortliche Anwendung sowie auf den Beschwerdeverlauf fokussiert.

1. Methodische Aspekte

o Welche Schwierigkeiten treten bei der Rekrutierung von Patienten in der Apotheke
auf? Was sind die héufigsten Griinde fiir eine Nichtteilnahme? Wie charakterisieren
sich die Riicklaufquoten der einzelnen Apotheken?

o Wird das genannte Ausschlusskriterium bei der Rekrutierung beachtet (siehe
Abschnitt 6.1 Zielpopulation)?

o Wie gestaltet sich die Charakterisierung von Nichtteilnehmern per Logbuch in
der Apotheke (gemessen am zusatzlichen Aufwand)? Welche Unterschiede be-
stehen zwischen Teilnehmern und Nichtteilnehmern hinsichtlich Geschlecht und
Altersgruppe?

o Welche Aspekte sind im Datenmanagement zu beachten (Datenprobleme bei
Erhebung durch den Patienten, Fehlwerte, Datenabgleich, Datenkorrekturen)

o Kann anhand der Qualitatskriterien fiir den Leitfaden eine praxistaugliche Umset-
zung von NIS in der Apotheke erreicht werden?
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2. Anwendung des homéopathischen Arzneimittels

o Welche Erkaltungsbeschwerden treten auf und wie stark sind diese? Welche dieser
Beschwerden mochte der Patient mit dem Arzneimittel behandeln?

« Wie wendet der Patient das Arzneimittel an (Dosierung, Anwendungsdauer)?

o Welche Beschwerden sind zum Zeitpunkt des Absetzens des Arzneimittels noch
vorhanden und wie stark sind diese?

o Wie zufrieden sind die Patienten mit dem Arzneimittel in Abhangigkeit von
ihrer Zugehorigkeit zu bestimmten Gruppen (Geschlecht, Vorerfahrung mit der
Medikation, Erwerbsstatus, Altersgruppe)?

Wichtige Ergebnisse der NIS zur Behandlung von Erkaltungsbeschwerden mit Katimun
wurden bereits publiziert [218, 219].

Zielpopulation

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnten alle Apothekenkunden eingeschlossen werden,
die das homoopathische Komplexmittel zur Behandlung ihrer akuten Erkaltungsbeschwerden
gekauft hatten und ein Interesse zur Teilnahme an der Studie zeigten. Sofern Apothekenkunden
das Medikament fiir eine dritte Person kauften, konnten diese darum gebeten werden den
Bogen an die jeweilige Person auszuhandigen.

Als Ausschlusskriterium wurde die gleichzeitige bzw. bis zu zwei Wochen zuriickliegende Ein-
nahme von Antibiotika festgelegt. Das Kriterium wurde unter methodischen Gesichtspunkten
gewihlt. Es sollte analysiert werden, inwieweit bei der Rekrutierung Ausschlusskriterien
Berticksichtigung finden.

Arzneimittel

Katimun ist ein zugelassenes homdopathisches Arzneimittel. Das Anwendungsgebiet Erkdl-
tungskrankheiten leitet sich von den homéopathischen Arzneimittelbildern ab. Im Handel
sind Tropfen erhéltlich. Das Arzneimittel setzt sich zusammen aus den Urtinkturen von
FEupatorium perfoliatum, Bryonia, Rumex crispus, Gelsemium und Aconitum.

Im Regelfall werden bei akuten Erkaltungssymptomen alle halbe bis ganze Stunde, hochstens
sechsmal téglich, je fiinf Tropfen eingenommen. Das Arzneimittel ist zugelassen fir Erwachsene
und Kinder ab 12 Jahren.

Beobachtungsdauer

Die Dokumentation durch den Patienten erfolgte iiber den vom Patienten selbst bestimmten
Zeitraum der Einnahme des Arzneimittels.
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6.1.2 Methodik

Studiendesign

Die Untersuchung wurde als prospektive, offene, multizentrische unkontrollierte Langsschnitt-
studie mit Patienten angelegt, die in der Selbstmedikation ihre Erkéltungsbeschwerden mit
Katimun behandeln.

Datenschutz und Ethik

Alle Datenerhebungen durch Apotheken bzw. Patienten erfolgten anonym. Die Riickgabe des
Fragebogens wurde als Patienteneinverstandnis zur Teilnahme gewertet [84, 220].

Die teilnehmenden Apotheken wurden gebeten, die interessierten Patienten tiber die Stu-
dieninhalte aufzukldren. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und konnte zu jedem
Zeitpunkt beendet werden. Die Notwendigkeit zur Aufklédrung tiber die Studieninhalte und
der Hinweis zur Freiwilligkeit der Teilnahme ergibt sich nicht durch eine Vorgabe der Studie,
sondern aus dem ethisch-medizinischen Standard bei der Durchfiihrung epidemiologischer
Projekte [84, 85, 220, 221]. Zuséatzlich wurde in den Studienunterlagen fiir die Patienten auf
die Freiwilligkeit der Teilnahme hingewiesen.

Rekrutierung

Die Studie wurde als Pilotstudie konzipiert und in Kooperation mit einem Netzwerk von
14 offentlichen Apotheken® durchgefiihrt. Fiir das Pilotprojekt war der unmittelbare Kontakt
zu den teilnehmenden Apotheken wichtig (z. B. fir Schulungen oder Riickfragen), so dass
ausschliellich interessierte Apotheken in zwei Regionen auf eine Teilnahme angesprochen
wurden. Die Auswahl der Apotheken kann daher nicht als repréisentativ gelten.

In jeder Apotheke sollten mindestens zehn Personen rekrutiert werden. Entsprechend dem
nicht-interventionellen Charakter der Studie verlief die Rekrutierung nicht nach vorab festge-
legten Kriterien. Das Vorgehen und die Auswahl der Patienten lag im Ermessen des Apothekers.
Im Apothekenlogbuch sollten lediglich Charakteristika zu den Personen festhalten werden,
die nicht fiir die Studie rekrutiert wurden.

Aufgrund des Pilotcharakters der Studie war eine Verldngerung der Rekrutierungsphase im
Falle ungeniigender Patientenzahlen nicht vorgesehen.

Ablauf

Im Vorfeld der Studie wurden jeder Apotheke die nummerierten Fragebogen, frankierte
Riickumschliage und ein Logbuch zur Dokumentation der Nichtteilnehmer zugeschickt. Stan-
dardméBig erhielten die Apotheken zunéchst 10 Patientenfragebogen. Es konnten aber bei
Bedarf nochmals Bogen nachgefordert werden. Neben den Dokumentationsunterlagen erhielt
jede Apotheke eine Kurzinformation zu den Studieninhalten, einen Ablaufplan fiir das Projekt

1 Urspriinglich war die Teilnahme von 20 Apotheken vorgesehen. Sechs Apotheken konnten tiberwiegend
aus Zeitmangel nicht teilnehmen.
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und einen Berichtsbogen der Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) fir
die Erfassung von UE bzw. pharmazeutischen Mangeln.

Patienten mit Erkéltungssymptomen konnten bei Kauf des Arzneimittels in einer der teilneh-
menden Apotheken vom pharmazeutischen Personal fir die Studie rekrutiert werden. Nach
Information tber die Ziele und Inhalte der Studie, erhielten die Patienten bei Interesse und
Einverstédndnis einen Fragebogen zur Dokumentation der Arzneimittelanwendung. Sofern der
Apothekenkunde das Medikament fiir eine dritte Person erwarb, konnte er gebeten werden
den Bogen an die dritte Person auszuhandigen. Der Bogen sollte aulerhalb der Apotheke
beantwortet und im Anschluss in einem verschlossenen Briefumschlag in die Apotheken
zuriickgebracht werden.

Durch die Studie wurde kein Einfluss auf das Vorgehen der Apotheken bei der Rekrutierung
oder Beratung ausgeiibt. Auch der Patient erhielt durch die Studie oder den Fragebogen
keine Vorgaben zur Anwendung des Arzneimittels.

Datenerhebung

In der Apotheke wurden folgende Charakteristika von Nichtteilnehmern zum Zeitpunkt des
Medikamentenkaufs erhoben: Geschlecht, Altersgruppe (unter 18 Jahre, 18 bis 30 Jahre, 31 bis
50 Jahre, tiber 50 Jahre), gekaufte Packungsgrofie (Katimun 20 oder 50 ml). Auch der Grund
der Nichtteilnahme wurde durch Ankreuzen einer der vorgegebenen Punkte festgehalten:

o Apotheker spricht Patienten nicht an
o Patient nimmt nicht teil

— Kein Interesse

Kauf des Medikamentes fiir 3. Person, Weiterleitung der Studiendokumente nicht
moglich

— Keine Zeit

Einnahme eines Antibiotikums
— Angabe des Grundes nicht moglich
— Sonstiges

Zusatzlich wurde das Apothekenpersonal gebeten, aufgetretene pharmazeutische Méangel zu
melden. Das Logbuch wurde einem Pretest in drei Apotheken unterzogen, um die organisato-
rische Durchfiithrung und die Verstandlichkeit der Methode zu priifen bzw. zu verbessern.

Die Datenerhebung durch den Patienten erfolgte auflerhalb der Apotheke mittels eines
Fragebogens. Der eingesetzte Bogen enthielt 24 Punkte und gliederte sich in drei Teile (siehe
auch Anhang NIS Erkdltungskrankheiten — Erhebungsbogen Patient). Die Fragebogen wurden
im Vorfeld der Studie mit Hilfe von zehn Patienten auf Versténdlichkeit gepriift.

Der erste Teil des Fragebogens zielte auf die subjektive Einschatzung des aktuellen Ge-
sundheitszustandes und die vorhandenen Erkaltungssymptome vor Beginn der Anwendung
des Homoopathikums ab. Der Gesundheitszustand wurde von Patienten mit Hilfe einer
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Skala von 1 sehr gut bis 5 sehr schlecht bewertet. Das Vorhandensein bzw. die Schwere
von Symptomen sollte mit Hilfe einer Skala von 0 nicht vorhanden bis 3 stark eingestuft
werden. Die Erkaltungssymptome Schnupfen, Halsschmerzen, Husten, Kopf- und Glieder-
schmerzen, Brustschmerzen beim Husten, Schiittelfrost, Fieber waren vorgegeben. Auf Basis
dieser Patientenbeurteilung wurde ein Beschwerdescore abgeleitet (siche Abschnitt 6.1.5
Beschwerdescore).

Im zweiten Teil wurde die Anwendung des Arzneimittels erfasst, wie z. B. Haufigkeit oder
Dauer der Einnahme. Zuséatzlich wurden die vorhandenen Symptome nach beendeter Ein-
nahme abgefragt. Die Zufriedenheit mit dem Arzneimittel wurde mit Hilfe einer Skala von
1 ganz und gar unzufrieden bis 5 ganz und gar zufrieden ermittelt. Aulerdem wurden Be-
gleiterkrankungen und Begleitmedikation erfasst. Im Zusammenhang mit der Abfrage nach
aufgetretenen UE, sollte von den Patienten auch das Aufsuchen eines Arztes/Apothekers
angegeben werden.

Im dritten Fragebogenteil wurden Daten zu Alter, Geschlecht, Ausbildungs- und Erwerbs-
status erhoben sowie eine mogliche vorherige Teilnahme an einer apothekenbasierten Studie
ermittelt.

6.1.3 Administrative Aspekte

Honorierung

Eine Honorierung der Apotheker war nicht vorgesehen.

Zeitplan
Der Zeitplan der NIS ist in Abbildung 6.1 dargestellt.

6.1.4 Datenmanagement

Die von den Apotheken tibersandten Fragebogen wurden per standardisierter Verfahrens-
anweisung unabhéngig von zwei Personen erfasst. Als Software zur Dateneingabe, zum
Datenmanagement und zur Datenanalyse wurde SPSS Statistics 17 verwendet. Werte- und
Variablenlabels wurden in der SPSS Datei vorab festgelegt. Die Dateneingabe erfolgte dement-
sprechend codiert auf Basis ausfiihrlicher Variablenlisten (Variablenliste Apothekenlogbuch,
Variablenliste Patientenfragebogen).

Eine Datenpriifung erfolgte direkt bei Eingabe. Nach Abschluss der Dateneingabe wurden bei-
de Datensétze per file-matching-Verfahren abgeglichen. Alle durchgefiithrten Datenkorrekturen
wurden dokumentiert. Fehlende Werte wurden auf missing belassen.

Angaben zur Begleitmedikation wurden nach dem Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen
Klassifikationssystem (Stand 2009) und Angaben zu Nebenwirkungen nach der Internationalen
Klassifikation der Krankheiten, 10. Revision (ICD-10, Stand 2009) codiert.
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Abbildung 6.1: Zeitplan zur NIS Behandlung von Erkaltungsbeschwerden

Insgesamt wurden folgende Datensétze erstellt:

1. Patientendatensatz: Der Datensatz enthélt alle Angaben der Patientenfragebogen

2. Logbuchdatensatz: Der Datensatz enthéalt alle Angaben aus den Apothekenlogbiichern

3. Zentrumsdatensatz: Der Datensatz enthélt alle Informationen zu den teilnehmenden
Apotheken (Name, Inhaber, Adresse, Anzahl der ausgegebenen Fragebogen, Anzahl der
zuriickerhaltenen Fragebogen)

4. Datensatz ,,Unerwiinschte Ereignisse”: Der Datensatz enthélt alle Angaben von Pa-
tienten und Apotheken zu unerwiinschten Ereignissen bzw. zu einer beeintréichtigten

pharmazeutischen Qualitdt im Zusammenhang mit der Anwendung von Katimun

Alle Datensétze wurden nach Abschluss der Auswertung auf einem externen Datentrager
gespeichert. Die Unterlagen einschliellich der Patientenfragebogen und Apothekenlogbticher
werden fiir zehn Jahre beim pharmazeutischen Unternehmer aufbewahrt.

6.1.5 Statistische Planung und Auswertung

Fallzahlplanung

Der Charakter der Studie war rein explorativ; ein konfirmatorischer Signifikanztest war nicht
geplant. Bisher existierten keine systematischen Erhebungen zum Arzneimittel Katimun. Eine
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Fallzahl von 100 Patienten® wurde als ausreichend betrachtet, um die eingesetzten Methoden
fiir eine Hauptstudie priifen zu kénnen (Erhebungsbogen, Rekrutierung etc.).
Analysen

Entsprechend dem Studiendesign erfolgte die Auswertung der Daten deskriptiv. Berechnete
p-Werte sind explorativ zu interpretieren.

Fiir stetige Variablen wurden Anzahl, Mittelwert, Standardabweichung, Median, 1. und 3.
Quartil sowie Minimum und Maximum berechnet. Fiir kategoriale Variablen wurden absolute
und relative Haufigkeiten bestimmt.

Die Untersuchung von Gruppenunterschieden (Zufriedenheit, Teilnehmer vs. Nichtteilnehmer)
erfolgte mittels der in Tabelle 6.1 beschriebenen Methoden.

Als Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von fiinf Prozent festgelegt.
Aufgrund des explorativen Charakters der Studie wurde auf eine Adjustierung des Signifi-
kanzniveaus verzichtet.

Beschwerdescore

Die Berechnung des Beschwerdescores basierte auf der Auswertung der Einzelsymptome.
Der Beschwerdescore wurde jeweils vor und nach beendeter Einnahme des homoopathischen

Tabelle 6.1: NIS Erkaltungskrankheiten — Statistische Methoden

1 Zufriedenheit

Gruppen Skala Test

Geschlecht Dichotom (mannlich vs. weiblich)  Mantel-Haenszel-Trend-Test
Alter! Dichotom (<18 bis 30 vs. Mantel-Haenszel-Trend-Test

31 bis >50 Jahre)
Patienten mit vs. Dichotom (ja vs. nein) Mantel-Haenszel-Trend-Test
ohne Vorerfahrung

Dichotom (erwerbstatig vs.

Erwerbsstatus! . e Mantel-Haenszel-Trend-Test
nicht erwerbstatig)

2 Teilnehmer vs. Nichtteilnehmer

Gruppen Skala Test

Geschlecht Dichotom (mannlich vs. weiblich)  Chi-Quadrat-Test?

Altersgruppe Kategorial (<18 bis 30, 31 > 50)  Chi-Quadrat-Test?

! Da von einer geringen Fallzahl auszugehen ist, werden fiir die Analyse zunachst zwei Gruppen gebildet.
2 Aufgrund kleiner Fallzahlen erfolgt eine Stetigkeitskorrektur nach Yates.

1 Unter der Voraussetzung, dass in jeder der urspriinglich 20 teilnehmenden Apotheken zehn Patienten
rekrutiert werden und eine Riicklaufquote von mindestens 50 Prozent erreicht wird.
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Arzneimittels berechnet. Bei der Berechnung des Beschwerdescores wurde aus allen Angaben
zu den einzelnen Symptomen (Fieber, Schiittelfrost, Kopf- und Gliederschmerzen, Schnupfen,
Halsschmerzen und Heiserkeit, Husten und Brustschmerzen beim Husten) fiir jeden Patienten
ein Summenscore gebildet. Die wertméfig niedrigste Auspriagung war 0 keine Symptome
vorhanden; die hochste Auspragung war 21 stdrkste Ausprdigung der Symptome. Fir die
Interpretation der Ergebnisse wurden folgende Wertebereiche festgelegt: 0 bis 7 reprasentierten
nicht vorhandene bis milde Symptome, von 8 bis 14 milde bis mittelschwere Symptome und
von 15 bis 21 mittelschwere bis starke Symptome. Vergleichbare Scores wurden bereits in
Studien zur Patientenbewertung von Erkéltungssymptomen eingesetzt [217].

6.1.6 Auswertung — Methodische Aspekte

Rekrutierung und Antwortrate

Pro Apotheke sollten jeweils zehn Personen rekrutiert werden. Im Schnitt forderten die
teilnehmenden Apotheken aber mehr als zehn Fragebogen beim Studienzentrum an (durch-
schnittlich 17 Bogen pro Apotheke). Insgesamt konnten somit 239 Bogen tiber die Apotheken
an Patienten abgegeben werden.

Im Apothekenlogbuch wurden 28 Personen erfasst, die nicht fiir die Studie rekrutiert werden
konnten. Sechs Personen wurden durch den jeweiligen Apothekenmitarbeiter nicht auf eine
mogliche Teilnahme am Projekt angesprochen und 22 Personen lehnten eine Teilnahme
am Projekt ab. Zu den haufigsten Ablehnungsgriinden gehorten fehlendes Interesse und
Zeitmangel (siehe Tabelle 6.2). Schwierigkeiten bei der Rekrutierung ergaben sich fir die
Apotheken vor allem durch eine fehlende Honorierung, durch den akuten Leidensdruck des
Patienten, durch saisonale Effekte, aber auch durch die Tatsache, dass das Arzneimittel bei
den Apothekenmitarbeitern und Patienten wenig bekannt war.

Zur Auswertung eingeschickt wurden 64 Fragebogen. Die Riicklaufquote von knapp 30 Prozent
fiel damit geringer aus als erwartet. Riickfragen unter den teilnehmenden Apothekenmitar-
beitern konkretisierten vor allem folgende beiden Ursachen: Keine finanzielle Honorierung
der Teilnahme fiir den Patienten und mangelnde Bereitschaft zur Riickgabe des Bogens nach
kurierter Erkaltung. Durchschnittlich wurden aus jeder Apotheke vier Fragebogen eingereicht.
Die Zahl der Riickldufe pro Apotheke schwankte zum Teil stark (Spanne 0-22). Eine mégliche

Tabelle 6.2: Griinde fiir Nichtteilnahme

Grund Anzahl (n) Prozent
Vom Apotheker nicht angesprochen 6 21
Patient lehnt Teilnahme ab, weil 22 79

- Kein Interesse

- Kauf fiir 3. Person

- Keine Zeit

- Einnahme Antibiotikum
- Keine Angabe moglich

N O W N
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Ursache ist in der Heterogenitéat der Rekrutierungsverfahren in den einzelnen Apotheken zu
sehen. Moglichkeiten die Verfahren zu vereinheitlichen, miissten mit einer Standardisierung
der Ablaufe bzw. Vorgaben zu den Abléufen einhergehen. Dies steht aber dem Prinzip der
Nichtintervention entgegen.

Als einziges Ausschlusskriterium fiir Patienten wurde die gleichzeitige Einnahme von Anti-
biotika festgelegt. Das Kriterium wurde unter methodischen Gesichtspunkten gewéhlt, um
die Beachtung bei der Rekrutierung zu analysieren. Im Apothekenlogbuch wurde in vier
Apotheken je ein Patient erfasst, bei dem die gleichzeitige Einnahme von Antibiotika als
Grund fiir die Nichtteilnahme dokumentiert wurde. In den Patientenbégen wurde lediglich
durch zwei Patienten eine Begleitmedikation mit Antibiotika angegeben (Patienten wurden
in unterschiedlichen Apotheken rekrutiert). Es kann allerdings nicht nachvollzogen werden,
ob den Apothekenmitarbeitern die Antibiotika-Einnahme bei Rekrutierung bekannt war.
Ein allgemeines Fazit kann aus den Ergebnissen somit nicht abgeleitet werden. Sicherlich
spielt die Definition von Ein- und Ausschlusskriterien in NIS eine untergeordnete Rolle, da
die Versorgungsrealitdat abgebildet werden soll. Allerdings kénnte mit Unterstiitzung der
Apothekenmitarbeiter die Zielpopulation starker definiert werden.

Charakterisierung von Teilnehmern und Nichtteilnehmern

Insgesamt nahmen 64 Patienten am Pilotprojekt teil. Mit 77 Prozent war die Mehrzahl der
Studienteilnehmer weiblich. Das durchschnittliche Alter betrug 43,6 Jahre (£ 16, Spanne
18-78). Drei Viertel der Teilnehmer waren alter als 30 Jahre. Jeweils 30 Prozent besafien eine
abgeschlossene berufliche Ausbildung oder einen Fach- bzw. Hochschulabschluss. 61 Prozent
waren voll erwerbstéatig, 19 Prozent Teilzeit erwerbstatig und 20 Prozent nicht erwerbstétig.

Demgegeniiber konnten 28 Personen zum Zeitpunkt des Medikamentenkaufs nicht fir die
Studie rekrutiert werden. Etwa zwei Drittel der Nichtteilnehmer waren alter als 30 Jahre.
Wie bei den Teilnehmern waren auch die Nichtteilnehmer in der Mehrzahl weiblich (71 %).
Eine Ubersicht zu den erhobenen Personencharakteristika enthélt Tabelle 6.3.

Teilnehmer und Nichtteilnehmer konnten aufgrund der erfassten Daten hinsichtlich der
Merkmale Geschlecht und Altersgruppe verglichen werden. Aufféllige Unterschiede zwischen
beiden Gruppen zeigten sich nicht (p > 0,5).

Besondere Aspekte im Datenmanagement

Die Qualitat der von den Patienten erfassten Daten kann, gemessen am Anteil fehlender Daten,
insgesamt als gut eingestuft werden. In der Summe traten 32 Datenprobleme in 26 Fragebogen
auf. Die Halfte der Probleme konnte durch vorab definierte Verfahrensanweisungen fiir
Datenkorrekturen behoben werden (z. B. durch Patienten vertauschte Angaben bei Grofie und
Gewicht oder bei einem offensichtlichem Vergessen des Antwortkreuzes in Zusammenhang
mit Freitextangaben). Die Mehrzahl der Fragebogen wurde von den Patienten gewissenhaft
ausgefiillt, so dass der Anteil an Fehlwerten, bis auf Angaben im Beschwerdescore (15 %),
relativ gering ausfiel (2-8 %).

Bei der Erfassung der Erkéltungssymptome fiir den Beschwerdescore traten die vergleichbar
grofften Probleme auf. Der Anteil an Fehlwerten betrug hier im Schnitt 15 Prozent. Die
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Tabelle 6.3: Charakteristika von Teilnehmern (n = 64)* und Nichtteilnehmern (n = 28)

Teilnehmer Nichtteilnehmer

Gesamt 64 (100 %) 28 (100 %)
Geschlecht (weiblich) 49 (77 %) 20 (71 %)
Alter (Jahren) 44 (SD =+ 16; Spanne 18-78) nicht erfasst
Altersgruppen

< 18 bis 30 Jahre 15 (24 %) 10 (36 %)

31 bis > 50 Jahre 48 (76 %) 18 (64 %)

Keine Angaben 1 0
Gekaufte PackungsgroBe

20 ml 56 (90 %) 24 (86 %)

50 ml 6 (10 %) 4 (14 %)

Keine Angaben 2 0
Erwerbsstatus

Erwerbstatig 50 (79 %) nicht erfasst

Nicht erwerbstatig 13 (21 %)

Keine Angaben 1
Ersteinnahme des Arzneimittels

Ja 46 (73 %) nicht erfasst

Nein 17 (27 %)

Keine Angaben 1

Dauer der Symptome vor Anwendung des Homéoopathikums

1 Tag 23 (36 %) nicht erfasst
2-3 Tage 28 (44 %)
4 Tage oder langer 13 (20 %)

Empfehlung durch

Apotheker 57 (85 %) nicht erfasst
Arzt 2 (3 %)
Sonstige 8 (13 %)

*Angabe der adjustierten Haufigkeit in Klammern
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Symptome Schnupfen, Halsschmerzen, Husten, Kopf- und Gliederschmerzen, Brustschmerzen
beim Husten, Schiittelfrost, Fieber sollten hinsichtlich Vorhandensein bzw. Schwere mit Hilfe
einer Skala von 0 nicht vorhanden bis 3 stark eingestuft werden. Wahrscheinlich blieben
nicht vorhandene Symptome bei der Einstufung unberiicksichtigt (kein Kreuz in der Skala).
Diese Annahme wird dadurch gestiitzt, dass der Anteil an Fehlwerten bei der Erfassung
nach Absetzen des Arzneimittels hoher ausfiel. Fiir die Berechnung des Beschwerdescores
standen daher nur 44 vollstandige Patientenbogen zur Verfiigung. Moglicherweise kann die
Anzahl an Fehlwerten durch gezielte Erlauterungen von Apothekenmitarbeitern oder eine
Umgestaltung des Fragebogens vermindert werden. Hierbei sollte beriicksichtigt werden,
dass eine ausfiihrliche Erlauterung des Bogens in der Apotheke zum Teil erschwert war,
da Patienten mit Erkaltungssymptomen unter einem hohen Leidensdruck standen und die
Aufnahmebereitschaft dadurch erschwert war.

6.1.7 Auswertung — Beschwerden und Anwendung des Arzneimittels

Erkaltungssymptome und Gesundheitszustand

In Abbildung 6.2 sind die von den Patienten genannten Symptome, klassifiziert nach Schwere-
grad, vor bzw. nach der Anwendung des homoopathischen Arzneimittels dargestellt (Mehrfach-
nennungen waren moglich). Fasst man Symptome und deren Schweregrad im Beschwerdescore
zusammen, zeigt sich, dass 46 Prozent der Patienten vor der Anwendung entweder keine bis
milde Symptome (Score 0 bis 7) und 50 Prozent milde bis mittelschwere Symptome (Score
8 bis 14) angaben (siche Tabelle 6.4). Zu den am haufigsten genannten Krankheitszeichen ge-
horten: Schnupfen (27 % mild, 35 % mittel, 28 % stark), Kopf- und Gliederschmerzen (47 % mild,
28 % mittel, 9% stark), Halsschmerzen/Heiserkeit (20 % mild, 45 % mittel, 17 % stark) (siehe
Abbildung 6.2). Die Beschwerden Schnupfen, Halsschmerzen/Heiserkeit und Husten wurden
am haufigsten als mittelschwer oder stark eingestuft.

Nach beendeter Anwendung wiesen die meisten Patienten (84 %) einen Beschwerdescore
im Bereich von 0 bis 7 auf, d.h. es waren entweder keine oder nur noch milde Symptome
vorhanden (siehe Tabelle 6.4). Zu den vorhandenen Symptomen bei Einnahmeende gehorten
Schnupfen (46 % mild, 9% mittel, 9% stark), Husten (41 % mild, 9 % mittel, 10 % stark),
Halsschmerzen/Heiserkeit (27 % mild, 2 % mittel, 4% stark) (siche Abbildung 6.2). Am
héufigsten als mittelschwer oder stark wurden in absteigender Reihenfolge die Symptome
Husten, Schnupfen und Brustschmerzen beim Husten bewertet.

Tabelle 6.4: Beschwerdescore vor und nach der Einnahme von Katimun (n = 44/64)*

Score Schweregrad der Symptome Vor der Einnahme Nach der Einnahme
0-7  keine bis milde Symptome 20 (46 %) 37 (84 %)

8-14  milde bis mittelschwere Symptome 22 (50 %) 6 (14 %)
15-21  mittelschwere bis starke Symptome 2 (4 %) 1(2%)

*Angabe der adjustierten Haufigkeit in Klammern
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Abbildung 6.2: Einstufung der Symptome vor (linker Balken) und nach (rechter Balken) der
Anwendung von Katimun (alle Patientenangaben wurden berticksichtigt)

Die anhand des Beschwerdescores gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass zu den Verwendern
des homoopathischen Arzneimittels iiberwiegend Patienten mit milder bis mittelschwerer
Symptomatik zéhlen. Dieser Score basierte auf den subjektiven Einschatzungen der Patienten.
Resultate sollten daher nicht tiberbewertet werden [62, 122]. Die vorliegenden Ergebnisse
weisen aber darauf hin, dass Patient und Apotheker bei der Auswahl bzw. Empfehlung des
Arzneimittels die Stiarke der Symptome berticksichtigt haben. Dies ist ein wichtiges Kriterium
der Selbstmedikation.

Trotz iiberwiegend milder Beschwerden rufen die Erkaltungssymptome bei vielen Patienten
einen hohen Leidensdruck hervor. Dies spiegelt sich deutlich in der Einschatzung des Ge-
sundheitszustandes wider (siehe Abbildung 6.3). Vor Medikationsstart stuften die Anwender
ihren Gesundheitszustand mehrheitlich als weniger gut bis schlecht ein. Elf Prozent der
Patienten gaben eine Beschwerdebesserung nach dem ersten Tag der Einnahme an, 47 Prozent
vermerkten eine Besserung zwischen dem zweiten und dritten Tag und 32 Prozent nach
dem dritten Tag. Zehn Prozent der Patienten stoppten die Einnahme, ohne dass sie eine
Beschwerdebesserung registrierten. Erkédltungserkrankungen heilen oft spontan aus, so dass
die Einstufungen der Patienten nicht urséchlich auf das homoopathische Komplexmittel
zuriickgefithrt werden konnen [62]. Trotzdem steht die Beurteilung der Beschwerdebesserung
in Zusammenhang mit der Bewertung der Zufriedenheit und sollte deshalb berticksichtigt
werden [26, 107].

Mehr als zwei Drittel der Patienten war mit der Anwendung des homoopathischen Komplex-
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Abbildung 6.3: Subjektiver Gesundheitszustand vor und nach der Einnahme des Hom&opa-

thikums (n=60/64; Anwendungsdauer im Durchschnitt 6 43,5 Tage, Spanne
1 bis 20 Tage)

mittels sehr zufrieden (37 %) bis ganz und gar zufrieden (32 %) (siehe Abbildung 6.4). Im
Rahmen der Untersuchung zeigte sich, dass Patienten, die das Arzneimittel bereits kannten
(p<0,01) und Patienten der Altersgruppe 31 bis > 50 Jahre (p < 0,05), tendenziell zufriedener
mit dem Arzneimittel waren. Die hohere Zufriedenheit bei Patienten, die das Arzneimittel
schon kannten, muss bei der Interpretation von Ergebnissen aus NIS berticksichtigt werden.
Aufgrund einer positiven Erwartungshaltung sind neben weiteren Punkten, wie z. B. einer

fehlenden Randomisierung und Verblindung, keine Wirksamkeitsaussagen in NIS moglich
(62, 122].
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Abbildung 6.4: Zufriedenheit mit Katimun (n = 62/64). Die Zufriedenheit wurde mit einer
Skala von 1 ganz und gar unzufrieden bis 5 ganz und gar zufrieden bewertet.
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Arzneimittelanwendung, Begleiterkrankungen und Begleitmedikation

Als Dosierung wird vom Hersteller bei akuten Verlaufsformen alle halbe bis ganze Stunde,
maximal sechsmal téglich, die Einnahme von je fiinf Tropfen empfohlen. Bei chronischen
Verlaufsformen kann die Einnahme bis zu dreimal taglich je fiinf Tropfen betragen. Viele
Patienten bevorzugten die fiinf bis sechsmal tégliche Einnahme (37 %) von je fiinf Tropfen
(63 %) (siche Tabelle 6.5). Die maximal sechsmal tégliche Einnahme wurde von den Anwendern
mehrheitlich (75 %) befolgt. Die Einnahmedauer betrug durchschnittlich sechs Tage (+3,5).
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass sich die meisten Patienten hinsichtlich Dosierung
und Anwendungsdauer nach den Vorgaben der Gebrauchsinformation richtet.

Achtunddreilig Prozent (n=24/64) der Patienten dokumentierten im Fragebogen Begleit-
erkrankungen, die in der Mehrzahl das kardiovaskuliare System, den Stoffwechsel oder das
Atmungssystem betrafen (Mehrfachnennungen waren moglich). Weitere Arzneimittel oder
Nahrungserganzungsmittel nahmen mehr als die Hélfte aller Patienten (n=36/64) ein. Zu-
satzlich zum Komplexmittel wendete jeder dieser Patienten durchschnittlich 2,7 (4 1,7)
Arzneimittel an. Zu den haufigsten zéhlten dabei weitere Husten- und Erkéltungsprapa-
rate (n=31), Antihypertensiva (n=17) und Analgetika/Antiphlogistika (n=29). Von zwei
Patienten wurden Nebenwirkungen bzw. unerwiinschte Ereignisse beschrieben. Mit hoher
Wahrscheinlichkeit waren beide Ereignisse auf die urséchliche Erkaltungssymptomatik zu-
riickzufithren. Méngel in der pharmazeutischen Qualitat wurden im Studienzeitraum nicht
dokumentiert.

Tabelle 6.5: Einnahme des Homdopathikums*

Tagliche Einnahme (n = 61/64)  Anzahl (n)  Prozent

1-2mal 8 13 %
3—4mal 15 25 %
5—-6mal 23 37 %
> 6mal 15 25 %
Keine Angabe 3

Dosis pro Einnahme (n = 63/64)

5 Tropfen 40 63 %
> 5 Tropfen 23 37 %
Keine Angabe 1

*Angabe der adjustierten Haufigkeit in Klammern
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6.2 NIS zur Patientenzufriedenheit mit Hydrotalcit bei saurebedingten
Magenbeschwerden

6.2.1 Ziel- und Fragestellung

Magensaurebedingte Beschwerden, wie z. B. Sodbrennen, Magendruck, saures Aufstolen oder
Vollegefiihl, treten in der Bevolkerung relativ hiufig auf [178, 213-216, 222-224]. Als Ausloser
konnen verschiedene Faktoren eine Rolle spielen (Alkohol- bzw. Nikotinkonsum, Ubergewicht,

ungesunde Erndhrung, psychologische Faktoren, Einnahme bestimmter Arzneimittel etc.)
(178, 215, 216, 223].

Die Selbstmedikation von magensaurebedingten Beschwerden gilt als sicher, da schwerwiegen-
de Erkrankungen mit dem Auftreten von Alarmsymptomen einhergehen, wie z. B. Dysphagie,
unerwarteter Gewichtsverlust, langanhaltendes Erbrechen, Blutungen oder Anamie [225, 226].
Aufgrund dieser Alarmsymptome suchen die meisten Patienten einen Arzt auf [226]. Bei der
Beratung in der Apotheke sollte zuséatzlich auf die ldngerfristige Therapie mit bestimmten
Arzneimitteln (z. B. Antikoagulantien, Glucocorticoide, nichtsteroidale Antirheumatika), eine
familiare Pradisposition fiir Magen- oder Osophaguskrebs oder ein Alter > 50 Jahre geachtet
werden [225, 226].

Auch wenn die Beschwerden grofitenteils nicht mit Schleimhautschiadigungen einhergehen,
konnen sie den Patienten dennoch in seinem Wohlbefinden bzw. bei haufigem Auftreten in
seiner Lebensqualitit beeintriachtigen [216, 227-232|. Fiir die Akuttherapie in der Selbst-
medikation ist es daher wichtig, eine schnelle und zuverlassige Linderung der Beschwerden
durch das Arzneimittel zu erreichen. Der Fokus der Therapiebeurteilung liegt dabei auf dem
Patienten.

Eine Moglichkeit zu bewerten inwieweit die Anwendung des Arzneimittels die Erwartungen
des Patienten erfiillt, bietet die Erfassung der Patientenzufriedenheit [233-235]. Bei der
Patientenzufriedenheit mit der Arzneimittelanwendung (patient satisfaction with the medi-
cation) handelt es sich um eine Unterklasse der Patientenzufriedenheit, die primér auf die
medikamentosen Aspekte einer Behandlung fokussiert. Shikiar et al. definieren den Begriff als
,the patient’s evaluation of the process taking the medication and the outcomes associated
with the medication® [236].

Die Patientenbewertung kann folgende Punkte umfassen: Wirkungsgrad des Arzneimittels
unter Praxisbedingungen (effectiveness), Arzneimittelsicherheit (safety) oder Einfachheit der
Anwendung (convenience) [233, 233, 236-238].

Die Pilotstudie zur Behandlung von Sodbrennen und séurebedingten Magenbeschwerden mit
dem Arzneimittel Talcid fokussierte auf die Abbildung der Versorgungsrealitét unter Erfassung
von Daten zur Eigendiagnosestellung, zum eigenverantwortlichen Arzneimittelgebrauch und
zur Patientenzufriedenheit mit der Arzneimittelanwendung.
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1. Methodische Aspekte

o Wie unterscheiden sich Nichtteilnehmer bei Rekrutierung von Studienteilnehmern
hinsichtlich Geschlecht, Altersgruppe, gekaufter Darreichungsform bzw. Dosierung?
Welche Griinde fiir eine Nichtteilnahme liegen vor?

« Wie unterscheidet sich die Studienpopulation von den Anwendern verschreibungs-
freier Arzneimittel zur Behandlung saurebedingter Beschwerden allgemein?

o Welche Datenqualitéit kann in NIS erreicht werden gemessen am Anteil fehlender
Daten?

o Kann anhand der Qualitétskriterien fiir den Leitfaden eine praxistaugliche Umset-
zung von NIS in der Apotheke erreicht werden?

2. Anwendung des Arzneimittels Talcid

o Wenden die Patienten das Arzneimittel bestimmungsgerecht an? Welche Beschwer-
den mochten Patienten mit dem Arzneimittel behandeln (Anwendungsgebiete)?
Welche Dosierungen wahlen Patienten abhéangig von der Stérke der Beschwerden?

« Wie stark sind die Beschwerden vor Einnahme des Arzneimittels (symptom se-
verity)? Wie bessern sich die Beschwerden nach Einnahme im zeitlichen Verlauf
(symptom relief)?

o Wie stellt sich die Zufriedenheit der Patienten mit der Anwendung des Arznei-
mittels dar (patient satisfaction with the medication)? Von welchen Faktoren
héngt die Zufriedenheit ab? Gibt es Unterschiede zwischen verschiedenen Gruppen
(Geschlecht, Partnerschaft, Art der Empfehlung etc.)?

Zielpopulation

Fir die NIS konnten in den Apotheken alle Patienten bzw. Kunden eingeschlossen werden,
die Talcid zur Behandlung von Sodbrennen oder magensaurebedingten Beschwerden gekauft
hatten und ein Interesse an der Teilnahme zeigten. Sofern Apothekenkunden das Medikament
flir eine dritte Person kauften, konnten diese darum gebeten werden, den Bogen an die
jeweilige Person auszuhéndigen. Ausschlusskriterien wurden nicht festgelegt.

Arzneimittel

Das untersuchte Antacidum Talcid enthalt den Wirkstoff Hydrotalcit. Bei Hydrotalcit handelt
es sich um ein gemischtes Schichtgitterantacidum. Die Basis bildet Magnesiumhydroxid,
wobei teilweise Mg?" gegen Al*"-Tonen ausgetauscht werden [239]. Die resultierende positive
Ladung der Al/Mg/OH-Schicht wird durch eine weitere Ionenschicht ausgeglichen. Dadurch
erhalt Hydrotalcit eine besondere Stabilitdt. Die iiberschiissige Magenséure kann kontrolliert
aufgenommen und neutralisiert werden (Freisetzung von COZ~ und hydratisiertem Mgt
und Al*" aus den Randbereichen des Schichtgitters) [239]. Neben der Neutralisation iiber-
schiissiger Saure wird bei der Therapie mit Antacida allgemein auch die Pepsinaktivierung,
die Adsorption von Gallenséuren und die Freisetzung von Prostaglandinen genutzt [240].

Talcid ist indiziert zur symptomatischen Behandlung von Erkrankungen, bei denen die
Magensaure gebunden werden soll. Dazu gehoren zum einen Ulcus ventriculi bzw. Ulcus
duodeni und zum anderen Sodbrennen und andere saurebedingte Magenbeschwerden. Bei der
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vorliegenden Studie steht die Anwendungsbeobachtung von Patienten mit Sodbrennen und
sdurebedingten Magenbeschwerden im Vordergrund.

Im Handel sind als OTC-Arzneimittel verfiigbar: Talcid Kautabletten (500 mg), Talcid Kau-
tabletten 1000 mg und Talcid Liquid (1000 mg).

Als Nebenwirkungen sind in der Fachinformation beschrieben:

e In hohen Dosierungen kann es zu gastrointestinalen Beschwerden, wie z. B. weichen
Stithlen oder Diarrhoen kommen.

o Bei Niereninsuffizienz und bei langfristiger Einnahme hoher Dosen kann es zu Hyper-
magnesiamie, Aluminiumeinlagerung, vor allem in das Nerven- und Knochengewebe,
und zu Phosphatverarmung kommen (Kontrolle des Aluminiumspiegels bei langfristigem
Gebrauch, Grenzwert 40 pg/1).

Beobachtungsdauer

Die Erhebung durch den Patienten erfolgte einmalig zu einem von ihm festgelegten Zeitpunkt
in Zusammenhang mit der Einnahme des Arzneimittels. Dabei wurde der Beschwerdeverlauf
iiber einen Zeitraum von 90 Minuten erfasst.

6.2.2 Methodik

Studiendesign

Das Projekt wurde als prospektive, offene, multizentrische unkontrollierte Querschnittstudie
mit Patienten geplant und durchgefiihrt, die in der Selbstmedikation ihre sdurebedingten
Magenbeschwerden mit Talcid behandeln.

Datenschutz und Ethik

Jegliche Datenerhebung durch Apotheken und Patienten erfolgte anonym. Die Riickgabe des
Fragebogens wurde als Patienteneinverstiandnis zur Teilnahme gewertet [84, 220].

Die teilnehmenden Apotheken wurden gebeten, die interessierten Patienten tiber die Stu-
dieninhalte aufzukléaren. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und konnte zu jedem
Zeitpunkt beendet werden. Die Notwendigkeit zur Aufklédrung tiber die Studieninhalte und
der Hinweis zur Freiwilligkeit der Teilnahme ergibt sich nicht durch eine Vorgabe der Studie,
sondern aus dem ethisch-medizinischen Standard bei der Durchfiihrung epidemiologischer
Projekte (84, 85, 220, 221]. Zusatzlich wurde in den Studienunterlagen fiir die Patienten auf
die Freiwilligkeit der Teilnahme hingewiesen.

Rekrutierung

Das Pilotprojekt wurde bundesweit in Zusammenarbeit mit 6ffentlichen Apotheken durchge-
fithrt. Die Auswahl der Apotheken erfolgte nach geographischen Merkmalen (bundesweite
und regionale Verteilung) sowie apothekenspezifischen Merkmalen (Lage der Apotheke, Grofie
der Apotheke). Die Kontaktaufnahme mit den Apotheken erfolgte per Faxanschreiben mit
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inhaltlicher Beschreibung von Studie und Zielstellungen. Interessierte Apotheken konnten
sich iiber dieses Anschreiben fiir eine Teilnahme beim Studienzentrum registrieren lassen.

Pro Apotheke sollten fiinf Patienten rekrutiert werden. Aufgrund des nicht-interventionellen
Charakters des Pilotprojektes erfolgte die Rekrutierung nicht nach vorab festgelegten Kriterien.
Das Vorgehen und die Auswahl der Patienten lag im Ermessen des Apothekers.

Zur Charakterisierung derjenigen Personen, die Talcid in der Apotheke kauften, aber am
Pilotprojekt nicht teilnahmen, sollten in einigen ausgewahlten Apotheken beim Abgabevor-
gang Basisinformationen in einem Logbuch anonym erhoben werden. Zur Abschatzung von
Nutzen und Aufwand wurde diese Methode im Pilotprojekt nicht in allen Apotheken stan-
dardméaflig umgesetzt. Die ersten 50 Apotheken, die sich zur Teilnahme an der Studie bereit
erklart hatten, wurden telefonisch kontaktiert und hinsichtlich ihrer Bereitschaft zum Fiihren
eines Apothekenlogbuchs befragt. Von diesen erklarten sich 14 Apotheken zur Fiihren eines
solchen Logbuchs bereit. Eine Verlangerung der Rekrutierungsphase im Falle ungentiigender
Teilnehmerzahlen war fiir das Pilotprojekt nicht vorgesehen.

Ablauf

Den registrierten Apotheken wurden zeitnah zur Anmeldung die Studienunterlagen (Ablauf-
plan, fiinf Fragebégen, Freiumschlage fir Riicksendung) zur Verfiigung gestellt.

Die Patienten wurden von den Apothekenmitarbeitern bei Kauf des Produktes tiber die
Studie und eine mogliche Teilnahme informiert. Bei Interesse und Einwilligung wurde den
Patienten ein Fragebogen zum Ausfiillen auflerhalb der Apotheke ausgehandigt. Aufgrund der
anonymen Datenerfassung konnte die Riickgabe des Fragebogens als Einverstandnis gewertet
werden. Patienten konnten den ausgefiillten Fragebogen entweder in einem verschlossenen
Umschlag iiber die Apotheke oder direkt an das auswertende Institut schicken.

Durch die Studie wurde kein Einfluss auf das Vorgehen der Apotheken bei der Rekrutierung
oder Beratung ausgeiibt. Auch der Patient erhielt durch das Projekt oder den Fragebogen
keine Vorgaben zur Anwendung des Arzneimittels.

Datenerhebung

In den Logbuch fithrenden Apotheken wurden bei Abgabe des Arzneimittels folgende Cha-
rakteristika von Nichtteilnehmern erhoben: Geschlecht, Altersgruppe (unter 18 Jahre, 18
bis 30 Jahre, 31 bis 50 Jahre, iiber 50 Jahre), erworbenes Produkt (Talcid Kautabletten,
Talcid Kautabletten 1000 mg und Talcid Liquid). Auch der Grund der Nichtteilnahme wurde
durch Ankreuzen einer der vorgegebenen Punkte festgehalten:

e Apotheker spricht Patienten nicht an
o Patient lehnt Teilnahme ab

— Kein Interesse

— Kauf des Medikamentes fiir 3. Person, Weiterleitung der Studiendokumente nicht
moglich

Keine Zeit

— Angabe des Grundes nicht moglich

— Sonstiges
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Alle weiteren Daten wurden auflerhalb der Apotheke mit Hilfe eines Fragebogens direkt vom
Patienten erfasst. Der Fragebogen gliederte sich thematisch in vier Abschnitte:

Im ersten Teil wurden Informationen zum allgemeinen Gesundheitszustand, zu moglichen
symptomrelevanten Faktoren, wie z. B. Erndhrung und Genussmittel, Stress, erworbenem
Produkt (Talcid Kautabletten, Talcid Kautabletten 1000 mg und Talcid Liquid) und Begleit-
medikation abgefragt.

Mit dem zweiten Teil wurden einerseits vorhandene Symptome sowie ihre Schwere bzw.
Haufigkeit und andererseits der Symptomverlauf nach der Einnahme von Talcid erfasst. Als
Symptome waren vorgegeben: Sodbrennen, saures Aufstofien, Magenschmerzen/Magendruck
und Vollegefiihl. Weitere saurebedingte Beschwerden konnte der Patient unter Sonstiges
erganzen. Die Schwere der Symptome beurteilte der Patient anhand folgender Ausprégungen:
0 nicht vorhanden, 1 leicht, 2 mittel und 3 stark. Die Bewertung des Symptomverlaufs sollte
vom Patienten zum Einnahmezeitpunkt sowie nach 5, 10, 15, 30, 60 und 90 Minuten erfolgen.
Aus den Patientenangaben zu den vorhandenen Symptomen und deren Schwere wurde pro
Zeitpunkt ein mittlerer Beschwerdescore iiber die Einzelsymptome berechnet. Der mittlere
Beschwerdescore lag analog zur Wertung der Einzelsymptome zwischen 0 nicht vorhanden
und 3 stark.

Der dritte Abschnitt diente der Erfassung der Patientenzufriedenheit mit der Arzneimit-
telanwendung. Verwendet wurde der Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication
(TSQM) version II (Copyright 2006 Quintiles Transnational Corp.) [233]. Das PRO-Instrument
(Patient Reported Outcome, siche Anhang Glossar) umfasst vier Skalen mit insgesamt elf
unterschiedlichen Fragen:

« Wirkungsgrad des Arzneimittels unter Praxisbedingungen (effectiveness)
o Arzneimittelsicherheit (safety)

 Praktikabilitat der Anwendung bzw. Handhabung (convenience)
 Globale Zufriedenheit (global satisfaction)

Auf Basis der Antworten wird skalenabhéngig ein Gesamtscore abgeleitet (fir ndhere Infor-
mationen siehe [233]). Der Wertebereich des Gesamtscores liegt zwischen 0 und 100 Punkten,
wobei hohere Werte eine grofere Zufriedenheit des Patienten widerspiegeln. Die Ubersetzung
in die deutsche Sprache durch Oxford Outcomes Ltd. umfasste eine Vorwérts-/Riickwarts-
Ubersetzung, einen Review der Riickwirtsiibersetzung, einen Verstindnistest des iibersetzten
Fragebogens an einer Gruppe von Patienten (Muttersprachler) sowie einen finalen Review
durch einen Muttersprachler. Aufgrund zeitlicher Faktoren wurde im Pilotprojekt auf eine
psychometrische Validierung des TSQM in deutscher Ubersetzung verzichtet. Ergebnisse sind
mit den entsprechenden Einschrankungen zu interpretieren.

Im vierten Fragebogenteil wurden Daten zu Alter, Geschlecht, Ausbildungs- und Erwerbsstatus
erhoben.
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6.2.3 Administrative Aspekte

Honorierung

Die teilnehmenden Apotheken erhielten eine Aufwandsentschédigung von 13 Euro pro ausge-
fllt vorliegendem Fragebogen (maximal 5 Bogen pro Apotheke). Eine zusétzliche Honorierung
fir die Erhebung von Basisinformationen bei Abgabe des Medikamentes zu Nichtteilnehmern
war nicht vorgesehen.

Zeitplan

Der Zeitplan der NIS ist in Abbildung 6.5 abgebildet.

6.2.4 Datenmanagement

Die Erfassung der Daten, die statistische Planung und biometrische Auswertung erfolgte in ei-
nem Auftragsinstitut. Als Software zur Dateneingabe und zum Datenmanagement wurde SAS,
Version 8.2 verwendet. Zur Datenerfassung wurde eine studienspezifische Eingabemaske gene-
riert. Die Daten wurden einfach erfasst und einer Plausibilitatspriifung unterzogen. Lediglich
die Patientenangaben zu beobachteten Nebenwirkungen wurden doppelt eingegeben.

Freitextangaben der Patienten wurden wie folgt kodiert: Nebenwirkungen — Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MeDRA); Begleitmedikation — WHO Drug Dictionary (Version
2008/6).

o Erstellen der

N

\_

o Rekrutierung der

N\

¢ Datenerfassung/

Studiendoku- Apotheken/ -bereinigung
mente Patienten e Datenbank-

¢ Versand der e Datenerhebung schluss
Unterlagen * Riicklaufphase e Abschlussbericht

J

( Planung Durchfiihrung Auswertung \ 4 Publikation
Jul. 08 —Jan. 09 Feb. 09 — Mai 09 Jun. 09 — Okt. 09 (voraussichtlich
Sommer 2010)

Abbildung 6.5: Zeitplan zur NIS Selbstmedikation von Sodbrennen mit Talcid
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Fehlwerte wurden nur im Beschwerdescore mittels Imputation nach der LOCF-Methode
ersetzt, d. h. die Fehlwerte wurden durch den letzten vorliegenden Wert fortgeschrieben.

6.2.5 Statistische Planung und Auswertung

Fallzahlplanung

Im Rahmen der Studie erfolgte kein konfirmatorischer Signifikanztest, so dass auf eine statis-
tische Begriindung der Fallzahl verzichtet wurde. Eine Fallzahl von 500 Patienten wurde als
ausreichend erachtet, um Ergebnisse verallgemeinern zu kénnen. Die erforderliche Anzahl
zu rekrutierender Personen wurde wie folgt abgeschétzt: Insgesamt sollten mindestens 500
Patienten bzw. 500 Fragebogen fiir die Auswertung verfligbar sein. Unter der Voraussetzung,
dass pro Apotheke fiinf Patienten rekrutiert werden und mit einer Riicklaufquote von 30
Prozent! gerechnet werden kann, war fiir die Erreichung der Fallzahl eine Teilnahme von
mindestens 338 Apotheken notwendig. Um wiederum eine Zahl von 338 Apotheken sicherzu-
stellen, wurden unter der Annahme einer 15 %igen Teilnahmequote insgesamt 2250 Apotheken
angeschrieben.

Analysen

Entsprechend dem Studiendesign erfolgte die Auswertung der Daten deskriptiv.

Fiir stetige Variablen wurden Anzahl, Mittelwert, Standardabweichung, Median, 1. und 3.
Quartil sowie Minimum und Maximum berechnet. Fiir kategoriale Variablen wurden absolute
und relative Haufigkeiten bestimmt.

Die Untersuchung von Gruppenunterschieden (Patientenzufriedenheit, Beschwerdescore)
erfolgte mittels der in Tabelle 6.6 beschriebenen Methoden.

Als Signifikanzniveau wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von fiinf Prozent festgelegt.
Berechnete p-Werte sind explorativ zu interpretieren. Auf eine Adjustierung des Signifikanz-
niveaus wurde aufgrund des explorativen Studiencharakters verzichtet.

Fiir die Auswertung wurde das Programm SAS, Version 8.2 verwendet.

6.2.6 Auswertung — Methodische Aspekte

Rekrutierung von Patienten und Apotheken

Fir das Pilotprojekt wurden 2250 Apotheken per Fax kontaktiert. Von diesen erklérten sich
250 Apotheken (11 %) zur Teilnahme bereit.

Aus 137 der insgesamt 250 Apotheken (55 %) wurden 548 ausgefiillte Patientenfragebogen
zur Auswertung eingesandt. Damit konnte trotz Unterschreitung der geplanten Anzahl teil-
nehmender Apotheken die notwendige Patientenzahl erreicht werden. Im Schnitt wurden vier

1 Die Zahl basiert auf vorangegangenen AWB zum Arzneimittel Talcid [241].
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Tabelle 6.6: NIS Sodbrennen und sdurebedingte Magenbeschwerden — Statistische Methoden

1 Patientenzufriedenheit

Gruppen Skala Test

Geschlecht Dichotom t-Test

Alter Stetig Regressionsanalyse

Patienten mit vs. .

ohne Vorerfahrung Dichotom t-Test

Erwerbsstatus Kategorial Chi-Quadrat-Test

Gesundheitszustand  Kategorial Chi-Quadrat-Test

Empfehlung Dichotome Gruppen t-Test pro Gruppe

Partnerschaft Dichotom t-Test

Response vs. Dichotom t-Test

Non-Response

2 Beschwerdescore

Gruppen Skala Test

Geschlecht Dichotom t-Test

Alter Stetig Regressionsanalyse
. 500 mg, 1000 mg, .

Gesamtdosis > 1500 mg Varianzanalyse

Patienten mit vs. .

ohne Vorerfahrung Dichotom t-Test

Erwerbsstatus Kategorial Chi-Quadrat-Test

Partnerschaft Dichotom t-Test

Veranderung von Dichotom t-Test

Lebensgewohnheiten
Vermutete Ursachen
der Beschwerden

Dichotome Gruppen

t-Test pro Gruppe

Patienten pro Apotheke rekrutiert (Spanne 1-5). Eine vergleichbare Riicklaufquote wurde in
einer apothekenbasierten finnischen Studie zur Selbstmedikation von Oberbauchbeschwerden
erreicht [178, 179].

Logbuch, Charakterisierung von Teilnehmern und Nichtteilnehmern

Vierzehn teilnehmende Apotheken hatten sich zum Fiihren eines Logbuchs bereit erklart.
Im Logbuch sollten Charakteristika zu Personen anonym erfasst werden, die Talcid in der
Apotheke erworben, aber zum Zeitpunkt der Rekrutierung an der Studie nicht teilgenommen
hatten. Aus drei Apotheken wurden Logbiicher zur Auswertung eingeschickt (21 %). Die
Apotheken, die kein Logbuch eingeschickt hatten, wurden telefonisch zu den Griinden befragt.
Folgende Punkte wurden genannt: Dokumentationsumfang erschien als unbezahlte Aufgabe zu
umfangreich, personelle Engpésse wegen Krankheit oder Urlaub, wirtschaftliche Umsténde.

In den drei Apotheken mit Logbuch wurden insgesamt 90 Nichtteilnehmer erfasst (jeweils
30 Nichtteilnehmer pro Apotheke). Die meisten Nichtteilnehmer waren ménnlich (61 %). Im
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Unterschied dazu waren mit 59 Prozent die Mehrzahl der Teilnehmer Frauen. Weingéartner
et al. berichteten in ihrer Anwendungsbeobachtung zu Talcid von einem Frauenanteil von
53 Prozent [91]. In einer bevolkerungsreprasentativen Studie wurden Personen hinsichtlich der
Anwendung verschreibungsfreier Arzneimittel zur Behandlung sédurebedingter Beschwerden
befragt (Stichprobe n= 6001, Anteil Manner 47 % und Frauen 53 %) [242]. In der Subgruppe
der OTC-Anwender waren 60 Prozent Frauen und 40 Prozent Manner. Das Geschlechterver-
héltnis der Teilnehmer der Pilotstudie stimmt mit dem der reprasentativen Befragung iiberein.
Damit erwerben Frauen nicht nur allgemein bei Beschwerden haufiger verschreibungsfreie
Préparate [223], sondern sie greifen auch bei sdurebedingten Symptomen héaufiger auf rezept-
freie Praparate zuriick. In anderen européischen Beobachtungsstudien zur Selbstmedikation
von Sodbrennen, dyspeptischen bzw. sdurebedingten Beschwerden lag der Anteil weiblicher
Teilnehmer ebenfalls zwischen 50 und 60 Prozent [178, 179, 181, 243].

Bei den Nichtteilnehmern gehorten die meisten Patienten zur Altersgruppe 31 bis 50 Jahre
(37%). Der Anteil an dieser Altersgruppe war unter den Teilnehmern mit 48 Prozent etwas
hoher. Eine genaue Aufstellung zu den Anteilen in den entsprechenden Altersgruppen enthélt
Tabelle 6.7. Die Ergebnisse der Logbucherhebung deuten darauf hin, dass die Personen, die
nicht an der Studie teilnahmen, eher ménnlich waren (p=0,001) und zu einer jiingeren
Altersgruppe gehorten (p <0,001). Die Ergebnisse sind als erster Hinweis zu interpretieren,
da die Erhebungen nur in drei Apotheken stattgefunden haben. Die OTC-Anwender der
reprasentativen Befragung waren etwa gleichméflig auf die Altersgruppen 31 bis 50 Jahre
(49 %) und > 50 Jahre (46 %) verteilt.

Tabelle 6.7: Charakteristika® von Teilnehmern (n = 548) und Nichtteilnehmern (n = 90)

Teilnehmer Nichtteilnehmer

Gesamt 548 (100 %) 90 (100 %)
Geschlecht (weiblich) 320 (58,4 %) 35 (39,3 %)
Alter (Jahren) 46,3 (SD =+ 15; Spanne 18-92) nicht erfasst
Altersgruppen

< 18 0 (0 %) 10 (12 %)

18 bis 30 Jahre 89 (16 %) 24 (28 %)

31 bis 50 Jahre 260 (48 %) 32 (37 %)

> 50 Jahre 193 (36 %) 20 (23 %)

Keine Angaben 6 4
Erworbenes Produkt

Talcid KTA 500 mg 357 (65 %) 56 (62 %)

Talcid KTA 1000 mg 33 (6 %) 7 (8 %)

Talcid Liquid 1000 mg 156 (29 %) 27 (30 %)

Keine Angaben 2 0

*Angabe der adjustierten Haufigkeit in Klammern
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Sowohl bei Teilnehmern als auch bei Nichtteilnehmern wurde am héufigsten das Produkt
Talcid Kautabletten (KTA) erworben (siche auch Tabelle 6.7). Danach folgten in beiden
Gruppen Talcid Liquid und Talcid Kautabletten 1000 mg.

Die Griinde fiir eine Nichtteilnahme am Projekt sind in Tabelle 6.8 aufgefithrt. Bei 77 Prozent
erfolgte eine Ablehnung der Teilnahme von Seiten der Patienten. Die restlichen Personen
wurden von den Apothekenmitarbeitern nicht hinsichtlich einer Teilnahme angesprochen. Zu
den haufigsten Ablehnungsgriinden der Patienten gehorten Zeitmangel, fehlendes Interesse
und Kauf fir eine 3. Person.

Datenqualitat

Anhand der Anzahl an Fehlwerten sollte fiir das Pilotprojekt die Qualitéit der Daten beurteilt
werden. Mit Ausnahme der Erfassung des Beschwerdeverlaufs (27 % bei Sodbrennen zum
Zeitpunkt 0 Minuten und 93 % bei Sonstige Beschwerden zum Zeitpunkt 30 Minuten) war der
Anteil an fehlenden Daten insgesamt gering und lag zwischen 0,2 (Frage 3 — Haufigkeit der
Beschwerden) und 7,3 Prozent (Frage 9 — Einnahmeprofil). Die hohe Zahl an Fehlwerten in der
Erfassung des Beschwerdeverlaufs ist wahrscheinlich darauf zurtickzufithren, dass Patienten
keine Dokumentation nicht vorhandener Beschwerden vornahmen.

Tabelle 6.9 enthélt eine Ubersicht zum Anteil fehlender Daten im TSQM.

Moglicherweise kann tiber eine gezielte Erkldrung des Fragebogens durch Apotheker in
zukiinftigen Studien der Anteil an fehlenden Daten verringert werden.

6.2.7 Auswertung — Beschwerden und Anwendung des Arzneimittels

Allgemeiner Gesundheitszustand, Art und Haufigkeit der Beschwerden

Fir die Studie beurteilten die Patienten ihren allgemeinen Gesundheitszustand mittels einer
fiinfstufigen Skala. Die Hélfte der Patienten bewertete ihren Gesundheitszustand mit sehr
gut bis gut (siehe Tabelle 6.10). 35 Prozent der Patienten stuften ihre Gesundheit als befrie-
digend und 15 Prozent als schlecht bzw. sehr schlecht ein. Im Vergleich dazu schéatzten bei

Tabelle 6.8: Grinde fir Nichtteilnahme

Grund Haufigkeit Prozent
Kunde konnte nicht auf die Teilnahme angesprochen werden 21 23
Kunde/Kundin lehnt die Teilnahme ab, weil 69 77

- Kein Interesse 19

- Kauf fiir 3. Person 18

- Keine Zeit 19

- Keine Angabe moglich 10

- Sonstiges 4
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Tabelle 6.9: Anteil der Fehlwerte im TSQM (n =548)

TSQM-Item Fehlwerte
Anzahl (n) Prozent

01 Eignung des Medikaments 9 1,6
02 Linderung der Beschwerden 9 1,6
03 Auftreten von Nebenwirkungen 5 0,9
04 Beeintrachtigung — korperliche Gesundheit 32 5.8
05 Beeintrachtigung — geistige Fahigkeiten 19 3,5
06 Beeintrachtigung — Gefiihlslage 19 3,5
07 Handhabung 5 0,9
08 Einnahmeplanung 15 2,7
09 Haufigkeit der Einnahme 10 1,8
10 Positive versus negative Effekte 18 33
11 Gesamtbewertung 7 1,3

einer Befragung der Normalbevolkerung im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys mehr
als 70 Prozent der Personen ihren Gesundheitszustand als sehr gut bis gut ein [244]. Der
Anteil an Personen mit einer schlechten bis sehr schlechten Beurteilung des gegenwartigen
Gesundheitszustandes lag deutlich unter 10 Prozent. Der erste Vergleich zeigt, dass die Studi-
enpopulation des Pilotprojektes ihren aktuellen Gesundheitszustand niedriger einstuft als
die Normalbevolkerung. Verantwortlich dafiir konnten die aktuell vorhandenen Beschwerden
sein, wie z. B. Sodbrennen, saures Aufstofien oder Magendruck/Magenschmerzen. Der Zusam-
menhang zwischen dem Auftreten von sdurebedingten Magenbeschwerden und vermindertem
Wohlbefinden bzw. reduzierter Lebensqualitéit, der mit einem Verlust an Vitalitdt und Ar-
beitsplatzproduktivitat einhergehen kann, wurde bereits in zahlreichen Arbeiten beschrieben
(224, 225, 231, 245-247).

Zu den am haufigsten genannten Symptomen im Pilotprojekt gehorte Sodbrennen (65 %).
Danach folgten die Symptome saures Aufstofien (37%), Magendruck/Magenschmerzen (31 %)
und Véllegefiihl (27 %). Angaben unter Sonstiges wurden nur von 3 Prozent der Patienten
gemacht, so dass von einer indikationsgerechten Anwendung des Arzneimittels ausgegangen
werden kann.

In einer bevolkerungsreprasentativen Befragung von Anwendern verschreibungsfreier Arz-
neimittel bei saurebedingten Magenbeschwerden in Deutschland wurden die Beschwerden
Sodbrennen (80 %) und Vollegefihl (51 %) im Verhéltnis hdufiger genannt [242]. Der Anteil
der Beschwerden saures Aufstoffen und Magendruck/Magenschmerzen waren in der Befragung
und im Pilotprojekt etwa gleich. Sowohl im Pilotprojekt als auch in der Bevolkerungsbefra-
gung wurde Sodbrennen als haufigstes und damit zentrales Symptom benannt. Ahnliches
zeigten zwei andere européische Beobachtungsstudien, in denen ebenfalls das Auftreten

von Sodbrennen als haufigster Grund fiir die Einnahme von Antacida festgestellt wurde
(178, 179, 222].
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Tabelle 6.10: Patientencharakteristika® (n = 548)

Alter (Jahre) 46,3 (SD =+ 15,0; Spanne 18-92)
Geschlecht (weiblich) 320 (58,4 %)
GroBe (cm) 173,1 (SD + 9,1; Spanne 150,0-200,0)
Gewicht (kg) 75,5 (SD + 16,3; Spanne 44,5-135,0)
Body Mass Index (kg/m?) 25,0 (SD =+ 4,2; Spanne 17,2-41,7)
Untergewicht (< 19) 20 (3.9 %)
Normalgewicht (19 bis < 25) 266 (51,3 %)
Ubergewicht (25 bis < 30) 171 (33,0 %)
Fettleibigkeit (> 30) 61 (11,8 %)
Keine Angaben 30
Erwerbsstatus
Erwerbstatig 335 (61,7 %)
Teilzeit 105 (19,3 %)
Arbeitslos 103 (19,0 %)
Keine Angaben 5

Gesundheitsstatus

Sehr gut 44 (8,1 %)

Gut 230 (42,3 %)
Befriedigend 190 (34,9 %)
Schlecht 65 (11,9 %)
Sehr schlecht 15 (2,8 %)

Keine Angaben 4

*Angabe der adjustierten Haufigkeit in Klammern

Bei der Hélfte der Patienten trat lediglich ein Symptom auf. Siebenunddreiflig Prozent
litten unter zwei und 12 Prozent unter mehr als zwei Symptomen. Sofern Patienten mehr
als eine Beschwerde angaben, konnte als héufigste Symptomkombination Sodbrennen und
saures Aufstofen festgestellt werden. In Abbildung 6.6 sind die von den Patienten genannten
Symptome einschliefllich der Einstufung der Schwere der Symptome dargestellt. Sodbrennen
wird von allen Beschwerden am héufigsten mit mittel oder stark eingestuft.

Magensaurebedingte Beschwerden traten bei den meisten Patienten (42 %) gelegentlich auf,
d.h. 2-4mal in 14 Tagen (siche auch Abbildung 6.7). Hdufig bzw. mehr als 2mal pro Woche
litten 26 Prozent der Patienten unter Symptomen. Bei 32 Prozent der Patienten traten
die Beschwerden nur selten (ca. 1mal im Monat) oder sehr selten (ca. 1mal in 3 Monaten)
auf. In der bevolkerungsrepriasentativen Erhebung zu OTC-Anwendern mit sdurebedingten
Beschwerden wurden folgende Symptomhaufigkeiten genannt: 11 Prozent — hdaufig, 27 Prozent
— gelegentlich, 33 Prozent — selten und 29 Prozent — sehr selten [242]. Mehr als zwei Drittel der
Talcid-Anwender leiden gelegentlich bis hdufig an Beschwerden. Demgegeniiber sind es bei der
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Abbildung 6.6: Erfasste Symptome einschliefilich Einstufung der Symptomschwere
(n="542/548), Mehrfachnennungen waren moglich

Gruppe der OTC-Anwender etwa nur 40 Prozent, die gelegentliche bis hdufige Beschwerden
angaben. Dies wiirde bedeuten, dass die Talcid-Anwender im Pilotprojekt von der Frequenz
her ofter unter sdurebedingten Beschwerden leiden als die Gruppe der OTC-Anwender. Es
besteht aber die Moglichkeit, dass die Patienten im Pilotprojekt sich aufgrund der akuten
Symptomatik anders an die zuriickliegende Beschwerdehéufigkeit erinnern als Personen, die
ohne aktuellen Bezug telefonisch zur Beschwerdehdufigkeit befragt werden (Recall-Bias).

Die Patienten fiihrten im Pilotprojekt ihre Beschwerden auf folgende Faktoren zurtick (Mehr-
fachnennungen waren moglich): Erndhrungsgewohnheiten (63 %), Stress in Beruf und/oder
Privatleben (56 %), Alkoholgenuss (19 %), Medikamenteneinnahme (17 %) oder Nikotin-
konsum (16 %). Uber die Hilfte der Patienten dnderte nichts an den Ernihrungs- oder
Lebensgewohnheiten, die sie als Ursache fiir ihre Magenbeschwerden vermuteten. Patienten,
die etwas an den Lebensgewohnheiten &nderten, stellten am héufigsten ihre Erndhrung um
(34 %). Stress in Beruf und/oder Privatleben versuchten 10 Prozent der Betroffenen zu redu-
zieren und 6 bzw. 4 Prozent schrénkten ihren Alkohol- bzw. Nikotinkonsum ein. Zwei Prozent
anderten ihre Medikation, um Symptome zu vermeiden.

Arzneimittelanwendung und Begleitmedikation

Etwa ein Drittel der Teilnehmer wendete Talcid erstmalig an. Patienten, die Talcid bereits
kannten, nahmen das Arzneimittel in der Vergangenheit wie folgt ein: 27 Prozent — hdufig
(mehr als 2mal pro Woche), 43 Prozent — gelegentlich (2-4mal in 14 Tagen), 18 Prozent —
selten (1mal im Monat) und 12 Prozent — sehr selten (1mal in 3 Monaten). Die Haufigkeit
der Einnahme stimmt in etwa mit der Haufigkeit des Auftretens der Symptome tiberein (siehe
auch Abbildung 6.7).

Die meisten Patienten wendeten Talcid bei Bedarf an (64 %). 16 Prozent nahmen Talcid
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Abbildung 6.7: Haufigkeit der Beschwerden (n=547/548)

iiberwiegend nach der Mahlzeit, 11 Prozent vor dem Schlafengehen und 9 Prozent in der
Nacht ein. Dies stimmt mit Angaben aus der Literatur iiberein, wonach Patienten Sodbrennen
und sdurebedingte Beschwerden iiberwiegend bedarfsorientiert bzw. zielgerichtet therapieren,
wenn z. B. nach dem Essen oder in der Nacht Beschwerden auftreten [215, 225, 248].

Zur Charakterisierung des Zusammenhangs zwischen gewahlter Dosierung und Stérke der
Symptome wurden die Patienten gebeten, die Zahl der Kautabletten oder Beutel (Gesamtdosis)
anzugeben, die sie vor Beantwortung des Fragebogens eingenommen hatten. Zur Bewertung
der Symptomstiarke wurde der mittlere Beschwerdescore zum Zeitpunkt der Einnahme
herangezogen. Hinsichtlich der Beschwerdestéirke bildeten mit 46 Prozent Patienten mit
mittlerer bis starker Symptomatik (Score 1,5 bis < 2,5) die anteilsméfig grofite Gruppe,
gefolgt von Patienten mit starken (Score >2,5), leichten bis mittleren (Score 0,5 bis < 1,5) und
nicht vorhandenen bis leichten Beschwerden (Score < 0,5). Die Angaben sind in Tabelle 6.11
zusammengefasst.

Insgesamt wurden folgende Dosierungen von den Patienten gewéhlt: 500 mg (27 %), 1000 mg
(45 %) und mehr als 1000 mg (28 %). Fur die Auswertung wurde dann die Verteilung der
Beschwerdescores innerhalb der drei Dosierungsgruppen verglichen (siehe auch Tabelle 6.11).
Dosierungen von mehr als 1000 mg wurden zu 49 Prozent von Patienten mit starken Beschwer-
den (Score >2,5) und zu 37 Prozent von Patienten mit mittleren bis starken Symptomen
(Score 1,5 bis < 2,5) eingenommen. Auf einen Beschwerescore von < 1,5 entfallen dagegen
nur 9 Prozent. Dosierungen von 1000 mg wéhlten in erster Linie Patienten mit mittleren
bis starken Symptomen (46 %), gefolgt von Patienten mit starken (34 %) und leichten bis
mittleren Beschwerden (19 %). In der Gruppe, die eine 500 mg Dosis wéhlten, gab die Mehr-
zahl der Patienten wiederum eine mittlere bis starke Symptomatik an (55 %). Danach folgten
Patienten mit starker Symptomatik (22 %) und erst an dritter Stelle Patienten mit leichten
bis mittleren Beschwerden (21 %).

Betrachtet man die Gruppe der Patienten mit starken Beschwerden, so steigt deren Anteil
innerhalb der drei Dosierungsgruppen kontinuierlich von 22 Prozent (500 mg) auf 49 Prozent
(> 1000 mg) an. Den umgekehrten Trend beobachtet man fiir Patienten mit mittlerer bis
starker Symptomatik, deren Anteil von 55 (500 mg) auf 37 Prozent (> 1000 mg) absinkt.
Bei einer leichten bis mittleren Symptomatik werden 500 und 1000 mg etwa gleich haufig
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angewendet (21 bzw. 19 %). Eine Gesamtdosis > 1000 mg verwenden dagegen innerhalb
dieser Gruppe nur 9 Prozent der Patienten. Leichte Beschwerden (Score < 0,5) werden etwa
gleich haufig mit 500, 1000 oder > 1000 mg Hydrotalcit behandelt (2,3, 1,4 bzw. 5,1 %).

Es lasst sich erkennen, dass vordergriindig Patienten mit mittleren bis starken und starken
Beschwerden eine Dosis von 1000 mg (46 + 34 =80 %) oder mehr als 1000 mg (37 + 49 =286 %)
wahlten (Tabelle 6.11). Die Ergebnisse zeigen aber auch, dass die 500 mg Dosierung zu 77 Pro-
zent (55 + 22 %) von diesen beiden Patientengruppen eingenommen wurde. Méglicherweise
war diese Einnahmemenge an Hydrotalcit zu gering, um eine ausreichende Saureneutralisation
und effektive Linderung der mittleren bis starken Beschwerden erreichen zu kénnen. Ohne
eine weitergehende Differenzierung der Symptome bzw. der Symptomschwere in zukiinfti-
gen Studien kann hierzu allerdings keine endgiiltige Aussage getroffen werden. In diesem
Zusammenhang ware auch die Betrachtung des Einflusses der gewéhlten Dosierung auf die
Patientenzufriedenheit in der Subskala effectiveness des TSQM interessant. Aufgrund der
Datenstruktur konnte diese Auswertung im Pilotprojekt nicht umgesetzt werden.

Die Einnahme weiterer Medikamente gaben 198 Patienten an (36 %). Die meisten der aufge-
fithrten Arzneimittel konnten dem kardiovaskuldren System (16 %), dem Verdauungstrakt
(16 %) oder dem metabolischen System (15 %) zugeordnet werden. Weitere Arzneimittel-
gruppen wurden von weniger als 10 % der Patienten genannt. Zwei Prozent (n=4/198) der
Patienten nahmen zusétzlich zu Talcid Arzneimittel zur Behandlung sdurebedingter Beschwer-
den ein. Entziindungshemmende oder antirheumatische Praparate wurden von 8 Prozent
(n=16/198) und Analgetika von 2 Prozent (n=4/198) der Patienten eingenommen.

Beschwerdeverlauf

Fiir die Abbildung des Beschwerdeverlaufs sollten die Patienten die Starke der Symptome
zum Einnahmezeitpunkt sowie nach 5, 10, 15, 30, 60 und 90 Minuten beurteilen. Aus
den Patientenangaben zu den vorhandenen Symptomen und deren Schwere wurde pro
Zeitpunkt ein mittlerer Beschwerdescore iiber die Einzelsymptome abgeleitet. Der mittlere
Beschwerdescore lag analog zur Wertung der Einzelsymptome zwischen 0 nicht vorhanden und
3 stark. Fir die sieben definierten Zeitpunkte ist in Abbildung 6.8 der mittlere Beschwerdescore
dargestellt. Wie die Abbildung verdeutlicht, kann die Mehrzahl der Patienten einen schnellen
Riickgang der Symptomatik beobachten. Nach 15 Minuten reduzierte sich der durchschnittliche
Beschwerdescore um 1,3 + 0,9 Punkte (43 %) und nach 90 Minuten um 1,7 + 1,0 Punkte
(57 %).

Ein starkerer Riickgang der Symptomatik konnte bei den Patienten beobachtet werden, die
Talcid von einem Apotheker empfohlen bekommen hatten. Im Vergleich zu anderen Arten der
Empfehlung betrug der Riickgang des mittleren Beschwerdescores fiir diese Patienten nach
15 Minuten 1,3 4 0,9 im Vergleich zu 1,1 £+ 0,9 (p=0,010) und nach 90 Minuten 1,8 + 0,9 im
Vergleich zu 1,5 £ 1.0 (p=<0,001). Unterschiede in den nachfolgenden Gruppenvergleichen
konnten nicht festgestellt werden: Patienten mit versus ohne Vorerfahrung, Geschlecht, Alter,
Erwerbsstatus, gegenwértiger Gesundheitszustand, Patienten mit versus ohne Partnerschaft.

Die beobachtete schnelle Besserung der Symptomatik unter Hydrotalcit, die sich aus der
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Tabelle 6.11: Gesamtdosis Hydrotalcit in Relation zum mittleren Beschwerdescore (0-3) bei
Einnahme (n=485/548)

Mittlerer Beschwerdescore bei Einnahme
<0,5 0,5 bis <1,5 1,5 bis < 2,5 >2,5 Gesamt
(nicht vorhanden — leicht)  (leicht — mittel)  (mittel — stark)  (stark)

Gesamtdosis

500 mg 2,3 % 20,8 % 55,4 % 21,5 % 100 %
1000 mg 1.4 % 18,9 % 459 % 33,8% 100 %
> 1000 mg 51 % 9,4 % 37,0 % 486 % 100 %
Gesamt 2,7 % 16,7 % 45,9 % 34,7 % 100 %

direkten Wirkweise! ergibt, wurde bereits durch klinische Untersuchungen bestétigt [215, 216].
Da das Pilotprojekt als nicht-interventionelle Studie ein offenes Studiendesign aufweist,
konnen die Ergebnisse der kontrollierten Studien unter Praxisbedingungen zwar nachvollzogen
werden, allerdings besitzen sie eine geringere Aussagekraft als die Resultate der klinischen
Untersuchungen.

Vertraglichkeit

Im Rahmen der Studie berichteten 17 Patienten insgesamt 21 UE (Préavalenz 3,1, 95 %-
CIL: 1,8-4,9%). Die meisten UE betrafen den Gastrointestinaltrakt, wobei im Detail folgende
UE genannt wurden: Diarrhée (n=7), Ubelkeit (n=4), abdominale Beschwerden (n=2),
unregelméfiger Stuhlgang (n = 1), Verstopfung (n= 1), Magenverstimmung (n= 1), Erbrechen
(n=1). Zudem wurden folgende UE je einmal von Patienten erwihnt: Schwindelgefiihl,
Geschmacksstorung, nachlassende Leistungsfihigkeit und Miidigkeit. Die unspezifischen UE,
wie nachlassende Leistungsfahigkeit und Miidigkeit, sind wahrscheinlich nicht urséchlich auf
das Arzneimittel, sondern auf andere Faktoren zurtickzufiithren, wie z. B. Erwartungen und
Erfahrungen des Patienten [241]. Bei einem Patienten traten nach eigenen Angaben die UE
Ubelkeit und Erbrechen infolge einer versehentlichen Uberdosierung auf.?

AuBer dem UE Erbrechen, das in Zusammenhang mit einer versehentlichen Uberdosierung
stand, entsprachen die aufgetretenen UE nach Art und Héufigkeit den Ergebnissen der
Anwendungsbeobachtung von Weingartner et al. (Haufigkeit fir UE 2,4 %, Stichprobengrofie
n=4163 Patienten) [91, 241].

1 Hydrotalcit wirkt als Antacidum direkt im Magen durch Neutralisation der Magenséure. Wirkstoffe zur
Hemmung der Sdureproduktion, wie z. B. Protonenpumpeninhibitoren oder H2-Blocker kénnen erst nach
systemischer Aufnahme wirken.

2 Einnahme von sechs Tabletten; keine Angabe zum Produkt (500 oder 1000 mg Hydrotalcit), daher liegt
mogliche Dosis zwischen 3000 und 6000 mg, maximale Tagesdosis bei 6000 mg.
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Abbildung 6.8: Verlauf des mittleren Beschwerdescores

Patientenzufriedenheit mit der Arzneimittelanwendung

Die Zufriedenheit der Patienten mit der Anwendung des Arzneimittels wurde mit Hilfe
des Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) erfasst. Mit dem TSQM
kann die Zufriedenheit in vier unterschiedlichen Bereichen (Skalen) abgebildet werden: Wir-
kungsgrad des Arzneimittels unter Praxisbedingungen (effectiveness), Arzneimittelsicherheit
(safety), Praktikabilitit der Anwendung (convenience) und globale Zufriedenheit (global
satisfaction). Der aus den Fragen abgeleitete Score weist Werte zwischen 0 und 100 auf, wobei
hohere Werte eine groflere Zufriedenheit widerspiegeln. Im Folgenden sollte beachtet werden,
dass die psychometrischen Eigenschaften der deutschen Version des TSQM im Vorfeld der
Studie nicht nochmals gepriift wurden.

In Abbildung 6.9 sind die durchschnittlichen Zufriedenheitswerte fiir die einzelnen TSQM-
Skalenbereiche dargestellt. Im Schnitt konnten in allen Subskalen des Fragebogens hohe
Zufriedenheitswerte erzielt werden. Der hochste Score wurde im Bereich side effects (99,6+ 3,9)
erreicht, d. h. mit der Vertraglichkeit von Talcid waren nahezu alle Patienten sehr zufrieden.
Auch hinsichtlich Handhabung (convenience) und Wirkungsgrad (effectiveness) wurde das
Arzneimittel in der Zufriedenheit mit durchschnittlich 78 bzw. 71 Punkten sehr gut bewertet.
Gemeinsam mit der Vertraglichkeit spiegelt sich dies auch in der Beurteilung der global
satisfaction (78 Punkte) wieder. Die Beurteilungen der Patienten zu den einzelnen Fragen
konnen Abbildung 6.10 entnommen werden. Fiir die Subskala der global satisfaction wurden
weitere Auswertungen zu Gruppenunterschieden durchgefiihrt. Die einzelnen Effekte sind
in Tabelle 6.12 zusammengefasst. Ein leichter Unterschied in der global satisfaction zeigte
sich zwischen Patienten, die Talcid bereits kannten, und Patienten, die Talcid zum ersten
Mal anwendeten. Erstere Gruppe bewertete Talcid im Schnitt mit einem hoheren Scorewert
(p=<0,05). Ebenfalls etwas hohere Werte in dieser Subskala wiesen Patienten auf, die in
einer festen Partnerschaft lebten (p =< 0,05) und die in Voll- oder Teilzeit erwerbstéitig waren
(p=<0,05).

Bei Patienten mit UE (n=17) im Vergleich zu Patienten ohne UE (n=>531) zeigten sich
erwartungsgeméaf niedrigere Scorewerte in der Subskala side effects (p =< 0,001; siehe auch
Tabelle 6.13). Auch die Werte fiir den Bereich global satisfaction fielen niedriger aus (p =0,001).
Demgegeniiber konnten keine relevanten Unterschiede in den Subskalen convenience und
effectiveness festgestellt werden (p = > 0,05). Das Auftreten von UE reduziert die Zufriedenheit



6.2 NIS Sodbrennen und siurebedingte Magenbeschwerden 109

mit der Vertraglichkeit des Arzneimittels und die globale Zufriedenheit, aber scheinbar nicht
die Zufriedenheit mit der Handhabung und dem Wirkungsgrad des Arzneimittels.

Deutliche Unterschiede in der global satisfaction zeigten sich in Abhéngigkeit zur Bewertung
des aktuellen Gesundheitszustandes (Tabelle 6.14). Je besser Patienten ihren eigenen Ge-
sundheitszustand beurteilten, desto hoher war ihr Scorewert fiir die globale Zufriedenheit mit
der Anwendung von Talcid (p=0,001). Dieser Sachverhalt stimmt mit den Ergebnissen von
Atkinson et al. iiberein, die in ihrer Studie mittels TSQM die Patientenzufriedenheit in der
Arzneimittelanwendung bei chronischen Erkrankungen untersuchten. Als Ursache fiir eine
geringere Zufriedenheit bei schlechterem Gesundheitszustand vermuteten die Autoren, dass
diese Patienten bei akzeptabler Nebenwirkungsrate nur eine ungeniigende Symptomlinderung
verspiirten. Aufgrund der geringen Nebenwirkungsrate im Pilotprojekt scheint diese Erklarung
nur teilweise zutreffend.

Wie bereits erwahnt wurden in der Studie von Atkinson et al. primér Arzneimittel zu chro-
nischen Erkrankungen untersucht, wie z. B. Depression, Psoriasis, Arthritis, Bluthochdruck
oder Diabetes. Diese Erkrankungen werden in erster Linie mit Arzneimitteln behandelt, die
aufgrund ihres Nutzen-Risiko-Profils (hohere Wahrscheinlichkeit schwerer Nebenwirkungen)
nicht in den Bereich der Selbstmedikation fallen. Moglicherweise haben im Bereich der Selbst-
medikation mit Talcid Art und Schwere der vorhandenen Symptome sowie die Starke der
Symptomlinderung einen grofieren Einfluss auf den Bereich der global satisfaction als die
(geringe) Nebenwirkungsrate. Zur Absicherung der Hypothese sind allerdings weiterfiihrende
Untersuchungen notwendig.

In den nachfolgenden Gruppenvergleichen zeigten sich keine nennenswerten Unterschiede in
der globalen Zufriedenheit: Alter, Geschlecht, Erwerbsstatus, Partnerschaft. Im Unterschied
zum Beschwerdeverlauf hatte die Art der Empfehlung offensichtlich keinen Effekt auf die
globale Zufriedenheit.

1004
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Abbildung 6.9: TSQM — Durchschnittliche Zufriedenheitswerte nach Skalenbereich
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Tabelle 6.12: Zusammenfassung moglicher Einfliissse auf die Dimension global satisfaction des

TSQM

Merkmal

Effekt auf global satisfaction

Aktueller Gesundheitszustand

Auftreten von UE

Vorerfahrung

Erwerbsstatus

Partnerschaft

Alter

Geschlecht

Art der Empfehlung

[
T
T
T

Tl

Tl
Tl

11 — deutlicher Effekt; T — leichter Effekt; 7| — kein Effekt

Tabelle 6.13: Patientenzufriedenheit mit der Arzneimitteltherapie in Abhéngigkeit zu den

Dimensionen des TSQM Fragebogens

TSQM Skala Gesamt Patienten mit UE Patienten ohne UE p-Wert
(n=486) (n=17) (n=531)
Effectiveness 715 +241 623+ 2238 71,8 + 24,1 0,106
Side effects 99,6 +3,9 84,2+ 220 999 +15 < 0,001
Convenience 78,3+ 18,4 70,6 +£ 10,7 78,6 = 18,5 0,079
Global satisfaction 77,9 + 19,3 62,3 + 24,5 78,4 + 18,3 0,001
Tabelle 6.14: Globale Zufriedenheit
Aktueller Gesundheitszustand
sehr gut gut zufrieden- weniger gut schlecht
stellend
Globale Zufriedenheit
Anzahl (n) 43 221 182 64 14
Mittelwert 84,3 80,1 76,0 74,7 63,1
SD 21,1 17,4 21,3 15,0 21,1
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6.3 Diskussion der Pilotprojekte und Fazit zur Umsetzung des Kriterienkatalogs

Die Erfahrungen und Resultate der Pilotprojekte zeigen, dass die Kriterien fiir einen Leitfaden
zur Planung und Durchfiihrung apothekenbasierter NIS umsetzbar sind. Im Folgenden sollen
die Kriterien vor dem Hintergrund der Projektergebnisse diskutiert werden. Analog zur
spateren Gliederung des Leitfadens wurden die Kriterien vier unterschiedlichen themati-
schen Bereichen zugeordnet: Allgemeine und organisatorische Aspekte, Planung (Inhalte des
Beobachtungsplans), Datenmanagement sowie Auswertung und Abschluss.

6.3.1 Allgemeine und organisatorische Aspekte

Nichtintervention

In beiden Pilotstudien wurde grofler Wert auf die Einhaltung des nicht-interventionellen
Charakters gelegt. Studienspezifische Vorgaben zu Empfehlung, Beratung oder Rekrutierung
wurden nicht definiert. Apotheker konnten interessierten Patienten bzw. Teilnehmern den
Fragebogen aushéndigen oder bei Nichtrekrutierung Personencharakteristika anonym im
Logbuch dokumentieren.

Aufgrund des Prinzips der Nichtintervention sind Vorgaben zur Standardisierung der Abléufe
in der Apotheke nicht moglich. Daher kann die Rekrutierung in den einzelnen Apotheken
sehr unterschiedlich ablaufen. In den Pilotprojekten spiegelte sich diese Heterogenitat in
den Abldufen zum Beispiel in der Zahl der rekrutierten Personen pro Apotheke wider.
In der NIS zu Erkaltungsbeschwerden lag die Spanne zwischen 0 und 22, in der NIS zu
Sodbrennen zwischen 0 und 5 Patienten.! In diesem Zusammenhang duflerten einige der am
Pilotprojekt zu Erkaltungsbeschwerden beteiligten Apotheken im Nachgang zur Studie den
Wunsch, beziiglich Rekrutierungstechniken oder Patientenmotivation geschult zu werden.
Sofern dies als allgemeine Qualifizierungsmafinahme und nicht spezifisch auf das Arzneimittel
zugeschnitten ist, diirfte dadurch auch das Prinzip der Nichtintervention nicht bertiihrt
werden.

Ein weiterer Punkt, der im Zusammenhang mit der Nichtintervention diskutiert werden sollte,
ist die Tatsache, dass in apothekenbasierten Studien Beratung und Einschluss der Patienten
zeitlich nicht trennbar sind. In einigen AWB/NIS wurden daher ausschlielich Patienten
mit Produktwunsch eingeschlossen [90, 101, 104, 113]. Dieses Vorgehen wird aber der Rolle
und Beteiligung des Apothekers an wissenschaftlichen Studien nicht gerecht und fithrt zu
einer einseitig selektierten Patientenpopulation mit einer positiven Erwartungshaltung [62].
Ahnlich Studien zur pharmazeutischen Betreuung sollte der Apotheker auch in arzneimit-
telbasierten NIS aktiv eingebunden sein und die Moglichkeit haben, in der Beratung sein
pharmazeutisches Wissen, seine Erfahrung und seine heilberufliche Motivation einzubringen.
In den Studienunterlagen oder Schulungen muss aber deutlich hervorgehoben werden, dass
aufgrund der Teilnahme an der Studie keine Empfehlung zu einem Arzneimittel erfolgen
darf (siehe auch Tabelle 5.1). Die Honorierung der Apotheker sollte daher kein Anreiz zur

1 Zahl der rekrutierbaren Patienten pro Apotheke war auf fiinf begrenzt.
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Teilnahme an der Studie sein und die Hohe einer Aufwandsentschidigung nicht tiberschreiten.
In apothekenbasierten NIS zu verschreibungspflichtigen Arzneimitteln kénnte das Prinzip der
Nichtintervention noch leichter umgesetzt werden, da Verordnung und Abgabe des Arznei-
mittels getrennt erfolgen wiirden. Zusatzlich kénnte durch die apothekenbasierte Methode
der Patientenrekrutierung ein Missbrauch der AWB/NIS als Marketingmethode bei Arzten
vermieden werden [119].

Das Prinzip der Nichtintervention beschrankt sich aber nicht nur auf Ablaufe in der Apotheke,
sondern umfasst auch die Datenerhebung durch den Patienten. Insbesondere in Langs-
schnittstudien ist es nicht moglich dem Patienten eine feste Zeitspanne zur Dokumentation
vorzugeben. Im Pilotprojekt zu Erkaltungsbeschwerden wurde daher die Beobachtungs- und
Dokumentationsdauer vom Patienten selbst iiber den Zeitraum der Einnahme bestimmt. Diese
weniger verbindliche Methode geht aber moglicherweise mit einer verminderten Riicklaufquote
einher, da den Patienten bis auf den letztmoglichen Abgabetermin keine festen Zeitpunkte
zur Riickgabe des Bogens gesetzt werden, wie z. B. nach einer Woche oder nach 14 Tagen. Die
Nichtintervention in Bezug auf Vorgaben zur Dokumentation geht damit eindeutig zu Lasten
der in NIS erreichbaren Studienqualitét [42, 73]. Dieser Punkt ist auch vor dem Hintergrund
der BfArM-Empfehlungen (Entwurfsfassung) zu NIS bzw. AWB interessant. Darin wird zum
einen angefiihrt, dass Vorgaben zur Uberwachung nicht zulissig sind, zum anderen wird fiir
NIS das Design der Kohortenstudie als ideal angesehen. Im Rahmen von Kohortenstudien
sind aber Vorgaben zur Datenerhebung und Uberwachung zwingend notwendig (siehe auch
Kapitel 4).

6.3.2 Ethik und Datenschutz

In den Pilotprojekten wurde sowohl auf die wissenschaftliche Zweckbindung als auch auf die
Freiwilligkeit der Teilnahme geachtet. Da aber in beiden Studien nur anonymisierte Daten
erhoben wurden, konnten weiterfithrende Konzepte zum Datenschutz nicht gepriift werden.
Sofern in den Apotheken pseudonymisierte Daten erhoben werden, empfiehlt sich die Beratung
durch einen Datenschutzbeauftragten und die Erarbeitung eines Datenschutzkonzeptes fir
die Studie. Zusatzlich muss der Mehraufwand pseudonymisierter Erhebungen auch bei der
Planung personeller und finanzieller Ressourcen beachtet werden.

6.3.3 Honorierung

Hinsichtlich der Honorierung wurde in den beiden Pilotprojekten ein unterschiedliches Vorge-
hen gewéhlt. In der NIS zu Sodbrennen erhielten die Apotheker pro eingesandtem Fragebogen
eine Aufwandsentschiadigung von 13 Euro. Die Dokumentation von Nichtteilnehmern in
15 ausgewahlten Apotheken wurde dagegen nicht vergiitet. In der NIS zu Erkaltungsbeschwer-
den erhielten die teilnehmenden Apotheken weder eine Honorierung fiir die Rekrutierung
von Patienten noch fir das Fithren des Logbuchs. Patienten, die an der Studie teilnahmen,
erhielten in beiden Studien keine Vergiitung. In der fehlenden Patientenvergiitung sahen
Apothekenmitarbeiter zum Teil eine Ursache fiir Schwierigkeiten bei der Rekrutierung. Mog-
licherweise besitzt die fehlende Honorierung auch einen Einfluss auf die Riicklaufquote der
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Patientenbogen. Allerdings sind die Literaturangaben zu diesem Thema nicht eindeutig (siehe
auch Abschnitt 5.2.2 Finanzierung und Honorierung).

Eindeutig stellt sich aber die Erfahrung aus den Pilotprojekten hinsichtlich der Aufwandsent-
schiadigung fiir die beteiligten Apotheken dar. In beiden Projekten entstand in den Apotheken
ein zusatzlicher Dokumentationsaufwand durch das Fiihren eines Logbuchs. Die Riickmeldun-
gen aus den Apotheken lassen den Schluss zu, dass dieser Mehraufwand gern iibernommen
wurde, aber zukiinftig mit einer finanziellen Vergiitung verbunden werden sollte. Hierbei ist
anzumerken, dass insbesondere bei universitérer Forschung oftmals notwendige Gelder fehlen.
Vielleicht konnte die Anerkennung des Mehraufwandes hier nicht finanziell vergiitet, sondern
beispielsweise in Form von Teilnahmezertifikaten fiir Qualifizierungsmafinahmen erfolgen.
Hierbei wére zum Beispiel an Kooperationen mit Apothekerkammern zu denken.

6.3.4 Planung

Studienfrage

In beiden Pilotprojekten lag der Fokus neben der Untersuchung methodischer Fragestellungen
auf der systematischen Erfassung der Arzneimittelanwendung unter Routinebedingungen.
Gerade in der Untersuchung von Fragen der Arzneimittelutilisation oder der Akzeptanz phar-
mazeutischer Dienstleistungen aus Sicht der Patienten liegt der Vorteil von apothekenbasierten
NIS. Nicht geeignet sind NIS fiir den Nachweis von Wirksamkeit und Arzneimittelsicherheit.
Dies sollte bei der Formulierung von Zielstellungen immer berticksichtigt werden. Zusam-
mengefasst bedeutet dies: Der Nutzen von NIS liegt nicht im Nachweis, dass etwas in der
Prazis funktioniert, sondern in der Untersuchung wie etwas in der Praxis funktioniert. In
AWB/NIS sollte dieser Aspekt bereits tiber die Fragestellungen kommuniziert werden, um
mogliche Uber- oder Fehlinterpretation von Ergebnissen zu vermeiden [13, 62, 63].

Pilotierung

Die Pilotierung von apothekenbasierten Studien hat sich fiir beide Projekte als ausgespro-
chen niitzlich erwiesen. Insbesondere fiir Studien zu Arzneimitteln iiber die nur geringe
Informationen zur Anwendung unter Routinebedingungen vorliegen, kénnen auf diese Weise
erste Erfahrungen gesammelt werden. Fiir die direkte Kommunikation mit Apotheken ist die
regionale Begrenzung des Pilotprojektes von Vorteil. Abldufe in den Apotheken konnen effek-
tiv durchgespielt und aufgetretene Schwierigkeiten unmittelbar kommuniziert werden. Fiir
iiberregionale, multizentrische Pilotprojekte spricht der Vorteil, dass lokale Einflussfaktoren,
wie z. B. das soziale Umfeld, keinen zu starken Effekt auf die Resultate und somit auf die
spatere Durchfiihrung gewinnen koénnen.

Neben der Priifung von Ablaufen bei Rekrutierung oder Datenerhebung (Erlauterung des
Fragebogens, Prifung der Versténdlichkeit des Fragebogens etc.), spielt die Pilotierung
insbesondere eine Rolle fiir die generelle Umsetzung der geplanten Hauptstudie. In den
Pilotprojekten zeigte sich, dass sich Planung und Durchfiihrung der Studien abhéangig vom
untersuchten Arzneimittel und Indikationsgebiet unterscheiden. In der NIS zum Homéopathi-
kum Katimun ergaben sich bei der Rekrutierung insbesondere Probleme durch den akuten
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Leidensdruck der Patienten. Bei starken Erkaltungsbeschwerden zeigten sich Patienten wenig
motiviert zur Teilnahme an einer Studie bzw. wenig aufnahmebereit fiir Erlauterungen zum
Fragebogen. Beides spiegelte sich vermutlich in einer geringen Riicklaufquote und einem
héheren Anteil fehlender Daten bei der Dokumentation des Beschwerdeverlaufs wider.

Zusatzlich kann in der Pilotstudie die Eignung des Fragebogens gepriift werden. Liegt der
Anteil an fehlenden Daten in bestimmten Bereichen des Fragebogens sehr hoch, kann daraus
der Riickschluss gezogen werden, dass Fragen von Patienten oder Apothekern nicht richtig
verstanden wurden. In beiden Pilotprojekten traten beispielsweise Schwierigkeiten in der
Beurteilung des Beschwerdeverlaufs auf.

Rekrutierung der Apotheken und Teilnahmequote

Die Auswahl und Rekrutierung der Apotheken wurde in beiden Pilotprojekten unterschiedlich
umgesetzt. Wahrend in der Studie zu Erkaltungsbeschwerden ein Netzwerk aus interessierten
Apotheken eingebunden wurde, erfolgte die Auswahl in der Studie zu Sodbrennen nach
geographischen und apothekenspezifischen Merkmalen. Im Netzwerk wurden die Apotheken
personlich und per Anschreiben rekrutiert. Im anderen Pilotprojekt wurden die Apotheken
per Faxanschreiben kontaktiert. Beide Verfahren resultierten in unterschiedlichen Teilnahme-
quoten der Apotheken. In der NIS zu Erkaltungsbeschwerden beteiligten sich 70 Prozent der
angesprochenen Apotheken an der Rekrutierung von Patienten oder der Dokumentation von
Nichtteilnehmern zum Zeitpunkt der Rekrutierung (Achtung: kleine Fallzahlen!). Demgegen-
iiber erklédrten sich in der NIS zu Sodbrennen nur elf Prozent der kontaktierten Apotheken
zur Teilnahme bereit.

Ubereinstimmend mit Angaben aus der Literatur kann aus den Resultaten der Pilotprojekte
geschlossen werden, dass durch personlichen Kontakt bzw. die personliche Ansprache die
Teilnahmequote erhoht werden kann [53, 131, 212]. Es muss allerdings beachtet werden, dass
bei einer bundesweiten Dimension des Projektes ein personlicher Kontakt nicht realisierbar ist.
Méglicherweise konnte im Rahmen regionaler Schwerpunktfortbildungen (bei bundesweiter
Verteilung) auf die konkrete Teilnahme an Projekten aufmerksam gemacht werden und somit
ein konkreter Bezug zum Projekt hergestellt werden. Unter diesem Gesichtspunkt wurde
beispielsweise in Ankniipfung an das Pilotprojekt Sodbrennen eine erste Fortbildungsveranstal-
tung in Zusammenarbeit mit der Apothekerkammer Saarbriicken durchgefiihrt (Verbesserung
der Kommunikation, siehe auch Kapitel 1 Pharmacy Practice Research).

In Bezug auf die Teilnahme der Apotheken an Forschungsprojekten sollte auch nicht vergessen
werden, dass in den letzten Jahren sowohl der Arbeitsaufwand als auch der wirtschaftliche
Druck in den Apotheken deutlich gestiegen ist [1]. Im Ergebnis kénnen Apotheken unter
Umstanden die notwendigen personellen Ressourcen zur Teilnahme an Studien nicht mehr
aufbringen. In Ubereinstimmung mit Untersuchungen auf dem Gebiet Pharmacy Practice
Research (PPR) konnen mangelnde finanzielle und personelle Ressourcen einen wesentli-
chen Hinderungsgrund zur Teilnahme an Studien darstellen (siehe Kapitel 1 Pharmacy
Practice Research). Dieser Situation konnte entgegengewirkt werden, indem der Nutzen
der Studien fiir Patienten und damit auch Apotheken als pharmazeutische Dienstleistung
starker herausgestellt und zum anderen die Durchfiihrung von apothekenbasierten Studien
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unterstitzt bzw. gefordert wird (z. B. gezielte Unterstiitzung der teilnehmenden Apothe-
ken durch Pharmaziepraktikanten, Aufwandsentschadigung fir Teilnahme, Anerkennung
der Teilnahme fur Weiterqualifizierung). Wiederum wichtig wére auch hier die verstarkte
Einbindung von Apothekerkammern, Apothekerverbédnden oder anderen pharmazeutischen
Interessensgruppen.

Fiir die weiterfithrende Forschung zum Studiensetting dffentliche Apotheke und die Beurteilung
der Reprasentativitat ist es wichtig, Charakteristika der teilnehmenden Apotheken eingehender
zu betrachten. Insgesamt gibt es wenig frei verfligbare Daten zu Apothekencharakteristika in
Deutschland. Es sollte in zukiinftigen Studien daher zumindest versucht werden, Basisangaben
der teilnehmenden Apotheken zu erheben (Lage, Umsatz, Moglichkeit der vertraulichen
Beratung etc.). So kann beispielsweise beurteilt werden, ob sich iiberwiegend Apotheken
mit Stamm- oder Laufkundschaft oder Apotheken in stddtischen oder landlichen Gebieten
beteiligen.

Rekrutierung der Patienten, Teilnahme- und Riicklaufquote

Im idealen Fall wiirde der Apotheker bei der Rekrutierung fiir die Studie jeden Patienten
hinsichtlich der Teilnahme ansprechen. Aufgrund des nicht-interventionellen Charakters
sind derartige Vorgaben zur Rekrutierung allerdings nicht moglich (siche Abschnitt 6.3.1
Nichtintervention), so dass sich die Ablaufe in den Apotheken zum Teil stark unterscheiden.
Die Auswahl der Patienten trifft letztendlich der Apotheker. Umso wichtiger erscheint in
diesem Zusammenhang der Einsatz eines Logbuchs zur Dokumentation von Nichtteilnehmern
zum Zeitpunkt der Rekrutierung.

Wie die Ergebnisse der Pilotprojekte zeigen, ist der Einsatz eines Logbuchs in Apotheken
realisierbar. Durch die Erfassung von Nichtteilnehmern kann abgeschétzt werden, ob sich
diese von den Studienteilnehmern in wichtigen Merkmalen unterscheiden. Im Rahmen des
Projektes konnten nur kleine Fallzahlen erreicht werden, dennoch geben die Logbiicher erste
Hinweise zur Grundgesamtheit der Anwender. Es zeigte sich beispielsweise in der NIS zu
Sodbrennen, dass die Teilnehmer im Unterschied zu den Nichtteilnehmern tendenziell eher
ménnlich waren und aus jiingeren Altersgruppen stammten. Demgegentiiber waren in der NIS
zu Erkéltungsbeschwerden keine relevanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen feststellbar
(Achtung: kleine Fallzahlen!). Generell konnte aber anhand der Logbuchdaten nachvollzogen
werden, dass zu den Verwendern des homoopathischen Arzneimittels iiberwiegend Frauen
gehoren (Mehrzahl der Teilnehmer und Nichtteilnehmer war weiblich).!

Gleichzeitig geben die Logbticher Aufschluss zum Rekrutierungsaufwand der Apotheken und
den Ursachen der Nichtteilnahme. In beiden Pilotstudien lag der Anteil an Patienten, die vom
Apotheker auf eine Teilnahme nicht angesprochen wurden, gleich hoch bei etwa 20 Prozent.
Auch die haufigsten Ablehnungsgriinde waren in beiden Studien gleich: Fehlendes Interesse,
mangelnde Zeit. Aufgrund dieser Resultate konnten fiir zukiinftige Studien Ansatzpunkte
dahingehend entwickelt werden, unter den Patienten das Interesse fiir Forschung in der
Apotheke zu erhohen.

1 Basisdaten zu Nonrespondern wurden nicht erfasst. Unter Umstdnden unterscheiden diese sich von den
Nichtteilnehmern bei Rekrutierung und den Teilnehmern.
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In zukiinftigen Studien sollte zudem anhand externer Methoden die Validitat der Dokumen-
tation per Logbuch in den Apotheken tiberpriift werden, z. B. anhand von Verkaufszahlen der
untersuchten Produkte oder einer stichprobenartigen Priifung der Erfassung in der Apotheke
durch externe Personen.

Aus praktikablen Griinden wurde im Pilotprojekt zunédchst auf die generelle Erhebung von
Basisinformationen zum Zeitpunkt der Rekrutierung verzichtet. Daher konnen keine Aussagen
zu Nonrespondern getroffen werden, also Personen, die in der Apotheke mit einer Teilnahme
einverstanden waren, einen Fragebogen erhielten, aber diesen nicht zur Auswertung einschick-
ten. Positive Riickmeldungen der teilnehmenden Apotheken zum Dokumentationsaufwand
lassen aber fiir zukiinftige Projekte die durchgangige Erfassung von Basisinformationen in
den Apotheken umsetzbar erscheinen.

Der Riicklauf an Fragebogen lag in den einzelnen Pilotprojekten unterschiedlich hoch. In
der NIS zu Erkaltungsbeschwerden wurden 30 Prozent der Fragebogen zur Auswertung
eingeschickt. Dagegen lag die Riicklaufquote bei der NIS zu Sodbrennen etwas hoéher bei
44 Prozent. Eine moégliche Ursache der unterschiedlichen Riicklaufraten ist in der Konzeption
der Studien zu sehen: Bei der NIS zu Sodbrennen war ein Erhebungszeitpunkt vorgesehen, in
der NIS zu Erkaltungsbeschwerden erfolgte eine zweimalige Erhebung. Insgesamt betrachtet
sinkt bei mehrmaligen Erhebungen zu verschiedenen Zeitpunkten die Zahl der Riicklaufe
(53, 116, 121].

MaBnahmen zur Erhoéhung des Riicklaufs, wie z. B. Erinnerungsschreiben oder wiederholte
telefonische Nachfragen, sind nur bei pseudonymisierter Datenerhebung moglich, da die
Kontaktdaten der Patienten dem Studienzentrum vorliegen. Sowohl unter Datenschutz-
aspekten als auch im Hinblick auf personelle und finanzielle Ressourcen, muss die Erhebung
pseudonymisierter Daten und die Kontaktaufnahme tiber ein Studienzentrum von Projekt zu
Projekt individuell abgewogen werden.

Datenerhebung

In beiden Studien erfolgte die Datenerhebung in erster Linie durch den Patienten und aufer-
halb der Apotheke. Dadurch konnte eine unverfalschte Abbildung der Arzneimittelanwendung
aus Patientensicht sichergestellt werden (kein Interviewer Bias). Die Pilotprojekte zeigen, dass
die Erhebung von Daten durch den Patienten hinsichtlich der Datenqualitat gute bis sehr gute
Resultate liefert. Dieser Sachverhalt stimmt mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen in
diesem Setting tiberein [83, 105, 107, 113].

Allerdings unterliegt die Erhebung von Daten durch Patienten auch Einschrankungen. Bei-
spielsweise ist die Einstufung der Beschwerden nicht arztlich abgesichert, so dass eine diagnosti-
sche Unsicherheit besteht [107]. Dies trifft auch auf die Erfassung und Interpretation genannter
UE zu. Zum anderen stellt die Datenerhebung durch Patienten besondere Anforderungen
an Aufbau, Inhalt und Verstandlichkeit des Fragebogens. Die im Rahmen der Pilotprojekte
verwendeten Instrumente zur Erfassung des Beschwerdeverlaufs waren moglicherweise nicht
verstindlich genug aufgebaut, wodurch der im Gegensatz zu allen anderen Fragen erhohte
Anteil an Fehlwerten erklért werden konnte. Unabhéngig davon, konnten die schwierigeren
Teile eines Fragebogens gezielt durch Apotheker erlautert werden. Voraussetzung dafiir ist
wiederum eine Schulung der Apotheker zum Ablauf der Datenerhebung.
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Zentraler Punkt der Datenerhebung in der Apotheke war die anonymisierte Erfassung einiger
Charakteristika von Nichtteilnehmern zum Zeitpunkt der Rekrutierung. Fiir zukiinftige
Studien sollten neben der Dokumentation von Nichtteilnehmern generell Basisinformationen
zu Teilnehmern anonym erhoben werden. Dadurch werden spétere Analysen zu Respondern
und Nonrespondern ermoglicht.

6.3.5 Qualitatssichernde MaBnahmen, Datenmanagement und Auswertung

Der Einsatz qualitatssichernder Mainahmen in apothekenbasierten NIS ist u. a. abhéngig
von der Art der Datenerhebung. Monitoring als Element der Qualititskontrolle ist nur bei
pseudonymisierten Datenerhebungen durchfiihrbar und fiir apothekenbasierte Studien in
erster Linie sinnvoll, wenn die Datenerhebung in der Apotheke erfolgt. Bei anonymisierter
Datenerfassung beschrankt sich die Qualitatskontrolle auf die Dateneingabe, z. B. durch die
doppelte Erfassung von Daten und anschliefendem File-Abgleich. Aus den Erfahrungen im
Pilotprojekt zu Erkéltungsbeschwerden lésst sich ableiten, dass die ausfiihrliche Erlauterung
des Fragebogens durch die Apothekenmitarbeiter zur Verbesserung der Datenqualitiat beitra-
gen kann. Dies setzt wiederum eine Schulung und Qualifizierung der Apothekenmitarbeiter
zu diesem Punkt voraus.

6.3.6 Fazit aus den Pilotprojekten

Das Ziel der Pilotprojekte war die Priifung der Umsetzbarkeit und Praktikabilitat der
vorgeschlagenen Kriterien fiir einen Leitfaden zur Durchfithrung von NIS in Apotheken.
Ausgehend von unterschiedlichen Verfahren zur Auswahl und Beteiligung der Apotheken
konnten unterschiedliche methodische Aspekte bei der Priifung berticksichtigt werden.

Anhand der Erfahrungen und Ergebnisse aus den Pilotprojekten zeigte sich, dass durch die
vorab definierten Kriterien eine methodisch qualitative Durchfithrung von NIS erreicht werden
konnte. Gleichzeitig erwies sich die Umsetzung als praktikabel auch im Hinblick auf begrenzte
Ressourcen in apothekenbasierten Projekten.

Wie alle empirischen Forschungsprojekte unterliegen auch die durchgefiihrten Studien metho-
dischen Einschrankungen, die zum einen die Priifung der Umsetzbarkeit und zum anderen
die mit Hilfe der Projekte gewonnenen Resultate zur Arzneimittelanwendung beeinflus-
sen. Einschrankungen ergeben sich in erster Linie aus einer fehlenden Randomisierung und
Verblindung. Beide methodische Aspekte sind aber in NIS per Definition nicht umsetzbar. Hin-
sichtlich ihrer Aussagekraft sind Ergebnisse aus NIS denen aus klinischen Studien unterlegen.
Demgegentiber kann mit klinischen Studien nicht die Versorgungsrealitat abgebildet werden.
Beide Studiendesigns sollten daher nicht konkurrierend, sondern erganzend verstanden wer-
den. Klinische Studien und insbesondere randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) dienen
dem Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit einer therapeutischen oder medizinischen
Intervention. NIS kénnen die Ergebnisse aus RCT um Daten aus der Anwendungs- bzw.
Versorgungspraxis erganzen [77, 105, 202, 249].

Weitere Grenzen konnen in der Datenerfassung durch den Patienten und der daraus resultie-
renden Unsicherheit in der Einstufung von Beschwerden oder der Beurteilung von UE liegen.
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Demgegeniiber steht wiederum der Vorteil einer ungefilterten Bewertung durch den Patienten
(kein Interviewer Bias) [107]. Limitationen fir die Aussagekraft des Pilotprojektes zu Erkél-
tungsbeschwerden konnen primér in der kleinen Anzahl beteiligter Apotheken gesehen werden.
Dieser Effekt war aber gewollt, um dadurch eine engere Kooperation mit den beteiligten
Apotheken zu erreichen. Die fehlende Kontrollgruppe schrinkt die Aussagekraft der Studien
hinsichtlich der Beurteilung des Beschwerdeverlaufs und der Einstufung aufgetretener UE
ein. In zukiinftigen Projekten sollte daher auch die Implementierung einer Kontrollgruppe
gepriift werden.

Generell sollte in apothekenbasierten NIS beachtet werden, dass eine eventuelle Vorerfahrung
mit dem Medikament Auswirkungen auf die untersuchten Endpunkte haben kann. So hatte
beispielsweise die Vorerfahrung mit dem Arzneimittel in der NIS zu Sodbrennen einen Einfluss
auf die Zufriedenheit, nicht aber auf den Beschwerdeverlauf. Auch ist es unter Umstédnden
moglich, dass die Art der Empfehlung Auswirkung auf bestimmte Outcomes hat.

Beide Pilotprojekte wurden arzneimittelorientiert durchgefithrt. Unter Umstéanden weisen
Untersuchungen zu pharmazeutischen Dienstleistungen andere oder zusétzliche methodische
Besonderheiten auf, die im Hinblick auf den Leitfaden nicht tiberpriift und diskutiert werden
konnten. Der Leitfaden fokussiert daher primér auf der Durchfithrung arzneimittelorientierter
Studien. Prinzipiell wurden aber methodische Aspekte zu Studien tiber pharmazeutische
Dienstleistungen in der Literatursuche, im Kriterienkatalog und damit auch im Leitfaden
berticksichtigt.



KAPITEL 7

Leitfaden zur Durchfiihrung nicht-interventioneller Studien in
Apotheken

7.1 Ausgangspunkt der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, ausgehend von der methodischen Auswertung
apothekenbasierter AWB/NIS in Deutschland erstmalig einen Leitfaden fiir die Planung und
Durchfithrung von AWB/NIS in Apotheken zu formulieren, der wissenschaftliche Standards
fiir das Studienfeld der oOffentlichen Apotheke festschreibt. Dazu wurden regulatorische
Anforderungen und Empfehlungen analysiert sowie eine systematische Literaturrecherche
zu nationalen und internationalen apothekenbasierten Beobachtungsstudien durchgefiihrt.
Im Anschluss wurden die Vor- und Nachteile apothekenbasierter, arzneimittelorientierter
AWB/NIS in Deutschland herausgearbeitet. Die festgestellten Defizite verdeutlichten die
Notwendigkeit Qualitdtsanforderungen in einem Leitfaden zu definieren. Zusétzlich wurden
methodische Aspekte internationaler Beobachtungsstudien in Apotheken ausgewertet, um
internationale Standards, aber auch Problemfelder auf dem Gebiet der praxisorientierten
Forschung in offentlichen Apotheken in der Entwicklung des Leitfadens berticksichtigen
zu kénnen. Darauf aufbauend wurden Qualitédtsanforderungen in einem Kriterienkatalog
zusammengestellt, in zwei Pilotprojekten hinsichtlich Praktikabilitdt und Umsetzbarkeit
iiberpriift und schliefflich im Leitfaden zusammengefasst und beschrieben.

Der Leitfaden enthélt zentrale Kriterien, die eine qualitative und praktikable Umsetzung
von apothekenbasierten NIS ermoglichen sollen. Er versteht sich als Erganzung zu bereits
existierenden Handlungsempfehlungen in der epidemiologischen Forschung [61, 84, 85, 220]
sowie als Hilfestellung fiir Apotheker, die Interesse an einer praxisorientierten Forschung
zeigen. Hinsichtlich der Praktikabilitit und Ubersichtlichkeit sollte der Leitfaden eine kurze
Wiedergabe der fiir NIS zentralen Kriterien enthalten. Weiterfithrende Erlduterungen sind
den einzelnen Kapiteln zu entnehmen (siehe vor allem Kapitel 4, 5 und 6).

Nicht-interventionelle Studien sind eine Methode der Versorgungsforschung, die sich in Apo-
theken abhéangig vom Ausgangspunkt mit der Anwendung von Arzneimitteln oder pharmazeu-
tischen Dienstleistungen beschéftigen kann. Allgemein betrachtet unterliegen die Resultate
aus NIS einer Reihe von Einfliissen und Verzerrungen. Thr Vorteil liegt aber in der Moglichkeit
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zur Abbildung der Versorgungsrealitat aus Sicht von Patienten und praktisch tétigen Apo-
thekern. Rahmenbedingungen und Einflussfaktoren auf eine Therapie bzw. pharmazeutische
Dienstleistung konnen beriicksichtigt werden, wie z. B. durch Einbezug einer unselektierten,
heterogenen Patientenpopulation, der Erwartungshaltung des Patienten oder Apothekers oder
der Einfluss der Beziehung von Apotheker und Patient. Zusammenfassend betrachtet konnen
AWB/NIS einen wertvollen Beitrag zur praxisorientierten Forschung in Apotheken leisten
und zur Erweiterung von Daten aus der Versorgungsrealitat beitragen, sofern sie sorgfaltig
geplant und durchgefiithrt werden.

Fiir einige Punkte besteht iiber den Leitfaden hinaus noch Klarungsbedarf. Da es sich
hierbei um Grundsatzfragen handelt, ist eine iibergreifende Diskussion durch den Gesetzgeber
und Fachgesellschaften notwendig. Einer dieser Punkte betrifft beispielsweise den Einbezug
von Ethikkommissionen bei der epidemiologischen Forschung mit personenbezogenen Daten
in apothekenbasierten NIS. Es bedarf hierbei der Klarung, ob Ethikkommissionen eine
Zusténdigkeit fiir Studien in Apotheken sehen. Auf européischer Ebene wird fiir NIS als
PASS die Beratung durch eine Ethikkommission empfohlen, wenn pseudonymisierte Daten
erhoben werden [80]. Vollstandig anonymisierte Untersuchungen sind auch hier ausgenommen.
Allerdings gibt es auch im Hinblick auf die Beratung von arztgestiitzten NIS unter den
Ethikkommissionen keine einheitliche Auffassung [250].

Einen anderen Punkt betrifft die Definition des Begrifts Nichtintervention in Bezug auf
Vorgaben zur Uberwachung und Dokumentation. Im AMG und in den Empfehlungen des
BfArM zur Durchfithrung von NIS wird angefiihrt, dass Vorgaben zur Uberwachung nicht
zuléssig sind. Demgegeniiber wird in den BfArM-Empfehlungen aber auch das Design der
Kohortenstudie fur AWB/NIS bevorzugt, welches per Definition Vorgaben zur Datenerhe-
bung und Uberwachung erforderlich macht. Ein Verzicht auf Vorgaben zur Datenerhebung
schrankt Standardisierungsmoglichkeiten ein (wie z. B. in Kohortenstudien) und mindert
dadurch die Aussagekraft der Studie. Im Allgemeinen erscheint daher die Definition des
nicht-interventionellen Charakters nach Stréter treffender [74]. Danach ist primér die Klarung
der Frage wichtig, ob durch die Studie fiir den Patienten ein zusétzliches, wenn auch geringes,
therapeutisches Risiko entsteht, das tiber die reguldre Praxis hinausreicht. Ist dies nicht
der Fall, dann liegt keine Interventionsstudie vor. Diese Interpretation wiirde die methodi-
sche Durchfithrung von NIS weniger einschranken, ohne dabei den Schutz des Patienten zu
vernachlassigen.

Auch der folgende Aspekt bedarf einer weiterfithrenden Diskussion: Apothekenbasierte NIS
haben ihren Schwerpunkt momentan im Bereich der Selbstmedikation. Studien zu ver-
schreibungspflichtigen Arzneimitteln werden praktisch nicht durchgefithrt (siehe auch Ab-
schnitt 6.3.1). Unabhéngig von der besonderen Eignung von Apotheken fiir Untersuchungen
zur Selbstmedikation, konnten Studien zu verschreibungsfreien Arzneimitteln um Erhebun-
gen zu verschreibungspflichtigen Medikamenten ergénzt werden. Aufgrund der Trennung
von Verordnung des Arzneimittels durch den Arzt und Rekrutierung der Patienten in der
Apotheke wire zudem ein moglicher Fehlgebrauch von AWB/NIS als Marketingstudien deut-
lich erschwert. Allerdings sollte dann keine Honorierung anhand der Zahl einzubeziehender
Patienten erfolgen, da ansonsten die Praparate bestimmter Firmen in der Apotheke bei
der Abgabe bevorzugt werden konnten (Substitution). Es wére daher von Vorteil diese NIS
wirkstoffbezogen und nicht arzneimittelbezogen durchzufiihren.
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7.2 Leitfaden

Bei nicht-interventionellen Studien (NIS) handelt es sich immer um Nachzulassungsstudien.
Der Begriff der NIS besitzt aber unter epidemiologischer und arzneimittelrechtlicher Be-
trachtungsweise verschiedene Bedeutungen. Im epidemiologischen Sinne versteht man unter
einer NIS eine Studie, bei der in die Therapie oder Behandlung des Patienten nicht durch
Vorgaben eines Studienplans eingegriffen wird. Es wird lediglich die routineméflige Versorgung
der Patienten beobachtet und dokumentiert. Vorgaben zur Beobachtung werden nicht als
Intervention eingestuft, sondern sind notwenige Bedingungen einer qualitativen Durchfithrung.
Eine NIS unter epidemiologischen Gesichtspunkten kann therapie- bzw. arzneimittelorientiert
oder krankheitsorientiert ablaufen.

Eine NIS fallt unter das Arzneimittelgesetz, wenn der Ausgangspunkt der Studie ein Arz-
neimittel ist. Ist dies der Fall, dann handelt es sich nach § 4 Abs. 23 AMG um ,[...] eine
Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit Arz-
neimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden [...]“. Eine NIS ist keine
klinische Priifung und deshalb von den Regelungen der §§ 40, 41, 42 und 42 a ausgenom-
men. Im Unterschied zu klinischen Priifungen zeichnet sich eine NIS durch das Prinzip der
Nichtintervention aus, das durch folgende Punkte charakterisiert ist: Behandlung, Diagnos-
tik und Beobachtung richten sich nach der arztlichen Praxis, Einsatz und Anwendung des
Arzneimittels erfolgen nach den Bedingungen der Zulassung, bei der Auswertung werden epi-
demiologische Methoden angewendet. Anders als in epidemiologischen Studien sind Vorgaben
zur Beobachtung, Dokumentation und Uberwachung nicht erlaubt.

Einen hilfreichen Algorithmus zur Abgrenzung der Frage, ob die geplante Studie unter das
Arzneimittelgesetz féllt und dann als klinische Studie oder nicht-interventionelle Studie
durchzufiithren ist, enthilt das Eudralex Volume 10 (Guidance Documents Applying to
Clinical Trials — Questions and Answers).

Werden NIS durch pharmazeutische Unternehmen finanziert oder teilfinanziert handelt es
sich um Untersuchungen nach § 67 AMG (Anwendungsbeobachtungen).

Allgemeine und organisatorische Aspekte

Grundprinzip Nichtintervention

Fir alle NIS gilt der Grundsatz der Nichtintervention. Bei der Umsetzung der Studie in
Apotheken missen daher folgende Punkte beachtet werden:

1. Allgemein
« Keine Vorgaben zur Beratung und Therapie
o Beratung in Apotheken richtet sich individuell an den Patienten
o Keine Randomisierung von Patienten

o Keine verblindete Durchfithrung
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2. Spezifisch fiir arzneimittelorientierte NIS
o Keine Vorgaben zur Beratung und Therapie mit einem Arzneimittel
o Keine Empfehlung fiir ein Arzneimittel aufgrund der Studie
o Finsatz und regulirer Bezug zugelassener Arzneimittel
o Keine Vorgabe dahingehend was der Patient zu welchem Zeitpunkt erfassen soll

o Keine Untersuchung von Off-label Use

Ziele

Der Vorteil apothekenbasierter NIS liegt vor allem in der Méglichkeit zur Generierung von
Daten aus der Versorgungsrealitit. Hinsichtlich ihrer Aussagekraft sind Ergebnisse aus NIS
denen aus klinischen Studien unterlegen und daher fiir den Nachweis von Wirksamkeit und
Sicherheit einer Therapie, eines Arzneimittels oder einer pharmazeutischen Dienstleistung
nicht geeignet. Der Nutzen von NIS also liegt nicht im Nachweis, dass etwas in der Prazis
funktioniert, sondern in der Untersuchung wie etwas in der Prazis funktioniert. Dies zeigt sich
insbesondere in der Untersuchung folgender Zielstellungen: Arzneimittelutilisation, Akzeptanz
von Arzneimitteln oder pharmazeutischer Dienstleistungen, Patientenzufriedenheit mit der
Anwendung des Arzneimittels, Erfassung von Arzneimittelrisiken (unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen, Méngel in der pharmazeutischen Qualitét), Beurteilung des Beschwerde- oder
Therapieverlaufs aus Patientensicht, bestimmungsgeméafier Gebrauch etc.

Zur Abschétzung (nicht Nachweis) von Zusammenhéngen, z. B. bei aufgetretenen UE, sollte
eine vergleichende Studie durchgefiihrt werden.

Ethik und Datenschutz

Fiir jede NIS gelten ethische und datenschutzrechtliche Standards, die den Schutz und
die Achtung jeder einzelnen Person und ihr Recht auf informationelle Selbstbestimmung
sicherstellen (Menschenwiirde, Menschenrechte). Zu diesen Standards gehéren zum einen
die wissenschaftliche Zweckbindung der Studie und zum anderen das Einverstandnis des
Patienten zur Teilnahme an der Studie.

Die Patientenaufklarung setzt sich aus den Komponenten Information, Verstehen und Einver-
standnis zusammen (,informed consent“). Auflerdem muss der Patient dariiber informiert
werden, dass seine Teilnahme freiwillig erfolgt und er diese jederzeit widerrufen kann. Ob
das Patienteneinversténdnis schriftlich oder miindlich erfolgen sollte, hangt mit der Art der
Datenerhebung zusammen. Bei der ausschlieSlichen Erfassung priméar anonymisierter Daten,
kann die Riickgabe des Fragebogens als Einversténdnis gewertet werden. Ein Riickschluss
auf die einzelne Person ist nicht moglich (allerdings auch keine Verifizierung der Daten).
Werden personenbezogene (pseudonymisierte) Daten verwendet, miissen Patientenaufklarung
bzw. -einwilligung schriftlich erfolgen und zudem durch eine Datenschutzerklédrung erganzt
werden. Entsprechende Mustertexte fiir Datenschutzerklarungen wurden beispielsweise von
der Arbeitsgemeinschaft der Medizinischen Ethikkommissionen erstellt.
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Generell sollte vor jedem Projekt gepriift werden, ob fir die Untersuchung die Erhebung
anonymisierter Daten ausreichend ist. Werden personenbezogene Daten (pseudonymisiert)
bend6tigt, dann sind die entsprechenden datenschutzrechtlichen Bestimmungen zu beachten
(Bundesdatenschutzgesetz und die jeweiligen Landesdatenschutzgesetze). Im Allgemeinen
sollten fiir einzelne Projekte spezifische Vorgaben zum Datenschutz aufgestellt und in einem
Datenschutzkonzept fixiert werden. Darin sollten auch die Berufsordnungen fiir Apotheker
einflieBen (Entbindung von der Schweigepflicht). Hilfreich fiir die Einstufung des Projek-
tes ist die Checkliste zur ethischen Begutachtung der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir
Epidemiologie.

Organisation

Fir eine effektive Durchfithrung von NIS sind grundlegende organisatorische Aspekte zu
beachten. Dazu gehort zunéchst die Gliederung des Projektes in Phasen und die Erstellung
eines detaillierten Zeitplans. Planung und Kontrolle des zeitlichen Ablaufs kann durch den
Einsatz von Projektplanungssoftware unterstiitzt werden. Dariiber hinaus muss eine kritische
Auseinandersetzung mit der Realisierbarkeit der Studie erfolgen. Dies schlie3t eine ausfiihrliche
Hintergrundrecherche, die Konzeption personeller Ressourcen unter Beachtung von Wissen
und Fahigkeiten in der Arbeitsgruppe und die Planung der Finanzierung ein.

Ferner miissen Verantwortlichkeiten im Rahmen des Studienprojekts und vertragliche Verein-
barungen vorab getroffen werden. Dazu gehort einerseits die Klarung der Verantwortlichkeiten
in der Projektgruppe, insbesondere wenn hier verschiedene Organisationen einbezogen werden
(z. B. Universitat, pharmazeutischer Unternehmer, Auftragsforschungsinstitut) und anderer-
seits die Abstimmung mit den teilnehmenden Apotheken. Fiir die optimale Umsetzung der
Studie empfiehlt es sich, einen festen Ansprechpartner von jeder Apotheke benennen zu lassen
(eventuell auch einen Vertreter). Diese Person sollte den Ablauf der Studie in der Apotheke
und die Kommunikation im Team koordinieren.

Zusétzlich zu diesen allgemeinen Planungspunkten miissen die Anzeigepflichten nach dem
Arzneimittelgesetz (NIS, die von pharmazeutischen Unternehmen gesponsert werden nach
§ 67 Abs.6 AMG und allgemein fiir unerwiinschte Ereignisse bzw. Arzneimittelrisiken nach
§ 29 Abs. 1 und § 63b AMG) beachtet werden.

Zur Erhohung der Transparenz empfiehlt sich auflerdem eine Registrierung der Studie in
offentlich zugénglichen Registern, wie zum Beispiel im Register nicht-interventioneller Studien
des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller.

Honorierung

Die Honorierung darf keinen Anreiz zur Teilnahme an der Studie darstellen. Jedoch sollte sich
die Hohe der Vergiitung an einer angemessenen Aufwandsentschidigung fiir die Apotheken
orientieren. Unter Umstédnden kann der in den Apotheken entstandene Mehraufwand auch
alternativ in Form von Anerkennungsmoglichkeiten fiir Qualifizierungsmafinahmen erfolgen.
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Planung — Inhalte des Beobachtungsplans

Studienfrage

Die prézise Formulierung der Fragestellung ist ein wichtiger Bestandteil der Studienplanung.
Der Interpretationsspielraum ist moglichst klein zu halten, damit Zielstellung und daraus
abgeleitete Methodik nachvollziehbar bleiben. Die Studienfrage sollte deshalb detailliert, klar
und versténdlich formuliert sein. Der Ausgangspunkt einer NIS kann arzneimittelorientiert
oder indikationsorientiert sein. Eine Studienfrage sollte Angaben zu folgenden Punkten
enthalten:

o Zielpopulation
 Untersuchte (Arzneimittel-) Therapie
 Vergleich!

 Untersuchte Outcomes/Erhebungsmerkmale

Im Beobachtungsplan sollte auflerdem begriindet werden, warum die NIS zur Untersuchung
der Fragestellung geeignet ist.

Pilotierung

Pilotstudien dienen der Vorbereitung der Hauptstudie. Thr Ziel ist die Erprobung von Metho-
dik und Erhebungsinstrumenten. So kann beispielsweise das Auftreten hoher Fehlwerte in
bestimmten Bereichen des Fragebogens darauf hindeuten, dass Patienten Fragen eventuell
nicht verstanden haben oder nicht beantworten mochten. Nach erfolgter Pilotierung kann
das Erhebungsinstrument nochmals gepriift und abgedndert werden. Die Ergebnisse von
Pilotstudien und deren Auswirkung auf die Methoden der Hauptstudie sollten ausfiihrlich
diskutiert werden.

Auswahl und Rekrutierung der Apotheken

Fir die Auswahl der 6ffentlichen Apotheken ist zunéchst zu klaren, ob die Studie als Voll-
oder Teilerhebung durchgefiihrt werden soll, d.h. sollen beispielsweise alle Apotheken in
Deutschland bzw. in einem bestimmten Bundesland oder nur eine Auswahl an Apotheken
eingeschlossen werden. Im Falle einer Teilerhebung, kénnen die Apotheken in Form einer
Zufallsstichprobe (auch geschichtete Stichproben) oder durch gezielte Auswahl hinsichtlich
bestimmter Kriterien rekrutiert werden (Qualifizierung, Lage, rdumliche Ausstattung, Umsatz,
personelle Ausstattung, Interesse, Netzwerk etc.). Da nicht alle kontaktierten Apotheken an
einer Untersuchung teilnehmen werden, empfiehlt es sich einige Basisangaben bei den Apothe-
ken abzufragen. Insgesamt gibt es wenig Daten, um die Reprasentativitiat der einbezogenen
Apotheken zu beurteilen. Es kann aber zumindest betrachtet werden, ob sich beispielsweise
iiberwiegend Apotheken mit Stamm- oder Laufkundschaft beteiligen.

1 Aus der Studienfrage sollte zumindest ableitbar sein, ob ein Vergleich geplant ist.
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Zur Erreichung einer moglichst hohen Teilnehmerquote sollte eine gute Akzeptanz der Studie
durch Apotheken sichergestellt werden. Dies kann erreicht werden, indem ein Bezug zur Rolle
des Apothekers hergestellt, ein tiberschaubarer Dokumentationsaufwand und tibersichtlicher
Studienablauf gewéhrleistet sowie ein enger Kontakt zum Studienzentrum ermoglicht wird.
Ebenfalls hilfreich kann die Unterstiitzung des Projektes durch Apothekerkammern sein, z. B.
bei der Vermittlung der Relevanz der Studienziele.

Auswahl und Rekrutierung der Patienten

Aufgrund der rechtlichen Rahmenbedingungen fiir NIS ist eine zufillige Auswahl der Patienten
nicht moglich. Dem Apotheker diirfen keine Vorgaben gemacht werden, ob und wie er einen
Patienten in die Studie einschliefit. Unter Umstanden kann im Vorfeld der Studie eine néhere
Charakterisierung der Studienpopulation durch Ein- und Ausschlusskriterien vorgenommen
werden. Es sollte dabei eine abwiagende Auswahl getroffen werden, da in NIS in der Regel die
Routineversorgung abgebildet werden soll. Zur Verbesserung der Transparenz und spéteren
Priifung der Représentativitiat empfiehlt sich die Erfassung von Basisinformationen zum
Zeitpunkt der Rekrutierung in der Apotheke (Logbuch-Methode). Es sollte aber beachtet
werden, dass nicht zu viele Charakteristika erhoben werden, damit die Umsetzung in der Apo-
theke praktikabel bleibt. Auflerdem miissen die Personlichkeitsrechte des Patienten gewahrt
bleiben. Zur Qualitatssicherung wére eine stichprobenartige Priifung der Datenerhebung in
den Apotheken denkbar.

Eine hohe Anzahl teilnehmender Patienten erhoht die Generalisierbarkeit der Ergebnisse
und damit die Aussagekraft der Studie. Zur Erhoéhung der Akzeptanz trégt neben einem
iibersichtlichen und transparenten Studienablauf auch eine leicht nachvollziehbare Form der
Datenerhebung bei. Methoden zur Erhéhung des Riicklaufs kénnen in pseudonymisierten
Erhebungen umgesetzt werden (schriftliche Benachrichtigung, telefonische Erinnerung). All-
gemein konnen folgende Punkte die Riicklaufquote beeinflussen: Aufbau des Fragebogens
(Zahl der Fragen, Klarheit, Ubersichtlichkeit, Verstindlichkeit), Thema der Studie bzw. wahr-
genommene Relevanz der Thematik, personliches Anschreiben, frankierter Riickumschlag,
Art der Einrichtung, an die die Bogen zuriickgeschickt werden.

Studienablauf

Den Apotheken sollten Informationen zum Ablauf der Studie bzw. zur Datenerhebung
iibersichtlich zur Verfiigung gestellt werden. Es muss darauf geachtet werden, dass durch die
Studie keine Vorgaben zum Zeitpunkt der Datenerhebung gemacht werden. Der Ablaufplan
sollte folgende Punkte enthalten:

« Dauer der Rekrutierung in den Apotheken (Beginn und Ende)
e Beschreibung der Zielpopulation

o Beschreibung des untersuchten Arzneimittels

e Art und Ablauf der Datenerhebung in der Apotheke

o Ablauf der Weitergabe von Studiendokumenten an den Patienten
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« Angaben zur Ubermittlung von Daten (z. B. Einschicken von Bogen an das Studienzen-
trum bis zum Stichtag)

o Verfahrensweise beim Auftreten von UE oder pharmazeutischen Méngeln in der Apo-
theke

Ziel der Beschreibung des Studienablaufs ist die Erhéhung der Transparenz bei den teilneh-
menden Apotheken.

Datenerhebung

Das beabsichtigte Vorgehen bei der Datenerhebung sowie die Erhebungsinstrumente und
-merkmale sollten im Beobachtungsplan festgelegt und beschrieben werden. Hinsichtlich
der Datenerhebung ist die gewéhlte Methode (Interview, Fragebogen) sowie die Person
festzuschreiben, welche die Daten erheben soll (Apotheker, Patient bzw. Kombination aus
beiden Varianten). Fiir die Erhebung in der Apotheke ist es wichtig, dass Art und Ablauf der
Datenerhebung im Team klar kommuniziert werden (siehe auch Organisation). Insgesamt
betrachtet sollte die Datenerhebung in Apotheken moglichst einfach gehalten werden, da
der Arbeitsablauf unterschiedlich starken Schwankungen unterliegen kann. Ein wesentlicher
Faktor ist die tageszeitabhéngige Kundenfrequenz, die wiederum vom Apothekentyp abhéngen
kann (Lage, Lauf- oder Stammkundschaft, OTC- oder rezeptstarke Apotheke etc.). Eine
Entlastung in den Apotheken koénnte z. B. durch die Unterstiitzung der Projekte durch
Pharmagziepraktikanten erreicht werden.

Die in Abhéngigkeit von der Studienfrage erhobenen Merkmale sollen im Beobachtungsplan
aufgefithrt und hinsichtlich ihres Zwecks erldutert werden. Die Merkmale kénnen in der
Regel folgenden Bereichen zugeordnet werden: Soziodemographische Merkmale, Symptomatik
bzw. Erkrankung und mogliche Begleiterkrankungen, Arzneimittel und Begleitmedikation,
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und Outcomes (Arzneimittelgebrauch, Zufriedenheit
etc.).

Bei den Erhebungsinstrumenten ist auf einen klaren und tbersichtlichen Aufbau zu achten.
Nach Moglichkeit sind vorab gepriifte bzw. validierte Methoden anzuwenden. Beim Aufbau
und Layout des Fragebogens sind folgende Aspekte relevant: Ausreichend grofie Schrift,
iibersichtliche Gliederung, Abstand zwischen den einzelnen Fragen, optische Hervorhebung
wichtiger Punkte, einfache und kurze Satze. Fiir den inhaltlichen Aufbau von Fragebogen
empfiehlt sich weiterfithrende Literatur aus dem Bereich der empirischen Forschung und
Evaluation (z.B. Fachgebiete der Soziologie oder Psychologie).

Qualitatssichernde MaBnahmen

Bei der Rekrutierung sind aufgrund des Prinzips der Nichtintervention keine Vorgaben zum
Ablauf moglich. Insgesamt betrachtet hangt die Datenqualitéit aber entscheidend von der Zahl
plausibler und vollstandiger Angaben ab. Dies wiederum wird dadurch beeinflusst, wie gut die
Fragen von Apotheker und Patient verstanden und beantwortet werden. Zur Verbesserung der
Aussagekraft der Studie ist eine Schulung der Apotheken zum grundsétzlichen Vorgehen bei
der Datenerhebung sinnvoll. Sofern dies als allgemeine Qualifizierungsmafinahme durchgefiihrt
wird und nicht spezifisch auf ein bestimmtes Arzneimittel zugeschnitten ist, diirfte dadurch
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der nicht-interventionelle Charakter gewahrt bleiben. Inhalte der Schulungen kénnten zum
Beispiel sein: Allgemeine Aspekte der Methodik von NIS, der Datenerhebung im Projekt oder
die Erfassung von Arzneimittelrisiken im Projekt. Zu beachten ist aber, dass diese Schulungen
sehr zeit- und kostenintensiv sein konnen. Es bietet sich daher an, teilnehmende Apotheken
fiir die Qualifizierung in regionale Gruppen zusammenzufassen.

Qualitatssichernde Mafinahmen in Form eines Monitorings kénnen bei pseudonymisierter
Datenerhebung in der Apotheke durchgefiihrt werden. Ferner konnte die Umsetzung der
Logbuchmethode stichprobenartig in den Apotheken gepriift werden (siehe auch Datener-
hebung).

Arzneimittelsicherheit

Viele Praparate der Selbstmedikation werden bereits seit langem angewendet, so dass durch
NIS nur wenig neue Daten zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen generiert werden kénnen.
Die Erfassung der Arzneimittelsicherheit im Rahmen von NIS ist daher in erster Linie fiir
Wirkstoffe relevant, die erst kiirzlich aus der Verschreibungspflicht entlassen wurden. Generell
basiert eine Freistellung aus der Verschreibungspflicht auf einer kritischen Nutzen-Risiko-
Abwégung. Es existieren aber in der Regel keine Informationen zum bestimmungsgeméfien
Gebrauch des Arzneimittels durch Patienten. Unter Umstanden resultiert aus einem Fehlge-
brauch ein anderes Neben- oder Wechselwirkungsspektrum als fiir das verschreibungspflichtige
Arzneimittel (z. B. Uberdosierung zur Erreichung ,verschreibungspflichtiger* Wirkstirken
oder Unterdosierung aus Angst vor Nebenwirkungen). NIS kénnen aber auch die Informati-
onsbasis zu pflanzlichen oder homdopathischen Arzneimitteln erweitern, da hierzu oftmals nur
wenig Erkenntnismaterial vorhanden ist. Die Untersuchung der Arzneimittelsicherheit betrifft
somit nicht nur die Erfassung aufgetretener unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, sondern
vor allem auch die Betrachtung des bestimmungsgeméafien Gebrauchs. Insofern kénnen Daten
aus der Versorgungsrealitit auch fiir dltere Praparate relevant sein. Ein zusétzlicher Vorteil
der NIS in Apotheken liegt in der Moglichkeit zur systematischen Erfassung pharmazeutischer
Maéngel. Es empfiehlt sich in apothekenbasierten NIS den speziellen Erhebungsbogen der
Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) zu verwenden, der direkt an die
AMK und in Kopie an das Studienzentrum geschickt werden kann.

Fallzahlen

Aufgrund des deskriptiven Charakters von NIS erfolgt keine Fallzahlplanung im klassischen
Sinne. Dennoch sollte die Zahl der einzuschlieBenden Apotheken und Patienten im Zusam-
menhang zum Studienziel abgeschatzt und begriindet werden.

Durchfiihrung — Datenmanagement und Auswertung

Dateneingabe und -verarbeitung

Die von den Apotheken oder Patienten erhobenen Daten sollten unmittelbar und exakt
verarbeitet werden. Dies kann durch die Erstellung und Nutzung standardisierter Arbeitsan-
weisungen (SOP) fiir Dateneingabe, Datenkodierung und Datenkorrekturen und Umgang mit
Fehlwerten unterstiitzt werden. Die Qualitatskontrolle beschrankt sich bei anonymisierten
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Daten auf die Plausibilitatschecks bei der Dateneingabe, wie z. B. stichprobenartige Prifung
der eingegebenen Daten oder Zweiteingabe der Daten kombiniert mit einem File-Matching.
Bei pseudonymisierten Daten sind Riickfragen iiber die teilnehmende Apotheke moglich.

Auswertung

Fiir die Auswertung sollen alle Vorgénge, die von den Rohdaten zu den fertigen Ergebnissen
fiihren, beschrieben werden. Dies umfasst auch die Beschreibung der genutzten Programme,
Methoden und biometrischen Verfahren.

Abschluss

Abschlussbericht

In angemessener Frist zum Ende der Datenerhebung ist ein Abschlussbericht zu erstellen.
Grundlage des Abschlussberichtes ist der Beobachtungsplan. Im Abschlussbericht sollten
folgende Punkte enthalten sein: Darstellung und Erlauterung der wesentlichen Ergebnisse,
Ergebnisinterpretation und kritische Diskussion moglicher Einschrankungen der Studie (Bias,
Einflussfaktoren, Représentativitat) und Fazit fir die Praxis.

Archivierung
Daten und Unterlagen der NIS sollten tiber einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt werden
(elektronisch, Papierform).

Publikation

Auf Basis des Abschlussberichtes sollte die nicht-interventionelle Studie publiziert werden.
Neben den Ergebnissen und dem Fazit fiir die Praxis sollten darin auch methodische Beson-
derheiten und Einschrankungen der Studie diskutiert werden.
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Bias

Der Begriff Bias bezeichnet den verzerrenden Effekt systematischer Fehler auf die Ergebnisse von
Studien. Die Ursachen fiir Bias liegen in der Regel in Design und Durchfiihrung der Studie. Selekti-
onsbias tritt auf, wenn aufgrund von Design und Durchfithrung Unterschiede zwischen zwei Gruppen
auftreten, wie z. B. Interventions- und Kontrollgruppe. In der Regel lassen sich Patienten nie ho-
mogen auf beide Gruppen aufteilen, sodass eine Strukturgleichheit nicht gegeben ist. Hinsichtlich
bekannter Unterschiede kénnen epidemiologische Methoden zur Strukturangleichung angewendet
werden, wie z. B. das paarweise Matching, statistische Adjustierungsverfahren oder die Verwendung
von Propensity-Scores. Die wirksamste Methode zur Gewéhrleistung der Strukturgleichheit bildet
die Randomisierung, da damit auch unbekannte Einfliisse kontrolliert werden kénnen. Bias kann
aber nicht nur bei der Auswahl der Studienpopulation, sondern auch bei der Erstellung systemati-
scher Reviews (Sprach- oder Publikationsbias), bei der Durchfithrung von Studien (Attrition-Bias,
Behandlungsbias), bei der Analyse oder Interpretation der Daten (Missing data-Bias,) auftreten
[43, 44, 48, 68].

Confounder

Unter Confounder versteht man nicht den Fehler in einer Studie (siehe Bias), sondern (Stor-)Faktoren,
die das Ergebnis einer Studie beeinflussen kénnen [44, 48, 251]. Untersucht man beispielsweise den
Zusammenhang zwischen Magenbeschwerden und Alkoholkonsum, so miissen weitere Einflussfaktoren
fur den vermuteten Zusammenhang in Betracht gezogen werden, wie z. B. Einnahme bestimmter
Medikamente (Glucocortikoide, nicht-steroidale Antirheumatika). Weitere mogliche Confounder
sind Alter, Geschlecht, Sozialstatus, Indikation fiir eine Behandlung oder der Schweregrad einer
Erkrankung [48, 252]. Werden Confounder in der Studiendurchfiihrung nicht berticksichtigt, kénnen
sie zum Studienfehler werden (Confounding Bias). Confounder kénnen zum einen bei der Planung und
Durchfithrung (Matching) oder in der Datenanalyse (Stratifizierung, Adjustierung) beriicksichtigt
werden [45, 48].

Eudralex

Bezeichnung fiir die Sammlung von Gesetzen und Regularien der Européischen Union zu Arznei-
mitteln. Die Sammlung umfasst 10 Bénde zu folgenden Themenkomplexen: Humanarzneimittel,
klinische Priifungen von Humanarzneimitteln, Tierarzneimittel, Herstellung von Human- und Tier-
arzneimitteln.

151



152 Glossar

Hawthorne-Effekt

Der Hawthorne-Effekt kann auftreten, wenn sich Personen dariiber bewusst sind, dass sie beobachtet
werden. Dies besitzt Auswirkungen auf das Verhalten der Personen. Erstmals beschrieben wurde der
Effekt in Studien, die in den 1920er Jahren in den Hawthorne-Werken der Western Electric Company
zur Erhohung der Arbeitsleistung durchgefiihrt wurden [253]. Es zeigte sich, dass allein durch
die Anwesenheit der Forscher und die Durchfithrung der Studie die Motivation der Arbeiter und
damit die Arbeitsleistung erhéht wurde. In Beobachtungsstudien kann dadurch die externe Validitét
beeintrachtigt sein, weil die Studienresultate moglicherweise durch die Studie erst hervorgerufen
wurden [249].

ICH

Die ICH (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use) wurde 1990 gegriindet und verfolgt das Ziel der Vereinheitlichung
von Zulassungsbedingungen in Europa, USA und Japan. Die ICH erarbeitete z. B. die Leitlinien zur
Guten Klinischen Praxis oder zur Guten Herstellungspraxis. In der Européischen Union werden
die Leitlinien bei der Européischen Arzneimittelbehérde (EMA) vom Ausschuss fiir Humanarznei-
mittel iibernommen und besitzen damit einen bindenden Charakter, von dem nur in begriindeten
Ausnahmefillen abgewichen werden kann.

Klinische Priifung

,Klinische Priifung bei Menschen ist jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die dazu
bestimmt ist, klinische oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder
nachzuweisen oder Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel
oder die Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit
der Arzneimittel zu tiberzeugen“ [254]

Machbarkeitsstudie

Eine Machbarkeitsstudie priift die Umsetzung bzw. Durchfithrbarkeit von moglichen Lésungsansétzen.
Der Begriff (engl. Feasibility Study) stammt urspriinglich aus dem Fachgebiet des Projektmanage-
ments. Im Rahmen dieser Studien werden Vor- und Nachteile von Losungsansitzen analysiert und
Erfolgsaussichten kritisch hinterfragt.

Missing data

Das Phénomen Missing data kann in allen epidemiologischen Studienarten auftreten. Die Ermittlung
von Ursachen, die Vermeidung, aber auch die Handhabung fehlender Daten spielt daher eine wichtige
Rolle um systematische Verzerrung von Studienergebnissen zu vermeiden [255, 256].

Je nachdem, ob die Daten zuféllig oder systematisch fehlen, unterscheidet man im Wesentlichen
drei Mechanismen fiir Missing data [257-260]:

o Missing Completly at Random (MCAR): Hierbei ist der Ausfall der Variablen y unabhéngig
vom Wert y und vom Wert anderer Variablen x. Dies ist der Fall, wenn z. B. ein Patient die
betreuende Apotheke aufgrund eines Umzuges wechselt.
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o Missing at Random (MAR): Bei MAR ist der Ausfall der Variablen y unabhéngig vom
Wert y, wird aber vom Wert anderer Variablen x beeinflusst. In diesem Zusammenhang ist
beispielsweise die Abhéngigkeit der Motivation zum Ausfiillen des Fragebogens (Compliance)
vom Auftreten unerwiinschter Ereignisse (UE) zu nennen.

e Not Missing at Random (NMAR): Das systematische Fehlen von Daten (NMAR) tritt auf,
wenn der Ausfall von y durch den Wert von y beeinflusst wird. So lassen z. B. medikamentenab-
héngige Patienten die ,,unangenehme Frage* nach dem Arzneimittelverbrauch unbeantwortet.

Im Rahmen einer Studie konnen Missing data monoton (terminal dropout) oder nicht monoton
(intermittent) auftreten. Im ersten Fall werden vom Patienten ab einem bestimmten Punkt in
der Beobachtung keine Angaben mehr gemacht; im zweiten Fall fehlen zu bestimmten Zeiten der
Beobachtung Angaben. Die Auswahl geeigneter Methoden zur Imputation von fehlenden Werten
richtet sich nach den jeweilig zugrunde liegenden Mechanismen.

Nicht-interventionelle Prifung

FEine ,nichtinterventionelle Priifung ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus
der Behandlung von Personen mit Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert
werden; dabei folgt die Behandlung einschlieBlich der Diagnose und Uberwachung nicht einem
vorab festgelegten Priifplan, sondern ausschliellich der &drztlichen Praxis; soweit es sich um ein
zulassungspflichtiges oder nach § 21 a Absatz 1 genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt, erfolgt
dies ferner geméafl den in der Zulassung oder der Genehmigung festgelegten Angaben fiir seine
Anwendung® [254].

Non-interventional Trial (NIS)

“A study where the medicinal product(s) is (are) prescribed in the usual manner in accordance with
the terms of the marketing authorisation. The assignment of the patient to a particular therapeutic
strategy is not decided in advance by a trial protocol but falls within current practice and the
prescription of the medicine is clearly separated from the decision to include the patient in the
study. No additional diagnostic or monitoring procedures shall be applied to the patients and
epidemiological methods shall be used for the analysis of collected data” [69].

Off-Label Use

Der Begriff bezeichnet den Einsatz eines Arzneimittels aulerhalb der zugelassenen Indikation, der
zugelassenen Dosierung oder des zugelassenen Behandlungszeitraumes.
Outcome

Das Ergebnis einer medizinischen Therapie oder Mafinahme wird als Outcome (Endpunkt) bezeichnet.
Outcomes einer Untersuchung kénnen beispielsweise verédnderte Laborparameter (z. B. Cholesterin-
spiegel, Blutdruck etc.), Hospitalisierungssraten, aber auch die Verbesserung der Lebensqualitét
sein. In der Regel kann man Outcomes in drei Klassen unterteilen [261]:

o Klinische Outcomes (Blutdruck, Blutzucker etc.)

o Okonomische Outcomes (Annahmen zu medizinischem und nichtmedizinischem Ressourcen-
verbrauch bzw. dessen Kosten)

o Patient-reported Outcomes
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Wihrend es sich bei klinischen und 6konomischen Outcomes oftmals um objektive (,,sichtbare
Outcomes®) Kriterien handelt, die durch den Betrachter erhoben werden, umfassen vom Patienten
erhobene Outcomes alle Aussagen, die direkt vom Patienten stammen und Auskunft iiber seinen
Gesundheitszustand und/oder seine Behandlung geben.

Patient empowerment

Unter Patient empowerment wird ein Konzept verstanden, das den Willen des Patienten zu mehr
Eigenverantwortung beriicksichtigt. Der Begriff umfasst zum einen die Starkung der Patientenrechte,
zum anderen aber auch die Steigerung der Verantwortung fiir die eigene Gesundheit. Der Patient
wird als Partner auf Augenhéhe betrachtet und als fester Bestandteil in das Gesundheitssystem
integriert [6, 262]. Gleichzeitig trégt er aber auch die Konsequenzen seines Handelns [6]. Der Starkung
der Patientenrechte und der Intensivierung der Patientenaufkldrung bzw. -information wird auch
politisch Rechnung getragen, z. B. durch die Einrichtung des Amtes eines Patientenbeauftragten,
die Bereitstellung von Gesundheitsinformationen durch das unabhéngige Institut fir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und die geplante Verabschiedung eines
Patientenrechtegesetzes [6, 262].

Patient Reported Outcome

Unter dem Oberbegriff Patient Reported Outcomes (PRO) versteht man jegliche vom Patienten
selbst erfasste Beurteilung des Gesundheitszustandes oder der Therapie [263, 264]. Oftmals handelt
es sich dabei um Datenerhebungen mittels Fragebogen zu Symptomen, Lebensqualitét, funktionellem
Status, Patientenpréaferenzen, Zufriedenheit oder Adherence (Therapietreue).

Bei Fragebogen werden generische und krankheitsspezifische Bogen unterschieden. Generische PRO-
Instrumente kénnen bei verschiedenen Krankheitsbildern oder allgemein in der Bevolkerung eingesetzt
werden (z. B. SF-36 zur Messung der Lebensqualitit). Krankheitsspezifische Fragebogen sind speziell
auf Patienten mit speziellen Krankheitsbildern abgestimmt (z. B. Kieler Kopfschmerzfragebogen).
Entscheidend fiir die Qualitdt der PRO-Instrumente sind drei Kriterien: Objektivitat, Reliabilitat
und Validitat [53].

Population

Mit Population sind die Patienten oder Personen gemeint, die ein fiir die Untersuchung relevantes Arz-
neimittel einnehmen, einen Risikofaktor oder eine Erkrankung aufweisen. Sie bilden die sogenannte
Grundgesamtheit. Im Rahmen von Studien wird zumeist eine Stichprobe aus dieser Grundgesamt-
heit gezogen und als Studienpopulation beobachtet. Eine (Studien-) Population ist zumeist durch
bestimmte Eigenschaften, wie z. B. Altersgruppe, Schwere der Erkrankung etc., gekennzeichnet.
Eine weitere Charakterisierung der Population kann durch Ein- und Ausschlusskriterien erfolgen.

Post-authorisation Safety Study (PASS)

“A pharmacoepidemiological study or a clinical trial carried out in accordance with the terms of
the marketing authorisation, conducted with the aim of identifying or quantifying a safety hazard
relating to an authorised medicinal product” [80].
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Post-authorisation Study (PAS)

“Any study conducted within the conditions of the approved Summary of Product Characteristics
(SPC) or under normal conditions of use. A post-authorisation study may sometimes also fall within
the definition of a post-authorisation safety study (PASS). In relation to ADR reporting and PSUR
requirements, reference to a post-authorisation study means any post-authorisation study of which
the marketing authorisation holder is aware” [79].

“Any study conducted within the conditions laid down in the Summary of Product Characteristics
and other conditions laid down for the marketing of the product or under normal conditions of use.
A post-authorisation study falls either within the definitions of a clinical trial or a non-interventional
study and may also fall within the definition of a post-authorisation safety study” [80].

Quality Care Pharmacy Program

Beim Quality Care Pharmacy Program (QCPP) handelt es sich um ein Programm zur Qualitéts-
sicherung, in dem Standards fiir pharmazeutische Dienstleistungen festgelegt sind. Es wurde im
Jahr 1997 von der Pharmacy Guild of Australia in Zusammenarbeit mit der Pharmaceutical Society
of Australia und Vertretern der Wirtschaft bzw. Industrie ins Leben gerufen. Fiir die Zertifizie-
rung muss die Apotheke ein spezielles Akkreditierungsprogramm inklusive Audits durchlaufen und
die Durchfithrung regelméfiiger Schulungen bzw. Fortbildungen sicherstellen. Auch regelméflige
Testkdufe in den Apotheken sind Teil des Programms. Im Unterschied zu zahlreichen anderen
Qualitédtssicherungssystemen werden im QCPP nicht nur pharmazeutische, sondern auch betriebs-
wirtschaftliche Aspekte und Standards beriicksichtigt. Eine Teilnahme am Programm ist auch mit
einer finanziellen Vergiitung durch Medicare Australia verbunden.

Therapieversuch

Bei einem Therapieversuch werden klinisch nicht erprobte Therapieformen oder Arzneimittel in
nicht zugelassenen Indikationen oder Dosierungen eingesetzt. Individuelle Therapieversuche werden
héufig im Bereich der Onkologie oder Kinderheilkunde als letzte verbleibende Moglichkeit eingesetzt,
wenn die Standardtherapie ausgeschopft oder schlichtweg keine Standardtherapie vorhanden ist.
Der Therapieversuch stellt hohe ethische Anforderungen an die Beziehung von Arzt und Patient.
Systematische Untersuchungen zu Therapieversuchen fallen unter die gesetzlichen Regelungen zur
klinischen Priifung [64, 75, 265, 266].

Versorgungsforschung

Die Versorgungsforschung ist ein Gebiet der Gesundheitssystemforschung [267]. Die Ziele dieses
Forschungsfeldes liegen in der Bereitstellung ,,[...] grundlegenden und anwendungsnahen Wissens iiber
die Praxis der Kranken- und Gesundheitsversorgung [...]“ [268]. Mit Hilfe der Versorgungsforschung
soll die Ubertragung von Resultaten klinischer Forschung in die Routineanwendung untersucht
werden (,,Was kommt tatsdchlich beim Patienten an?“). Versorgungsforschung nimmt daher eine
Mittlerfunktion ein [267]. In diesem Zusammenhang spricht man auch von der lernenden Versorgung,
zu deren Endzielen die Sicherstellung von Patientenorientierung, Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
gehoren. Die Voraussetzung dafiir sind Daten aus der Versorgungsrealitit [249].






Algorithmus zur Unterscheidung einer klinischen Priifung oder einer
nicht-interventionellen Studie (modifiziert nach [70])
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Tabelle 1: Entscheidungsbaum Clinical trial (modifiziert nach [70])

B

C

D

E

A cl

ical trial of a medicinal product?

A non-interventional clinical trial?

Is it a medicinal product (MP)?

Is it not a medicinal pro-
duct?

What effects of the medici-
ne are you looking for?

Why are you looking for
those effects?

How are you looking for those effects?

If you answer no to all the questions
in column A, the activity is not a
clinical trial on a MP.

If you answer yes to any of the
questions below go to column B.

If you answer yes to the
question below in column B
the activity is not a clinical
trial on a MP.

If you answer no to this
question below go to co-
lumn C.

If you answer no to all the
questions in column C the
activity is not a clinical
trial under the scope of
Directive 2001/20/EC.

If you answer yes to any of
the questions below go to
column D.

If you answer no to all the
questions in column D the
activity is not a clinical
trial under the scope of
Directive 2001/20/EC.

If you answer yes to any of
the questions below go to
column E.

If you answer yes to all these questions the
activity is a non-interventional trial which is
outside the scope of Directive 2001/20/EC.

If your answers in columns A,B,C & D
brought you to column E and you answer

no to any of these questions the activity is a
clinical trial within the scope of the Directive.

A.1l. Is it a substance or combination
of substances presented as having
properties for treating or preventing
disease in human beings?

A.2. Does the substance function as
a medicine? i.e. can it be
administered to human beings either
with a view to restoring, correcting
or modifying physiological functions
by exerting a pharmacological,
immunological or metabolic action or
to making a medical diagnosis or is
otherwise administered for a
medicinal purpose?

A.3.Is it an active substance in a
pharmaceutical form?

B.1. Are you only
administering any of the
following substances?
Human whole blood;
Human blood cells; Human
plasma; A food product
(including dietary
supplements) not presented
as a medicine; A cosmetic
product; A medical device

C.1. To discover or ve-
rify /compare its clinical
effects?

C.2. To discover or ve-
rify /compare its phar-
macological effects, e.g.
pharmacodynamics?

C.3. To identify or ve-
rify/compare its adverse
reactions?

C.4. To study or ve-

rify /compare its absorption,
distribution, metabolism or
excretion?

D.1. To ascertain or ve-
rify /compare the efficacy of
the medicine?

D.2. To ascertain or ve-
rify/compare the safety of
the medicine?

E.1. Is this a study of one or more medicinal
products, which have a marketing authorisati-
on in the Member State concerned?

E.2. Are the products prescribed in the usual
manner in accordance with the terms of that
authorisation?

E.3. Does the assignment of any patient in-

volved in the study to a particular therapeutic
strategy fall within current practice and is not
decided in advance by a clinical trial protocol?

E.4. Is the decision to prescribe a particular
medicinal product clearly separated from the
decision to include the patient in the study?

E.5. Will no diagnostic or monitoring procedu-
res be applied to the patients included in the
study, other than those which are applied in
the course of current practice?

E.6. Will epidemiological methods be used
for the analysis of the data arising from the
study?




Recherchestrategien

Tabelle 2: Suchstrategie fiir Embase

Abfrage

Treffer

Recherche 1
1997 bis 2007

Treffer
Recherche 2
1997 bis 2008

EA08 EMO0O0 EM74
LIMITS: Publication Date (1997-2007 & 1997-2008)
English, French, German, Spanish

#1 over the counter OR OTC 2016 2335
#2  self medication OR selbstmedikation OR non 4383 4985
prescription OR no#prescribed OR
freiverk#flich OR nicht verschreibungspflichtig
#3 #1 OR #2 5296 6056
#4  (pharmazeutische dienstleistung?; pharmaceutical 131 166
service##)
#5 #3 OR #4 5422 6216
#6 (apothek?; pharmaz?; pharmac?) 458236 520585
#7 #5 AND #6 2911 3349
#8 (Beobachtung?; nicht-interventionell?; fallbericht?; 1007 1120
fallserie#; Feldstudie#; kohortenstudie#;
Anwendungsbeobachtung#)
#9 (observation#, case stud?; epidemiolog?; case series; 307346 357178
cross sectional; survey#; multicenter; comparative)
#10 (pharmacoepidemiologic?; pharmacovigilance) 982 1189
#11  (consumer product safety; postmarketing; product
surveillance)
#12  #8 OR #9 OR #10 OR #11 310835 361281
#13  #7 AND #12 648 748
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Recherchestrategien

Tabelle 3: Suchstrategie fiir Medline

Abfrage Treffer

Recherche 1
1997 bis 2007

Treffer

Recherche 2
1997 bis 2008

LIMITS: Publication Date (1997-2007 & 1997-2008)
English, French, German, Spanish

#1

Nonprescription Drugs [Mesh] OR Non Prescription Drugs 3765
[text word] OR OTC [text word] OR over the counter [text
word|

4214

#2

Community Pharmacy Services [Mesh] OR Community 859
Pharmacy Services [text word)]

1017

#3

#1 OR #2 4557

5153

#4

pharmacies [Mesh] OR pharmacies [text word] OR 10313
pharmacy [text word]

11756

#5

43 AND #4 1106

1288

#6

case reports [publication type] OR case reports [text 1096356
word]| OR case series [text word] OR multicenter study

[publication type] OR multicenter study [text word] OR

comparative study [publication type] OR comparative

study[text word] OR evaluation studies [publication

type] OR evaluation studies [text word]

1218685

47

Pharmacoepidemiology[Mesh] OR Pharmacoepidemiology 11043
[text word] OR Product Surveillance, Postmarketing

[Mesh] OR Postmarketing Product Surveillance [text

word] OR Consumer Product Safety [Mesh] OR Consumer

Product Safety [text word]

12728

48

Cohort Studies [Mesh] OR cohort studies [text word] 573735
OR Cross-Sectional Studies [Mesh] OR Cross-Sectional

Studies [text word] OR Epidemiologic Studies [Mesh]

OR Epidemiologic Studies [text word]

657058

#9

46 OR #7 OR #8 1490278

1672084

#10

#5 AND #9 349

417




161

Tabelle 4: Suchstrategie sonstige Datenbanken

Abfrage

Treffer
Recherche 1
1997 bis 2007

Treffer
Recherche 2
1997 bis 2008

CCO00 GAO3 IA70 TVO01

Freitextsuche

LIMITS: Publication Date (1997-2007 & 1997-2008)
English, French, German, Spanish

#1  Anwendungsbeobachtung 69 84
#2 AWB 11 12
#3  observational stud? 1019 1246
#4  noZinterventional stud? 2 2
#5 7?post?marketing? stud? 31 34
#6  7surveillance? stud? 162 162
#7 naturalistic? stud? 49 60
#8 field stud? 55 47
#9 safety stud? 121 136
#10 cohort stud? OR Kohortenstudie 1459 1776
#11 case stud? OR Fallstudie 1851 1728
#12 case report OR Fallbericht 2722 3245
#13 case ser? OR Fallserie 463 568
#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 7706 9019
#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#15 apotheke? 1261 1366
#16 commun? pharmac? 2695 2865
#17 15 OR #16 3956 4231
#18 over the counter OR OTC 1472 1582
#19 no? prescription? 136 148
#20 rezeptfrei 2 2
#21  Selbstmedikation OR self medication 479 508
#22 18 OR #19 OR #20 OR #21 1940 2074
#23  #17 OR #22 5682 6076
424  #14 AND #23 110 124







Literatursuche — Ubersicht der einbezogenen apothekenbasierten
Beobachtungsstudien

Tabelle 5: Legende zur Ubersicht apothekenbasierter Beobachtungsstudien (Tabellen 6 und 7)

Zeichen Bedeutung

Objekt
1 Studienbezug pharmazeutischen Betreuung
2 Studienbezug Arzneimittel
3 Sonstiges
Forderung
a Finanziert (ber 6ffentliche Mittel
b Finanziert Gber Mittel der Industrie
C Finanziert ber sonstige Mittel
d Keine Angaben
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Literatursuche — Ubersicht der einbezogenen apothekenbasierten Beobachtungsstudien

Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Abduelkarem 2004  An assessment of the level Patienten n = 135 1 Querschnitts- d
et al. [164] of type 2 diabetes patients’ Apotheken n = 15 studie
(GB) satisfaction with communi-

ty pharmacists’ services
Armour 2007 Pharmacy Asthma Care Patienten n = 396 1 Longitudinal- a
et al. [165] Program (PACP) improves  Apotheken n = 57 studie
(AUS) outcomes for patients in

the community
Barbero 2000 [Smoking cessation from Patienten n = 77 1 Longitudinal- d
Gonzilez the community pharmacy] Apotheken n = 2 studie
et al. [203]
(E)
Barbero 2003 [Management of vacci- Patienten n = 483 1 Querschnitts- d
Gonzélez nations and prophylaxis Apotheken n = 78 studie
et al. [149] of international travellers
(E) from community pharmacy

(VINTAF study)]
Barris 2006 Screening for osteoporosis Patienten n = 100 1 Querschnitts- d
Blundell among post-menopausal  Apotheken n =1 studie
et al. [269] woman in community phar-
(B) macy
Becker [92] 2002 Bifonazol-Creme in der Patienten n = 1892 2 Longitudinal- b
(D) Selbstmedikation Apotheken n = 285 studie
Belgardt 2007 Crataegus in der Empfeh- Patienten n = 228 2 Longitudinal- b
et al. [106] lung des Apothekers Apotheken n = 51 studie
(D)
Birnbaum 2003 Pharmazeutische Betreu- Patienten n = 68 1,2 Longitudinal- b
et al. [93] ung von Patienten mit Apotheken n = 28 studie
(D) Fettstoffwechselstérungen

()
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

93 % der Patienten gaben an, dass der Apotheker fiir den
Patienten ausreichend Zeit aufbringt; 72 % der Patienten
wurde ausreichend iiber Nebenwirkungen aufgeklart; nur
28 % gaben an, immer ausreichend lber die Wirkung
aufgeklart worden zu sein

Patientenfragebdgen werden zunehmend haufiger ein-
gesetzt; das direkte Ausfiillen der Boégen eliminiert den
Interviewer-Bias; nachteilig ist hohe Zahl an fehlenden
Antworten und Nonrespondern

Das von Apothekern angebotene Betreuungsprogramm
verbessert die Asthmakontrolle; Patienten in der Exposi-
tionsgruppe verbessern sich 2,7mal hiufiger von schwer-
wiegend nach nicht schwerwiegend als die Patienten in
der Kontrollgruppe; Adharenz verbessert sich

Nur Teilnahme von Apotheken, die fir das Quality
Care Pharmacy Program (QCPP) akkreditiert sind; Pro-
gramm basiert auf nationalen Leitlinien; Entlohnung der
Apotheken (AU$ 200 pro Patient, max. 10 Patienten
pro Apotheke); schriftliches Patienteneinverstandnis; Er-
hebung Baseline, nach 1, 3 und 6 Monaten; Gutachten
Ethikkomission

Aufhorrate nach dem 1. Monat 81 %, 3. Monat 55 %, 6.
Monat 46 % und dem 1. Jahr 43 %; Apotheker kénnen
Outcomes verbessern (allerdings niedrige Fallzahlen)

Rekrutierung iiber Poster in der Apotheke; Teilnahme
am Programm nur bei freiwilliger Absichtserklarung
(Apotheker sprechen Patienten nicht gezielt an); Pilot-
studie; mehrere Beratungsgesparche in der Apotheke
Uber den Zeitraum von einem Jahr; Patient wahlt Pro-
dukt und Darreichungsform, tragt Kosten des Arznei-
mittels

6 % der Reisenden sind ausreichend geimpft oder be-
treiben Prophylaxe; zur Verbesserung der Compliance
ist eine bessere Kommunikation zwischen Arzt, Tropen-
institut und Apotheke notwendig

Zusammenarbeit mit spanischen Apotheken, die Mit-
glied des Primary Care Network (REAP) oder der Phar-
maceutical Care Foundation (Spanien) sind; Teilnahme
erst nach Fortbildungskurs zum Thema Impfen (akkre-
ditiert); Rekrutierung mit Hilfe einer Informationskam-
pagne (Poster, Information der Reisebiiros und Arzte)

11 % der Patienten zeigten Risiko fiir Osteoporose und
61 % fiir Osteopenie

Einschluss von Patientinnen alter als 50 Jahre; Aus-
schluss von Patientinnen mit Einnahme von Calcium,
Vitamin D, Bisphosphonate, Raloxifen, Calcitonin oder
mit HRT; Kombination von Messung und Fragebogen

71 % Patienten waren bereits in der Vergangenheit
von einer FuBpilzinfektion betroffen; nach der Therapie
waren 84 bis 94 % der Patienten beschwerdefrei

Verbesserung der korperlichen Beschwerden bei 81 %
und der korperlichen Fitness bei 73 % der Patienten;
58 % der Patienten wegen der Beschwerden nicht in
arztlicher Behandlung; UE bei 3 Patienten (Schwindel,
Kopfschmerz, Durchfall)

Einschluss von Patienten, denen routinemaBig Cratae-
gus in der Selbstmediktation vom Apotheker empfohlen
wurde

58 % der Patienten erreichten Lipidzielwerte entspre-
chend den NCEP-Richtlinien; durch pharmazeutische
Betreuung lernen Patienten mehr (iber die Erkrankung
und die Therapie

Schulung der teilnehmenden Apotheken; Durchfiihrung
von Blutuntersuchungen in den Apotheken; Studiendau-
er Uber 1,5 Jahre

(b)
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Literatursuche — Ubersicht der einbezogenen apothekenbasierten Beobachtungsstudien

Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Bode-Béger 2003 Sachgerechter Umgang Patienten n = 573 2 Querschnitts- b
et al. [94] mit Schmerzmitteln Apotheken n = 244 studie
(D)
Boyle 2004 Men'’s health initiative risk  Patienten n = 382 1 Longitudinal- b
et al. [176] assessment study: effect Apotheken n = 30 studie
(USA) of community pharmacy-

based screening
Bultman 2002 Effects of pharmacist Patienten n = 100 1 Longitudinal- a, b
et al. [132] monitoring on patient Apotheken n = 23 studie
(USA) satisfaction  with anti-

depressant medication

therapy
Cerulli 2003 Impact and feasibility of a  Patienten n = 140 1 Longitudinal- b
et al. [166] community pharmacy bo- Apotheken n = 6 studie
(USA) ne mineral density scree-

ning and education pro-

gram
Costa 2004  Assessing the pharmaceuti- Patienten n = 118 1 Querschnitts- d
et al. [167] cal care needs of asthmatic ~ Apotheken n =9 studie
(P) patients
Coté 2003 A pharmacy-based health  Patienten n = 111 1 Longitudinal- a, b
et al. [204] promotion programme in  Apotheken n = 9 studie
(CAN) hypertension: cost-benefit

analysis
Coté 2005 Health-related quality of li- Patienten n = 91 1 Longitudinal- a
et al. [168] fe in hypertension: impact Apotheken n = 9 studie
(CAN) of a pharmacy intervention

programme
Crockett 2006 Patient outcomes followi- Patienten n = 106 1 Longitudinal- a
et al. [135] ng an intervention invol- Apotheken n = 32 studie
(AUS) ving community pharma-

cists in the management

of depression
De Bolle 2008 Home medication cabi- Patienten n = 288 1 Querschnitts- d
et al. [170] nets and self-medication: a  Apotheken n = 72 studie
(B) source of potential health

threats?

(c)



167

Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

Haufigster Einnahmegrund ist der Kopfschmerz (65 %);
Anwendungshinweise werden von Patienten befolgt, na-
hezu vollstindige Schmerzreduktion nach 2 Stunden

Fiir die 382 Teilnehmer wurde anhand des Men's Health
Risk Assessment Tool (MHRAT) 1194 gefahrliche Ge-
sundheitsrisiken identifiziert (3,1 Risiken pro Patient);
60 % der Personen begannen infolge des Screenings mit
Sport

Training der Apotheker; Rekrutierung lber Apotheke
oder Selbsthilfegruppen; 4 Follow-up Telefonanfragen
nach Outcome durch Apotheker in der Expositions-
gruppe; Dauer 12 Wochen; schriftliches Patientenein-
verstandnis

Pharmazeutisches Monitoring und Empfinden des Pa-
tienten fir die Therapie sind positiv assoziiert; Pati-
entenzufriedenheit korreliert positiv mit der Adharenz;
allerdings haben nur 17 % der Teilnehmer ihre Medika-
mente wie vorgegeben eingenommen (59 % anderten
die Dosis ab, 24 % stoppten die Einnahme)

Zufallsstichprobe aus 74 Apotheken, aber nicht alle
ausgewdhlten nehmen teil (Verzerrung); Patient erhalt
das Medikament erstmalig und ist mindestens 18 Jah-
re alt; US$ 20 als Patientenhonorar; Erhebung iiber
zwei Telefoninterviews (Baseline und nach 2 Monaten);
Genehmigung Ethikkommission

82 % der Teilnehmerinnen bewerteten Screening als
»sehr hilfreich” fir weitere gesundheitsbezogene Ent-
scheidungen; 91 % wurden ermutigt mit einem Arzt
tber Osteoporose zu sprechen; Service ist fiir die Apo-
theken wirtschaftlich rentabel

Ein Screening-Tag pro Apotheke; Training des Apothe-
kenpersonals (6 Stunden); keine Honorierung fiir Teil-
nehmer; Votum Ethikkomission; Messung, Erhebung
von Risikofaktoren in der Apotheke (Baseline); Abfrage
geanderter Lebensgewohnheiten nach 3 und 6 Monaten

Patienten profitieren von pharmazeutischer Beratung
zu den Themen Asthma und Asthmamedikation; Erhe-
bungsinstrument bedarf weiterer Validierung

+Age group classification® nach van Mil et al. in der Euro-
TOM-Studie; Vorschlag einer Methode zur Vermeidung
von Selektionsbias (unabhdngige Person wird in jeder
Apotheke fiir einen Tag eingesetzt, um alle Patienten
mit Asthmamedikation zu erfassen)

Nutzen des computergestiitzten, apothekenbasierten
Programms zur Betreuung von Patienten mit Bluthoch-
druck ist zehnmal hoher als die Kosten (trotz geringer
2willingness to pay")

Dauer 9 Monate; Erhebung vor und nach Durchfiihrung
des Programms durch separate Person ohne Kenntnis
des Expositionsstatus; Nutzung zusatzlicher externer
Datenbanken zur Kontrolle von Bias; Gutachten Ethik-
komission

Abhangig vom Haushalteinkommen kann das Betreu-
ungsprogramm einen positiven oder negativen Impact
auf die Lebensqualitdt des Patienten haben

Dauer 9 Monate; Hintergrundstudie vorab; computer-
basierte Erhebung in der Apotheke; Patienten nehmen
mindestens ein Medikament gegen die Hypertonie

Adhérenz war in beiden Gruppen etwa gleich hoch; bei-
de Gruppen profitieren beim seelischen Wohlbefinden;
Studie erlaubt keine Riickschliisse dariiber, dass die in-
tensivierte Betreuung (Training der Apotheker) einen
Effekt aufweist

Bildung geographischer Cluster — randomisierte Zutei-
lung der Apotheken; ausschlieBliche Teilnahme zertifi-
zierter Apotheken (Quality Care Pharmacy Practice);
Einbezug des behandelnden Arztes; Durchfiihrung von
drei Interviews (Baseline, nach 1 bzw. 2 Monaten)

Im Schnitt besitzt ein Haushalt 31 & 17 Arzneimittel-
packungen; hoher Anteil an Schmerzmitteln; in einem
Drittel der Falle werden die Medikamente nicht sicher
aufbewahrt

Pharmaziepraktikanten rekrutieren Teilnehmer, fiihren
Interviews und Medikationsreviews durch; um verschie-
dene Apothekenbesucher zu erreichen, werden verschie-
dene Zeitpunkte am Tag fiir die Rekrutierung gewahlt;
Ablehnungen werden anonym notiert

(d)
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Literatursuche — Ubersicht der einbezogenen apothekenbasierten Beobachtungsstudien

Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Emmerton 2008 Behavioural aspects sur- Patienten n = 2813 2 Querschnitts- a
[159] (AUS) rounding medicine purcha- Apotheken n = 15 studie

ses from pharmacies in

Australia
Emmerton 2003 Asthma management by Patienten n = 100 1 Longitudinal- a, b
et al. [162] New Zealand pharmacists: Apotheken n =5 studie
(N2) a pharmaceutical care de-

monstration project
Ernst et al., 2001, Use of point-of-service he- Patienten n = 461 1,3 Longitudinal- d
Osterhaus 2002 alth status assessments by Apotheken n = 12 studie
et al. [147, community pharmacists to
150] (USA) identify and resolve drug-

related problems in pa-

tients with musculoskele-

tal disorders; Health outco-

mes assessment in commu-

nity pharmacy practices: a

feasibility project
Fleming 2004 Development of a commu- Patienten n = 18 2 Querschnitts- a
et al. [195] nity pharmacy-based mo- Apotheken n = 2 studie
(GB) del to identify and treat

OTC drug abuse/misuse:

a pilot study
Fuchs [196] 2006  The provision of pharma- Patienten n = 312 1 Querschnitts- d
(D) ceutical advice improves Apotheken n =1 studie

patient vaccination status
Garret 2005 Patient self-management Patienten n = 256 1 Longitudinal- a, b
et al. [205] program for diabetes: first- Apotheken n = 80 studie
(USA) year clinical, humanistic,

and economic outcomes

(e)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

Im Schnitt 1,2 Medikamente pro Kauf; 67 % der Kau-
fer sind weiblich; 39 % der Kaufer sind zwischen 31
und 45 Jahren alt; am haufigsten werden Analgetika
und Arzneimittel gegen Atemwegserkrankungen gekauft;
Erstkdufe werden starker durch Apotheker beeinflusst
als durch direkte Werbung

Kaufer von OTC-Arzneimitteln werden von Pharma-
ziestudenten befragt, die spezielles Training absolviert
haben; ein Praktikant pro Apotheke fiir 5 Tage; verschie-
dene Apothekentypen eingeschlossen (Discount- und
Kettenapotheken, Apotheken mit Stammkundschaft);
Dokumentation von Nichtteilnehmern; mindliches Ein-
verstandnis; Genehmigung durch Ethikkommission

Im Schnitt 4,3 arzneimittel-bezogene Probleme pro Pati-
ent; davon sind zwei Drittel compliancebedingt; Hinwei-
se, dass Lebensqualitat sich unter Programm bessert;
Einsatz von Bronchodilatatoren wird durch Programm
vermindert, Symptomkontrolle wird verbessert

Implementierung eines Betreuungsprogramms fiir Asth-
mapatienten (CPC Asthma Management Service); Dau-
er 2 Jahre; Gberwiegend Apotheken mit Stammkund-
schaft; elektronische Dokumentation der Interviews;
Training der Apotheker; Bezahlung der Apotheker fiir
Teilnahme durch die lokale Health Funding Authority

Muskuloskeletale Erkankungen: 71 % Osteoarthritis,
55 % Riickenschmerzen, 19 % rheumatoide Arthritis;
Lebensqualitat SF-36 Scores zur Vergleichspopulation
deutlich erniedrigt; 58 % der Patienten haben Proble-
me in der Arzneimitteltherapie; 18 % der Patienten
berichten UEs

Teilnehmende Apotheken sind Mitglied im ,,Outcomes
Certified Pharmaceutical Care Network"; Genehmigung
Ethikkommission; Dauer 12 Monate; Training der Apo-
theker; Patient fiillt zu den Erhebungszeitpunkten den
Fragebogen in der Apotheke aus und wertet Ergebnisse
gemeinsam mit dem Apotheker aus; umfassende com-
putergestiitzte Datenerhebung in der Apotheke

Bei 18 Patienten wurde Missbrauch/Fehlgebrauch auf-
gedeckt; einige Patienten sind bereit, Empfehlungen des
Apothekers zu befolgen (Stopp des Gebrauchs, Nutzung
sicherer Alternativen)

Aufwendige Entwicklung des Programms unter Einbezug
von Apothekern, Arzten etc.; Informationskampagne;
Genehmigung durch Ethikkommission

Bei allen Patienten waren folgende Impfungen dringend
notwendig: Diphterie, Tetanus, Polio; ca. 80 % hat-
ten Impfungen aufgund mangelnder Zeit vernachlassigt
oder vergessen; Arzte von 17 Patienten betrachteten
die Empfehlungen des Apothekers als nutzlos (trotz
STIKO-Empfehlungen)

Basiserhebung in der Apotheke; Abschlusserhebung in
der Apotheke oder per Telefon; Rekrutierung per Infor-
mationskampagne (Flyer, Poster etc.)

Signifikante Senkung folgender Werte erreicht: HbA,
Blutdruck, Cholesterin; Bereitschaft zur Kontrolle der
Augen etc. stark gestiegen; Senkung der direkten medi-
zinischen Kosten fiir die Arbeitgeber

~Patient Self-Management Program for Diabetes"” wird
als freiwilliges Programm durch Arbeitgeber und Apothe-
ker etc. der Region angeboten; webbasiertes Programm;
Ziel bessere Vernetzung von Schnittstellen (Arzt, Apo-
theker, Krankenhaus); Apotheker miissen spezielles Trai-
ning absolvieren; Programm besitzt finanzielle Anreize
fiir Patient und Apotheke

()
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Literatursuche — Ubersicht der einbezogenen apothekenbasierten Beobachtungsstudien

Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Methodik Forderung
Gauld 2000 Surveillance of a recently Patienten n = 1240 Longitudinal- b
et al. [127] switched non-prescription  Apotheken n = 175 studie
(N2) medicine (Diclofenac)

using a pharmacy-based

approach
Gessner 2005 Aspirin Complex — Be- Patienten n = 974 Querschnitts- b
et al. [100] wihrt gegen Halsweh, Apotheken n = 239 studie

Schnupfen und erkaltungs-

bedingte Schmerzen
Gessner 2006  Anwendungsbeobachtung Patienten n = 4187 Longitudinal- b
et al. [103] zu Aspirin — Tablette Apotheken n=1630 studie

versus Brausetablette
Gillissen 2005 Behandlung von Hals- Patienten n = 1488 Querschnitts- b
et al. [101] schmerzen mit Ambroxol- Apotheken n = 146 studie
(D) haltigen Lutschtabletten
Gobel 2003  Blutdruckkontrolle in Apo- Patienten n = 210 Longitudinal- d
et al. [140- theken (Ergebnisse zwei- Apotheken n = 38 studie
142] (D) er Studien in Brandenburg

und Thiringen)
Gobel 2007  Acetylsalicylsdure bei der Patienten n = 296 Longitudinal- b
et al. [107] Selbstmedikation von Mi- Apotheken n = 156 studie
(D) granekopfschmerzen

(8)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

Riicklauf: 900 Fragebogen (80 %); 557 Personen wurden
»at risk” eingestuft und erhielten den 2. Fragebogen;
Diclofenac wird iberwiegend entsprechend der Zulas-
sung eingesetzt; Methode eignet sich zur Uberwachung
von Arzneimitteln, die aus der Verschreibungspflicht
entlassen wurden

Dauer 4 Monate; Aufruf zur Teilnahme ging an alle Apo-
theken Neuseelands; Apotheker rekrutieren nach Kauf
des Medikamentes; Patienten konnen Studieninformati-
on mit nach Hause nehmen und dort iber Teilnahme
entscheiden; schriftliches Einverstandnis; Dokumenta-
tion 7 und ggf. 30 Tage nach Kauf (wenn der Pati-
ent als ,at risk" eingestuft wurde); keine Bezahlung
der Patienten; Dokumentation der Griinde fiir Nicht-
Teilnahme; Ausschluss von Patienten, die Medikament
fir eine 3. Person kaufen (méglicher Bias); Genehmi-
gung Ethikkomission

Beschwerden dauerten vor Einnahme im Schnitt schon
2,2 Tage an; haufigste Symptome waren Schnupfen
und Kopfschmerzen; Dosierempfehlungen wurden den
meisten Patienten beachtet; Schneller Riickgang der
Symptomatik

Randomisierte Zuteilung der Apotheken zu den Behand-
lungsarmen

Haufigste Einnahmegriinde waren Kopfschmerzen und
Erkaltungsbeschwerden; Aspirin plus C wurde deutlich
haufiger bei Erkaltungen angewendet; Mehrzahl der
Patienten befolgten die Anwendungshinweise; UE bei
349 Teilnehmern; Wirkung und Vertraglichkeit vergleich-
bar; bessere gastrointestinale Vertraglichkeit von Aspirin
plus C

Randomisierte Zuteilung der Apotheken zu Behandlungs-
armen

55 % der Patienten wendete das Priparat max. 3 Tage
an; Patienten bestatigten zu 85 % sehr guten bis guten
Behandlungserfolg und zu 95 % sehr gute bis gute
Vertraglichkeit

Basiserhebung in der Apotheke und Patientenerhebung
nach etwa 3 Tagen; Apotheker priift den Bogen auf
UAW

Zahl der normotensiv eingestellten Hypertoniker stieg
von 21 % auf 41 %; durchschnittlicher BMI bleibt kon-
stant

Hoher zeitlicher und organisatorischer Aufwand fiir
teilnehmende Apotheken; Studien in Zusammenarbeit
mit Apothekerkammern durchgefiihrt; unterschiedliche
Aspekte der pharmazeutischen Betreuung untersucht

Insgesamt 578 dokumentierte Kopfschmerzattacken, da-
von konnten 93 % anhand der Kriterien der International
Headache Society als Migraneattacken klassifiziert wer-
den; 77 % der Patienten beurteilten Wirkung als sehr
gut bzw. gut; Anzahl der genannten UE abhangig von
der Frageform (mehr UE bei geschlossener Frageform)

Dokumentation von max. 3 Migrdneattacken pro Pati-
ent; Verwendung von Teilen eines validierten Fragebo-
gens (Kieler Kopfschmerzfragebogen); Abfrage von UE
per geschlossener oder offener Frageform

(h)
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Literatursuche — Ubersicht der einbezogenen apothekenbasierten Beobachtungsstudien

Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Goode 2004 Regional osteoporosis  Patienten n = 532 1 Longitudinal- a, b
et al. [144] screening, referral, and Apotheken n = 22 studie
(USA) monitoring program in

community  pharmacies:

findings from Project

ImPACT: Osteoporosis
Grabenstein 2001 People vaccinated by phar- Patienten n = 1730 2 Querschnitts- a, b c
et al. [270] macists: descriptive epide- Apotheken n = 21 studie
(USA) miology
Grégoire 2001  Tolerability of antihy- Patienten n = 692 2 Longitudinal- a, b
et al. [146] pertensive drugs in a Apotheken n = 173 studie
(CAN) community-based setting
Grewar 1998 Hay fever symptoms and Patienten n = 249 2 Longitudinal- a
et al. [180] over-the-counter remedies: Apotheken n =7 studie
(GB) a community pharmacy

study
Grewar 1997  Capturing data on the use Patienten n = 248 2 Longitudinal- b
et al. [139] of over-the-counter medici- Apotheken n =5 studie
(GB) nes in community pharma-

cy: a methodological study
Grunthal 2008 Symptomatische Therapie Patienten n = 2406 2 Querschnitts- b
et al. [112] von Erkaltungskrankheiten ~ Apotheken n=1161 studie
(D) mit Kombinationsprapara-

ten

(i)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

305 Patienten standen fiir Follow-up-Interviews zur Ver-
fugung (93 % davon Frauen); Risiko fir Knochenbriiche:
bei 37 % der Teilnehmer sehr hoch, bei 33 % moderat
und 30 % niedrig; 37 % der Patienten aus den Gruppen
hohes und moderates Frakturrisiko suchten einen Arzt
auf

Teilnehmende Apotheken miissen Zertifizierungspro-
gramm durchlaufen; Gliederung der Studie: Teil 1 Scree-
ning und Beratung; Teil 2 Erfassung der Auswirkun-
gen von Teil 1 (Aufsuchen eines Arztes etc.) nach 3
bzw. 6 Monaten per Telefoninterview; Patienten zahlen
US$ 25 pro Screening oder ab Phase 2 des Projektes
werden die Kosten auch von Versicherungen iibernom-
men; ausschlieBlich Apotheken einer Kette nehmen teil;
Zentrale der Ketten informiert Arzte in der Umgebung
Uber Aktion; Reprasentativitat der Teilnehmer

84 % der Teilnehmer suchten die Apotheke mit dem
Ziel der Durchfiihrung einer Impfung auf; Patienten
sind zufrieden mit Impfung durch Apotheken; haufigste
Impfung war die Influenzaimpfung

Wahrend der dreimonatigen Studienperiode gaben 62 %
der Teilnehmer mindestens eine Nebenwirkung an; Ku-
mulative Inzidenz 53 %; Odds Ratio fiir das Auftreten
einer Nebenwirkung ist fir Patienten, die mit ACE-
Hemmern oder Calciumkanalblockern behandelt werden,
hoher als fiir diejenigen unter Losartan-Therapie

Landesweites Netzwerk an Research Pharmacies; Rekru-
tierung in der Apotheke, Datenerhebung per Telefon-
interview (Baseline, 1 bzw. 3 Monate nach Rekrutie-
rung); Erlauterung der Ziele durch Apotheker und In-
foblatt; mindliches oder schriftliches Einverstandnis;
Bewilligung Ethikkommission; Ausschluss von Patienten
jlinger als 18 Jahre, schwangeren Frauen, Teilnehmer
die zusétzlich Medikamente gegen Angina oder Herzin-
suffizienz einnehmen, Patienten mit Arztmuster

Auswertbare Fragebégen (n = 124); haufigste Sympto-
me treten an Augen und Nase auf; haufigster Grund fir
Zufriedenheit mit Produkt ist eine schnelle Besserung
der Symptome (21 %); haufigster Grund fir Unzufrie-
denheit mit Produkt ist der Preis (28 %); 87 % der
Patienten sind mit dem gewahlten Mittel Gberwiegend
zufrieden

Vorab Training der Apotheker (Infopaket); miindliches
Einverstandnis (Riicksendung des Fragebogens gilt als
Einverstandnis) — mglw. geringere Verbindlichkeit zur
Riicksendung des Bogens; rekrutiert werden alle Per-
sonen, die eines der sechs untersuchten Heuschnupfen-
mittel anwenden (Ausschluss von Patienten, die andere
Antiallergika einnehmen oder das Medikament fiir eine
3. Person kaufen); Genehmigung Ethikkommission

Incentives haben keinen Einfluss auf die Riicklaufquote;
Rate korrekt ausgefiillter Einverstindniserklarungen bei
Unterzeichnung in der Apotheke héher als auBerhalb;
Patienten haben keine Praferenz bei der Riicksendung
des Fragebogens (entweder an Studienzentrum oder
Apotheke)

Schulung der Apothekenmitarbeiter zu Hintergrund
und Ablauf der Studie; Genehmigung Ethikkommission;
schriftliches Patienteneinverstindnis; nach Auskunft der
teilnehmenden Apotheken ist fiir Akzeptanz der Studie
folgendes wichtig: Wenig Papierarbeit bzw. Dokumen-
tation, einfaches Studiendesign

Vergleichbare Ergebnisse fiir beide Praparate hinsichtlich
Wirksamkeit und Vertraglichkeit; Anwendung entspre-
chend den Vorgaben der Packungsbeilage

Randomisierte Zuteilung der Apotheken zu Behandlungs-
armen

§)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Haggerty 2005 Community pharmacy Tar- Patienten n = 436 1,2 Querschnitts- a
et al. [172] get Intervention Program  Apotheken n = 8 studie
(USA) to improve aspirin use in

persons with diabetes
Hasford 2003 A naturalistic cohort stu- Patienten n = 633 2 Longitudinal- b
et al. [95] dy on effectiveness, safe- Apotheken n = 220 studie
(D) ty and usage pattern of

an over-the-counter nico-

tine patch. Cohort study

on smoking cessation
Hasford 2004 Safety and usage pat- Patienten n = 446 2 Longitudinal- d
et al. [184] tern of low-dose diclofenac  Apotheken n = 62 studie
(N) when used as an over-

the-counter medication: re-

sults of an observatio-

nal cohort study in a

community-based pharma-

cy setting
Hersberger 2006  Screening for sleep disor- Patienten n = 2743 1 Querschnitts- a,c
et al. [129] ders in community phar- Apotheken n = 804 studie
(CH) macies — evaluation of a

campaign in Switzerland
Hind 2008 Needs assessment study Patienten n = 373 1 Longitudinal- a
et al. [156] for community pharmacy Apotheken n = 10 studie
(GB) travel medicine services
Hinkel 2008 OTC laxative use of sodi- Patienten n = 1845 2 Querschnitts- a
et al. [113] um picosulfate — results of ~ Apotheken n = 243 studie
(D) a pharmacy-based patient

survey (cohort study)
Honrubia 2007 [Acceptance of replace- Patienten n = 769 1 Querschnitts- d
et al. [130] ment by generic medicines Apotheken n = 21 studie
(E) at community pharmacies]

(k)



175

Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

322 Patienten entschieden sich fiir Teilnahme; 228 Pati-
enten nahmen bereits Aspirin zu Beginn ein; 79 Patien-
ten erhielten ein Schreiben fiir den Arzt mit Empfehlung
fir Aspirintherapie, 65 Antworten von Arzten folgten;
bei 53 Patienten wurde eine Aspirintherapie begonnen

Empfehlung einer Aspirintherapie fiir Diabetiker auf-
grund der Empfehlungen der American Diabetes As-
sociation im Rahmen eines apothekenbasierten Target
Intervention Programs (TIP); behérdliche Genehmigung;
auf Patienteneinwilligung wurde verzichtet; mit Unter-
stiitzung von Pharmaziestudenten

Nach 24 Wochen hatten 28 % der Teilnehmer aufgehort
zu rauchen, 63 % befolgten die Anwendungshinweise
und wendeten das Pflaster nur 3 Monate an; 45 %
rauchten wahrend der Anwendung des Pflasters; 1/3
der Apotheker verkaufte die falschen Pflasterstarken

Priifung durch Ethikkommission, schriftliches Patienten-
einverstandnis, Langsschnitterhebung (Baseline, nach 2,
3, 8, 12 und 24 Wochen); Patient wurde nach dem Kauf
tber Studie informiert; Vergleich der Normalbevélkerung
und Studienpopulation hinsichtlich Rauchgewohnheiten

Anwendungsempfehlungen hinsichtlich Indikation, Kon-
traindikation, maximale Dosis werden befolgt; Empfeh-
lungen hinsichtlich Dauer der Einnahme und Begleit-
medikation eher nicht; 7 % berichteten UE; 70 % der
Patienten wiirden Diclofenac wieder kaufen

Real-world-Bedingungen, daher keine Definition von Ein-
/Ausschlusskriterien; Rekrutierung und Basiserhebung
in der Apotheke; Follow-up per Fragebogen und fran-
kiertem Riickumschlag; Beurteilung der Arzneimittelsi-
cherheit basierte auf der Analyse der Haufigkeit aufge-
tretener UE und der Anzahl der daraus resultierenden
Arztbesuche bzw. Krankenhausaufenthalte

662 von 2743 Teilnehmern mit Schlafstérungen
(Schlafapnoe, Restless-leg-Syndrom etc.), 8 % der Teil-
nehmer kauften Schlafmittel, 26 % der Patienten wurde
ein Arztbesuch empfohlen

Apotheken zahlten fir Teilnahme 300 Euro; 49 % aller
Apotheken in der Schweiz nahmen teil

95 % der Bogen wurden liber Apotheken verteilt; bend-
tigte Informationen vor allem zu den Themen Impfung
(76 %), Malariaprophylaxe (54 %) und Insektenschutz
(55 %); im Schnitt zahlten Patienten £ 10 fir Beratung

Rekrutierung in der Apotheke und einer regionalen Kili-
nik; Apotheken wurden im Studienzeitraum 5mal kon-
taktiert, um Motivation fir Rekrutierung zu verbessern;
anonyme Erhebung; vorab Pilotstudie in vier Apotheken;
Bewilligung Ethikkommission

96 % der Patienten befolgen die Anwendungshinweise
zur Dosierung; die Wirksamkeit wird von 90 % als sehr
gut bzw. gut eingestuft; 8 % berichteten von leichten
bis mittelschweren UE

Vergleich der Studienpopulation mit Daten aus dem Bun-
desgesundheitssurvey 1998; 10 bis 15 Patienten sollen
pro Apotheke rekrutiert werden; Rekrutierungsbedin-
gung: Patient kennt das Produkt schon und kauft es
aus eigener Initiative

91 % der Patienten akzeptierten den Austausch; Haupt-
grund fir Nichtakzeptanz: Patient méchte keinen Wech-
sel in der Verschreibung; Akzeptanz verhielt sich umge-
kehrt proportional zum Alter

v
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Kennedy 1999, Effect of incentives on Patienten n = 767 2 Longitudinal- o
et al.; Krska 2000, recruitment and respon- Apotheken n = 39 studie
et al.; John 2003 se rate in a community-
et al. [117, based pharmacy practice;
118, 163] Drug utilization evaluati-
(GB) on of nonprescription H2-

receptor antagonists and

alginate-containing prepa-

rations for dyspepsia; Are

customers requesting me-

dicines by name less like-

ly to be advised or refer-

red? Provision of over-the-

counter H2-receptor ant-

agonists and alginate pro-

ducts from pharmacies
Kennedy 2002 Results of a smoking ces- Patienten n = 48 1 Longitudinal- a
et al. [145] sation clinic in community Apotheken n =7 studie
(USA) pharmacy practice
Korting 2007  Apothekenbasierte Befra- Patienten n = 205 2 Longitudinal- b
et al. [108] gung zu Fenistil Hydrocort  Apotheken n = 43 studie
(D)
Korting 2006 FuBpilzerkrankung: Thera- Patienten n = 335 2 Longitudinal- b
et al. [104] pie mit Terbinafin Apotheken n = 67 studie
(D)
Krall [109] 2007 Apothekenbasierte Patien- Patienten n = 184 2 Longitudinal- b
(D) tenbefragung zu Ibuprofen-  Apotheken k. A. studie

lysinat

(m)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

Hohere Antwortrate in der Patientengruppe mit Bonus-
zahlung (Effekt nivelliert sich im Verlauf der Studie);
hoéhere Rekrutierungszahlen, wenn Apotheken Honorar
erhalten; Kombination beider Varianten fiihrt zu ge-
gensatzlichen Ergebnissen; 86 % der Patienten kauften
nach Namen, aufgrund eines vormaligen Gebrauchs; Pa-
tienten, die nach Namen kaufen sind weniger geneigt
Beratung anzunehmen, einen Arzt aufzusuchen oder
ihren Lebensstil zu dndern; mehr als 25 % der Patienten,
die den 2. Bogen zuriickschickten gaben an, mehr als
ein Produkt zur Symptomkontrolle zu nutzen

Pilotstudie vorab; ein verantwortlicher Apotheker pro
Apotheke (,,key pharmacist”); Schulung und Infopaket;
Teilnahme darf Patienten nur angeboten werden, wenn
das Arzneimittel fir diesen auch geeignet ist; Doku-
mentation von Nichtteilnehmern; schriftliches Einver-
standnis; Baseline Erhebung und 1. Fragebogen in der
Apotheke, 2. Bogen nach 2 Wochen per Post; Erinne-
rungsschreiben an Nonresponder; Abschlussbefragung
der Apotheken; Apothekenpersonal benennt Griinde fiir
+Nichtrekrutieren* (zustandiger Apotheker ist nicht an-
wesend, StoBzeiten in der Apotheke, Ausfall von Personal
etc.)

25 % der Teilnehmer hérten auf zu rauchen; Frauen
sind nahezu 5mal erfolgreicher bei der Teilnahme als
Manner, keine relevanten Unterschiede hinsichtlich Al-
ter, Anzahl der Zigaretten pro Tag, Anzahl bisheriger
Aufhorversuche; am haufigsten wurden Nikotinpflaster
als unterstiitzendes Hilfsmittel verwendet

Durchfiihrung mit Apotheken einer Kette und speziell
verantwortlichen Apothekern (n = 15, in Vollzeit be-
schaftigt); Apotheker absolvierten Training und verwen-
deten das Manual zur Raucherentwohnung der Virginia
University School of Pharmacy; Vereinbarung separater,
vertraulicher Beratungsgespriache nach Rekrutierung;
1 Jahr Follow-up; Programm fiir Patienten kostenlos;
Kosten fiir Arzneimittel muss Patient selbst tragen

Juckreiz und Hautrétung am starksten ausgepragte Sym-
ptome, Diagnosestellung bei Arzt und Patient vergleich-
bar (Kontaktallergie, Ekzeme); 58 % der Patienten be-
endeten Therapie nach 7 bis 10 Tagen; Symptombesse-
rung bei 92 % der Patienten fiir Juckreiz und 93 % fiir
Hautroétung; 2 % der Patienten dokumentierten UE

Einschluss von Patienten und Apothekenmitarbeitern
(PTA); Basiserhebung in der Apotheke, Follow-up-
Bogen durch Patienten ausgefiillt

Kurze Therapiedauer verbessert die Compliance; 84 %
in der Terbinafin-Gruppe und 44 % in der Bifonazol-
Gruppe therapietreu; Besserung der Beschwerden nach
3 Tagen bei 71 % der Terbinafin-Anwender und 59 %
der Bifonazol-Anwender

Einschluss von Patienten mit Produktwunsch; Vergleich
der Therapie mit Konkurrenzprodukt

76 % der Patienten stuften Wirkung als sehr gut bzw.
gut ein, Einnahme von durchschnittlich 2,8 Tabletten
am Tag 1 der Beobachtung; haufigste Nebenwirkungen
waren gastrointestinale Beschwerden

(n)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Krass 2005 Impact on medication use Patienten n = 188 1 Longitudinal- a
et al. [182] and adherence of Austra- Apotheken n = 23 studie
(AUS) lian pharmacists’ diabetes

care services
Krass 2007 Pharmacy diabetes care Patienten n = 1286 1 Longitudinal- a
et al. [183] program: analysis of two Apotheken n = 30 studie
(AUS) screening methods for un-

diagnosed type 2 diabetes

in Australian community

pharmacy
Krishnan 2000 Evaluation of the impact Patienten n = 205 2 Longitudinal- d
et al. [200] of pharmacists’ advice gi- Apotheken n = 36 studie
(D) ving on the outcomes of

self-medication in patients

suffering from dyspesia
Laforest 2005, Quality of asthma care: re- Patienten n = 1351 1 Longitudinal- b
et al. [190, 2006, sults from a community Apotheken n = 348 studie
191, 193, 2007, pharmacy based survey; In-
194, 271, 2008 fluence of patients’ charac-
272] (F) teristics and disease ma-

nagement on asthma con-

trol; Patient-reported ad-

verse events under asth-

ma therapy: a communi-

ty pharmacy-based survey;

Dispensing of antibiotics,

antitussives and mucoly-

tics to asthma patients:

a pharmacy-based obser-

vational survey; Asthma-

tic patients’ poor awaren-

ess of inadequate disease

control: a pharmacy-based

survey; Factors influencing

dispensing of psychotro-

pic medications to patients

with asthma: a community

pharmacy-based survey
Lantéri- 2004 [The treatment of mi- Patienten n = 7264 3 Querschnitts- d
Minet graine by pharmacists: a  Apotheken n = 770 studie
et al. [128] French multicenter study]
(F)

(o)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

Signifikanter Riickgang des mittleren Brief Medicati-
on Questionnaire-Scores in der Betreuungsgruppe —
gesteigerte Adherenz; Medikamentengebrauch: haufige
Probleme in der Anwendung, Interaktionen, UE; 367
Apothekerempfehlungen im Studienzeitraum

Apotheker in der Betreuungsgruppe folgen einem stan-
dardisierten Protokoll: Kommunikation mit den Arzten
anhand standardisierter Ablaufe; definierte Einschluss-
kriterien fiir Patienten; Genehmigung Ethikkommission

Diagnoserate in der Gruppe mit sequentiellem Screening
(sS, wiederholte Blutzuckermessung iiber mehrere Mona-
te) war héher als in der Gruppe mit Tick Test only (TTo)
(1.7 % vs. 0.2 %); sS-Methode ist kostengiinstiger als
die TTo-Methode

AusschlieBlich Apotheken, die im QCPP sind; Basis der
Untersuchung Diagnoseleitlinien des National Health
and Medical Research Council; Workshops fir teilneh-
mende Apotheken vorab; Einbezug der Hausarzte an-
hand standardisiertem Schreiben; Genehmigung durch
Ethikkommission

Selbstmedikation hat einen positiven Einfluss auf die
Lebensqualitat von Patienten mit dyspeptischen Be-
schwerden; Beratung des Apothekers besitzt einen quan-
tifizierbaren Effekt auf Outcomes der Selbstmedikation
(Anwendungsdauer, Interaktionspotential)

2 Behandlungsarme: Apotheken mit und ohne zusatzli-
ches Beratungstraining (randomisierte Zuteilung); Schu-
lung der teilnehmenden Apotheken; Langsschnitterhe-
bung (Baseline, nach 1 Woche)

Taglicher Gebrauch von Notfallmedikamenten bei 29 %
der Patienten; 76 % der Patienten schatzen ihr Asthma
trotzdem als vollstdndig oder gut kontrolliert ein; Rau-
chen, weibliches Geschlecht und ein BMI von gréBer 30
sind Indikatoren fiir eine schlechte Asthmakontrolle; Pa-
tienten mit fixer Kombination Kortikoid/langwirksamen
[3-Agonisten erreichen eine bessere Asthmakontrolle als
Patienten mit Kortikoid-Monotherapie; 59 % der Pa-
tienten gaben mindestens ein UE an; UE korrelieren
mit einer schlechten Asthmakontrolle; Wahrscheinlich-
keit fir die Einnahme von Antibiotika ist bei schlecht
kontrollierten Patienten hoher als bei gut kontrollier-
ten; Patienten mit schlechter Asthmakontrolle erhalten
haufiger antipsychotische Arzneimittel

Beriicksichtigung von Medikationsdateien der Patienten
aus der Zeit vor der Studie; Patienten missen Stamm-
kunden der Apotheke, 18-50 Jahre alt sein und ei-
ne Verschreibung iiber ein Asthmamedikament haben;
Schulung der teilnehmenden Apotheken; Studiendauer
12 Monate; Genehmigung Ethikkommission

Nach Kriterien der International Headache Society leiden
71 % der Teilnehmer an Migrane; 32 % der Betroffenen
suchten Apotheke wihrend einer Schmerzattacke auf;
63 % der Patienten hatten eine Verschreibung vom Arzt
(davon 46 % aus der Nicht-Migridne-Gruppe) zumeist
Uber Triptane

Informationsveranstaltung fir Apotheker vorab; pro Apo-
theke werden die ersten 10 Patienten mit Kopfschmerzen
oder Kopfschmerzmedikation einbezogen; Patienten fil-
len Fragebogen aus (soziodemographische Merkmale,
Symptome etc.)

(p)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Laven [110] 2007 Wertvolle Daten aus der Patienten n = 314 2 Longitudinal- d
(D) Apotheke Apotheken n = 15 studie
Lefterova 2004  Study on consumers' prefe- Patienten n = 222 2 Longitudinal- d
et al. [169] rences and habits for over- Apotheken n = 11 studie
(BG) the-counter analgesics use
Linden 2008 Self medication with St. Patienten n = 588 2 Querschnitts- b
et al. [114] John's wort in depressive Apotheken n = 176 studie
(D) disorders: An observational

study in community phar-

macies
Mangiapane 2005 Community  pharmacy- Patienten n = 183 1 Longitudinal- C
et al. [25] based pharmaceutical care  Apotheken n = 39 studie
(D) for asthma patients
Mardby 2007 Beliefs about medicines Patienten n = 324 3 Querschnitts- c
et al. [151] and self-reported adhe- Apotheken n =7 studie
(S) rence among pharmacy cli-

ents
Martins 2002  Self-medication in a Portu- Patienten n = 4198 3 Querschnitts- C
et al. [133] guese urban population: a  Apotheken n = 26 studie
(P) prevalence study

(a)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

78 % der Patienten spiirten eine Besserung der Be-
schwerden, 86 % bewerteten das Praparat als wirksam;
hohe Compliance zu den Anwendungsempfehlungen

35 % der Befragten bevorzugen Metamizol als OTC-
Analgetikum, danach folgt Paracetamol; Mehrheit der
Befragten folgt eher einer Empfehlung des Arztes (41 %)
als des Apothekers (23 %)

Training der Apotheken; jeder 10. Patient, der in der
Apotheke ein OTC-Analgetikum verlangt soll auf die
Teilnahme in der Studie angesprochen werden; Fragebo-
gen mit 10 Fragen; dreitdgige Pilotphase mit Anpassung
des Bogens

293 Patienten kauften Johanniskraut in der Selbstmedi-
kation, 230 Patienten wurde Johanniskraut vom Arzt
verordnet; beide Gruppen zeigten keine Unterschiede
beziiglich der Symptomatik (Schwere der Depression,
Dauer, Angst); nur jeder 2. Patient informierte den Arzt
tiber eine Selbstmedikation

Apotheken fiillten immer einen Fragebogen aus, sobald
ein Patient ein Johanniskrautpraparat gekauft hatte
(Struktur und Lage der Apotheke, Details zum Bera-
tungsvorgang)

Verbesserung der asthmaspezifischen Lebensqualitat,
der Therapieadherenz, der Asthmaschwere, der Inhalati-
onstechnik etc.; 30 % der Patienten lost-to-follow-up;
Ursachen: fehlende Zeit oder Interesse, Diagnose von
COPD:; 15 % der Apotheken beenden Teilnahme vorzei-
tig, aufgrund hoher Arbeitsbelastung oder Ausscheiden
der Patienten, die in der Apotheke betreut wurden

84 Arzte beteiligten sich an der Studie; ein verantwortli-
cher Apotheker pro Apotheke mit speziellem Training;
Unterstiitzung der Studie durch Landesapothekerkam-
mer; Honorierung der Apotheken von 75 Euro pro Pa-
tient (Daten zur Baseline, nach 6 und 12 Monaten
miissen vorliegen); schriftliches Patienteneinverstandnis;
Rekrutierung der Patienten iber Apotheken, Arztpraxen,
Anzeigen in Zeitungen; 5 Beratungsgespriche in Apothe-
ken lber 1 Jahr; zusatzlich Evaluierung wirtschaftlicher
Outcomes mit Hilfe von Krankenkassendaten

54 % der 324 Patienten werden als non-adherent ein-
gestuft; therapietreue Patienten hatten positivere Ein-
stellungen zu Arzneimitteln als die nicht therapietreuen
Patienten; Patienten mit hoherer Bildung werten den
Nutzen von Arzneimittel hoher und die Risiken niedri-
ger als Patienten mit einem niedrigeren Abschluss; 246
der Apothekenkunden lehnten eine Teilnahme ab (mehr
Manner als Frauen lehnten ab)

Genehmigung der Ethikkommission; Apotheken wurden
ausgewahlt hinsichtlich Lage und Gestaltung (Méglich-
keit der vertraulichen Beratung); Einsatz von validier-
ten Fragebdgen/Scores (Beliefs about Medicines Ques-
tionnaire, Medication Adherence Rating Scale); Erfas-
sung von Nichtteilnehmern; Erfassung und Bewertung
von Confoundern;

Pravalenz fiir Selbstmedikation betrug 26 %; Anteil an
Selbstmedikation ist am hochsten bei Patienten von 10
bis 49 Jahren; hohere Pravalenz fir Selbstmedikation bei
Studenten und Erwerbstatigen; haufigste Indikationen
fur Selbstmedikation: Halsschmerzen, Husten, Erkaltung

68 % der Teilnehmer waren weiblich; Zufallsstichprobe
von 100 Apotheken im Raum Lissabon und Porto, bei
denen eine Teilnahme angefragt wurde; 26 % dieser
Apotheken erklaren sich zur Teilnahme bereit; eigentlich
sollte immer der erste Patient zu Beginn einer Stunde
angesprochen werden, wahrend der Studie wurde zwecks
besserer Praktikabilitdit immer 1 Patient pro Stunde
angesprochen (Gefahr fiir Selection Bias)

(r)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Martins 2006 How to measure (or not) Patienten n = 25 1 Fallserie d
et al. [137] compliance to eradication Apotheken n = 17
(P) therapy
McGovern 2001 Pharmaceutical care needs Patienten n = 347 2 Querschnitts- d
et al. [273] of patients with angina Apotheken n = 17 studie
(GB)
Mehuys 2008 Medication use and disea- Patienten n = 338 2,3 Querschnitts- a
et al. [173] se management of type 2 Apotheken n = 77 studie
(B) diabetes in Belgium
Mehuys 2006 Medication use and disea- Patienten n = 166 2,3 Querschnitts- b
et al. [120] se control of asthmatic pa- Apotheken n = 54 studie
(B) tients in Flanders: a cross-

sectional community phar-

macy study
Motola 2001  Over-the-counter oral Patienten n = 2053 2,3 Querschnitts- d
et al. [188] nonsteroidal anti-in-  Apotheken n = 40 studie
0 flammatory  drugs: a

pharmacoepidemiologic

study in southern ltaly
Motola 2002  Self-prescribed laxative Patienten n = 7324 2,3 Querschnitts- d
et al. [187] use: a drug-utilization Apotheken n = 70 studie
() review
Miller 2006, Evaluation der Durchfiih- Patienten n = 462 1,3 Longitudinal- b
et al. [24, 2006 rung von Glukoseselbst- Apotheken n = 32 studie
152] (D) kontrollen in Apotheken

(EDGAr);  Community
pharmacy-based inter-
vention to improve

self-monitoring of blood
glucose in type 2 diabetic
patients

(s)
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Tabelle 6: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (A-M)

Ergebnis

Sonstiges

87 % erhielten Eradikationtherapie erstmalig; 56 %
der Patienten waren compliant; hohe Ubereinstimmung
zwischen elektronischer Messung der Compliance und
den von Patienten erhobenen Daten (Ausnahme Dosis-
Compliance)

Basiserhebung in der Apotheke; Einsatz von ME-
MO CAPS zur Messung der Compliance; Verweis auf
Hawthorne-Effekt; gute Akzeptanz des Projektes bei
den Apothekern

347 Patienten erhielten sublinguales Glyceroltrinitrat
(303 Spray, 44 Tabletten); 108 Patienten hatten Schwie-
rigkeiten bei der Anwendung von GTN; 253 Patienten
nahmen zusatzlich ASS ein; 7 Apotheken wendeten sich
mit Therapieempfehlungen zu insgesamt 31 Patienten
an den Arzt; Ratschldge wurden bei 13 Patienten um-
gesetzt

35 % der Patienten wiesen einen kontrollierten Blut-
zuckerspiegel auf (5,0 bis 7,2 mmol/l); haufigstes An-
tidiabetikum war Metformin oder die Kombination aus
Metformin und Sulfonylharnstoff; ca. 50 % nahmen die
Arzneimittel nicht korrekt ein

Durchfiihrung mit Hilfe von Pharmaziepraktikanten (Da-
tensammlung); Genehmigung durch Ethikkommission;
einbezogen wurden Stammkunden; Medikamentenre-
view erfolgte retrospektiv

63 % der Patienten wendeten eine Kombination aus
Glukokortikoid und langwirksamen (§2-Agonisten an;
49 % wiesen eine schlechte Asthmakontolle auf; bei
Asthmakontrolle schlechte Ubereinstimmung von Pati-
enteneinschitzung und objektiver Messung

Durchfiihrung mit Hilfe von Pharmaziepraktikanten
(Datensammlung); Genehmigung durch Ethikkommissi-
on; Rekrutierung der ersten 4 Patienten pro Apotheke
(Stammkunden), die Asthmamedikation kauften; schrift-
liche Einverstandniserklarung; Medikamentenreview er-
folgte retrospektiv; Apotheken erhielten kein Honorar

Haufigste NSAIDs: ASS (27 %), Paracetamol (22 %),
Ibuprofen (12 %); Empfehlung des Arztes oft ausschlag-
gebend fiir die Wahl des Arzneimittels; 40 % nahmen
NSAIDs 3 bis 7 Tage; 6 % der Patienten berichteten
UE; Mehrzahl richtet sich bei Dosierung nach den Ein-
nahmeempfehlungen

Rekrutierung in Apotheken; Zusendung des Fragebogens
per Post; Ausschluss von Patienten, die das Medikament
fir eine 3. Person kaufen und die NSAIDs mit anderen
Arzneimitteln einnehmen; reprasentative Auswahl der
Apotheken; kein Honorar fir die teilnehmenden Apothe-
ken

Am hiufigsten angewendet: Lactulose (26 %), Sennes-
blatter (23 %), Bisacodyl (12 %); 60 % wendeten Lax-
antien korrekt an (Anwendungsdauer); 6 % berichteten
UE

Einschlusskriterien: schriftliches Einverstandnis, Kauf
fiir Eigengebrauch

54 % der Teilnehmer waren Frauen; 73 % der Teil-
nehmer messen den Blutzuckerspiegel mindestens 1mal
taglich; haufigste Fehler bei der Messung: Pressen des
Fingers bei der Blutabnahme (49 %), falsche Gerate-
einstellungen (45 %); zu Studienbeginn fihrten 17 %
eine fehlerfreie Messung durch, nach 6 Wochen waren
es 59 %; Reduktion der durchschnittlichen Fehlerzahl
pro Patient von 3,1 auf 0,8

Kein Training der Apotheker, aber Nachweis der Kom-
petenz im Bereich Diabetesmanagement (Diabetes-
Fortbildung der BAK, Mitarbeit Qualitatszirkel); Teil-
nahme der Apotheken, wenn 50 Patienten mit Diabetes-
Typ-2 in Kundenkartei enthalten waren, die die notwen-
digen Einschlusskriterien erfiillten (Alter, Einverstandnis
etc.); Apotheken schickten pseudonymiserte Liste an
Studienzentrum, dort Zufallsauswahl von 20 Patienten
pro Apotheke, die auf Teilnahme angesprochen wurden;
Apotheken miissen iiber einen separaten Mess- und Be-
ratungsplatz verfligen; Verweis auf mgl. Selektionsbias

(t)
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Naunton 2006  Pharmacist-provided quan- Patienten n = 345 1,3 Longitudinal- a
et al. [160] titative heel ultrasound Apotheken n =6 studie
(AUS) screening for rural women

at risk of osteoporosis
O’Connor 2008 Healthcare professional Patienten n = 56 1 Longitudinal- b
et al. [189] versus patient goal setting Apotheken n = 9 studie
(AUS) in intermittent allergic

rhinitis
Petersen- 2000 OTC-Arzneimittel — Was Patienten n = 3169 2 Querschnitts- b
Braun wir von Feldstudien lernen  Apotheken studie
et al. [90] kénnen n = 1149
(D)
Petersen- 2003 Bifonazol Gel — Selbst- Patienten n = 1132 2 Longitudinal- b
Braun medikation bei FuBpilz Apotheken n = 178 studie
et al. [96]
(D)
Phelan 2002 A community pharmacy- Patienten n = 235 2 Querschnitts- d
et al. [185] based survey of users of Apotheken n = 10 studie
(GB) over-the-counter sleep ai-

ds
Plunkett 2001  Skin conditions in the phar- Patienten n = 181 1,3 Longitudinal- a
et al. [161] macy: consumer satisfacti- Apotheken n = 126 studie
(AUS) on and economic conside-

rations
Riebeling 2004  Rhino-Studie: Schnupfen- Patienten n = 196 2 Longitudinal- b
et al. [97] behandlung in der Selbst- Apotheken n = 33 studie
(D) medikation

(a)
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Ergebnis

Sonstiges

Nach Kriterien der WHO haben 20 % der Teilnehme-
rinnen Osteoporose; 201 Frauen wurde der Arztbesuch
empfohlen; 147 Frauen folgten dieser Empfehlung und
diskutierten die Ergebnisse mit dem Arzt

Training eines Apothekers, der in den Apotheken das
Screening durchfihrt; tel. Follow-up Befragung tber
3 Monate und Abschlussfragebogen; tel. Erinnerung
4 Tage nach Absenden des Fragebogens

In beiden Gruppen besserte sich Schwere der Heuschnup-
fensymptomatik und Lebensqualitidt; Symptomschwere
besserte sich stirker in Gruppe B (Zielsetzung durch
den Apotheker)

Genehmigung Ethikkommission; randomisierte Zuteilung
der Apotheken zu Gruppe A (Zielsetzung durch Pati-
ent) oder Gruppe B (Zielsetzung durch Apotheker); pro
Apotheke sollten 5 bis 10 Teilnehmer rekrutiert werden;
einbezogen wurden alle Patienten mit Heuschnupfensym-
ptomatik, die ein spezielles Antihistaminikum verlangten
oder keine spezielle Praferenz fiir ein Praparat hatten;
Teilnehmer erhielten Antihistaminikum kostenlos

ASS bei Erkiltungskrankheiten: Einnahme von ASS un-
mittelbar nach Beginn fiebriger Beschwerden; Dosierung
gemaB Packungsbeilage; 92 % bewerten Wirkung als
sehr gut; ASS fiir Selbstmedikation von Erkaltungsbe-
schwerden sehr gut geeignet

Studie mit Pilotcharakter; Einschluss von Patienten mit
Produktwunsch

855 Patienten waren bereits in der Vergangenheit von
FuBpilz betroffen; Symptomriickgang um 92 %; UE bei
4 % der Anwender

Personen im Alter 30 bis 50 Jahre fragten am haufigsten
nach Schlafmitteln; 96 % der Teilnehmer kauften das
Schlafmittel Nytol; Anteil an Patienten mit Vorerfahrung
mit Schlafmitteln war in Supermarktapotheken hdher
als bei unabhangigen Apotheken

Genehmigung Ethikkommission; miindliches Einver-
standnis der Patienten; anonyme Erhebung, keine Ein-
und Ausschlusskriterien; Einsatz eines Logbuchs zur
Dokumentation von allen Kaufern (Altersgruppe, Ge-
schlecht etc.), Antwortrate 37 %; Mehrzahl der Teilneh-
mer weiblich

58 % der Patienten sind sehr zufrieden mit der Bera-
tung; bei 73 % dauerte die Beratung 10 Minuten; 93 %
wurde ein Produkt empfohlen; haufigste Diagnose der
Apotheker: Ekzem/Dermatitis (26 %)

Studie wurde im Rahmen eines landesweiten Weiterbi-
dungsprogramms fiir Apotheker durchgefiihrt; vor Stu-
dienbeginn Abfrage der Fahigkeiten und des Wissens
von Apotheken beziiglich Hauterkrankungen; 85 % der
Teilnehmer waren weiblich

8 % der Teilnehmer wendeten beide Praparate immer
zusammen an; Mehrzahl varriierte die Anwendung; Dex-
panthenol Spray wurde von 46 % der Patienten langer
als das Xylometazolin Spray angewendet

(b)
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Literatursuche — Ubersicht der einbezogenen apothekenbasierten Beobachtungsstudien

Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Saini 2002, Evaluation of a practice- Patienten n = 102 1,3 Longitudinal- a
et al. [153, 2004 based research design Apotheken n = 20 studie
154] (AUS) using an asthma care

model; Development,

Implementation, and Eva-

luation of a community

pharmacy-based asthma

care model
Schroder 2005 AWB mit Aspirin — Selbst- Patienten n = 2409 2 Querschnitts- b
[102] (D) medikation mit Acetylsali- Apotheken n = 523 studie

cylsdure wirksam und gut

vertraglich
Schulz 2006 Safety and usage pattern Patienten n = 2707 2 Longitudinal- b
et al. [105] of over the counter ambro- Apotheken n = 266 studie
(D) xol cough syrup: a commu-

nity pharmacy-based ap-

proach; Apothekenbasier-

te Patientenbefragung zu

Ambroxol Hustensaft
Schulz 2001 Pharmaceutical care ser- Patienten n = 242 1 Longitudinal- o
et al. [199] vices for asthma patients: Apotheken n = 48 studie
(D) a controlled intervention

study
Shaw 1998  Usage patterns of transder- Patienten n = 805 2 Querschnitts- b
et al. [126] mal nicotine when purcha- Apotheken n = 149 studie
(N2) sed as a non-prescription

medicine from pharmacies
Shi 2003, Usage patterns of over- Patienten n = 434 2 Querschnitts- a
et al. [136, 2004  the-counter phenazopyri- Apotheken n = 31 studie
175] (USA) dine (pyridium); Consu-

mer knowledge of over-the-
counter phenazopyridine
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Ergebnis

Sonstiges

Patienten in Interventions- und Kontrollgruppe sind
hinsichtlich demographischer und krankheitsrelevan-
ter Merkmale equivalent (Symptomschwere, Symptom-
kontrolle, Lebensqualitit); signifikante Verbesserung
der Symptomschwere und der Asthmakontrolle in der
Interventionsgruppe

Interventions- und Kontrollapotheken wurden aus ver-
schiedenen geograph. Regionen ausgewahlt, um unge-
wollten Einfluss zu vermeiden; Interventionsapotheken
erhalten spezielles Training und spezielle Infomaterialien;
keine Honorierung der Apotheker (mégliche Ursache fiir
niedrigen Ricklauf)

Haufigste Einnahmegriinde waren Kopfschmerzen, Er-
kaltungsbeschwerden; durchschnittliche Einnahmedauer
1,3 Tage; Vertraglichkeit und Wirksamkeit gleich gut
bewertet in Deutschland und Schweiz

Durchfiihrung der Studie in Deutschland und der
Schweiz

97 % der Patienten bewerteten die Vertraglichkeit mit
gut oder sehr gut; 2,5 % der Patienten dokumentieren
ein UE; Anwendung erfolgte entsprechend den Vorgaben
der Packungsbeilage

Schriftliches Patienteneinverstandnis, Erhebung Baseline
und nach 7 Tagen

Pharmazeutische Betreuung fiihrt zu verbesserter Inhala-
tionstechnik, Lebensqualitat, Selbstwirksamkeit, Wissen
Uber die Erkrankung

9 Beratungsgesprache iiber einen Zeitraum von 12 Mona-
ten; Apotheken kénnen wahlen zwischen Interventions-
oder Kontrollgruppe; intensives Training der Apotheker
in der Interventionsgruppe; Patienten in der Interventi-
onsgruppe erhalten intensive Beratung (Inhalationstech-
nik, Merkmale der Erkrankung etc.)

74 % der Teilnehmer hatten bereits versucht mit dem
Rauchen aufzuhéren; 60 % der Teilnehmer kauften Nico-
tinell Pflaster erstmalig; im Schnitt wurde das Pflaster
4 bis 5 Wochen angewendet (empfohlen werden 12 Wo-
chen); 28 % rauchten trotz Anwendung des Pflasters
(Reduzierung der Anzahl Zigaretten/Tag); 24 % der
Teilnehmer berichteten UE (Hautreaktionen, Schlafst-
rungen)

Genehmigung Ethikkommission; alle Apotheken Neusee-
lands wurden zur Teilnahme aufgefordert; Teilnahme-
quote der Apotheken 14 %; Leitfaden fir Apotheker zur
Rekrutierung von Teilnehmern; miindliches Einverstand-
nis; Interviewtechnik; keine Honorierung von Apotheker
und Patient

51 % der Teilnehmer wendeten Phenazopyridine nicht
sachgerecht an; 38 % ersetzten mit der Anwendung
einen Arztbesuch: nur 29 % charkterisierten die Ursache
der Symptome richtig; 57 % ordneten die Wirkweise des
Medikamentes korrekt ein; geringes Wissen korreliert
mit nicht-weiBer Hautfarbe und erstmaliger Anwendung

Stratifizierte Clusterrandomisierung zur Auswahl der
Apotheken (gehoren alle zu einer Kette); Rekrutierung
durch Regalaufsteller, die den Patienten zum Ausfiil-
len eines Fragebogens in der Apotheke aufforderten;
Patienten erhielten einen Bonus von US$ 5 auf den
Arzneimittelpreis bei Teilnahme (dadurch nahmen nur
tatsachliche Kaufer teil)

(d)
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Shi 2004 Consumer usage pat- Patienten n = 1116 2 Querschnitts- b
et al. [134] terns of nonprescription Apotheken n = 20 studie
(USA) histamine2-receptor

antagonists
Shibley 1997  Implementation of pharma- Patienten n = 25 1 Longitudinal- b, c
et al. [206] ceutical care services for Apotheken n = 2 studie
(USA) patients with hyperlipide-

mias by independent com-

munity pharmacy practitio-

ners
Sihvo 1999  Self medication and he- Patienten n = 292 2 Querschnitts- d
et al. [178, alth habits in the mana- Apotheken n = 10 studie
179] (FIN) gement of upper gastro-

intestinal symptoms; Self-

medication of dyspepsia:

how appropriate is it?
Sihvo 2000 Self-medication with vagi- Patienten n = 299 2 Querschnitts- d
et al. [198] nal antifungal drugs: physi- Apotheken n = 20 studie
(FIN) cians' experiences and wo-

men's utilization patterns
Sinclair 1999, Pharmacovigilance of Patienten n = 1021 2,3 Longitudinal- a
et al., Layton 2000, OTC products based in Apotheken n = 190 studie
et al. [116, 2001, community pharmacy: a
121, 143, 2002 feasible option?; OTC
177] (GB) ibuprofen: how and why

is it used?; Long term
follow-up  studies  of
users of nonprescription
medicines purchased from
community pharmacies;
Pharmacovigilance of
OTC products based in
community pharmacy: me-
thodological issues from
pilot work conducted in
Hampshire and Grampian
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Ergebnis

Sonstiges

46 % Off-label-use nach den Kriterien der FDA (keine
Beachtung von Kontraindikationen); 17 % hatten we-
gen der Beschwerden nie einen Arzt aufgesucht (u.a.
wegen fehlendem Versicherungsschutz); 33 % gaben an,
durch die Selbstmedikation einen Arztbesuch ersetzen
zu wollen

Zufallsauswahl von 20 Apotheken einer Kette; Rekru-
tierung durch Regalaufsteller, die den Patienten zum
Ausfiillen eines Fragebogens in der Apotheke aufforder-
ten; Patienten erhalten einen Bonus von US$ 5 auf den
Arzneimittelpreis bei Teilnahme; auf die Apotheker wird
kein Einfluss bezliglich der Beratung ausgeiibt; anonyme
Erhebung

Cholesterol- und LDL-Cholesterolwerte wurden im Rah-
men der Betreuung gesenkt; Besserung der Lebensqua-
litat (SF-36) und Patientenzufriedenheit

3 Erhebungzeitpunkte lber 12 Monate; intensives Trai-
ning der Apotheker; zur Rekrutierung wurde Werbung
eingesetzt (Radio, Zeitung); Studie war mit Kontroll-
gruppe geplant; in Kontrollapotheken konnten aber kei-
ne Patienten rekrutiert werden; Schwierigkeiten in der
Durchfiihrung aufgrund fehlender Honorierung, Kon-
kurrenz zwischen den Apotheken; keine Schulung zu
Studienaufbau und Design; Durchfiihrung in Apotheken
unterschiedlich gehandhabt

Haufigste Ursache fiir Symptome waren Erndhrungs-
gewohnheiten, Kaffee, Stress; im Vergleich mehr Rau-
cher in der Gruppe mit dyspeptischen Beschwerden;
Zusammenhang zwischen Unkenntnis der Ursache von
Beschwerden und Bildungsstatus

Zufallsstichprobe von 10 Apotheken aus allen Apotheken
in der Nahe der Hauptstadt; Einbezug aller Patienten,
die AM gegen Dypepsie kaufen; 2 unterschiedliche We-
ge der Datenerhebung: In Gruppe 1 fiillen Patienten
Fragebogen auBerhalb der Apotheke und in Gruppe 2
in der Apotheke aus; Riicklaufquote in etwa gleich bei
53 %; Daten einer Vergleichsgruppe aus Interviewsurvey

Verwendete Arzneimittel: Miconazol (44 %); Clotrimazol
(35 %); Triconazol (17 %); 49 % wendeten Antimykotika
in den letzten 6 Monaten bereits an; 44 % richteten
sich nicht nach den Anwendungsempfehlungen; Arzte
bestatigen, dass von den Anwenderinnen die falsche
Indikation gestellt wird

2-armige Studie: anonyme Befragung von Anwenderin-
nen, die Gber Apotheken rekrutiert wurden und Gynéa-
kologen; die Anzahl der zu rekrutierenden Personen pro
Apotheke richtet sich nach der GroBe der Apotheken

Rekrutierung von 466 Patienten aus dem Hampshire
Netzwerk und 555 Patienten aus dem Grampian Netz-
werk; Grampian Pilotstudien — Untersuchung von Metho-
den der effektiven Rekrutierung: Pilotstudie 1 (Methode
1-3): Beste Rekrutierungsrate mit Methode 3; beste Ant-
wortrate nach 2 Monaten mit Methode 1; Pilotstudie 2
(Methode 3-4): Beste Rekrutierungs- und Antwortrate
nach 2 Monaten mit Methode 3; Pilotstudie 3: Rekrutie-
rungsmethode 5 ,,Postkartenmethode”, mit Methode 5
lassen sich die besten Rekrutierungsraten (67 %), aber
auch akzeptable Antwortraten nach 12 Monaten erzielen

(63 %)

Randomisierte Zuteilung der Apotheken zu den Rekrutie-
rungsmethoden; Einschlusskriterien fiir Patienten: Kauf
eines |buprofen-Praparates fiir Eigengebrauch; schriftli-
ches Einverstandnis; Logbuch fiir Dokumentation von
Nichtteilnehmer; Training der teilnehmenden Apotheker
(Training Card mit Beschreibung des Ablaufes, Verweis
auf Objektivitat bei Rekrutierung); Patiententagebuch
fur 7 Tage (bei Rekrutierungsmethode 3); Genehmigung
Ethikkommission; Erinnerung von Nonrespondern nach
2 bzw. 4 Wochen mit Fragebogenkopie; Strategien zur
Maximierung der Antwortraten

(f)
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Sinclair 2005 Community pharmacy pro- Patienten n = 412 2 Longitudinal- a
et al. [148] vision of allergic rhinitis Apotheken n = 64 studie
(GB) treatments: a longitudinal

study of patient reported

outcome
Stewart 2005 Monitoring adverse drug Patienten n = 267 2,3 Longitudinal- d
et al. [174] reactions in children using  Apotheken n =7 studie
(GB) community pharmacies: a

pilot study
Summers 2005 Impact of pharmacist-led Patienten n = 102 1,3 Longitudinal- b
et al. [207] community bone mineral Apotheken n =1 studie
(USA) density screenings
Tietz 2007 Bifonazol in der Selbstme- Patienten n = 482 2 Longitudinal- b
et al. [111] dikation bei Nagelmykosen  Apotheken n = 192 studie
(D)
Wazaify 2005 The implementation of Patienten n = 196 1,2 Longitudinal- d
et al. [138] a harm minimisation mo- Apotheken n = 6 studie
(UK) del for the identification

and treatment of over-the-

counter drug misuse and

abuse in community phar-

macies in Northern Ireland
Weingartner 2001  Verantwortungsvoller Um-  Patienten n = 4163 2 Querschnitts- b
et al. [91] gang mit Antacida Apotheken n = 647 studie
(D)
Weingartner 2004  Simeticon bei Siuglingsko- Patienten n = 489 2 Longitudinal- b
et al. [98] liken wirksam und gut ver- Apotheken n = 63 studie
(D) traglich

(g)
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Ergebnis

Sonstiges

Bei Rekrutierung erhalten 156 Patienten Arzneimittel
gegen Heuschnupfen auf Rezept und 235 Patienten er-
werben ein Arzneimittel in der Selbstmedikation; keine
Unterschiede beziiglich sozio6konomischer Variablen in
den Gruppen; am haufigsten Antihistaminika; wéahrend
der Behandlung bleiben Symptome und die Beeintrach-
tigung der Lebensqualitat nahezu gleich; Mehrzahl mit
Arzneimittel dennoch zufrieden

Genehmigung Ethikkommission; schriftliches Einver-
standnis; Studie zusammen mit Grampian Pharmacy
Research Network; Baseline Erhebung in der Apothe-
ke (Daten werden in das Studienzentrum versandt);
Follow-up nach 5 Tagen, 4, 8, 26 Wochen; Nonrespon-
der wurden jeweils 10 Tage sowie 3 Wochen nach den
eigentlichen Follow-up Terminen mit Fragebogen-Kopie
und Rickumschldgen erinnert; im Schnitt 6 Patienten
pro Apotheke rekrutiert

360 Verschreibungen oder Kaufe folgender Arzneimittel:
14 % Ibuprofen, 29 % Amoxicillin, 47% Paracetamol,
11 % Salbutamol; 50 % aller UE entfielen auf Amoxicillin
(36 % Paracetamol, 9 % lbuprofen, 6 % Salbutamol);
haufigstes UE: 29 % Diarrhoea;

Rekrutierung durch einen , research assistant” pro Apo-
theke, der Studie erlautert, Einverstandnis der Eltern
einholt und ein Baseline-Interview fiihrt; Erfassung von
Nichtteilnehmern (u.a. auch Patienten, die bei StoBzei-
ten in der Apotheke nicht angesprochen werden konn-
ten); Eltern sollen Patiententagebuch iiber 5 Tage fiihren
und evtl. UE festhalten (Liste mit méglichen UE wird
vorgegeben); Genehmigung Ethikkommission

23 % mit mittlerem und 12 % mit hohem Osteoporo-
serisiko; 6 Monate nach Screening gaben 43 % eine
zusatzliche Calcium-Einnahme an; 55 % veranderten ih-
re Lebensgewohnheiten positiv (Rauchen, Alkohol, Sport
etc.)

Genehmigung Ethikkommission; Messung und Interview
in der Apotheke, sowie telefonisches Follow-up nach
2 Tagen, 3 sowie 6 Monaten; Apotheker und Pharma-
ziestudenten absolvierten vorab ein Training

78 % Patienten waren bereits in der Vergangenheit von
einer FuBpilzinfektion betroffen; Rezidiv einer Nagelmy-
kose bei 37 %; Compliance beziiglich der empfohlenen
Behandlungsdauer sehr hoch; GroBe des infizierten Na-
gelbereichs verkleinerte sich bei 96 % der Betroffenen

120 Falle von Missbrauch, 76 Falle von Fehlgebrauch von
Arzneimitteln; hiufigste Arzneimittel: n = 104 opioid-
haltige Arzneimittel; n = 53 Antihistaminika, n = 39
Laxantien; kein Patient beteiligte sich bis zum Ende des
Follow-up

Nur 6 von 146 Apotheken in Belfast erklarten sich zur
Teilnahme bereit; Training der Apotheken vorab; qua-
litative Interviews nach Abschluss der Studie mit den
teilnehmenden Apotheken, um Schwierigkeiten in der
Durchfithrung zu erfragen

Haufigster Einnahmegrund Sodbrennen /saures Aufsto-
Ben; Beschwerdebesserung bei 67 % der Patienten; UE
bei 2 % der Anwender; indikationsgerechte Anwendung

In der Anwendung keine Unterschiede zwischen den Pa-
tienten in der Selbstmedikationsgruppe und der Verord-
nungsgruppe; vergleichbare Ergebnisse fiir Wirksamkeit
und Vertraglichkeit in beiden Gruppen

Durchfithrung der Studie in Arztpraxen und Apotheken;
Patiententagebuch fiir Eltern zur Dokumentation der
Anwendung und von Schreiattacken

(h)



192

Literatursuche — Ubersicht der einbezogenen apothekenbasierten Beobachtungsstudien

Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Weingartner 2004  Kombination von Pankrea- Patienten n = 1097 2 Querschnitts- b
et al. [99] tin und Simeticon ist wirk- Apotheken n = 266 studie
(D) sam und gut vertraglich
Wenzel 2004 Morbidity and medication Patienten n = 22 1,3 Querschnitts- a, b
et al. [209] preferences of individuals Apotheken n = 1 studie
(USA) with headache presenting

to a community pharmacy
Westerlund 2003 Evaluation of a model for Patienten n = 319 2,3 Longitudinal- C
et al. [181] counseling patients with Apotheken n = 6 studie
(S) dyspepsia in Swedish com-

munity pharmacies
Westfall 1997 A community-pharmacy- Patienten n = 521 1 Longitudinal- d
et al. [274] based callback program for ~ Apotheken n =1 studie
(USA) antibiotic therapy
Whitehead 1999  Patient drug information Patienten n = 253 1,3 Querschnitts- b
et al. [197] and consumer choice of Apotheken n = 10 studie
(AUS) pharmacy
Winstock 2008 Prevalence of diversion Patienten n = 508 2,3 Querschnitts- a
et al. [157, and injection of metha- Apotheken n = 50 studie
158] (AUS) done and buprenorphine

among clients receiving
opioid treatment at com-
munity pharmacies in New
South Wales, Australia;
Patients’ help-seeking be-
haviours for health pro-
blems associated with me-
thadone and buprenorphi-
ne treatment
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Ergebnis

Sonstiges

Erndhrung und Stress haufigste Ursachen fiir Beschwer-
den (Blahungen, Vollegefiihl); mehr als 50 % der Pati-
enten hielten sich hinsichtlich Einnahmezeitpunkt nicht
an die Anwendungshinweise

Symptomschwere (MIDAS): 5 Patienten mit mittel-
schwerer und 8 Patienten mit schwerer Symptomatik;
41 % glaubten, dass ihre Migrane nicht ausreichend mit
OTC-Mitteln behandelt werden kann

Anonyme Erhebung; schriftliches Einverstandnis; einge-
schlossen wurden alle Patienten, die OT C-Migranemittel
kauften; Fragebogen wurde vom Patienten in der Apo-
theke ausgefiillt; Genehmigung Ethikkommission

363 Anfragen zu OTC-Arzneimitteln bei Dyspepsie;
11 Teilnehmer wurden vom Apothekenpersonal nicht an-
gesprochen; gekaufte Praparate: 11 % Natriumalginat,
41 % Antacida, 32 % H2-Blocker, 14 % Protonenpum-
penhemmer; 37 Patienten mit arzneimittelbezogenen
Problemen

Vorab Erstellung eines Beratungsmodells fiir dyspepti-
sche Beschwerden, das in den Apotheken umgesetzt
wurde; Patienten mit gelegentlichen und milden Be-
schwerden wurden Antacida oder Alginate empfohlen
und Patienten mit Beschwerden iiber einige Tage wurde
H2-Blocker oder Protonenpumpenhemmer empfohlen;
Erfassung von Nichtteilnehmern und Nonrespondern

Haufigste Diagnosen: Atemwegsinfektion (71 %), Mittel-
ohrentziindung (9 %), Harnwegsinfektion (9 %); 25 %
der Teilnehmer konnte bei Telefonaktion nicht erreicht
werden; bei 15 % der Patienten Therapieversagen (Non-
Compliance etc.)

Rekrutierungsrate in beratungsaktiven und nicht be-
ratungsaktiven Apotheken etwa gleich hoch (53 %);
Antwortrate bei Patienten aus beratungsintensiven Apo-
theken ist signifikant hoher

Patienten wurden fiir die Teilnahme rekrutiert beim
Warten in der Apotheke oder nach dem Verlassen der
Apotheke; 41 % der Patienten gaben an, eine ,fort-
schrittliche” Apotheke gegeniiber einer ,traditionellen”
vorzuziehen

Bisherige Inanspruchnahme medizinischer Hilfe vor allem
bei Zahnproblemen, Verstopfung und Kopfschmerzen;
Patienten mit Buprenorphin hatten 10fach hohere Prava-
lenz fiir Dosisschwankungen als Patienten mit Methadon

Stratifizierte Auswahl von Apotheken, die an Substituti-
onsprogrammen teilnehmen (nach Region rural, regio-
nal, metropolitan); Apotheken wurden per Email oder
Telefon kontaktiert; jede Apotheke wurden von einem
projektbeteiligten Wissenschaftler aufgesucht und un-
terrichtet; bei Teilnahme erhielten die Apotheken Fort-
bildungspunkte fiir das australische QCPP

§)
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Autoren Jahr  Titel Stichproben Objekt  Methodik Forderung
Wong 2007  Children's over-the-count- Patienten n = 976 2,3 Querschnitts- a, c
et al. [171] er medicines pharmacoepi- Apotheken n = 8 studie
(UK) demiological (COPE) stu-

dy
Zeolla 2004  Assessment of the effects Patienten n = 31 1 Longitudinal- b
et al. [155] of a community pharmacy Apotheken n =7 studie
(USA) women's health education

program on management

of menopause survey sco-

res
Radtke 2009 Patientennutzen und Patienten n = 1691 2 Longitudinal- b
et al. [26] Anwendungsmerkmale Apotheken n = 681 studie
(D) der Behandlung irritierter

Haut mit dexpanthenol-

haltiger Salbe
Schalla 2009  Soventol Hydrocort 0,5 %  Patienten n = 350 2 Longitudinal- b
et al. [8§] — Ergebnisse einer prospek- Apotheken k. A. studie
(D) tiven Kohortenstudie
Tietz 2009 Akute Vaginalmykose Patienten n = 1221 2 Longitudinal- b
et al. [89] — \Vergleichende Unter- Apotheken n = 198 studie
(D) suchung der 1- und

3-Tage-Therapie mit
Clotrimazol

(k)
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Tabelle 7: Ubersicht apothekenbasierte Beobachtungsstudien (N-Z)

Ergebnis

Sonstiges

976 Konsultationen in den Apotheken; 62 % der Anfra-
gen bezogen sich auf ein OTC-Arzneimittel, bei 39 %
der Anfragen wurde die Symptomatik geschildert; am
haufigsten gekauft wurde Paracetamol (35 %); in 6 %
der Félle wurde an den behandelnden Arzt verwiesen

Uber den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten wurde
per Zufall pro Monat eine Woche ausgewahlt, in der die
Daten in den teilnehmenden Apotheken erhoben wurden;
Erhebung in der Apotheke sollte so einfach wie moglich
gehandhabt werden; Apotheker wurden zur Datenerhe-
bung geschult; keine Erhebung von personenbezogenen
Daten in der Apotheke; Apotheke erhilt pro Bogen eine
Aufwandsentschadigung (£ 1); Datenerhebung in der
Apotheke stark abhangig vom personlichen Engagement

MoM-Score-Werte verbesserten sich im Vergleich zur
Baseline-Erhebung; hohe Zufriedenheit der Patienten
mit diesem Programm

Einzelschulungen der Patienten durch Apotheker und
Follow-up nach 3 und 12 Monaten (Management of
Menopause Survey); Teilnahme von 2 unabhingigen
und 5 Kettenapotheken; Apotheken wurden hinsichtlich
folgender Kriterien fiir Teilnahme ausgewahlt: Interesse
fur Studie, Volumina an Verordnungen; demographischer
Faktoren der Patientenpopulation; feste Ansprechpartner
in den Apotheken (Apotheker)

Am haufigsten betroffen waren Hande, Gesicht und
Arme; mittlere Behandlungsdauer 14 Tage; Symptom-
besserung bei 90 % der Patienten; bei 92 % zeigte sich
ein relevanter Nutzen der Behandlung (Patient Benefit
Index > 1)

Netzwerk Versorgungsapotheken; Auswahl der Apo-
theken nach geographischen Merkmalen (Bundesweit,
Stadt-Land); Entwicklung der Priifmethodik in einem
ISO-zertifizierten Verfahren auf der Grundlage von SOPs
des Cvderm

Am haufigsten wurden die Symptome Juckreiz und R&-
tung benannt; am Beobachtungsende Verringerung der
Starke der meisten Symptome auf ,,nicht vorhanden bis
leicht"; eine aufgetretene UE

Haufigste Symptome zu Behandlungsbeginn: Juckreiz,
Brennen, Rétung; 70-83 % der Patienten waren nach
3 Tagen symptomfrei; schnellerer Symptomriickgang
unter der 1-Tages-Kombi-Therapie

Q)
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