
EINE BÖSE ZUNGE 
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« Les médecins administrent des médicaments 
dont ils savent très peu, à des malades dont ils 
savent moins, pour guérir des maladies dont ils ne 
savent rien. » 

Ärzte, 

 verordnen Medikamente von denen sie wenig wissen, 

 an Kranke von denen sie noch weniger wissen, 

 für Krankheiten von denen sie gar nicht wissen.  

Voltaire 1694 - 1778 
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CHANGEN UND RISIKEN FÜR 
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LERNZIELE 

> Am Ende diese Vortrags sollen Sie  
> … Prinzipielle Probleme bei der Verordnung neuer Medikamente 

     kennen 
> … Gründe für und gegen ein neues Medikament abwägen können 
> … Quellen zur unabhängigen Information kennen 
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AUSGANGSITUATION 

Gesundheits- 
problem 

Behandlungs- 
ergebnis 

Medikament 

 Medikament hat erwünschten Effekt 
 Medikament hat keinen ausreichenden Effekt 
 Medikament hat keinen Effekt 
 Medikament hat unerwünschten Effekt 



PHARMAKOTHERPAPIE EINE 
ERFOLGSGESCHICHTE 
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 1921 Insulin 

 1928 Erste Antibiotika 

 1960 Orale Kontrazeptiva 

 1980 ACE-Hemmer 

 1982 Statine 

 1988 Protonenpumpenhemmer 

 1993 Cladribin für Haarzellleukämie (Scheitert bei MS) 

 2011 Imatinib für CML 

 2006 Avastatin für die AMD 



Fallbericht 
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2011 
 

Herr M . 66 Jahre, berenteter Hausmeister hat  schon lange  Bluthochdruck, KHK  
und Diabetes, bisher   
• Ramipril / Hct 2,5 /12,5 mg  1-0-0 
• Metformin 850 mg               1-1-0 
• Bisoprolol 5 mg      1-0-0 
• Simvastatin  40 mg              0-0-1 
• ASS 100mg                     1-0-1 
 
Kommt im Urlaub ins Krankenhaus,  
letzter HbA1C  7,3  %,  RR 140/90 mmHg und erhält zusätzlich 
• Aliskiren 150 mg                 1-0-0 
• Saxagliptin 5mg                  1-0-0 
• Ezetrol 10 mg                      1-0-0 
• Ivabradin 5mg                     1-0-1 
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BLUTDRUCK 

Gesundheits- 
Problem 

Bluthochdruck,  
erhöhtes  

kardiovaskuläres  
Risiko 

Behandlungs- 
ergebnis 

Aliskiren senkt Blutdruck 

Aliskiren 2007 zugelassen 



 2007 Zulassung beruhend auf Studien über  

8 Wochen, kein Unterschied zu  ARB  bzw. ACEI 

 2011 Kombination Aliskiren / Amlodipin vom Markt 

        (kein Zusatznutzen anerkannt) 

 2012 ALTITUDE Studie wird vorzeitig abgebrochen 

 2012 Roter Hand-Brief Kontraindikationen Diabetes 

         und Nierenfunktionsstörung 

ALISKIREN Direkter Reninhemmer 
Rasilez® 
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Kein Nutzennachweis auf einen  
klinischen Endpunkt 

Parving HH, et al. 
Cardiorenal end points in a trial of aliskiren for type 2 diabetes.  
N Engl J Med. 2012 ;367:2204-13. 



NACHWEISLICH WIRKSAME ALTERNATIVEN 
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Lancet 2002;359:995-1003 



DIE GEEIGNETE  VERGLEICHSTHERAPIE 
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Lancet 2002;359:995-1003 

8 Jahre nach Zulassung Studie mit 
Klinischen Endpunkt 

Zulassung Lorsartan 1994 



UNTERLEGENE VERGLEICHSTHERAPIE 
inferior comperator 
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Honi soit qui mal y pense 
Carlberg B, Samuelsson O, Lindholm LH.  
Atenolol in hypertension: is it a wise  choice?  
Lancet. 2004;364:1684-9. 



GEEIGNETE VERGLEICHSTHERAPIE 
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Matchar DB, et al. 
Systematic review: comparative effectiveness of  angiotensin-converting enzyme inhibitors and  
angiotensin II receptor blockers for treating essential hypertension.  
Ann Intern Med. 2008;148:16-29. 



ADDITIVE EFFEKTIVITÄT ARB plus ACEI 
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Keine Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen 
Deutlich mehr Nebenwirkungen 

 Hypothese bessere Blockade 
RAAS senkt RR und reduziert 
kardiovaskuläre Ereignisse 

 Muss ein Patient wissen dass 
es sich um eine plausible aber nicht 
belegte Hypothese handelt ? 
 Effektivität unklar 
 Sicherheit unklar 

 Immer noch Ärzte bei denen die 
Evidenz nicht angekommen ist  



COMPARATIVE EFFECTIVNESS 
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 Industrie hat kein Interesse 
Vergleichsstudien 

 Hohes Interesse von  
Patienten und Ärzten 

 Investigator initiated trials 
werden kaum finanziert 

Piller LB, et al. 
Long-term follow-up of participants with heart failure in the antihypertensive 
and lipid-lowering treatment to prevent heart attack trial (ALLHAT).  
Circulation. 2011;124:1811-8. 
 

Finanziert vom National Institute of Health 

Studienarm mit Doxazosin 
abgebrochen 
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HYPERLIPIDÄMIE 

Gesundheits- 
Problem 

Hyperlipidämie,  
erhöhtes  

kardiovaskuläres  
Risiko 

Behandlungs- 
ergebnis 

Ezetemib senkt Cholesterin 

Endo A.  
A historical perspective on the discovery of statins.  
Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci. 2010;86:484-93. 
 

Thompson GR.  
History of the cholesterol controversy in Britain.  
QJM. 2009;102:81-6. 

Ezetemib 2002 zugelassen 



Auch 10/ 2014 noch kein 
Nachweis einer 
verringerten Mortalität  

Keine Änderung der Intima-media Dicke der 
Carotis bei erniedrigten LDL 

HYPERLIPIDÄMIE BESSER KONTROLLIEREN 
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Ergebnisse werden Ende 2014 erwartet 
 
ERGÄNZUNG Geringer Zusatznutzen bei Hochrisikopatienten 
Kein Einfluss auf die Mortalität 



http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk/pdf/nvl_khk_lang.pdf#page=134 

Die Position der DEGAM wurde 2013 
 von den Amerikanern übernommen! 

Es werden nur noch Statine empfohlen 
American Heart Association (AHA) 

American College of Cardiology (ACC)   
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Ziegelasch HJ. Ärzteblatt Mecklenburg Vorpommern 12/2012‚ Seite 442-445  

Im selben Monat wird Tredaptive 
vom Markt genommen 
 
HPS2-THRIVE-Studie mit  
25.000 Patienten über vier Jahren  
keine Reduktion schwerwiegender 
vaskulärer Ereignisse  
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BLUTFETTE BEI DIABETIKERN RADIKAL SENKEN 

Kombination Statin mit Fibrat 
 

Keine Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen 



Abteilung Allgemeinmedizin, Institut für Community Medicine 

DIABETES MELLITUS 

Gesundheits- 
Problem 

Hyperglykämie,  
erhöhtes  

kardiovaskuläres  
Risiko 

Behandlungs- 
ergebnis 

Saxagliptin senkt HbA1c 

Saxagliptin 2011 zugelassen 



GLIPTINE (DDP4-HEMMER) 
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 Saxagliptin (Onglyza®) 

 Vildagliptin (Galvus ®) 2014 vom Markt genommen 

 Sitagliptin (Januvia®, Xelevia®) 

 Kombinationen mit Metformin (Janumet®, Velmetia®) 

  

 
Professor Creutzfeldt im Jahr 1962 

Workgroup on Hypoglycemia, American Diabetes Association.  
Defining and reporting hypoglycemia in diabetes: a report from the American Diabetes 
Association Workgroup on Hypoglycemia.  
Diabetes Care. 2005; 28:1245-9. 

Gliptin senken HBA1c 
Gliptine machen keine Gewichtszunahme 
Weniger  Hypoglykämien 
Bedeutung der reduzierten Hypoglykämien umstritten 
Keine Endupnstudine 
 



ENDPUNKTE 
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Keine Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen 



ENDPUNKTE 
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MITTEILUNG DER FIRMEN 
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Kein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko 



STUDIENREGISTRIERUNG 
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Klinische Endpunktstudien für die anderen Gliptine  
sind z.Z. noch nicht abgeschlossen werden 2015 erwartet 



GLITAZONE 
NICHT FÜR ALLE EINE LEHRREICHE ERFAHRUNG 
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2000 erstes Glitazon auf dem Markt  
2002 Markrücknahme Troglitazon  
         wegen Hepatotoxität 
2004 Glitazone und Herzinsuffizienz 
2006 Glitazone und Osteoporose 
2010 BfArM warnt vor Blasenkrebs 
2010 Marktrücknahme Rosiglitazon 
2010 GBA beschließt Verordnungsausschluss 
2010 BMG droht mit Überprüfung 
2010 EMEA empfiehlt Marktrücknahme 
 
Rosiglitazon erhöhte Herzinfarktrate 
Pioglitazon erniedrigte Herzinfarktrate 



ORALE ANTIDIABETIKA MIT NUTZENNACHWEIS 
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 Metformin (UKPDS) 

 Glibenclamid (UKPDS) nur Mikrovaskulär 

 Gliclazid (ADVANCE) 

ORALE ANTIDIABETIKA OHNE NUTZENNACHWEIS 

 Acarbose 

 Glitazone (Ausnahme Pioglitazon) 

 Glinide 

 Glimperid 

 Gliptine (DDP-4 Hemmer) 

 Dapagliflozine (SGT2-Hemmer ) 
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ALGORITHMUS NVL DIABETES 



DAPAGLIFLOZIN  
Forxiga® 
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 Zulassung 2012 in Europa 

 FDA verweigert zunächst Zulassung 

 Natrium-Glucose-Cotranstport-Inhibitor (SGLT2) 

 Gewichtsverlust, geringe Hypoglykämien 
 IQWIG erkennt kein Zusatznutzen 

mangels Studien mit relevanten Endpunkten 2013 
 GBA bestätigt Juni 2013 

 Marktrücknahme Dezember 2013 

 Kontraindikation Niereninsuffizienz 

 Sicherheitsbedenken 
 Erhöhte Frakturrate 
 Erhöhte Blasenkrebsrate 
 HWI 

Paisley et al. 
Dapagliflozin: a review on efficacy, clinical effectiveness and safety.  
Expert Opin Investig Drugs. 2013;22: 131-40. 

Wurde von 30.000 Patienten genommen 



DAPAGLIFLOZIN / METFORMIN 
Xigduo® 
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 Neuzulassung 2014 in Europa 

in Kombination mit Metformin 

 Kontraindiziert bei Niereninsuffizienz 

 Weiterhin keine Endpunktstudien 
 Vergleich mit Gliptinen für die keine 

Endpunktstudien vorliegen. 
 Nutzenbewertungsverfahren 

(AMNOG) 
IQWIG und AKdÄ erkennen 
keinen erwiesenen Zusatznutzen 

Beispiel einer Information zu neuen Arzneimitteln 
der  Arzneimittelkommission (AkdÄ) 



IVABRADIN 
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Keine Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen 

N Engl J Med 2014; 371:1091-1099 



SURROGATMARKER 
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 Blutdruck        ⇒ weniger Herz-Kreislaufereignisse 

 Herzfrequenz        ⇒ weniger Herz-Kreislaufereignisse 

 Cholesterinwerte    ⇒ weniger Herz-Kreislaufereignisse 

 HbA1c        ⇒ weniger Herz-Kreislaufereignisse 

 Homocystein        ⇒ weniger Herz-Kreislaufereignisse 

 Carotiswanddicke   ⇒ weniger Herz-Kreislaufereignisse 

 Albuminurie             ⇒ weniger Herz-Kreislaufereignisse 

 Knochendichte         ⇒ weniger Frakturen 

 Augeninnendruck    ⇒ weniger Erblindung 

 Rhythmusstörung    ⇒ weniger plötzlicher Herztod.       

Studienendpunkt        patientenrelevanter Endpunkt 

Viele Beispiele das trotz Veränderung von assoziierten Parametern 
nicht der gewünschte patientenrelevante  Endpunkt beeinflusst wird 



Fallbericht 

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut für Community Medicine 

2014 
 

Herr M . 69 Jahre, HbA1c 6,8 %, Blutdruck zwischen 130 und 145 mmHg 
• Ramipril / Hct 2,5 /12,5 mg  1-0-0 
• Metformin 850 mg                1-1-0 
• Bisoprolol 5 mg  1-0-0 
• Simvastatin  40 mg               0-0-1 
• ASS 100 mg   1-0-0 
• Aliskiren 150 mg                   1-0-0 
• Saxagliptin 5mg                    1-0-0 
• Ezetrol 10 mg                       1-0-0 
• Ivabradine 5 mg  1-0-1  

Mehrere unangenehme Gespräche mit dem Patienten 
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VERTRAUEN UND MISSTRAUEN 

Gesundheits- 
problem 

Behandlungs- 
ergebnis 

Medikament 
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www.arzneimittel-atlas.de 



THESE 
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Neue Medikamente sind 

 Modern 

 Fortschrittlich (Besser als die alten Medikamente) 

 Wirksamer 

 Angenehmer einzunehmen (Anwendungsvorteil) 

 Nebenwirkungsärmer  

 Sicher 

 Sind ihren Preis wert 

 Ermöglichen eine individualisierte Therapie 



ANTITHESE 
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Neue Medikamente  

 Haben ihre Wirksamkeit meist (noch?) nicht gut belegt 

 Haben ihre Sicherheit oft (noch?)  nicht ausreichend belegt 

 Nebenwirkungen werden oft erst lange nach Zulassung bekannt 

 Es ist unklar ob sie ihren Preis wert sind 

 Sind oft nicht besser als schon vorhanden Medikamente 



MEDIKAMENTE UNTER BEOBACHTUNG 
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Seit  2013 Arzneimittel werden Medikamente die unter zusätzlicher Überwachung  
stehen, mit einem schwarzen Dreieck gekennzeichnet. 
 
Nebenwirkungen melden  



INNOVATION? 
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 Neu ist nicht immer innovativ 

 Verschiedene Bewertungen 

 Je nach Einschätzung ca. 

2-15 neue Medikamente / Jahr 

 Me-too Präparate 

 Hohe Rückrufrate 

 Innovationskrise 



ALGORITHMUS 
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Der verordnende Arzt übernimmt die Verantwortung 

 Was ist die Standardtherapie? 

 Gibt es einen Grund davon abzuweichen? 

 Wirksamkeit belegt? 

 Kontraindikationen? 

 Sicherheit belegt? 

 Vorschriften eingehalten? Zulassung? 

 Patient aufgeklärt 

 Kosten  

 

 



NEUE MEDIKAMENTE ALS SICHERHEITSRISIKO 
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 Dosierung  bekannt ? 

 Wechselwirkung bekannt? 

 Kontraindikationen? 

 Laborkontrollen? 

 Nebenwirkungen bekannt? 

Eine Beschränkung auf eine  „hauseigene“  Positivliste  erhöht  
die Patientensicherheit 



ARZNEIMITTELKOMMMISSION 
der Deutschen Ärzteschaft  
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Beteiligt am AMNOG 

 

 Therapieempfehlungen 

 Wirkstoff aktuell / Neue Arzneimittel 

 Rote Hand Briefe 
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DRUG BULLETINS 
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 Anzeigenfrei 

 Unabhängig 

 Bewerten Arzneimittel 

 Überkritisch? 

Für Ärzte  

Für Patienten  



SYNTHESE 
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 Patienten und Ärzte brauchen Gewissheit,  
dass Medikamente wirken und sicher sind 

 Beitragszahler und Kassen brauchen Gewissheit, 
dass ihr Gelder sinnvoll eingesetzt werden 

 Alle brauchen unabhängige transparente relevante Informationen 

 Wirkungsnachweise auf patientenrelevante Endpunkte 
 Angemessene Vergleichstherapie 

 Patienten müssen sich verlassen können dass Ärzte nicht das am besten 
beworbene Medikament, sondern das mit besten Nutzennachweis verordnen 

 Patienten müssen aufgeklärt werden wenn sie ein Präparat ohne  
Nutzennachweis erhalten  

 Echte Innovationen müssen sich für die Pharmaindustrie lohnen 
damit wir wirksamere und sichere Medikamente bekommen 



Back-up 
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Wie kommt ein 
neues Medikamente 

auf den Markt 
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STUDIENPHASEN 
MEDIKAMENTENZULASSUNG 
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Phase Personen Dauer Hauptziel 
I 20-80 Wochen Unmittelbare Verträglichkeit und 

Sicherheit des Medikaments 

II 50-200 Monate Überprüfung des Therapiekonzepts 
(Proof of Concept), Dosisfindung  

III 200-10.000 Monate -  
Jahre 

Signifikanter Wirkungsnachweis (meist 
Surrogatparameter) (Pivotal Study) für 
Marktzulassung 

IV > 1000 Jahre Wirkungsnachweis auf 
Sicherheit 

Medikamente werden später meist an andern Patienten als in 
den Studien eingesetzt 



AMNOG 
Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes 2011 
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www.bundesgesundheitsministerium.de/glossarbegriffe/a/das-gesetz-zu-neuordnung-des-arzneimittelmarktes-amnog.html 

 Letztes Gesetz zur Kostendämpfung 

 Ständig steigende Arzneimittelausgaben der GKV (ca. 5% Jahr) 

 Gefährdet Beitragsstabilität 

 Mehr Kosten ohne mehr Nutzen 

 Ziel Preisregulierung (value for money) 

 Mehr Wettbewerb 

 Deregulierung 
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KRITIK AM AMNOG 

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut für Community Medicine 

 Neue Medikamente werden Zugelassen ohne das der Nutzen belegt ist 

 Zum Zeitpunkt der frühen Nutzenbewertung sind meist keine  

ausreichende Daten zur Effektivität vorhanden 

 Potentiell wichtige Innovationen können durchfallen 

 Situation, dass Patienten und Ärzte mit Medikamenten  konfrontiert sind  

deren  Wirksamkeit und  Sicherheit nicht belegt ist besteht weiter 

Neue Medikamente nur in kontrollierten Beobachtungstudien bis  
zum Nachweis Sicherheit  und Wirksamkeit auf klinische relevante Endpunkte   
 
Faire Patentlaufzeiten und Preise bei nachgewiesenen Zusatznutzen 
für die Industrie  



Alte 
Medikamente 
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erhöhtes kardiovaskuläres Risiko bei allen  
Coxiben und NSAR (Ibuprofen, Diclofenac) 

nur Naproxen ohne erhöhtes Risiko 

SIND NSAR HERZKREISLAUF SICHER 

Trelle S, et al.  
Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs:  
network meta-analysis.  
BMJ. 2011; 342:c7086. 



BESTANDSMARKTAUFRUF 

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut für Community Medicine 

 Ca. 38.968 zugelassene Medikamente, Zahl leicht Rückläufig 

 Zum größten Teil Altzulassung 

 2011 GBA konnte Altzulassung  nach AMNOG bewerten lassen 

 Ziel Nutzen und Sicherheitsbewertung 

 Beispiel Gliptine 2012 

 PETN (Pentalong®) 

 2013 der Bestandsmarktsaufruf wird von der großen Koalition beendet 

  Festschreibung Preismoratorium bis 2017 

 Zwangsrabat erhöht 

Die Zulassung garantiert nicht Wirksamkeit und Sicherheit 



Vorgehen 
bei neuen Medikamenten 

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut für Community Medicine 



FEBUXOSTAT ZUR PROPHYLAXE 
Adenuric® 
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Becker MA, et al. 
Febuxostat compared with allopurinol in patients with hyperuricemia and gout.,  
N Engl J Med. 2005; 353: 2450-61. 

 Standard ist Allopurinol 

 Wirkmechanismus gleich 

 Nebenwirkungsprofil und -häufigkeit gleich 

 Kein Unterschied auf klinisch Endpunkte 

 Daten zur Langzeitanwendung fehlen 

 Deutlich teurer 

Gut, dass eine Alternative bei Allopurinolunverträglichkeit gibt  

Zulassung 2010 



KOLLEGIALITÄT 
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Neues Medikament 

Neues Medikament 

 Verordnung begründen 

 Regelungen einhalten 

 Sozialrechtliche Aspekte bedenken 



Informationsquellen 
zur Pharmakotherapie 
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WOHER KOMMT DIE INFORMATION 

Werbung ≠ Information 



Funel-Plot 
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PUBLIKATIONS-BIAS 

 Skandale um unterdrückte Studien 

 Studien müssen registriert werden 
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BEISPIEL REBOXETIN 
Edronax® 

Pfizer veröffentlicht nur Daten von  
1600 Studienpatienten. 
 
Unterdrückung von Studien 
mit unerwünschten Ergebnissen 
 
Nach Überprüfung durch das IQWIG 
unter Berücksichtigung aller Daten  
von 4600 Patienten kein Effekt  
nachweisbar 
 
2010 GBA schließt Reboxetin  
von der Erstattung aus 

Nutzloses Antidepressivum (SNRI)  



DRONEDARON IN DER ESC LEITLINIE 2012 
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DRONEDARON (Multaq®) BEI 
VORHOFFLIMEMERN 
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 Bei struktureller Herzerkrankung  
und Herzinsuffizienz ist Amiodaron 
Mittel der Wahl.  

 Dronedaron kontraindiziert  
bei Herzinsuffizienz 

 Bei permanentem VHF ist Dronedaron  
abzusetzen.   

 Dronedaron weniger Effektiv als 
Amiodaron  

 Dronedaron kein Ersatz bei  
Patienten mit Amiodaron-induzierten  
Nebenwirkungen  
(thyreotoxische Wirkungen ausgenommen)  



STUDIENLAGE 
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Iannone P, et al. 
Dronedarone for atrial fibrillation: the limited reliability of clinical practice guidelines.  
JAMA Intern Med. 2014;174:625-9. 



INTERESSENSKONFLIKTE 
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Auszug aus dem  
COI-Erklärung der 
ESC Leitlinie 2012 

Potentielle Interessenskonflikte bedeuten nicht notwendigerweise dass 
eine einseitige Entscheidung stattfindet  



CONFLICT OF INTEREST 
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Schott et al.  
Besteht ein Einfluss pharmazeutischer Unternehmen auf Leitlinien?  
Zwei Beispiele aus Deutschland 
Dtsch Arztebl Int 2013; 110(35-36): 575-83 

  Autoren die Geld von der Industrie 

bekommen haben 

 Autoren die Patente oder Aktion der 

Industrie besitzen 

 Industrie die für die Studien zahlt 

 Bezahlte Ghostwriter  

cui bono? 



Bundesinstitut für Arzneimittel  
und Medizinprodukte 
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 Zulassung 
 Verbesserung der Sicherheit von  

Arzneimitteln 
 Risikoerfassung und -bewertung  

von Medizinprodukten 
 Überwachung des  

Betäubungsmittelverkehrs.  



DIE POSITION DER INDUSTRIE 
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www.vfa.de/de/home.html 

Freiwillige Selbstkontrolle für die Arzneimittelindustrie e.V.), im AKG e.V.  
(Arzneimittel und Kooperation im Gesundheitswesen)  

 Universitäten sind gar nicht mehr in der  

Lage neue Medikamente zu entwickeln. 

 Hohe Investitionen, geht ein hohes Risiko ein 

 Patentschutz läuft zu kurz und wird nicht respektiert 

 Zulassung wird immer schwieriger (Vierte Hürde) 

 Möchte gerne Information kontrollieren 

 Hätte gerne direct  comsumer advertisement 



DIE POSITION DER ÄRZTE 
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TAKE HOME MESSAGE 

> Am Ende diese Vortrags sollen sie wissen 

> … dass neu nicht modern und gut ist 

> … dass alt auch bedeuten kann kein Wirkungsnachweis 

> … Bedeutung von Surrogatparameter und  Endpunkstudien kennen 

> … warum es schwer ist „eigene“ Erfahrung“ zu sammeln 

> … das es nicht (nur) um Geld geht sondern um Patientensicherheit 

> … dass es Quellen zur unabhängigen Information gibt…  



These 
 
 
Logischer Schluss  

 1. Patienten nach Herzinfarkt versterben  
     häufig an Herzrhythmusstörungen 

  Antiarrhythmika senken die  
  Mortalität nach Herzinfarkt  

Αριστοτελης 
384-322 v.C. 

2. Antiarrhythmika unterdrücken Herzrhythmusstörungen 

PATHOPHYSIOLOGISCHEN DENKEN 
Ein Syllogismus 

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut für Community Medicine 



DER IRRTUM DES ARISTOTELES 

Echt DS et al.: for the CAST-Investigators:  
Mortality and morbidity in patients receiving encainide, flecainide, or placebo. 
N Engl J Med 1991; 324:781-788. 
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PRÄDIKATENLOGIK 

Abteilung Allgemeinmedizin, Institut für Community Medicine 

Homocystein ↑↑ Herzinfarkt Homocystein ↓↓ 

Folsäure 
Niacin 

kein Herzinfarkt 

Clarke R, et al. 
Hyperhomocysteinemia: an independent risk factor for 
vascular disease.  
NEJM 1991;324: 1149-55. 

Ἀριστοτέλης 
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