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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Ziel der Dissertation

Bis auf wenige Ausnahmen sind die meisten Phytopharmaka im Jahr 2004 in Deutsch-
land mit der Einfithrung des Gesundheitsmodernisierungsgesetzes (GMG) von der Ers-
tattungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ausgegrenzt worden. Sie
lassen sich in apothekenpflichtige und freiverkédufliche Arzneimittel gliedern.

Wihrend diese Produkte zuvor zu einem sehr groen Anteil auf &rztliche Verordnung
abgegeben wurden, gingen sie danach fast vollstidndig in den Bereich der Selbstmedika-
tion tiber [13, 96]. Dadurch entfillt in Deutschland in der Phytotherapie zunehmend die
Kontrolle der Behandlung durch Arzte, die bis dahin die pflanzlichen Arzneimittel noch
verschreiben konnten. Den Arzten in Deutschland blieb lediglich die Moglichkeit, Pri-
vatrezepte zu verordnen. Diese sollen als Merkhilfe fiir den Patienten dienen und den
Apothekern wichtige Informationen beziiglich des vom Arzt empfohlenen Arzneimittels
liefern [74]. Die Dokumentation und die Compliance der Patienten sind somit schwer
bzw. nicht nachzuvollziehen. Mit diesem Wandel ging einher, dass wichtige Daten zum
Umfang des Gebrauchs einzelner Wirkstoffe nicht mehr in der bislang gewohnten Wei-
se zur Verfiigung standen.

Von der Moglichkeit, Daten zu Nebenwirkungen und Vertrdglichkeiten von Arzneimit-
teln am Abgabepunkt Apotheke zu gewinnen, wird bislang nicht tibergreifend Gebrauch
gemacht. Die in Deutschland erfassten Informationen zu Phytopharmaka beschrianken
sich derzeit weitestgehend auf die Erfassung von Verkaufszahlen und der eher seltenen
Meldungen zu Nebenwirkungen. Weiterfithrende Daten, wie z.B. nihere Produktinfor-
mationen oder Griinde fiir die Anwendung, werden meist nicht erfasst.

Um den Erkenntnisgewinn im Bereich Phytopharmaka voranzutreiben, sollte ein In-
strument geschaffen werden, mit dem Arzte und Apotheker die Erfahrungen ihrer Pa-
tienten/Kunden mit pflanzlichen Arzneimitteln dokumentieren kénnen. Es sollten insbe-
sondere Fragen zur Anwendung pflanzlicher Arzneimittel bei Kindern, Schwange-
ren/Stillenden und dlteren Menschen iiber 75 Jahren betrachtet werden. Vor allem im
Bereich dieser ,,vulnerablen® Gruppen existieren kaum Anwendungsdaten [10]. Man
nimmt jedoch an, dass gerade diese Kollektive pflanzliche Arzneimittel den chemisch-

synthetischen Produkten vorziehen [34, 98].



Einleitung

Ziel dieser Arbeit ist zu priifen, ob es mdoglich ist, durch Online-Dokumentation valide
Daten zur Anwendung von pflanzlichen Arzneimitteln zu erfassen und somit den In-
formationsgewinn in diesem Bereich voranzutreiben. Ein Schwerpunkt hierbei soll auf
der Betrachtung des Erkenntnisgewinns im Bereich der ,,vulnerablen* Gruppen und der

Datenerfassung zur Versorgungsforschung liegen.
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2 Medizinischer, problembezogener Hintergrund

Das folgende Kapitel enthdlt Begriffsklarungen und Hintergrundinformationen zum
Thema Phytopharmaka sowie eine Darstellung der aktuellen Studienlage und der Fra-

gestellung.

2.1 Begriffsklirung: Phytopharmaka

Die Phytotherapie ist entsprechend der nationalen und der Definition der Européischen
Union (EU) die Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten mit Pflanzen, Pflanzen-
teilen, deren Bestandteilen sowie deren Zubereitungen [101]. Dafiir geeignete Pflanzen
werden als Heilpflanzen bezeichnet. Die arzneilichen Pflanzen oder Teile von ihnen
werden als stoffliche Ganzheit gebraucht. Die aus ihnen entstehenden Arzneimittel sind
also Mehrstoff- oder Vielstoffgemische, die den Forderungen des Deutschen Arzneimit-
telgesetzes (AMG) in Bezug auf Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit unterlie-
gen [43]. Arzneimittel der Phytotherapie werden als Phytopharmaka bezeichnet. Sie
sind Fertigarzneimittel mit einer Drogenzubereitung als Wirkstoff. Fertigarzneimittel
sind laut AMG §4 (1): ,,Arzneimittel, die im Voraus hergestellt und in einer zur Abgabe
an den Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht ... werden* [16]. Als
Droge bezeichnet man getrocknete Pflanzenteile und Produkte, die aus Pflanzen ge-
wonnen werden. Laut AMG ist ein Phytopharmakon (aus dem Griechischen: phyton =
Pflanze, pharmakon = Heilmittel) ein Arzneimittel bestehend aus Pflanzen oder Pflan-
zenteilen in bearbeitetem oder unbearbeitetem Zustand. Es ist dafiir bestimmt, Krank-
heiten, Leiden, Korperschdden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu
verhiiten oder die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder
seelische Zustinde zu beeinflussen (§§2,3) [16]. Seit 2000 ist die offizielle EU-
Bezeichnung ,.herbal medicinal products®. Isolierte Pflanzeninhaltsstoffe (z.B. Atropin),
nachgeahmte synthetisierte Naturstoffe und homdopathische und anthroposophische
Arzneimittel zéhlen nicht zu den Phytopharmaka [101]. Fertigarzneimittel der Phytothe-
rapie miussen bestimmte Deklarationsrichtlinien erfiillen, um dem Verordner jederzeit

eine Uberpriifung zu ermdglichen. Von Bedeutung sind dabei:

- Die Art des Wirkstoffs (Droge, Tinktur, Trockenextrakt pro Dragee)
- Die Menge des Wirkstoffs pro Einzeldosis bei festen Arzneiformen oder pro Pa-

ckung bei fliissigen Arzneiformen
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- Das Verhiltnis von Droge zu Wirkstoff
- Art und Konzentration des Extraktionsmittels
- Indikation

- Tagesdosis.

Die Einhaltung klarer Deklarationsrichtlinien sowie das Verstidndnis der Zubereitungs-
formen und ihrer Md6glichkeiten und Grenzen sind von grof3er Bedeutung in der Phyto-
therapie [43]. Das AMG betrachtet die Arzneipflanze bzw. ihre Zubereitungen formal
als einen Wirkstoff. Dieser ist stofflich als mehr oder weniger komplexes Vielstoffge-
misch zu sehen. Seine Zusammensetzung wird durch das Ausgangsmaterial, das Aus-
zugsmittel und das Herstellungsverfahren bestimmt. Die natiirlich bedingten Schwan-
kungen in der stofflichen Zusammensetzung werden durch kontrollierten Anbau sowie
validierte Herstellungs- und Kontrollprozesse minimiert, sodass heutige Phytopharmaka
tiberwiegend besténdige Inhaltsstoffspektren aufweisen. Die verschiedenen Inhaltsstoffe
eines pflanzlichen Arzneimittels besitzen unterschiedliche pharmakologische und bio-
pharmazeutische Wirkungen, deren Gesamteffekt den therapeutischen Effekt darstellt
[78].

2.2 Einteilung Phytopharmaka

Phytopharmaka lassen sich durch die Art ihrer Verwendung in zwei Gruppen einteilen:

rationale und traditionelle Phytopharmaka.

2.2.1 Rationale Phytopharmaka

Rationale Phytopharmaka sind pflanzliche Arzneimittel, deren Wirksamkeit mit natur-
wissenschaftlichen Methoden nachgewiesen ist. Die rationalen Phytopharmaka unter-
liegen ebenso strengen Zulassungskriterien wie chemisch-synthetische Arzneimittel und
miissen dieselben Anforderungen erfiillen [101]. Zu den Anforderungen gehort wissen-
schaftliches Erkenntnismaterial zur Toxikologie, zum pharmakologischen Wirkprofil,
zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit und, soweit moglich, zur Pharmakokinetik. Sie
haben einen hoheren Indikationsanspruch als traditionelle Phytopharmaka. Der Nach-
weis kann entweder durch pharmakologisch-toxische und klinische Studien erbracht
werden oder anhand von bibliographischen Daten, wenn es sich um ein allgemeinmedi-
zinisch verwendetes Arzneimittel handelt [93]. Zu diesem Zweck stehen die Monogra-

phien der Kommission E zur Verfiigung. Sie wurden als Grundlage fiir die Neu- und

4



Medizinischer, problembezogener Hintergrund

Nachzulassung pflanzlicher Arzneimittel ab 1978 erstellt und sind bis heute giiltig. Die
Kommission E ist eine selbststindige wissenschaftliche Kommission des ehemaligen
Bundesgesundheitsamtes, heute Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), die zwischen 1984 und 1994 Aufbereitungsmonographien zur Anwendung
von tiber 300 Drogen und Drogenzubereitungen verfasste. Die Monographien sollten
der Beschleunigung der Nachzulassung von Arzneimitteln dienen [72].

Mit Inkrafttreten des AMG im Jahr 1978 wurde ein Nachweis tiber Qualitit, Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit von den Pharmaherstellern gefordert. Sie sollten innerhalb
von zwoOlf Jahren einen Antrag mit den entsprechenden Unterlagen einreichen. Dieser
Vorgang wird Nachzulassung genannt. Die Nachzulassungsfrist endete zum Jahresende
2005 mit der 14. Novelle des AMG, die eine Zulassung (§21 AMG) und Registrierung
(§39a) von pflanzlichen Arzneimitteln durch Umsetzung entsprechender EU-Richtlinien
(1999/83/EG und 2004/24/EG) endgiiltig neu festgelegt hat [73].

Die Monographien der Kommission E enthalten wissenschaftliches und erfahrungsheil-
kundliches Material zu erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen pflanzlicher Arz-
neidrogen. Zwischen 1984 und 1994 erstellte die Kommission E 186 Positivmonogra-
phien fiir Heilpflanzen, deren Nutzen groBer ist als ihr Risiko. Sie wurden im Bundes-
anzeiger verOffentlicht und dienten pflanzlichen Arzneimitteln, die diese ,,Positivdro-
gen® enthielten, eine Nach- bzw. Neuzulassung zu erlangen [72]. Neben den Positivmo-
nographien erstellte die Kommission E 126 Negativmonographien, bei denen die Wirk-
samkeit nicht belegt ist und Risiken bestehen. Alle Arzneimittel, die diese ,,Negativdro-
gen* enthielten, durften nicht mehr verkauft werden [72].

Die Tétigkeit der Kommission E wurde 1994 in Folge der 5. AMG-Novelle eingestellt.
Mit dieser Novelle wurde die Beweislast fiir die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit auf
den Hersteller iibertragen [70]. Heute ist die Kommission E fiir das BfArM bei der Zu-
lassung von traditionellen Arzneimitteln und von Arzneimitteln der besonderen Thera-
pierichtungen beratend tétig [72]. Die Zusammensetzung der Mitglieder wechselt alle

drei Jahre [43].

2.2.2 Traditionelle Phytopharmaka

In den EU-Mitgliedstaaten gilt fiir traditionelle Phytopharmaka ein vereinfachtes Ver-
fahren in Form der Registrierung als traditionelles Arzneimittel. Der Nachweis der

Wirksamkeit beruht auf traditioneller Erfahrung, wobei eine mindestens 30-jdhrige Er-
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fahrung, davon wenigstens 15 Jahre in einem EU-Mitgliedsstaat, nachgewiesen werden
muss [36]. Dadurch wird berticksichtigt, dass es viele Préparate gibt, deren Wirksamkeit
sich schwer mittels klinischer und bibliographischer Nachweise belegen lassen, die je-
doch eine lange Tradition und Sicherheit der Anwendung aufweisen. Die Unbedenk-
lichkeit miissen die Hersteller dieser Produkte jedoch nachweisen. Die qualitativen
Mindestanforderungen an traditionelle Phytopharmaka sind Wirkstoffanteile in Hohe
von 10% der Dosierungsempfehlungen, die in den Monographien der Kommission E
vorgegeben sind [101]. In Deutschland sind diese Arzneimittel mit folgender Indikati-

onsformulierung aus der Stoffliste §109a AMG zu kennzeichnen:

Traditionell angewendet:

a) zur Starkung oder Kréftigung

b) zur Besserung des Befindens

¢) zur Unterstiitzung der Organfunktion
d) zur Vorbeugung

e) als mild wirkendes Arzneimittel [16].

Zudem miissen die meisten Priparate zusitzlich den Hinweis tragen: ,,.Die Angabe be-
ruht ausschlieBlich auf Uberlieferung und langjahriger Erfahrung®. Oft sind die traditio-
nellen Phytopharmaka giinstiger und werden auflerhalb der Apotheke verkauft, da sie
meist einen geringeren Wirkstoffgehalt und eine geringere pharmazeutische Qualitét

aufweisen [101].

2.3 Verschreibungspflicht

Bis auf wenige Ausnahmen sind Phytopharmaka meist nicht verschreibungspflichtig.
Sie lassen sich in apothekenpflichtige und freiverkéufliche Arzneimittel gliedern. Zu
welcher dieser Gruppen die jeweiligen Arzneimittel gehoren, regelt das AMG mit ent-
sprechenden Hinweisen zur Apothekenpflicht und Freiverkauflichkeit (§§45, 46) [16].
Arzneimittel werden nach §48 des AMG als nicht verschreibungspflichtig eingeordnet,
wenn sie bei bestimmungsgemiBBem Gebrauch die Gesundheit des Anwenders nicht
gefiihrden, auch wenn sie ohne drztliche Uberwachung angewendet werden. Die Ver-
schreibungspflicht hat somit nichts mit einer gesicherten Wirksamkeit zu tun. Sie

schreibt lediglich vor, unter welchen Umstidnden die Abgabe von Arzneimitteln und
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Medizinprodukten an den Verbraucher stattfinden darf. Arzneimittel, die bestimmte
Arzneistoffe gemiB Arzneimittelverschreibungsverordnung enthalten, und Arzneimittel
fur Tiere, die der Gewinnung von Lebensmitteln dienen, diirfen nur auf Vorlage einer
arztlichen, zahnérztlichen oder tierdrztlichen Verschreibung an den Verbraucher abge-
geben werden (§48) [16]. Arzneimittel sind somit nicht verschreibungspflichtig, weil sie
besser wirken, sondern weil sie hohere Risiken aufweisen. Diese Arzneimittel sind

durch die Angabe ,,verschreibungspflichtig™ zu kennzeichnen.

2.4 Gesundheitsmodernisierungsgesetz

Seit dem GMG, das am 01.01.2004 in Kraft trat, werden Over the Counter (OTC)-
Priparate bis auf wenige Ausnahmen, die auf einer Ausnahmeliste zusammengefasst
sind, nicht mehr von den GKV erstattet. OTC-Préparate sind nicht verschreibungs-, aber
apothekenpflichtige Arzneimittel [48]. Gemil der Ausnahmeregelung in §34 Sozialge-
setzbuch (SGB) V erfolgt weiterhin die Kosteniibernahme fiir Kinder bis einschlie8lich
zwolf Jahren und bei Jugendlichen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr, wenn eine Ent-
wicklungsstérung vorliegt [107]. Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) kann nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel, die als Standardmittel zur Behandlung einer
schwerwiegenden Krankheit eingesetzt werden, in die OTC-Ausnahmeliste aufnehmen
[46]. Die Ausnahmen wurden vom GBA in den Richtlinien nach §92 Abs. 1 Satz 2 Nr.
6 erstmals bis zum 31. Mérz 2004 festgelegt (§34) [107].

Zur Aufnahme eines nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittels in die Ausnahmelis-
te, konnen die pharmazeutischen Hersteller einen Antrag beim GBA stellen [46].

Auf der Ausnahmeliste befanden sich nach der Verabschiedung des GMG noch vier
Phytopharmaka; Hypericum-perforatum-Extrakt bei mittelschweren depressiven Episo-
den, Ginkgo-biloba-Blitter-Extrakt bei Demenz, Flohsamenschalen zur unterstiitzenden
Quellmittel-Behandlung bei Morbus Crohn, Kurzdarmsyndrom und HIV-assoziiertem
Diarrhoen und Mistel-Préparate in der palliativen Therapie von malignen Tumoren zur
Verbesserung der Lebensqualitét [67]. Fiir viele Pharmaunternehmer bedeutete dies eine
deutliche Umstellung. So tibernahm beispielsweise die GKV im Januar 2003 noch
49,3% der vom Arzt verordneten bzw. empfohlenen Schwabe-Phytopharmaka. Im Ja-
nuar 2004 waren es nur noch acht Prozent [13]. Trotz dieser Anderungen, die deutliche
Einsparungen im Gesundheitssystem erbringen sollten, war von der Regierung ge-

wiinscht, dass nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel, die sich in der Therapie be-
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wihrt haben, auch in Zukunft Bestandteil einer Therapie sein kénnen. Um Arzt und
Patient dabei eine Hilfestellung zu geben, wurde das griine Rezept eingefiihrt. Es soll
als Merkhilfe fiir den Patienten dienen und den Apothekern wichtige Informationen
beziiglich des vom Arzt empfohlenen Arzneimittels liefern [74]. Es kann z.B. Informa-
tionen tiber Name, Dosis und Einnahmeempfehlung iibermitteln. Das griine Rezept
wurde zur Einfithrung im Jahre 2004 von den Arzten zunichst nur zdgerlich genutzt
[96], konnte sich bis 2012 allerdings gut etablieren; fast 70% der Hausérzte in Deutsch-
land nutzten zu diesem Zeitpunkt das griine Rezept [85]. Die OTC-Ausnahmeliste
konnte in den letzten Jahren nicht um zusétzliche pflanzliche Arzneimittel erweitert

werden. Sie umfasst derzeit noch drei Phytopharmaka [47].

2.5 Situation der Phytopharmaka nach dem GMG

Phytopharmaka nehmen eine wichtige Stellung auf dem deutschen Arzneimittelmarkt
ein. Deutsche Firmen waren im 20. Jahrhundert im Bereich der Erforschung und Ent-
wicklung von pflanzlichen Arzneimitteln weltweit marktfithrend [96]. Zurzeit befinden
sich 1549 verkehrsfahige, d.h. zugelassene/nachzugelassene Phytopharmaka auf dem
Markt (Stand: Mérz 2014) [18]. Bei wichtigen Indikationen werden sie unter den nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln am hiufigsten verkauft [96].

Wie oben erwéhnt, weisen Phytopharmaka meist keine schweren Nebenwirkungen auf,
wodurch eine drztliche Verschreibung héufig nicht notwendig ist. Dies hebt wiederum
seit 2004 eine Kostenerstattung durch die GKV auf. Laut Prof. Dr. Volker Schulz ist
dabei nachteilig, dass der dominante Erfolgsanteil in der Praxis nicht nur aus der Phar-
mazie und Pharmakologie der Wirkstoffe, sondern auch aus der Aktivierung der Selbst-
heilung durch die Rahmenbedingungen der Therapie erfolgt. Somit miissten Phyto-
pharmaka, eingebunden in besondere Behandlungsprinzipien, entwickelt und bewertet
werden. Arzte konnten das positive Image beim Patienten gegebenenfalls bewusst nut-
zen, um den nachweislich vorhandenen pharmakologischen Basiseffekt zu erhdhen. Die
Effektstiarke konnte auf diese Weise um ein Mehrfaches angehoben werden. Seit dem
GMG von 2004 suchten viele Patienten anstelle der Arztpraxen zuerst die Apotheken
auf, sodass seitdem die Phytotherapie vorwiegend auBerhalb der drztlichen Praxis er-
folgt. Laut Schulz ist die Konsequenz daraus, dass Phytopharmaka nur noch einen Teil

ihrer moglichen Erfolge erreichen konnen [104].
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Im Rahmen eines Forums im Februar 2004, das in den Kongress ,,Phytopharmaka und
Phytotherapie 2004 eingebunden war, berichteten die Arzneimittelhersteller der Phyto-
pharmaka iiber deutliche Umsatzeinbriiche schon kurz nach dem Inkrafttreten des
GMG. Laut Dr. Bernd Eberwein, dem Geschiftsfithrer des Bundesverbands der Arz-
neimittel-Hersteller, befolgten die Arzte die Empfehlungen der GKV und verordneten
fast keine (rezeptfreien) Phytopharmaka mehr. Stattdessen ersetzten sie oft die Phyto-
pharmaka durch (rezeptpflichtige) Synthetika derselben Indikation [13].

Bedenken von Experten nach Einfithrung des GMG waren insbesondere, dass sich For-
schungsaufwinde durch den Wegtfall des direkten Wettbewerbs von pflanzlichen Arz-
neimitteln mit verschreibungspflichtigen/synthetischen Medikamenten nicht mehr, wie
bisher, lohnten. Des Weiteren wurde befiirchtet, dass die Umsatzeinbuflen der Pharma-
firmen vielen nicht mehr erlauben werden, weiter in die Forschung zu investieren und
dass die Fiihrungsrolle und das weltweite Ansehen im Bereich der Arzneipflanzenfor-
schung verloren gehen wird [96]. Seit dem GKV-Versorgungsstrukturgesetz 2012 ist
eine Kostenerstattung rezeptfreier Medikamente im Rahmen von Satzungsleistungen der
Krankenkassen wieder moglich. Dies hat die Marktentwicklung jedoch nicht nennens-
wert beeinflusst und wird auch nur von wenigen Kassen offeriert [8§5]. So wurden auch
2013 noch tiber 90% der Phytopharmaka weiterhin privat gezahlt [86].

Trotz der vielen Diskussionen, die nach Einfiihrung des GMG um die Wirksamkeit von
Phytopharmaka aufkamen, bevorzugen laut einer Umfrage des Allensbach Instituts tiber
80% der Bevolkerung eine Behandlung mit natiirlichen statt mit synthetischen Arznei-
mitteln [113]. Viele Patienten glauben, dass pflanzliche Arzneimittel aufgrund ihres
natiirlichen Ursprungs sicherer sind. So werden pflanzliche Arzneimittel vor allem von
Frauen, gerade im Bereich chronischer, unheilbarer oder immer wiederkehrender

Krankheiten eingesetzt [75].

2.6 Begriffskliirung Nebenwirkung

Wie bei allen eingesetzten Wirkstoffen am Menschen treten auch bei nicht verschrei-
bungspflichtigen Arzneimitteln wie Phytopharmaka Nebenwirkungen auf. Die therapeu-
tische Sicherheit ist bei diesen oft zusétzlich dadurch gefahrdet, dass die Inhaltsstoffe,
welche die Wirkungen ausmachen, unbekannt sind sowie in Art und Wirkung variieren

konnen [10].
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Im angelsdchsischen Raum wird zwischen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) und unerwiinschten Arzneimittelereignissen (UAE) unterschieden. UAW wer-
den von der World Health Organization (WHO) als schidliche und unbeabsichtigte
Reaktionen definiert, die in Dosierungen auftreten, die beim Menschen zur Prophylaxe,
Diagnose, Therapie oder zur Modifikation physiologischer Reaktionen tiblich sind [119,
120]. Ein UAE ist jedes ungiinstige und unerwartete Ereignis, jedes Symptom oder jede
Erkrankung, die im zeitlichen Zusammenhang mit dem Gebrauch eines Arzneimittels
auftritt, unabhingig davon, ob ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel angenommen
wird oder nicht [4, 114].

Im allgemeinen deutschen Sprachgebrauch sowie in der deutschen Fassung der Richtli-
nie 2001/83/EG und in der Definition des AMG wird jedoch weiterhin der Begriff ,,Ne-
benwirkung® im Sinne einer ,,unerwiinschten Arzneimittelwirkung™ gebraucht. In der
europdischen Richtlinie 2001/83/EG Artikel (Art.) 1, Nr. 11 heil3t es: "Nebenwirkung ist
eine Reaktion auf das Arzneimittel, die schiadlich und unbeabsichtigt ist und bei Dosie-
rungen auftritt, wie sie normalerweise beim Menschen zur Prophylaxe, Diagnose oder
Therapie von Krankheiten oder fiir die Wiederherstellung, Korrektur oder Anderung

einer physiologischen Funktion verwendet werden® [36].

2.7 Spontanmeldesystem

Die wichtigste Instanz zur Meldung von Nebenwirkungen ist das Spontanmeldesystem,
welches die systematische Erfassung und Evaluation von Verdachtsfillen unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen beinhaltet. Es soll der Verbesserung der Anwendungssicher-
heit zugelassener Arzneimittel dienen [10].

Seit dem 06.08.2007 ist die Arzteschaft, laut §6 der Musterberufsordnung fiir die deut-
schen Arzte und Arztinnen, dazu verpflichtet, ,.die ihnen aus ihrer drztlichen Behand-
lungstitigkeit bekannt werdenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft mitzuteilen® [14]. Dies gilt fiir chemisch-
synthetische Arzneimittel sowie fiir nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel wie
Phytopharmaka in gleicher Weise. Gemeldet werden sollen auch Verdachtsfille, die
evtl. in Zusammenhang mit einem Arzneimittel stehen [10]. AuBer an die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) konnen UAW zudem auch an das
BfArM, das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) oder an andere Arzneimittelkommissionen der

Heilberufe sowie auch direkt an den pharmazeutischen Hersteller gemeldet werden [10].
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Der entsprechende Meldebogen ist auf den Internetseiten des AkdA [2] und des BfArM
[17] herunterzuladen oder dem deutschen Arzteblatt zu entnehmen. Zunichst kann je-
doch auch formlos oder telefonisch bei den zustindigen Behorden gemeldet werden
[10].

In Deutschland gehen ca. 60% der Meldungen an die Pharmazeutischen Unternehmen,
die durch das AMG (§29) verpflichtet sind, schwere UAW an die Bundesoberbehorde
weiterzuleiten. Zudem verpflichtet das deutsche AMG die Pharmaunternehmen zur Do-
kumentation und Meldung aller Verdachtsfille von UAW (§63b) [16].

Direkt an die AkdA und die jeweils zustindige Bundesbehorde, also an das BfArM
bzw. das PEI, werden jeweils ca. 20% der Berichte gemeldet. Die Berichte werden
durch Arzte und Pharmazeuten der verschiedenen Pharmakovigilanzzentren bewertet.
Alle Berichte werden pseudonymisiert und in einer zentralen Datenbank im BfArM
zusammengefiihrt und gespeichert [10].

Seit 2005 besteht eine europdische Datenbank (EudraVigilance), die durch die Europi-
ische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) gefiihrt wird und in
der die Daten aus allen europdischen Landern eingehen. Zusitzlich werden die Meldun-
gen an das Zentrum der WHO in Uppsala gemeldet. Dort werden sie in einer weltweiten
Datenbank, der Vigibase, gespeichert. Damit die Moglichkeit besteht, die Nebenwir-
kungen nach Diagnosen zu suchen, werden sie nach einheitlichen Systemen kodiert. Da
das Verstindnis der Daten spezielle Kenntnisse bedarf, sind diese der Offentlichkeit
bisher nicht zugénglich. Ausnahmen werden lediglich bei begriindeten Anfragen von
Arzten und Wissenschaftlern gemacht [10].

Ziel des Spontanmeldesystems ist es, seltenere UAW bei neu eingefiihrten Préparaten
(innerhalb der ersten fiinf Jahre) frithzeitig zu erkennen und bekannte Préparate stetig zu
tiberwachen. Die hdufigsten anschaulichen Ergebnisse des Spontanmeldesystems sind
Anderungen oder Erginzungen der Fach- und Gebrauchsinformation. Es kann jedoch in
wenigen Féllen auch zu einer Einschrankung der Anwendung oder einer Zuriicknahme

vom Markt fiihren [10].

2.8 Sondergruppen in klinischen Studien

2.8.1 Kinder
Phytotherapeutika haben traditionell einen hohen Stellenwert in der Standardverord-

nungsweise vieler Kinderdrzte in Deutschland. Die meisten Padiater verfiigen {iber viele
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Erfahrungen mit pflanzlichen Arzneimitteln im Praxisalltag. Oft kommen Eltern mit
dem gezielten Wunsch nach phytotherapeutischer Behandlung in die kinderdrztlichen
Praxen [34]. Ein grof3es Problem der Phytotherapie ist jedoch das Fehlen von klinischen
Daten im Bereich der Therapie von Kindern mit pflanzlichen Arzneimitteln. Von den
bei Kindern und Jugendlichen verabreichten Arzneien, sind 50% nicht bzw. nicht aus-
reichend fiir diese Population gepriift [83].

Da es sich bei Kindern um eine sehr heterogene Bevolkerungsgruppe handelt, weisen
sie eine groBe Bandbreite an Entwicklungsstufen sowie an physiologischen, pathophy-
siologischen und psychischen Unterschieden auf [83]. Man kann zwischen mindestens

fiinf unterschiedlichen Entwicklungsphasen unterscheiden:

Frithgeborenes (< 36 Wochen; Stadium des reinen Uberlebens)

Neugeborenes (0 - 27 Tage; Anpassungsstadium)

- Saugling/Kleinkind (28. Tag - 23 Monate; Stadium des Wachstums und der Pro-
liferation)

- Kinder (3. - 11. Jahr; Stadium des Trainings und der Differenzierung)

- Jugendlicher (12. - 17. Jahr; Stadium des Umbaus und Beginn der Reprodukti-

onsfahigkeit) [105].

Hieraus ergeben sich Unterschiede in der Pharmakokinetik, der Pharmakodynamik so-
wie der Toxizitdt von Wirk- und Hilfsstoffen. Zudem sind potentielle Spatfolgen bei der
Anwendung von Arzneimitteln in den unterschiedlichen Entwicklungsprozessen zu be-
denken. Die Dosisberechnung in der Padiatrie wird in der Regel auf das Korpergewicht
oder die Korperoberfliche bezogen, insbesondere bei extrazellulédr verteilten Stoffen.
Ein reines Herunterrechnen von Erwachsenendosen ist aufgrund der pharmakokineti-
schen Besonderheiten nicht addquat [83].

2006 reagierte die EU auf das weitgehende Fehlen von Arzneimitteln, die fiir die Be-
handlung von Kindern zugelassen sind, mit der EU-Verordnung Nr. 1901/2006 [38, 77].
Seit dem 26.07.2008 haben pharmazeutische Unternehmen nun die Verpflichtung, bei
Einreichung eines Zulassungsantrages fiir ein neues Arzneimittel ein vom Ausschuss fiir
Kinderarzneimittel (Paediatric Committee, PDCO) beurteiltes und von der EMA ge-
nehmigtes pédiatrisches Priifkonzept (Paediatric Investigation Plan, PIP) vorzulegen. Es
gibt jedoch einige Ausnahmen von der Vorlagepflicht. Fiir pflanzliche Arzneistoffe be-

deutet dies, dass Arzneimittel mit einer mindestens zehnjdhrigen allgemeinmedizini-
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schen Verwendung (well-established use), traditionelle pflanzliche Arzneimittel und
homdoopathische Arzneimittel von dieser Regelung ausgeschlossen werden [83].

Im Rahmen der europdischen Harmonisierung von Standardzulassungen hat das Comit-
tee on Herbal Medicinal Products (HMPC) zahlreiche Monographien pflanzlicher Arz-
neimittel verdffentlicht [52]. Das HMPC ist ein Ausschuss der EMA und hat den ge-
setzlichen Auftrag, Monographien sowohl fiir den Bereich ,,well-established use® im
normalen Zulassungsverfahren als auch fiir den Bereich ,,traditional use” im Rahmen
der vereinfachten Registrierung zu erstellen [116]. Als Grundlage dieser Monographien
wurden bei der Bewertung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit pflanzlicher Arznei-
stoffzubereitungen ausschlieBlich die Daten aus klinischen Studien beriicksichtigt. Kei-
ne Beachtung fanden individuelles und kollektives &drztliches Erfahrungswissen, wel-
ches in Ubersichten, Lehrbiichern und Monographien z.B. der Kommission E dargestellt
ist [52].

Bei der Erstellung ihrer Monographien hat die Kommission E die wenigen Ausnahme-
fille benannt, in denen eine spezielle Bewertung der Anwendung bei Kindern erforder-
lich ist. In den Fillen, in denen keine Hinweise auf besondere Dosierungsangaben exis-
tieren, ging die Kommission E davon aus, dass die Dosierung und Anwendung der Pro-
dukte auch fiir Kinder angemessen ist. Die neuen Verordnungen ignorieren diese Auf-
zeichnungen ebenso wie die langjdhrige praktische Erfahrung. Zudem wurde Produkten,
fuir die es keine Studien mit Kindern gibt, ein potentielles Risiko unterstellt und gleich-
zeitig die Wirksamkeit abgesprochen [45].

Daher empfiehlt das HMPC in den seit 2006 verdffentlichten Monographien pflanzli-
cher Arzneimittel die Verwendung einer Vielzahl dieser Arzneien erst ab dem 12. oder
18. Lebensjahr. Bei vielen Préparaten fiir die frither keine generelle Einschrinkung der
Anwendung bei Kindern bestand, wurde diese aufgrund mangelnder wissenschaftlicher
Evidenz ausgeschlossen. Das Datenmaterial aus klinischen Studien ist sowohl fiir die
topische als auch systemische (orale) Anwendung von Phytopharmaka sehr begrenzt.
Die Schlussfolgerung des HMPC ist, dass bei den bisher bewerteten Arzneidrogen keine
einzige mehr fiir die Anwendung bei Kindern von 0-4 Jahren empfohlen werden kann.
Aufgrund des Mangels befinden sich auf der Packungsbeilage der meisten zugelassenen
Phytopharmaka die Standardsitze: ,,Zur Anwendung dieses Arzneimittels bei Kindern
liegen keine ausreichenden Untersuchungen vor. Es sollte bei Kindern unter zwolf Jah-

ren nicht angewendet werden™ [77]. Fiir die topische Anwendung in der Altersgruppe
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tiber vier Jahre wird noch eine Droge empfohlen, in der Gruppe tiber sechs und iiber
zwolf Jahre jeweils zwei Drogen. Das Ergebnis fiir die systemische Anwendung fillt
dhnlich schlecht aus. Dies kann zukiinftig bedeuten, dass traditionelle pflanzliche Arz-
neimittel nur noch in reduzierter Form und vorzugsweise fiir Erwachsene zur Verfligung
stehen [51]. Im Bereich der pflanzlichen Arzneimittel kommt es immer weiter zur Ka-
nalisierung auf die wenigen Produkte, fiir die entsprechende Daten aus klinischen Stu-
dien existieren. Das Problem fiir die Therapeuten dabei ist, dass nicht alle wichtigen

Indikationen und Wirkstoffe damit abgedeckt werden [45].

2.8.2 Schwangere/Stillende
Aufgrund der groBen Beliebtheit von Phytopharmaka in der deutschen Bevdlkerung

kann angenommen werden, dass Frauen auch wéhrend der Schwangerschaft und Still-
zeit Phytopharmaka mit und ohne &rztliche Verschreibung einnehmen [5, 91, 98]. Ver-
schiedene kleinere Studien, wie z.B. von Beer und Kollegen 2003 [5], bestitigen ein
deutliches Interesse an der Phytotherapie fiir die Behandlung von schwangeren und stil-
lenden Frauen als auch von Seiten der Arzte. Im Rahmen der Studie von Beer und Kol-
legen wurde in einer schriftlichen Befragung die Verbreitung komplementérer Heilme-
thoden in deutschen Geburtskliniken untersucht. Es berichteten 460 Institutionen
(95,8% der retournierten Fragebogen, Beteiligung der Kliniken 45,6%) iiber ein solches
Therapieangebot. Durchschnittlich wurden pro Klinik vier verschiedene komplemen-
tarmedizinische Therapieformen angeboten, wobei die Phytotherapie immerhin 36%
ausmachte. Wenn auch nur etwas weniger als die Hélfte der Fragebogen zuriickge-
schickt wurde, bietet doch nahezu jede zweite deutsche Geburtsklinik ein individuell
unterschiedliches Spektrum komplementidrmedizinischer Therapien an, was auf eine
relevante Nachfrage schlielen ldsst. In der Schweiz wurden zudem in einer Pilotstudie
erste Daten {iber Spektrum und Haufigkeit der Anwendung von Naturheilmitteln wéh-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit erhoben. In einem nicht reprisentativen Kollek-
tiv von 115 Frauen nahmen 96% der Frauen wihrend der Schwangerschaft und 84%
wihrend der Stillzeit mindestens einmal ein Naturheilmittel ein. Phytotherapeutika, in-
sbesondere Teezubereitungen, wurden dabei am hdufigsten eingenommen [55]. Ver-
gleichbare Befragungen wurden in Norwegen von Nordeng und Kollegen 2011 [91] und
in den USA von Refuerzo und Kollegen 2005 [98] durchgefiihrt.

Viele Frauen scheinen weniger Befiirchtungen beziiglich Risiken und Nebenwirkungen

im Bereich pflanzlicher Préparate zu haben als gegeniiber synthetischen Mitteln [117].
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Das entstehende Problem dabei ist, dass gerade in dieser Zeit leicht Stérungen der Ent-
wicklung des Kindes aufgrund der Einnahme von Arzneimitteln auftreten konnen, da
das ungeborene Kind sehr eng mit dem miitterlichen Stoffwechsel verbunden ist. Man-
che Medikamente kénnen die Plazenta-Schranke tiberwinden und besonders in der frii-
hen Schwangerschaft storend in die normale Entwicklung des Fotus eingreifen [100].
Auch wihrend der Stillzeit konnen manche Arzneimittelwirkstoffe iiber die Mutter-
milch an Sauglinge weitergegeben werden. Wihrend fiir bestimmte Arzneimittelanwen-
dungen eine teratogene Wirkung in der Embryonalperiode nachgewiesen bzw. mit
schwerwiegenden Komplikationen bei der Anwendung wéhrend der Fetal- oder Peripar-
talperiode zu rechnen ist [94], existieren fiir pflanzliche Arzneimittel kaum systemati-
sche Untersuchungen zur Vertraglichkeit in der Schwangerschaft oder Stillzeit.

Die Pharmaunternehmen meiden aufgrund der Haftungsrisiken und des nur geringen
Anteils schwangerer Frauen weitestgehend die Schwangerschaftsforschung. Auf der
Packungsbeilage findet sich deshalb oft der Hinweis, dass das Arzneimittel bei
Schwangeren und in der Stillzeit nicht verwendet werden sollte, da keine ausreichenden
Erfahrungen vorliegen. Dies hat zur Folge, dass Schwangere sehr vorsichtig mit einem
Standardrepertoire an Medikamenten behandelt werden [12]. Es bleibt nur eine indivi-
duelle Nutzen-Risikoabwigung vor jeder Anwendung, da Risiken und Nebenwirkungen
sowohl fiir einen groBBen Teil der schulmedizinischen Arzneimittel als auch fiir pflanzli-
che Arzneimittel fiir ungeborene bzw. gestillte Kinder nicht ausreichend gepriift und
dokumentiert sind [63]. Bislang sind nur wenige Berichte iiber (gravierende) Nebenwir-
kungen bekannt, aber es gibt Hinweise und Fallberichte iiber Toxizitét, Interaktionen

und Nebenwirkungen bestimmter Pflanzen bzw. Wirkstoffe [35, 54].

2.8.3 Altere Menschen iiber 75 Jahre

Die Lebenserwartung nimmt mit den Jahren immer weiter zu. Menschen leben dank
neuer Entwicklungen immer lédnger, wodurch auch die Anzahl der Krankheiten mit dem
Alter zunimmt. Der Anteil mehrfach erkrankter Patienten in der Hausarztpraxis liegt bei
30%. Bei iiber 60-Jihrigen sind es bereits 60%, bei {liber 80-Jdhrigen gut 80%. Die Pa-
tienten nehmen dabei zuweilen regelmifBig mehr als zehn Arzneimittel ein. Mit dem
Alter und der zunehmenden Anzahl an Medikamenten steigt aber auch die Gefahr von
Nebenwirkungen [102].

Etwa 5,7% aller stationidr behandelten Patienten sind von einer UAW betroffen und et-

wa 4,8% der Krankenhausaufnahmen sind durch diese bedingt, wobei der Prozentsatz
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fiir dltere Patienten mit etwa 10-15% deutlich hoher liegt [103]. Die Behandlung multi-
morbider Patienten gestaltet sich fiir Arzte recht schwierig. Falls sie sich an Leitlinien
orientieren wollen, um die in ihnen gesetzten Qualitdtsanforderungen zu erfiillen, stellt
sich das Problem, dass die Leitlinien im Normalfall lediglich ein Krankheitsbild abde-
cken und somit den Behandlungserfordernissen multimorbider Patienten kaum gerecht
werden konnen. Es ist also nicht verwunderlich, dass gerade bei dlteren Patienten UAE
auftreten, die die Therapie und Compliance erheblich beeintrachtigen.

Laut des Instituts fiir Allgemeinmedizin an der Universitit Frankfurt lassen sich 30 bis
70% der UAE vermeiden [102]. Die UAE treten meist als Arzneimittel-
Wechselwirkungen auf. Sie kommen durch die gleichzeitige Einnahme mehrerer Medi-
kamente sowie zusétzlich freiverkduflicher Préparaten aus der Apotheke zustande [49].
Als Wechselwirkung wird die Beeinflussung der pharmakodynamischen oder pharma-
kokinetischen Eigenschaften eines Arzneimittels durch gleichzeitige oder in engem zeit-
lichem Zusammenhang stehende Gabe eines anderen Stoffes bezeichnet [19].

Obwohl Phytopharmaka in der Regel wenig Nebenwirkungen und eine grof3e therapeu-
tische Breite aufweisen, konnen klinisch relevante Interaktionen mit gleichzeitig appli-
zierten synthetischen Arzneistoffen nicht ausgeschlossen werden [60]. Da Phytophar-
maka Vielstoffgemische sind, kann jeder einzelne ihrer Inhaltsstoffe die Wirkung eines
parallel verabreichten Medikamentes veréndern [68]. Das BfArM verlangt mit der Rich-
tlinie 2001/83 Anhang I, Teil 5.2.3 b) und analog in 5.2.5 b), dass bei der Zulassung von
pflanzlichen Arzneimitteln auf mogliche Wechselwirkungen mit anderen verschrei-
bungspflichtigen Medikamenten geachtet wird. Zu den klinischen Unterlagen heift es in
der Richtlinie: "Soll das Arzneimittel gewohnlich in Verbindung mit anderen Arznei-
mitteln angewendet werden, so sind Angaben {iber die Versuche bei gleichzeitiger Ver-
abreichung zu machen, die zum Nachweis einer moglichen Anderung der pharmakolo-
gischen Wirkung durchgefiihrt werden. Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwi-
schen dem Wirkstoff und anderen Arzneimitteln oder Stoffen sind zu untersuchen® [36].
Untersuchungen sind ebenfalls notwendig, wenn sich aus Fallberichten oder Literatur-
daten Anhaltspunkte fiir mogliche pharmakokinetische Interaktionen ergeben. In den bis
2004 im Rahmen der Zulassung und Nachzulassung vorgelegten Unterlagen waren Un-
tersuchungen zum Interaktionspotential nur in wenigen Einzelfillen enthalten. Das
BfArM sah aus diesem Grund zusitzliche Untersuchungen als erforderlich an, um die

Arzneimittelsicherheit zu verbessern. Fiir neue Arzneimittel sollen im Rahmen der Zu-
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lassung zumindest In-vitro Untersuchungen vorgelegt werden konnen. Falls sich aus
diesen ein Verdacht ergibt, sollen klinische Studien angesetzt werden [19].

Die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft e.V. sieht die Einhaltung der Richtlinie als
problematisch an, da wegen des Vielstoffcharakters eine einfache Ubertragung des ex-
perimentellen Repertoires synthetischer Wirkstoffe auf Extraktwirkstoffe nicht moglich
ist. Viele der in einem Extrakt enthaltenen Molekiile sind nicht bioverfligbar und schei-
den somit als mogliche Modulatoren des Metabolismusapparates aus. Dies kann bei In-
vitro Studien zu erheblich verdnderten Ergebnissen fiihren [60].

Klinisch bedeutsame Wechselwirkungen zwischen pflanzlichen Zubereitungen und ver-
schreibungspflichtigen Medikamenten kommen duBerst selten vor. Lediglich bei zwolf
der 180 in Deutschland gebriuchlichen Arzneipflanzen konnten Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln nachgewiesen werden [68]. Dennoch muss auch bei der Anwen-
dung von Phytopharmaka immer eine Interaktion mit anderen Arzneimitteln in Betracht

gezogen werden [78].

2.9 Studienlage/Fragestellung/Hypothese

Uber den therapeutischen Effekt und die Vertriglichkeiten im Bereich pflanzlicher Arz-
neimittel liegen im Vergleich zu synthetischen Arzneimitteln verhdltnisméBig wenige
Informationen aus klinischen Priifungen vor [10, 13, 93].

Viele zugelassene pflanzliche Fertigarzneimittel sind derzeit auf der Basis der Monog-
raphien der Kommission E in Deutschland zugelassen. Unter Bezug auf die Monogra-
phien weisen Phytopharmaka, die im Rahmen der Nachzulassung die Zulassung als
Arzneimittel erhalten haben, die niedrigste Evidenzstufe im Rahmen der evidenzbasier-
ten Medizin auf [116]. Positiv dabei zu erwédhnen ist, dass laut einer Vergleichsstudie
des Instituts fiir Sozial- und Praventivmedizin der Universitit Bern klinische Studien
mit pflanzlichen Arzneimitteln tendenziell von hoherer Qualitdt sind als Studien zu
konventionellen, medikamentdsen Interventionen in vergleichbaren Indikationsgebieten
[88].

Da die Untersuchungen und vor allem klinische Studien sehr kostspielig sind, werden
Heilpflanzen in Hinblick auf ihre Wirkung nur ndher untersucht, wenn ein wirtschaftli-
ches Interesse besteht, z.B. die Zulassung oder die Verkaufssteigerung des Produktes.

Bei sehr vielen volksmedizinisch verwendeten Pflanzen ist wissenschaftliches Erkenn-
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tnismaterial nicht vorhanden, was aber vor dem Hintergrund fehlender wirtschaftlicher
Interessen nicht zwingend mit Unwirksamkeit gleichzusetzten ist [116].

Im Bereich der vulnerablen Gruppen Kinder, Schwangere/Stillende und Zlteren Men-
schen mit multiplen Erkrankungen sieht die Studienlage noch schlechter aus [10], ob-
wohl angenommen wird, dass gerade diese drei Kollektive pflanzliche Arzneimittel den

synthetischen Produkten vorziehen [34, 98].

Kinder

Aufgrund der mangelnden Datenlage bei Kindern existiert seit 2006 die Verordnung
(EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen Parlaments und Rates mit dem Ziel ,,die Ent-
wicklung und die Zugénglichkeit von Arzneimitteln zur Verwendung bei der padiatri-
schen Bevolkerungsgruppe zu erleichtern...” [38]. Wie weiter oben genauer erldutert,
reagierte die Europdische Kommission damit auf das Fehlen von ausreichend vorklini-
schen und klinischen Studien zur Sicherstellung der Qualitit, Sicherheit und Wirksam-
keit in dieser Zielgruppe. Ausgenommen von dieser Verordnung wurden jedoch ho-
moopathische und traditionelle pflanzliche Arzneimittel [38]. Klinische Studien sind
teuer und speziell im Bereich der Phytopharmaka ist oft kein Geld fiir Forschung vor-

handen. Generell kann man die Unternehmen in drei Gruppen einteilen:
1. Unternehmen mit Produkten, die fiir Kinder besonders pradestiniert sind
2. Unternehmen ohne solche Produkte
3. Unternehmen mit Produkten fiir Kinder als Nebenzielgruppe.

Die Hersteller miissen vor der Durchfithrung klinischer Studien den geschitzten Auf-
wand im Verhiltnis zum Ertrag beriicksichtigen. Zudem miissen personelle Ressourcen
fir Anwendungsbeobachtungen (AWB) oder klinische Studien zur Verfligung stehen
und die Priorisierung im Verhiltnis zu anderen Projekten in der Firma bedacht werden.
Spricht nur einer der Punkte gegen AWBs/klinische Studien, verzichtet der Hersteller
auf die Zulassung [45].

In der Literatur lassen sich einzelne Studien im Bereich von Kindern und jungen Er-
wachsenen (0-18 Jahre) zu pflanzlichen Arzneimitteln finden, die explizit fiir diese an-
gelegt wurden [65, 66, 92]. Uberwiegend werden Kinder jedoch von klinischen Studien
ausgeschlossen [8, 22, 25, 64, 71, 82, 95, 97].
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Schwangere/Stillende

Schwangeren empfiehlt die EMA in der Richtlinie EMEA/CHMP/313666/2005, die
Therapie mit Arzneimitteln wihrend der Schwangerschaft weitestgehend zu minimie-
ren, um das fetale Expositionsrisiko zu reduzieren. Diese Richtlinie deckt jedoch nicht
den Gebrauch von pflanzlichen Arzneimitteln wihrend der Schwangerschaft und Still-
zeit ab [24]. Von klinischen Studien werden Schwangere und Stillende oft aus Haf-
tungsgriinden komplett ausgeschlossen [26, 32, 33, 64, 71]. In den meisten klinischen
Studien, die Frauen in gebarfahigem Alter einschliefen, muss die Einnahme eines wirk-

samen Kontrazeptivums gewéhrleistet sein [24].

Altere Menschen iiber 75 Jahre

Altere Patienten mit multiplen Erkrankungen werden in klinischen Studien in der Regel

nicht gesondert berticksichtigt.

Erfassung von UAW

Nach den Ergebnissen von Ubersichtsarbeiten und Studien sind schitzungsweise zwi-
schen 5 und 10% aller internistischen Krankenhausaufnahmen auf UAW zurtickzufiih-
ren, 5 bis 10% aller Krankenhauspatienten erleiden schwere UAW. Man vermutet, dass
sie in der westlichen Welt zu den hdufigsten Todesursachen zdhlen. Experten gehen
davon aus, dass ca. 30-40% der UAW vermeidbar wiren [108]. In den Zulassungsstu-
dien konnen UAW nur bedingt {iberpriift werden, da diese Studien den normalen Alltag
nur idealisiert widerspiegeln. Daher sind auch nach der Zulassung Uberwachungsstrate-
gien erforderlich, die die Sicherheit vor allem von neuen Wirkstoffen erh6hen. Hierzu
zdhlen beispielsweise AWB, die Informationen iiber die Anwendung zugelassener Arz-
neimittel in der Praxis liefern und somit geeignet sind, zusitzliche Erkenntnisse zur
Wirksamkeit, zu Wechselwirkungen und Nebenwirkungen zu gewinnen [118]. Durch
AWB konnen auch Daten zu vulnerablen Gruppen aufgenommen werden.

Laut EU-Richtlinie 2001/83/EG [36] miissen fiir synthetische Arzneimittel regelmafig
aktualisierte Berichte tiber die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln auf Ersuchen unver-
zliglich oder mindestens alle sechs Monate wéhrend der ersten beiden Jahre nach dem
ersten Inverkehrbringen und einmal jdhrlich in den folgenden zwei Jahren {ibermittelt

werden. Danach werden die Berichte in Abstinden von drei Jahren oder auf Ersuchen
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unverziiglich tibermittelt. Weiterhin fordert die EU-Regulation 2309/93 [27], Art. 21
und 22, und EU-Directive 75/319/EEC [110], Art. 29¢ und 29d von pharmazeutischen
Unternehmern periodisch Berichte (Periodic Safety Update Reports, PSUR) im gleichen
Zeitintervall. Zur Erstellung dieser Berichte sind in der International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Hu-
man Use (ICH)-Guideline CPMP/ICH/377/95 [41] international harmonisierte Erldute-
rungen wiedergegeben. Die PSUR konnen Erkenntnisse aus verschiedenen Quellen
enthalten, u.a. aus AWB oder gemeldeten Neben- und Wechselwirkungen.

In Deutschland werden diese Berichte in der 3. Bekanntmachung des BfArM [20] emp-
fohlen. Nach §28 Absatz 3a AMG [16] kann angeordnet werden, dass nach der Zulas-
sung eines Arzneimittels Erkenntnisse zur Anwendung systematisch gesammelt, doku-
mentiert und ausgewertet werden.

Fiir traditionelle pflanzliche Arzneimittel gibt es keine solchen Empfehlun-
gen/Verordnungen. Die Zulassung erfolgt in Europa gemall der Richtlinie 2004/24/EC
des europidischen Parlaments und Rates [37]. Die Richtlinie gibt keine Empfehlungen
zur Berichterstattung nach der Zulassung des Arzneimittels. Herstellern ist es somit
selbst {iberlassen, weitere Beobachtungen ihrer Arzneimittel vorzunehmen.

Wie bereits weiter oben erwdhnt, besteht eine weitere Moglichkeit der Erfassung von
Nebenwirkungen in Deutschland iiber das Spontanmeldesystem. Ein Problem des Spon-
tanmeldesystems besteht darin, dass nur wenige Arzte die UAW auch melden. Selbst
fiir schwere UAW besteht vermutlich nur eine Meldequote von ca. 5-10% [6, 87, 106].
Die Griinde dafiir liegen laut einer deutschen Studie in der Annahme, die UAW sei
schon bekannt, zu einfach oder die Kausalitit nicht sicher. Zudem war einem Fiinftel
der Arzte das Spontanmeldesystem nicht bekannt [53, 58]. Die Meldungen von UAW
bei Phytopharmaka liegen dabei laut AkdA noch unter denen von verschreibungs-
pflichtigen Arzneimitteln. Die Datenerfassung zu UAW, gerade im Bereich der Phyto-
pharmaka, ist somit ungeniigend. Es herrscht ein Mangel an Untersuchungen zur chro-
nischen Toxizitdt und zudem fehlen ausreichende, kontrollierte klinischen Studien [10].

In den letzten Jahren wird verstérkt an der Entwicklung von computergestiitzten Erfas-
sungssystemen gearbeitet, um eine zeiteffektive, vollstdndige und kostengiinstige Erfas-
sungsmethode fiir UAW zu finden [3, 23, 31, 84]. Die Erfassung der UAW soll dabei
durch die computergestiitzte Kontrolle der Laborparameter und des Medikamentenspie-

gels im Blut des Patienten erfolgen. Studien zeigten, dass dadurch 52-75% aller UAW
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erfasst werden konnten [79]. All diese Systeme zielen jedoch primér auf die Erfassung
von UAW in Folge von synthetisch hergestellten Arzneimitteln und nicht auf die von
Phytopharmaka hin, da es bei den pflanzlichen Préparaten oft nicht zu schweren Komp-
likationen und somit zu stationdren Krankenhausaufenthalten kommt. Zurzeit existieren
verschiedene Datenbanken, in denen das vorhandene Wissen iiber Phytopharmaka ge-
sammelt wird. Meist sind sie jedoch kostenpflichtig und fiir Patienten nicht zugénglich,
wie z.B. ,,HerbMed* [1], eine Internetdatenbank zu pflanzlichen Arzneimitteln, in der
zusitzlich Links zu klinischen Studien, Analytik und zur Pharmakokinetik zu finden
sind. Diese Datenbanken dienen der Information iiber bestimmte Heilpflanzen oder

pflanzliche Produkte, fordern jedoch nicht den Informationsgewinn in diesem Bereich.

Fragestellung/Hypothese

Um mehr Informationen zur therapeutischen Wirkung und ggf. unerwiinschten Wirkun-
gen von pflanzlichen Arzneimitteln zu erlangen, wurde durch das Institut fiir Medizini-
sche Statistik, Informatik und Epidemiologie — Bereich Medizinische Informatik — (IM-
SIE-MI) die Erfahrungsdatenbank PhytoVIS entwickelt. Mit Hilfe eines Online-
Fragebogens sollten auBerdem Informationen tiber Empfehlungen der Produkte und
Bezugsquellen gesammelt werden. Der Schwerpunkt sollte auf der Erfassung von Er-
fahrungen im Bereich von Kindern, Schwangeren, Stillenden, &dlteren Personen tiber 75
Jahren und im Rahmen der Versorgungsforschung liegen. Diese Informationen sollen
wissenschaftlich genutzt werden koénnen. Die Erfahrungsdatenbank soll mit den Jahren
durch unterschiedliche Fragestellungen und Befragungen bei Fachgruppen oder Ver-
brauchern wachsen und ihre Ergebnisse unterschiedlich abgeschopft werden. Gegens-
tand dieser Arbeit ist es, die Entwicklung, die Evaluierungsphase und die Pilotphase des
Fragebogens zu begutachten, um somit die Hypothese ,,Es konnen valide Daten zum
Informationsgewinn im Bereich Phytopharmaka mit Hilfe der Online-Datenbank Phy-

toVIS gewonnen werden* bestétigen zu konnen. Die Fragestellungen lauteten dabei:

- Ist es moglich, valide Daten, zur Anwendung von pflanzlichen Arzneimitteln,
mit Hilfe des Online-Fragebogens PhytoVIS zu gewinnen?

- Ist ein Erkenntnisgewinn auch im Bereich der Sondergruppen Schwange-
re/Stillende, Kinder und dlteren Menschen mit multiplen Erkrankungen moglich,
ohne dass rechtliche und gesundheitliche Risiken eingegangen werden miissen?

- Ist es moglich, Daten zur Versorgungsforschung zu erfassen?
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3 Methodik und Studiendesign

Das folgende Kapitel beschreibt das methodische Vorgehen zur Entstehung der vorlie-
genden Arbeit, eine Projektbeschreibung, den Entwurf des Fragebogens, eine Beschrei-
bung der Datenquellen und der Datenerfassung, die angewandten statistischen Metho-

den sowie die Qualitétssicherung der erhobenen Daten.

3.1 Methoden

3.1.1 Literaturrecherche

Dieser Arbeit ging eine ausfiihrliche Literaturrecherche voran, mit dem Ziel, die Prob-
lematik Phytopharmaka auf dem deutschen Markt darzustellen und geeignete Erhe-
bungsparameter fiir den Online-Fragebogen PhytoVIS herauszuarbeiten. Zunichst dien-
te MEDPILOT zur Informationsgewinnung, da Phytopharmaka vor allem in deutschen
Zeitschriften veroffentlicht werden. In angelsdchsischen Landern sind Phytopharmaka
als Arzneimittel in der Regel nicht verfiigbar und die Durchfithrung von Studien stellt
somit keine relevante medizinische Thematik dar. Deshalb finden Untersuchungen zur
Wirksamkeit pflanzlicher Arzneimittel in renommierten englischsprachigen, medizini-
schen Fachzeitschriften eher selten Anklang [78]. Zusitzlich wurde in PubMed nach
Studien zu Phytopharmaka gesucht. Suchbegriffe waren u.a. ,herbal medicine” und
»germany“ sowie ,.herbal medicine® plus ,,adverse event”. Die Suche wurde eingegrenzt
auf klinische Studien am Menschen in englischen oder deutschen Zeitschriften. Fiir wei-
tere Informationen wurden Reviews und ergédnzende Verdffentlichungen zum Thema
Phytopharmaka aus den Literaturverzeichnissen analysiert und passende Informationen
verwendet. Des Weiteren dienten Ausgaben der Zeitschrift fiir Phytotherapie (05/2006,
06/2006, 06/2007, 03/2009, 01/2010), die von der Kooperation Phytopharmaka bereit-
gestellt wurden, der Informationsgewinnung vor allem im Bereich Kinder. Um Informa-
tionen {iber Gesetze in Erfahrung zu bringen, wurden verschiedene Gesetzestexte, wie
das AMG, die (Muster-) Berufsordnung fiir die in Deutschland titigen Arztinnen und
Arzte und das SGB V genutzt. Zudem wurden Richtlinien und Verordnungen des
BfArM, des PEI, des Ausschusses fiir Humanarzneimittel, der deutschen Gesellschaft
fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), der EMA, des Rates der Euro-

pdischen Gemeinschaften, des Europdischen Parlamentes und Rates und der deutschen
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Gesellschaft fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie zum Informa-

tionsgewinn verwendet.

3.2 Projekt

Vorstellungen des BfArM zur Vorlage von Daten zu Risikopopulationen im Rahmen
von Zulassungsantrdgen waren Hintergrund der Idee einer Datenbank zur Dokumentati-
on von Anwendungserfahrungen mit Phytopharmaka unmittelbar durch die Produktnut-
zer. Die Daten, die bei der Anwendung von Phytopharmaka anfallen, sollten in systema-
tischer Form wissenschaftlich genutzt werden, da bei Beobachtungsstudien wertvolle
Erkenntnisse tiber Wirksamkeit, Wirkungen und Anwendungssicherheit der Produkte
gesammelt werden. Zudem sollte der Erkenntnisgewinn im Bereich der Versorgungs-
forschung vorangetrieben werden. Unter Versorgungsforschung versteht man die wis-
senschaftliche Untersuchung der Versorgung von Einzelnen in der Bevélkerung mit
gesundheitsrelevanten Produkten und Dienstleistungen unter Alltagsbedingungen [15].

Aus diesem Grund hat sich die Kooperation Phytopharmaka am 07.12.2010 erstmals
zusammengesetzt, um die Entwicklung einer derartigen Datenbank zu diskutieren. In
dieser Konferenz wurde die AG ,,Erfahrungsdatenbank®™ aus Experten im Bereich Phy-
topharmaka gegriindet. Sie ist fiir die Leitung des Projektes zusténdig. Die Kooperation
Phytopharmaka besteht seit 1982. Sie ist eine Gesellschaft biirgerlichen Rechts mit wis-

senschaftlicher Aufgabenstellung, die von vier Verbianden gegriindet wurde:

- Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller
- Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
- Verband der Reformwaren-Hersteller

- Gesellschatft fiir Phytotherapie e.V.

Ihr Ziel ist die Erhaltung und Férderung der Phytotherapie. In dem Projekt PhytoVIS
sollen nun fiir den Erkenntnisgewinn im Bereich von Phytopharmaka Anwendererfah-
rungen online erhoben werden. Hierflir wurde ein Fragebogen entwickelt, den verschie-
dene Nutzergruppen (z.B. Arzte, Apotheker) via Internet ortsunabhingig ausfiillen kon-
nen.

Das Projekt war in den letzten zwei Jahren in zwei Phasen gegliedert; die Evaluierungs-
phase und die Pilotphase. Die Datenbank war in der Evaluierungsphase zunichst auf

den deutschen Markt beschrinkt. Fiir die Pilotphase wurde das Projekt fiir den Schwei-
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zer Markt erweitert. Durch eine internetbasierte Losung erhoffte man sich, gegeniiber
einer papierbasierten eine hohe Teilnehmerzahl, um anschliefend valide Subgruppen-
analysen durchfiihren zu konnen. Fiir die Umsetzung des Online-Fragebogens wurde
das IMSIE-MI der Universitit zu Koéln beauftragt. Der Schwerpunkt der gesammelten

Daten sollte im Bereich Wirksamkeit, Wirkung und der Versorgungsforschung liegen.

3.2.1 Studiendesign

Die Studie wurde anonymisiert und retrospektiv befragend durch einen onlinebasierten
Fragebogen durchgefiihrt. Das Design stellt eine multizentrische Anwenderbefragung
zu zuriickliegenden Anwendungserfahrungen dar. Es ist angelehnt an den Standards des
European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (EN-

CePP) [39, 40].

3.2.2 Evaluierungsphase

In der ersten Phase sollte durch einen {iberschaubaren Arztepool von sechs Arztpraxen
mit studienerfahrenen Priifdrzten die Praxisfahigkeit gepriift und das Instrument getestet
werden. Vor Beginn der Evaluierungsphase wurde die Zustimmung von der Ethikkom-
mission Koln eingeholt, dass es sich um eine retrospektive anonymisierte Datenerhe-
bung zur Dokumentation von Erfahrungen zum Thema Phytopharmaka handelt, die
innerhalb eines engen Zeitraums stattfindet und somit keiner Beratung durch die Ethik-
kommission bedarf. Die Ethikkommission berief sich dabei auf §15 Abs. 1 der Berufs-
ordnung, nach dem fiir die Nordrheinischen Arztinnen und Arzte bei rein retrospektiven
Vorhaben keine Beratungspflicht besteht.

Die Datenerhebung der Evaluierungsphase wurde im Zeitraum vom 09.01.2012 bis
24.02.2012 durchgefiihrt. Es beteiligten sich sechs Priifirzte aus Koln, Hamburg, Wies-
baden, Viernheim und Dresden, die schon vorher mit dem IMSIE-MI zusammengear-
beitet haben. Bei den Priifarzten handelte es sich um fiinf Hals-Nasen-Ohren (HNO)-
Arzte und eine Hautirztin. Es wurde eine geringfiigige Aufwandsentschiadigung pro
ausgefiillten Fragebogen gezahlt.

Ziel der Evaluierungsphase war es, die Praxisfdhigkeit zu priifen und das Instrument zu
testen. Der vollstindige Online-Fragebogen der Evaluierungsphase ist im Anhang zu

finden (s. Anhang Nr. 9.4).
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3.2.3 Evaluationsbogen

Um die Erfahrungen und Probleme der Anwender mit dem Online-Fragebogen zu erfas-
sen, wurde fiir die Evaluierungsphase ein zweiter Fragebogen erstellt. Dieser Evaluati-
onsbogen wurde von den Priiféirzten im Anschluss an die Evaluierungsphase ausgefiillt.
Es sollten aufgetretene Probleme aufgedeckt und Verbesserungsvorschldge aufgenom-
men werden. Auf diese Weise sollte der Fragebogen verfeinert und eventuell bestehende

Unklarheiten behoben werden.

3.2.3.1 Erstellung des Evaluationsbogens

Bei der Entwicklung des Evaluationsbogens orientierte man sich an einer Checkliste
von M. Thielsch und S. Weltzin zur Erstellung von Onlinebefragungen [112]. Fiir den

Evaluationsbogen als Anregung dienende Fragen waren:

- Sind alle Fragen und Instruktionen verstandlich?
- Sind die Angaben zur Bearbeitungsdauer realistisch?
- Sind auf der Startseite der Befragung alle wichtigen Informationen genannt?

- Traten technische oder inhaltliche Probleme auf?

Auf dieser Grundlage wurde schlussendlich mit dem Evaluationsbogen fiir das Projekt

PhytoVIS in Erfahrung gebracht:

ob sich der Teilnehmer durch den Vortrag/Informationsflyer zur Teilnahme an
der Onlinebefragung ausreichend tiber die bevorstehende Befragung informiert
fiihlte.

- ob alle Fragen und Items versténdlich waren.

- obes Fragen gab, die die Patienten ungern beantworteten.

- ob mit dem Fragebogen alle wichtigen Informationen zum Thema Phytophar-
maka erfasst werden.

- ob Bedienungsschwierigkeiten auftraten.

ob die Honorierung dem zeitlichen Aufwand entsprach.

Zum Schluss hatte der Arzt noch die Moglichkeit, in einem Freitextfeld Kommentare
und Anregungen abzugeben. Insgesamt besteht der Evaluationsbogen aus sieben einfa-
chen Checkboxfragen mit frageabhéngiger Freitexteingabe. Der vollstindige Evaluati-

onsbogen ist im Anhang zu finden (s. Anhang Nr. 9.5).
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3.2.4 Pilotphase

In der sich der Evaluierungsphase anschlieenden Pilotphase sollten mit dem Instru-
ment ,,Online-Fragebogen™ valide Daten durch die Erfassung von tiber 1.000 Fragebo-
gen gesammelt werden. Ziel war es, eine verldssliche Datenmenge {iber Anwendungser-
fahrungen im Praxis- und Apothekenalltag zu erheben. Da die Pilotphase einen ldngeren
Zeitraum als die Evaluierungsphase umfasste, folgte eine Beratung durch die Ethik-
kommission Koln nach §15 Abs. 1 der Berufsordnung der Nordrheinischen Arztinnen
und Arzte in Verbindung mit §2 Abs. 1 der Satzung der Ethikkommission der Medizini-
schen Fakultit der Universitédt zu K6ln. Der Antrag wurde zustimmend bewertet, da ,,die
Unterlagen, einschlieBlich des Beobachtungsplans und der Modalitdten fiir die Auswahl
der Studienteilnehmer entsprechend dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
entsprachen®. Der fiir die Einreichung angefertigte Beobachtungsplan wurde nach den
Richtlinien der Ethikkommission K&ln erstellt.

Im Rahmen der Pilotphase wurden innerhalb des Zeitraumes vom 05.07.2012 bis
18.10.2013 96 Dokumentationsstellen aus ganz Deutschland und der Schweiz fiir das
Projekt gewonnen. Diese Dokumentationsstellen umfassten Arztpraxen und Apotheken.
Jedes Eingabezentrum konnte dabei eine unbegrenzte Anzahl an Fragebdgen ausfiillen
und elektronisch tibermitteln.

Aufgrund der starken Gebundenheit der Mitarbeiter in Arztpraxen und Apotheken in die
laufende Tagesarbeit wurden diese bei der Patientenbefragung beziehungsweise Daten-
erfassung durch Studentinnen und Studenten der Medizinischen Fakultét der Universitét
zu Koln unterstiitzt. Diese leisteten damit ihre wissenschaftliche Projektarbeit ab, die als
Besonderheit des Kolner Modellstudiengangs gilt. Diese Studentinnen und Studenten
arbeiteten dabei mit einem internetfdhigen Tablet-PC und gaben die Daten online in die
Datenbank ein. Zur Gesprachserleichterung war es ihnen gestattet, eine Papierversion
des Eingabebogens zu nutzen, wihrend sie mit den Patienten sprachen. Vor Beginn die-
ser Tétigkeit wurden die Studentinnen und Studenten einheitlich vom Projektkoordina-
tor geschult. In einem Manual war festgehalten, welches Vorgehen beim Befragen der
Patienten zu beachten ist (z.B. keine Auswahl, sondern Ansprache des nichsten zur
Verfligung stehenden Patienten). Nach Sammlung einer vorgegebenen Mindestanzahl
an Produktdatensitzen verfassten die Studenten/innen einen Bericht tiber das Projekt
inklusive der personlichen Erfahrungen, um so einen Leistungsnachweis im Rahmen

ihres Studiums zu erwerben und die Erfahrungen wihrend der Befragung zu dokumen-
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tieren. Eine Befragung mit Hilfe des Evaluationsbogens der Evaluierungsphase wurde
nicht vorgenommen.

Primirer Zielparameter der Pilotphase war die Erhebung von Daten iiber die Vertrig-
lichkeit und die therapeutische Wirkung der angewandten Produkte mit Hilfe des Clini-
cal Global Impression Scale - Efficacy (CGI-E). Den sekundéren Zielparameter stellten
die Empfehlung sowie die Bezugsquelle des angewandten Produktes dar.

Die einzelnen Erhebungsparameter des gesamten Online-Fragebogens in der Pilotphase

gliedern sich in folgende Bereiche:

Erhebungsparameter:

Beschwerden/Erkrankungen, aufgrund derer es zur Anwendung des pflanzlichen

Produktes kam (Frage 1-2)

- Produktinformation/Daten zur Anwendung des Phytopharmakons: Produktname,
Darreichungsform, wie lange vor der Behandlung der Patient die Beschwerden
hatte, Dosierung, Dauer und Héufigkeit der Anwendungen (Frage 3-8)

- therapeutischer Effekt/unerwiinschte Wirkungen (CGI-Scale) (Frage 9)

- detaillierte Erfassung moglicher unerwiinschter Wirkungen (Frage 9-10d)

- Versorgungsforschung: Empfehlung/Bezug des Produktes (Frage 11,12)

- Begleiterkrankungen/Begleitfaktoren (Frage 13-14)

- Einnahme weiterer Medikamente (Frage 15, 15a)

- Basisdaten zum Patienten: Alter (in Clustern zur Anonymisierung), Geschlecht,

bestehende Schwangerschaft/Stillzeit wihrend der Anwendung (Frage 16-17a).

Der vollstindige Fragebogen ist im Anhang zu finden (s. Anhang Nr. 9.6).

3.2.5 Patienten

Wiéhrend der Evaluierungs- und Pilotphase wurden Daten von Personen unabhéngig
von Alter, Geschlecht und Krankheitsbild erfasst. Einzige Voraussetzung war eine vor-
angegangene Anwendung pflanzlicher Arzneimittel. Wéhrend in der Evaluierungsphase
keine Anwenderpriferenzen gestellt wurden, war die einzige beeinflussende Fokussie-
rung bei der Patientenwahl in der Pilotphase, dass ein Schwerpunkt auf der Erfassung
von Erfahrungen gerade im Bereich von Sondergruppen wie Kindern, Schwangeren,

Stillenden und dlteren Personen tiber 75 Jahren liegen sollte.
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3.3 Datenquellen und Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte in den Dokumentationsstellen (Evaluierungsphase: Arzt-
praxen; Pilotphase: Apotheken/Arztpraxen). Dabei wurde der Patient/Kunde von den
fir die Dateneingabe verantwortlichen Personen zu Anwendungserfahrungen befragt.
Die Informationen konnten direkt online in den dafiir vorgesehen Online-Fragebogen
eingegeben oder in der Pilotphase zusitzlich vorab in Papierform (1:1 Abbildung des
Online-Fragebogens) erfasst werden. Fiir die Datenauswertung wurden nur die Daten
ausgewertet, die bis zum Projektende iiber die Internetplattform eingegeben wurden.
Der Fragebogen in Papierform diente lediglich temporir als Moglichkeit die Daten auch
ohne Internetverbindung bzw. Kommunikationsgerdt in der Dokumentationsstelle zu
erfassen. Anschliefend mussten auch diese Daten online iibertragen werden, damit sie
fiir die Datenauswertung eingeschlossen werden konnten. Die Auswahl der Phytophar-
maka wurde innerhalb des Fragebogens durch eine Datenbank realisiert, die sdmtliche
in Deutschland erhiltlichen pflanzlichen Produkte auffiihrt. Die in Deutschland erhaltli-
chen Produktangaben stammen aus dem Arzneimittelinformationssystem (AMIS) des
deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und Information [30], welches sich
aus den Daten der Arzneimittelzulassungsbehorden BfArM, PEI und Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit zusammensetzt. Fiir die Pilotphase wur-

den die Schweizer Phytopharmaka aus der Datenbank von Swiss Medic importiert.

3.4 Statistik

3.4.1 Grundlegende Auswertungsmalie

Da die Untersuchung als retrospektive einmalige Befragung nicht kontrolliert durchge-
fithrt wurde, wurden die gewonnen Daten rein deskriptiv beschrieben. Kontinuierliche
Daten wurden mit Mittelwert, Standardabweichung, Extremwerten, Median und der
Anzahl der giiltigen Werte beschrieben. Kategoriale Daten wurden mittels absoluter und
prozentualer Hiaufigkeiten dargestellt. 95% Konfidenzintervalle wurden aufgefiihrt,

wenn sie die Auswertung sinnvoll ergénzen.

3.4.2 Statistische Methoden

Im Rahmen der Auswertung werden neben den allgemeinen Zielparametern auch Sub-
gruppenanalysen (Bsp. Altersgruppen, Produktgruppen, Indikationsgruppen etc.) durch-
gefiihrt. Speziell die Ergebnisse der CGI-Skala stehen bei den statistischen Analysen im

28



Methodik und Studiendesign

Mittelpunkt. Die Zielparameter werden fiir alle Fragebogen bzw. Produkte erhoben. Des
Weiteren werden Subgruppenanalysen mit den interessanten Zielgruppen wie schwan-
gere/stillende Frauen, Kinder unter 18 Jahren und Personen {iber 75 Jahren durchge-
fiihrt.

Die intraindividuellen Differenzen zwischen Beobachtungsgruppen wurden mittels
Mann-Whitney-U-Test auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Zusitzliche sinn-

volle Analysen wurden in Subkollektive eingeteilt und analysiert.

3.5 Qualititskontrolle

Der Betrieb und die Verwaltung der aufgesetzten Fragebogenumgebung werden durch
das IMSIE-MI der Universitit zu Koln durchgefiihrt. Das IMSIE-MI stellte ein abgesi-
chertes Serversystem zur webbasierten Erfassung der elektronischen Fragebogendaten
via Internet bereit. Die komplette Serverumgebung und damit auch die Fragebogenum-
gebung wurde durch das Rechenzentrum der Universitédt zu Koln gehostet. Als validier-
te Entwicklungsumgebung des Fragebogens, der Benutzerverwaltung und der Datenver-
arbeitung wird das Content-Managementsystem von TYPO3 eingesetzt.

Um ausreichend fiir die Patientenbefragung informiert zu sein, erhielten die Dokumen-

tationsstellen vorab folgende Unterlagen:

- Teilnahmeinformation
- Benutzerhandbuch

- Einwilligungserklédrung.

Erst nach Riicksendung der unterschriebenen Einwilligungserkldarung zum Datenschutz
und der Teilnahme zur Onlinebefragung erhielten die entsprechenden Eingabezentren
vom IMSIE-MI via E-Mail einen fiinfstelligen alphanummerischen individualisierten
Zugangscode. Dieser Code ermoglichte die eindeutige Zuordnung zur Dokumentations-
stelle. Die Eingaben konnten von jeder angestellten Person des Eingabezentrums durch-
gefiihrt werden, der sédmtliche Informationsdokumente zur Verfiigung standen. Eine
Weitergabe der E-Mail Adressen und des Namens der jeweiligen Ansprechpartner aus
den Dokumentationsstellen an das IMSIE-MI durfte erst nach Unterschreibung der
Einwilligungserkldrung erfolgen. Die E-Mail-Adresse wird nach dem Versand der Zu-
gangsdaten bendtigt, um Teilnehmern ein vergessenes Passwort mitteilen zu konnen

oder ein neues Passwort zu bestitigen.
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Die Dokumentationsstellen erhielten in der Pilotphase keinerlei finanzielle Vergiitung.
Einziger Anreiz war die Anfertigung einer gepoolten Statistik fiir Stellen, die mehr als
funf Fragebogen abgeschickt hatten. Die Moglichkeit, besonders aktiven Eingabezent-
ren eine individuelle Auswertung ihrer Eingaben zukommen zu lassen, wurde durch die
Mindestanforderung von fiinf Fragebogen zum Schutz von Individualdaten bestimmt.
Aufgrund der zufilligen Wahl der Eingabestellen und der freien Ansprache geeigneter
Patienten konnte eine iiberregionale Auswahl des Patientenkollektivs sichergestellt
werden. Durch die Rekrutierung eines groBeren Arztepools verschiedener Fachbereiche
und Apothekern aus ganz Deutschland sollen mogliche Fokussierungen auf Fachberei-
che oder regionale Unterschiede in der Pilotphase aufgehoben werden.

Durch die Begrenzung auf wenige Freitextfelder und der Anlage von Pflicht- und Zah-
lenfeldern wird eine sichere und konsistente Beantwortung gewahrleistet.

Die im Rahmen der Befragung erhobenen anonymisierten Daten werden durch die Sta-
tistiksoftware SPSS Version 19 (Evaluierungsphase) bzw. 21 (Pilotphase) von IBM
ausgewertet. Nach Beendigung der Befragung werden alle Daten nach den derzeit giilti-

gen Richtlinien entsprechend gespeichert und fiir mindestens zehn Jahre archiviert.
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4 FErgebnisse

In den nachfolgenden Ausfithrungen werden zunéchst die Ergebnisse der Evaluierungs-
phase, die Optimierung des Fragebogens und anschlieend die Ergebnisse der Pilotpha-
se dargestellt.

4.1 Auswertung des Fragebogens (Evaluierungsphase)

In der Evaluierungsphase konnten mit Hilfe des Online-Fragebogens im Zeitraum vom
09.01.2012 —24.02.2012 112 Datensitze erfasst werden. Von den insgesamt 112 ausge-
fiillten Fragebogen konnten bis auf einen alle fiir die Auswertung verwendet werden.
Ein Fragebogen musste von der Analyse ausgeschlossen werden, da einer der Arzte zur
Probe einen fiktiven Patienten eingab. Anschlieend meldete er dies dem IMSIE-MI. Es
lagen somit schlussendlich 44 Befragungen aus Dresden, 30 aus Hamburg, jeweils 15
aus Wiesbaden und Viernheim und sieben aus K&ln vor. Bei 121 Produkteingaben wur-
de wihrend der Anwendungen eine unerwiinschte Wirkung gemeldet. Der Frauenanteil
lag mit 57% tiber dem Anteil der Ménner (43%). Es wurden zwei Datensétze zu stillen-

den Miittern sowie ein Datensatz einer schwangeren Frau erfasst.

4.1.1 Produkte

Bei Eingabe von 121 Produktanwendungen wurden Daten zu 98 Anwendungen von
Phytopharmaka erfasst. Es wurden 68 verschiedene Arzneimittel eingegeben. Dabei
handelt es sich bei 46 der Priaparate um Phytopharmaka, bei den restlichen 22 Produkten
hauptsédchlich um homdéopathische Arzneimittel, die ausgeschlossen wurden. Des Wei-
teren wurden Angaben zu Nahrungsergidnzungsmitteln sowie zu Antiseptika, einem An-
tibiotikum und einem anthroposophischen Arzneimittel gemacht, die nicht pflanzlichen
Ursprungs sind. Diese Produkte wurden von den folgenden Auswertungen ausgeschlos-
sen. 96 der eingegebenen pflanzlichen Arzneimittel wurden aus der AMIS-Datenbank
ausgewdhlt. Es wurden jedoch zusétzlich zwei pflanzliche Medikamente im Freitextfeld
eingetragen, die nicht in der Datenbank zu finden waren. Teilt man die pflanzlichen
Arzneimittel nach ihrer Wirkung in Gruppen ein (s. Abb. 1, blauer Balken), wird deut-
lich, dass die hochste Anzahl unterschiedlicher Préparate im Bereich der Behandlung

von Erkiltungskrankheiten liegt.
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Betrachtet man die Summe der Anwendungen, wie oft pflanzliche Arzneimittel zur Be-
handlung eines spezifischen Symptoms angewendet wurden (s. Abb. 1, roter Balken),

liegt der Hauptanwendungsbereich ebenfalls bei den Erkéltungen.

Abb. 1 Darstellung der Anzahl der verschiedenen Medikamente sowie der Anzahl ihrer Anwen-
dungen
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gegen Husten

gegen Demenz

gegen Magen-Darmbeschwerden
gegen Schlafstérungen
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4.1.2 Symptome

Bei insgesamt 153 Angaben, wurden 13 verschiedene Griinde fiir die Anwendung von
pflanzlichen Arzneimitteln angegeben. Das dabei am haufigsten genannte Symptom war

Erkaltung/Grippebeschwerden/Fieber (s. Abb. 2).
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Abb. 2 Krankheitssymptome (n = 153), aufgrund derer es zur Einnahme eines Phytopharmakons
kam
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4.1.3 Versorgungsdaten

Es konnten verschiedene Daten zur Versorgung mit Phytopharmaka gewonnen werden.
Die pflanzlichen Arzneimittel wurden den Patienten hauptsidchlich durch den Arzt
(47%), die Apotheke (22%) oder Freunde/Bekannte (12%) empfohlen. Der Grofteil der
Patienten (83%) erwarb das pflanzliche Produkt in der Apotheke. Das Durchschnittsal-
ter bei der Anwendung von Phytopharmaka betrug 41 Jahre. Es wurden Daten von Pa-
tienten im Alter von 5-76 Jahren aufgenommen. Der Grofteil der Medikamente wurde,
bedingt durch die Produktwahl, in Form von Tabletten (39%), Dragees (15%) und Kap-
seln (13%) eingenommen. Die Zufriedenheit mit der Wirksamkeit und Vertrdglichkeit
von Phytopharmaka war generell sehr hoch (Wirksamkeit = 83%, Vertriglichkeit =
94%). 84% aller Patienten wiirden das gleiche Produkt wieder anwenden, 81% das Pro-

dukt weiterempfehlen.
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4.1.4 Sondergruppen

Es konnten Daten im Bereich der Sondergruppen erfasst werden, die im Folgenden kurz

erldutert werden.
Kinder

Es wurden Informationen zu vier Kindern zwischen fiinf und zehn Jahren erfasst. Be-
trachtet man die Daten der Gruppe der Kinder unter zwolf Jahren im Vergleich zu den
restlichen Altersgruppen, wird deutlich, dass als Darreichungsform ausschlie8lich Fliis-
sigkeiten verwendet wurden. Erwachsene nahmen das Arzneimittel meist als Tablette,

Dragee oder Kapsel ein.

Schwangere

Eine der Teilnehmerinnen gab an, Phytopharmaka wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit eingenommen zu haben. Es wurden von ihr Daten zu vier verschiedenen Prépa-
raten aufgenommen. Die Patientin gab im Abschlusskommentar an, sie halte pflanzliche
Produkte aufgrund der geringen Nebenwirkungen und der guten Vertraglichkeit fiir eine

sinnvolle Unterstilitzung der schulmedizinischen Behandlung und zur Selbstbehandlung.
Stillende

Es wurde ein weiterer Datensatz von einer stillenden Frau aufgenommen. Die Patientin
war zum Zeitpunkt der Einnahme 36 Jahre alt und wendete das Produkt bis zum 15.

Monat der Stillzeit an.

Begleiterkrankungen

36% der Befragten fithrten weitere bestehende Erkrankungen auf. Zudem gaben 33%
der Patienten an weitere Arzneimittel einzunechmen. Am hidufigsten wurden
Asthma/Heuschnupfen, Schlafstérungen und Muskel- oder Gelenkschmerzen als weite-

re Erkrankungen angegeben (s. Abb. 3).
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Abb. 3 Bestehende Begleiterkrankungen (n = 67) wiihrend der Einnahme von Phytopharmaka
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In 28% der Fille litten die Patienten mit weiteren Erkrankungen unter drei oder mehr
Begleiterkrankungen. Die Patienten mit multiplen Erkrankungen waren zu 89% {iber 40
Jahre und nahmen die pflanzlichen Arzneimittel in den meisten Féllen zur Linderung

von Erkaltungsbeschwerden ein.

4.1.5 Unerwiinschte Wirkungen

Eine unerwiinschte Wirkung trat nur in der Gruppe der Kinder auf. Nach Behandlung
von Erkéltungsbeschwerden traten bei dem Kind zwei Stunden nach der Einnahme des
pflanzlichen Arzneimittels Magenkrampfe und Durchfall auf. Die Beschwerden blieben
einen Tag lang bestehen. Der Arzt beschrieb das Ereignis als eine Unvertrdglichkeit auf
einen pflanzlichen Bestandteil. In den anderen Gruppen traten keine Neben- bzw.

Wechselwirkungen auf.
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4.1.6 Zeitaufwand

Der Zeitaufwand zum Ausfiillen des Fragebogens war sehr unterschiedlich. Es wurden
Werte von einer bis 11.832 Minuten erfasst. Um einen Durchschnittswert zu bekom-

men, wurde der Median berechnet. Der so ermittelte Zeitaufwand betrdgt fiinf Minuten.

4.1.7 Probleme im Fragebogendesign

Bei der Auswertung der Evaluierungsphase zeigten sich einige Schwichen im Fragebo-
gendesign. Eine schwangere Frau gab das Alter bei Anwendung des Produktes aufgrund
der Art der Fragestellung ,,Alter bei Anwendungsbeginn® mit fiinf Jahren an, da sie mit
fiinf Jahren das erste Mal ein pflanzliches Produkt eingenommen hatte. In der Pilotpha-
se wurde deshalb als Kriterium zur Teilnahme am Online-Fragebogen eingefiihrt, dass
die Anwendung maximal acht Wochen zurtickliegen darf.

Es wurden Daten zu Patienten mit multiplen Erkrankungen (Krankheitszeichen > 3, n =
9) erfasst. Eine Einstufung dieser Patienten als multimorbid konnte anhand der erfassten
Daten nicht vorgenommen werden, da mit Hilfe von PhytoVIS keine exakte Erfassung
des Krankheitsbildes moglich ist. In der Pilotphase wurde diese Gruppe deshalb von
~multimorbide Patienten* gedndert in ,,4ltere Patienten iiber 75 Jahre*.

Die Zufriedenheit mit der Wirksamkeit und Vertrdglichkeit wurde in der Evaluierungs-
phase durch Auswahl verschiedener Zufriedenheitsstufen (sehr zufrieden, zufrieden,
weniger zufrieden und unzufrieden) bestimmt. Die so erfassten Kennwerte lassen sich
schlecht mit anderen bestehenden Untersuchungen zu Phytopharmaka vergleichen und
haben somit keine grofle Aussagekraft. Fiir die Pilotphase wurde dieser Fragenkomplex
deshalb {iberarbeitet.

In der Evaluierungsphase besa3en zwei der Priifarzte keinen Internetzugang in ihrer
Praxis, weshalb der Fragebogen an sie in Papierform gefaxt werden musste. Eine andere
Praxis druckte sich den Fragebogen selbst aus, um ihn anschlieBend im Wartezimmer zu
verteilen und vor der Behandlung wieder einzusammeln. In der Pilotphase wurde aus

diesem Grund der Fragebogen zusitzlich in Papierform zur Verfiigung gestellt.

4.2 Feedback des Evaluationsbogens

An dem Evaluationsbogen beteiligten sich trotz wiederholter Nachfrage nur vier der
sechs Priifdrzte. Insgesamt war die Abschlussbewertung positiv. Die Aufkli-

rung/Vorabinformation empfanden die Arzte als ausreichend. Die Fragen waren fiir sie
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sehr gut verstindlich. Es wurden keine Fragen zur Ergénzung des Fragebogens vorge-
schlagen. Es traten keine Bedienungsschwierigkeiten bei der Anwendung auf.

Als Kommentar/Anregung gaben die Arzte verschiedene Punkte an. Ein Arzt berichtete,
dass ein Patient ungern die Frage nach erh6htem Alkoholgenuss beantwortete. Ein an-
derer wies darauf hin, dass nach dem Absenden des Evaluationsbogens keine Meldung
iiber eine erfolgreiche Absendung erscheint. Drei der vier Priifirzte, die sich an dem
Evaluationsbogen beteiligten, empfanden die Honorierung in Anbetracht des Aufwan-
des als zu gering. Es wurden doppelte bis vierfache Vergiitungen vorgeschlagen. Einer
der Arzte begriindete dies damit, dass man den Patienten erst einmal auf die Befragung
einstimmen und anschlieBend direkt vor ihm die Antworten online eingeben musste. Er
empfand dies als unhoflich und psychologisch ungeschickt. Im Abschlusskommentar
schlug einer der Arzte vor, den Fragebogen zusitzlich im Papierformat als Pdf-Version
zum Download zur Verfligung zu stellen, damit es in Zukunft aulerdem moglich wére
den Fragebogen in der Praxis auszudrucken. Ein weiterer gab an, dass der Aufbau und
die Organisation sehr gut und effizient sind. Als einziges Problem empfand er die Ant-
wortgeschwindigkeit der Patienten, die teilweise zu einem Zeitaufwand von ca. 20 Mi-

nuten fiihrte.

4.3 Optimierung des Fragebogens

Der Evaluierungsphase folgte eine Beratung durch das in Deutschland ansissige
BfArM, das Empfehlungen zur Anwendung geeigneter Erhebungsparameter aussprach.
Zur Optimierung des Fragebogens einigte man sich im Projektteam PhytoVIS auf den
CGI-E [21, 89]. Durch die Auswahl dieses validen und in der Wissenschaft seit Jahr-
zehnten eingesetzten Erhebungsparameters zur Erfassung des therapeutischen Effekts
und moglicher unerwiinschter Wirkungen wird ermdoglicht, dass die Ergebnisse aus Phy-
toVIS mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen verglichen werden kénnen.

Die CGI-E Skala stellt eine 4x4 Felder-Matrix dar. Diese gibt die Relation von Neben-
wirkungen/moglichen unerwiinschten Wirkungen (MUW) zum therapeutischen Effekt

wider (s. Tab. 1).
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Tab. 1 Clinical Global Impression - Efficacy index and Scoring System [56]

SIDE EFFECTS
' )
5 9 z £ 2
= g & = =
= e & S 5]
= g E |z
S = e = =
THERAPEUTIC EFFECT o 8 o = g 2 S
S EEE|l&e |28
z = = 2| = B £ 3
LN S =
wn = = *a’ 3
5 = T = | £
s £ 2 = =
E 2 72 *; =)
MARKED - Vast improvement.
Complete or nearly complete re- 01 02 03 04
mission of all symptoms
MODERATE - Decided im-
provement. Partial remission of 05 06 07 08
Symptoms
MINIMAL - Slight improvement
which doesn't alter status of care 09 10 11 12
of patient
UNCHANGED OR WORSE 13 14 15 16
Side effects
Do not signifi- Significantly
None Outweighs
cantly interfere interferes
1 2 3 4
Therapeutic effect
4 Marked 4,00 2,00 1,33 1,00
3 Moderate 3,00 1,50 1,00 0,75
2 Minimal 2,00 1,00 0,67 0,50
1 Unchanged or Worse 1,00 0,50 0,33 0,25
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Die Auswertung des CGI-E liefert Erkenntnisse {iber den therapeutischen Effekt und die
Haufigkeit von Nebenwirkungen der verschiedenen Phytopharmaka. Liegt der Wirk-
samkeits-Index tiber dem Wert 1.00 tiberwiegt der therapeutische Effekt den Nebenwir-
kungen in der jeweiligen Dimensionsstirke (> 1-2 = marginal efficacy advantage vs.
side-effects; 3 = moderate efficacy in the absence of side effects; 4 = marked efficacy in
the absence of side-effects). Bei einem Index von 1.00 heben sich die Effekte auf und
bei einem Score von < 1.00 besteht kein Gewinn der therapeutischen Wirkung gegenii-
ber den Nebenwirkungen [11].

Neben der Einfiihrung des CGI-E fiihrte die Beratung durch das BfArM zu einigen
Formulierungsénderungen an bestehenden Fragenkomplexen von PhytoVIS, die der
eindeutigen Verstdndlichkeit der Fragen dienten sowie der korrekten Wiedergabe des
Krankheitsbildes bzw. der Produktanwendung des jeweiligen Phytopharmakons.

Mit der Version des Fragebogens der Evaluierungsphase war aulerdem durch perso-
nenbezogene Daten eine Identifizierung der Patienten durch Ausreiler moglich (z.B.
Alter 109). Deshalb erfolgte am 06.03.2012 eine ausfiihrliche datenschutzrechtliche
Erstberatung zum Fragebogendesign, dem gesamten Datenschutz und der Einwilli-
gungserklarung der Eingabezentren durch einen Datenschutzbeauftragten der Universi-
tit zu Koln. Es folgte eine Uberarbeitung der entsprechenden Fragen, sodass in der neu-
en Version des Fragebogens fiir die Pilotphase das Alter in Clustern erfragt wird. Die
Items Grofe und Gewicht wurden aufgrund der mangelnden Aussagekraft durch eine
Clusterbildung aus dem Fragebogen entfernt. Die Anonymitit der Patientendaten wurde
damit zusétzlich gesichert. Die Patientendaten lassen in der neuen Version somit keinen

Riickschluss auf die befragte Person zu.

4.4 Auswertung des Fragebogens (Pilotphase)
4.4.1 Das Koélner Modell

Nach wenigen Wochen der Pilotphase zeigte sich, dass die Erfassung der geplanten
1.000 Fragebogen innerhalb der begrenzten Pilotphase (ein Jahr) mit diesem Modell
nicht zu schaffen ist. Von den bis September 2012 insgesamt 61 rekrutierten Zentren
aus Deutschland und der Schweiz wurden lediglich 32 Fragebdgen aus 31 aktiven Zent-
ren bis Mitte September in die Datenbank hochgeladen (s. Abb. 4). Als Hauptgrund fiir
diesen schleppenden Eingang wurden zeitliche Engpésse wihrend des Praxis-/Apothe-

kenalltags genannt. So entschied man sich, das Projektdesign zu erweitern, um eben
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diesem Engpass zu entgegnen. Moglich wurde das durch die Entwicklung und Imple-
mentierung des Kolner Modells im Projekt PhytoVIS im Oktober 2012. Ab diesem
Zeitpunkt wurden die Mitarbeiter in Arztpraxen und Apotheken bei der Datenerfassung
von Studentinnen und Studenten der Medizinischen Fakultdt der Universitidt zu Koln

unterstlitzt.

Abb. 4 Erfasste Fragebogen iiber die Zeit
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4.5 Fragebogen

In der Pilotphase konnten mit Hilfe des optimierten Fragebogens im Zeitraum vom
05.07.2012 - 18.10.2013 insgesamt 1.940 Datensitze (Fragebogen) mit 2.400 gemelde-
ten Produktanwendungen erfasst werden.

Vor der Auswertung wurden sé@mtliche Fragebogen auf mogliche Ubertragungsfehler
und — medizinisch betrachtet — unplausible Eingaben untersucht. Es mussten 259 Bogen
von der weiterfilhrenden Analyse ausgeschlossen werden. Fragebdgen mit Mehrfach-
nennungen von verschiedenen Krankheitsbildern und zugehérigen Produktanwendun-
gen wurden in der weiteren Auswertung mehrfach beriicksichtigt. Neun Fragebdgen
mussten hierbei nach medizinischer Betrachtung, aufgrund der Nennung von zwei un-

terschiedlichen Krankheitsbildern und entsprechend verschiedener Produktanwendun-
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gen, aufgeteilt werden. Die in diesen Fragebogen genannten Produkte wurden mittels
der ,,Roten Liste* dem jeweiligen Anwendungsbereich zugeordnet. Die genannten Drop

Outs inkl. Bemerkung zeigt Abb. 5.

Abb. S Ermittlung der Gesamtzahl relevanter Fragebogen
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n=259
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2. technischer Fehler Indikationen und
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3. Fremdeingaben Produkteinnahmen
(n=6) n=9
4. Testdatensitze
(n=4)
5. medizinisch
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4.6 Deskriptive Daten
4.6.1 Analysen iiber die Fragebogen

Fiir die finale Auswertung konnten insgesamt 1.690 Fragebogen bzw. Krankheitsbilder
mit entsprechender Anwendung eines pflanzlichen Arzneimittels eingeschlossen wer-
den. Die Dokumentationsstellen in Deutschland und der Schweiz lieferten dabei 8,6%
der Daten. Den Hauptanteil mit 91,4% der Daten gaben die Medizinstudenten/innen in
den Dokumentationsstellen ein. Eine eindeutige Zuordnung der Eingabestelle der Da-
tensdtze war in 88,5% der Fille moglich. 48,7% wurden der Eingabe in Apotheken und
39.8% der Datensidtze der Eingabe in Arztpraxen zugeordnet. Bei 11,5% der Fragebo-
gen ist keine eindeutige Zuordnung moglich, da die Medizinstudenten/innen teilweise
Eingaben sowohl in einer Arztpraxis als auch in einer Apotheke tétigten. Der eindeutige

Code ist dem jeweiligen Eingeber und nicht der jeweiligen Institution zugeordnet.
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Demographische Daten

Der Frauenanteil der Anwender von pflanzlichen Arzneimitteln lag mit 67,4% tiber dem
Anteil der Ménner (32,6%).
Es konnten 171 Fragebogen in der Gruppe der unter 18-Jdhrigen erfasst werden. Die

Gruppe der dlteren Personen iiber 75 Jahre war mit 88 Bogen vertreten (s. Abb. 6).

Abb. 6 Altersverteilung (n = 1.689)
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Krankheitssymptome/Indikationsbereiche

Der Fragebogen PhytoVIS erméglicht bei der Abfrage der Krankheitssymptome, auf-
grund derer ein Phytopharmakon eingenommen wurde, sowie bei der Nennung weiterer
bestehender Erkrankungen die Angabe mehrere Symptome zu einer Indikation. Bei der
Angabe der Krankheitssymptome, aufgrund derer eine Anwendung von pflanzlichen
Arzneimitteln notwendig war, zeigte sich mit 34,53% eine starke Dominanz der Erkal-
tungsbeschwerden (s. Abb. 8, blauer Balken). Zusétzlich bestehende Erkrankungen la-
gen in 36,6% der Befragungen vor (619 von 1.690 Fragebdgen). Die entsprechende
Ubersicht der hierbei angegebenen Krankheiten/Krankheitssymptome (n = 1.255) ist in
Abb. 7 zu sehen. Das dabei mit Abstand am hdufigsten genannte Symptom bzw. der

Indikationsbereich ist mit 15,46% ,,Herzschwiche/Kreislaufstorung*.
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42,1% der Befragten gaben an, mindestens ein weiteres nicht-pflanzliches Arzneimittel

wihrend der letzten acht Wochen eingenommen zu haben.

Abb. 7 Nennung der Krankheiten/Krankheitssymptome (n = 1.255)
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4.6.2 Analysen iiber die Produkte

Der Online-Fragebogen ermoglicht eine Erfassung von bis zu drei Produkten pro Bo-
gen, die zum Zeitpunkt der Befragung innerhalb der letzten acht Wochen gegen die be-
schriebenen Beschwerden eingenommen wurden. Deshalb erfolgen die anschlieBenden
Analysen nicht iiber die Fragebogen, sondern iiber die eingenommenen Produkte. In den
1.690 Fragebogen wurden 345 Mal Angaben zu mindestens zwei Produkten und in 89
Fillen zu drei gleichzeitigen Einnahmen gemacht. Angaben zu Arzneimitteln, die nicht

zu den Phytopharmaka zdhlen, mussten von der Auswertung ausgeschlossen werden.
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Somit konnten nach Durchsicht der Bogen insgesamt 2.060 Produktanwendungen aus-
gewertet werden.

In Bezug auf die Angabe der Krankheitssymptome zeigt die Produktanalyse im Ver-
gleich zur reinen Analyse der einzelnen Fragebdgen einen zusétzlichen relativen Ans-
tieg des prozentualen Anteils der Erkéltungssymptome von 34,53% (s. Abb. 8, blauer
Balken) auf 38,19% (s. Abb. 8, roter Balken). Sinupret ist hierbei das am haufigsten
genannte Produkt, gefolgt von Iberogast, Umckaloabo und Sinupret forte (s. Abb. 9).
Bei den Darreichungsformen tiberwiegen die Tabletten (18,46%), gefolgt von den Tees
(17,83%). Die tiagliche Anwendung iiberwiegt mit 75,2% im Vergleich zur Einnahme
bei Bedarf.
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Abb. 8 Darstellung der Krankheitssymptome nach Produktangaben und der Krankheitssymptome
als Grund der Phytopharmakaanwendung
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Abb. 9 Produktiibersicht > 10
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4.7 Ergebnisse der Zielparameteranalysen

Primirer Zielparameter ist der CGI-E zur Erfassung der Vertrdglichkeit und der thera-

peutischen Wirkung der angewandten Produkte (s. Tab. 2).

Tab. 2 Clinical Global Impression Scale iiber alle Produkte (n = 2.059)

. . Keine wesentliche Deutliche . .
Therapeutischer Keine Beeintrichtiouny [OEEIE GRE I iiberwiegen den
Effekt MUW durch MUW durch MUW therapeutischen
Effekt
7 2
0,34% 0,10%
Score 1,33 Score 1
M:iBig — deutlich 596 74 12 3
Teilweise Remission 28,95% 3,59% 0,58% 0,15%
der Symptome.
Score 3 Score 1,5 Score 1 Score 0,75
230 56 5 1
11,17% 2,72% 0,24% 0,05%
Score 2 Score 1 Score 0,67 Score 0,5
82 10 2 11
3,98% 0,49% 0,10% 0,53%
Score 1 Score 0,5 Score 0,33 Score 0,25

MUW = mogliche unerwiinschte Wirkung

Der durchschnittliche CGI-Score betrdgt nach der Early Clinical Drug Evaluation Unit
(ECDEU) 3,06 (s. Tab. 3) [56]. Dabei wird der Score des jeweiligen Feldes mit der An-
zahl der Angaben multipliziert und die Summe durch die Gesamtanzahl der Meldungen
dividiert.
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Tab. 3 Statistische Kennzahlen, Clinical Global Impression (CGI)-Score

Statistiken
CGI-Score

Giiltig 2059
N

Fehlend 1
Mittelwert 3.06
Median 3.00
Modus 4.00
Spannweite 3.75
Minimum 25
Maximum 4.00

Nach dem National Institute of Mental Health (NIMH) [56] werden die Angaben in den

jeweils oberen zwei Feldern folgendermalen interpretiert:
Vollresponse = 47,01% entspricht 968 Meldungen
= 32,54% entspricht 670 Meldungen.
79,55% der Befragten gaben somit mindestens einen Teilresponse ihrer Symptome an.

4.7.1 Analysen iiber Alterskohorten
Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde die Signifikanz des CGI-Scores im Alters-

gruppenvergleich ermittelt. Ein p < 0,05 wurde dabei als signifikant betrachtet. Die Er-
gebnisse des Tests auf Signifikanz zeigen in den Gruppen der 7-12-Jahrigen und der 51-
65-Jahrigen gegeniiber den 18-30-Jahrigen eine signifikante Uberlegenheit des CGI-
Scores (s. Tab. 4). Die Tabellen zur ndheren Analyse des CGI-Scores iiber die Altersko-
horten sind im Anhang zu finden (s. Anhang 9.3, Tabelle I und II).

Tab. 4 Signifikanzen nach Altersverteilung pro Produkt

18-30 Jahre (n = 551)
Clinical Global Impression (CGI) = 2,93

Asymptotische Signifikanz
z (2-seitig)
7-12 Jahre (n = 38), CGI =3.41 -2,37 p=0,018
51-65 Jahre (n = 405), CGI = 3,12 -2,72 p = 0,006
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4.7.1.1 Anwendungsdauer/Tage der Beschwerden vor der Anwendung

Die Anzahl der Tage zwischen dem Beginn der Beschwerden und dem Zeitpunkt der
Anwendung des Produktes konnte in 35 Fillen von den Befragten nicht exakt genannt
werden. Angaben wie ,,seit vielen Jahren® oder ,,seit der Kindheit™ sind in der Daten-
bank mit dem Wert ,,9999* belegt und werden in den folgenden Auswertungen in die
Gruppe ,,fehlender Wert™ eingeordnet. Die Analyse zeigte, dass die Anwendungsdauer
durchschnittlich mit dem Lebensalter steigt (s. Abb. 10 und Tabelle III im Anhang 9.3).
Des Weiteren zeigte sich mit zunehmendem Lebensalter eine tendenzielle Steigerung
der Anzahl an Tagen der Beschwerden bevor ein Arzneimittel eingenommen wurde (s.
Tabelle IV im Anhang 9.3).

Fiir die Abb. 10, sowie die Tabelle III im Anhang 9.3 wurde die Analyse nur mit Ta-

geswerten bis max. acht Wochen (Einschlusskriterium) durchgefiihrt.

Abb. 10 Anwendungsdauer nach Alterskohorten, acht Wochen Riickblick
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4.7.2 Analysen iiber Angaben von Schwangeren

In der Gruppe der Schwangeren konnten Daten aus 17 Fragebogen mit 17 Produktan-
wendungen erfasst werden. Acht der Frauen waren zwischen 18 und 30 Jahren, neun der

Frauen zwischen 31 und 50 Jahren. Die Hauptindikation zur Einnahme des pflanzlichen
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Arzneimittels waren Erkdltungssymptome (s. Abb. 11). Die Produkte wurden den
schwangeren Frauen vor allem von ,healthcare professionals® empfohlen (25%
Arzt/Arztin, 25% Apotheker/in, 12% andere Heilberufe). Der Bezug erfolgte zu 72%
aus der Apotheke.

Abb. 11 Schwangerschaft, Krankheitssymptome (n = 18)
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Sonstige: ,,Muttermunderweichung®, ,iibliche Schwangerschaftsbeschwerden*

Die Zielgruppe ,,Schwangere* (CGI = 3,56) zeigte durchschnittlich betrachtet bessere
Ergebnisse im CGI-Score gegeniiber dem Rest (s. Tab. 5).

Tab. 5 Clinical Global Impression (CGI)-Score Schwangere gegen Rest

Statistiken
CGI-Score/Schwangerschaft
Giiltig 2042
N
Fehlend 1
Mittelwert 3.05
Nein
Median 3.00
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 17
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.56
Ja
Median 4.00
Minimum 1.50
Maximum 4.00

Die Ergebnisse des Tests auf Signifikanz (s. Tab. 6) zeigten in der Gruppe ,,Schwange-
re” gegeniiber dem Rest eine signifikante Uberlegenheit des CGI-Scores von p = 0,046.
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Tab. 6 Signifikanztest, Schwangere gegen den Rest

Riinge

Schwangerschaft N Mittlerer Rang Rangsumme

Nein 2042 1027.75 2098666.00
CGI-Score Ja 17 1300.24 22104.00

Gesamt 2059

Statistik fiir Test"
CGI-Score

Mann-Whitney-U 12763.00
Wilcoxon-W 2098666.00
Z -2.000
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) .046
a. Gruppenvariable: schwangerschaft_ja nein

CGI = Clinical Global Impression

In der Gruppe der Schwangeren wurde keine MUW gemeldet.

4.7.3 Analysen iiber Angaben von Stillenden

In der Gruppe der Stillenden konnten 12 Fragebégen mit 16 Produktanwendungen aus-
gewertet werden. Zwei Fragebogen mussten von der Analyse ausgeschlossen werden,
da sie zu einem Sdugling von 0-12 Monaten und einem Kleinkind von 1-6 Jahren geho-
ren, die wihrend ihrer eigenen Stillzeit ein pflanzliches Produkt einnahmen. Dies ent-
spricht nicht den Auswertungskriterien.

Sechs der Produktanwendungen konnten der Altersgruppe 18 bis 30 Jahre und zehn der
Altersgruppe 31 bis 50 Jahre zugeordnet werden. Bei den Krankheitssymptomen, auf-
grund derer die Frauen ein pflanzliches Produkt einnahmen, iiberwiegen wiederum die
Erkéltungssymptome (s. Abb. 12). Die Phytopharmaka wurden den Frauen hauptsidch-
lich von ,.healthcare professionals® empfohlen (24% andere Heilberufe, 23% Apothe-
ker/in, 18% Arzt/Arztin). Der Bezug erfolgte zu 75% aus der Apotheke.
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Abb. 12 Stillzeit, Krankheitssymptome (n = 20)
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Die Zielgruppe ,,Stillende® (CGI = 3,09) zeigte, wie auch die Gruppe ,,Schwangere®,

durchschnittlich betrachtet etwas bessere Ergebnisse im CGI-Score gegeniiber dem Rest

(s. Tab. 7).

Tab. 7 Clinical Global Impression (CGI)-Score Stillende gegen Rest

Statistiken

CGI-Score/Stillzeit

Giiltig 2043
N
Fehlend 1
Mittelwert 3.06
Nein
Median 3.00
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 16
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.09
Ja
Median 3.00
Minimum 1.50
Maximum 4.00

Die Ergebnisse des Tests auf Signifikanz (s. Tab. 8) zeigten bei der Gruppe ,,Stillende®

gegeniiber dem Rest keine signifikante Uberlegenheit des CGI-Scores.
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Tab. 8 Signifikanztest, Stillende gegen den Rest

CGI = Clinical Global Impression

Riinge

stillzeit_ja nein N Mittlerer Rang Rangsumme

Nein 2043 1030.16 2104608.50
CGI-Score Ja 16 1010.09 16161.50

Gesamt 2059

Statistik fiir Test”
CGI-Score

Mann-Whitney-U 16025.50
Wilcoxon-W 16161.50
Z -.143
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) .886
a. Gruppenvariable: stillzeit ja_nein

In der Gruppe der Stillenden wurde keine MUW gemeldet.

4.7.4 Analysen zur Empfehlung und zum Bezug der Produkte

4.7.4.1 Empfehlung der Produkte

53% der Empfehlungen fiir die verwendeten Produkte wurden durch ,,healthcare profes-

sionals™ ausgesprochen. Hinzu kamen 4% aus einem weiteren medizinischen Fachbe-

reich ,,andere Heilberufe”. Daneben machte die Empfehlung durch Freunde/Bekannte

(21%) einen weiteren groflen Anteil aus (s. Abb. 13).

Abb. 13 Gesamtiibersicht der Empfehlungen (n =2.060)
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Im Durchschnitt ist der Mittelwert des CGI-Scores bei der Empfehlung der pflanzlichen
Arzneimittel durch einen Arzt/Arztin und/oder Apotheker/in um 0,12 Punkte hoher ge-
geniiber den anderen Empfehlern (Freunde/Bekannte, Werbung, Zeitschriften, Internet,
Biicher, Sonstige) (s. Tab. 9). Tabelle V und VI im Anhang 9.3 zeigen die einzelnen
Werte des CGI-Scores nach Empfehlung des Produktes und der Verteilung des CGI-
Scores nach Empfehlung des Produktes.

Tab. 9 Clinical Global Impression (CGI)-Score nach Empfehlung durch Arztpraxis oder Apotheke
gegeniiber Anderen

Statistiken

CGI-Score/Empfehlung Arzt und/oder Apotheke

Giiltig 7
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.14
Keine Angabe Median 3.00
Standardabweichung .900
Minimum 2.00
Maximum 4.00
Giiltig 886
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.99
Nein Median 3.00
Standardabweichung 1.059
Minimum .25
Maximum 4.00
Giiltig 1166
N
Fehlend 1
Mittelwert 3.11
Ja Median 3.00
Standardabweichung 1.010
Minimum .25
Maximum 4.00

Der Test auf Signifikanz der Gruppen zeigte einen signifikanten Unterschied im CGI-
Score zugunsten der Empfehlung durch einen Arzt/eine Arztin und/oder durch die Apo-
theke gegeniiber dem gepoolten Rest (andere Heilberufe, Biicher, Freunde/Bekannte,

Internet, Werbung, Sonstige) (s. Tab. 10).
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Tab. 10 Signifikanztest, Clinical Global Impression (CGI)-Score nach Empfehlung durch Arztpra-
xis oder Apotheke gegeniiber Anderen

a. Gruppenvariable: Arzt Apoempfehlung

4.7.4.2 Bezug der Produkte
Es zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der Bezugsquelle Apotheke; in 75% der

Riinge

Arzt Apo-Empfehlung N Mittlerer Rang Rangsumme

Nein 886 990.79 877837.50
CGI-Score Ja 1166 1053.64 1228540.50

Gesamt 2052

Statistik fiir Test”
CGI-Score

Mann-Whitney-U 484896.50
Wilcoxon-W 877837.50
Z -2.529
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 011

Fille wurden hier die pflanzlichen Produkte erworben (s. Abb. 14).

Abb. 14 Gesamtiibersicht des Bezuges (n = 2.060)
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Im Durchschnitt ist der Mittelwert des CGI-Scores beim Bezug der Phytopharmaka in

der Apotheke um 0,21 Punkte hoher gegeniiber den anderen Bezugsquellen (Bioladen,

Drogerie, Onlineversand, Reformhaus, Supermarkt, Sonstige) (s. Tab. 11). Die genaue

Verteilung des CGI-Scores nach Bezug durch Apotheke ,,Ja/Nein* zeigt Tabelle VII im

Anhang 9.3.
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Tab. 11 Clinical Global Impression (CGI)-Score nach Bezug durch Apotheke ,,Ja/Nein*

Statistiken
CGI-Score

Giiltig 4

N
Fehlend 0
Mittelwert 3.50
Kein Angabe Median 3.50
Standardabweichung 577
Minimum 3.00
Maximum 4.00
Giiltig 433

N
Fehlend 0
Mittelwert 2.89
Nein Median 3.00
Standardabweichung 1.033
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 1622

N
Fehlend 1
Mittelwert 3.10
Ja Median 3.00
Standardabweichung 1.029
Minimum 25
Maximum 4.00

Der Test auf Signifikanz der Gruppen zeigte einen signifikanten Unterschied (p =

0,000) im CGI-Score zugunsten des Bezuges der Produkte durch die Apotheke gegenii-

ber dem gepoolten Rest (Bioladen, Drogerie, Onlineversand, Reformhaus, Supermarkt,

Sonstige) (s. Tab. 12).
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Tab. 12 Signifikanztest, Clinical Global Impression (CGI)-Score nach Bezug durch Apotheke

»Ja/Nein*
Riinge

Apotheke ja nein N Mittlerer Rang Rangsumme

Nein 433 929.80 402605.50
CGI-Score Ja 1622 1054.21 1709934.50

Gesamt 2055

Statistik fiir Test”
CGI-Score

Mann-Whitney-U 308644.50
Wilcoxon-W 402605.50
Z -4.119
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) .000
a. Gruppenvariable: Apotheke ja nein

4.8 Weitere Analysen

4.8.1 Produktanalyse (Einzelanwendung)

Um mogliche Arzneimittelwechselwirkungen auszuschlielen, wurden bei den folgen-
den Analysen lediglich diejenigen Fragebogen eingeschlossen, bei denen nur ein pflanz-
liches Produkt (n = 751) gegen das entsprechende Krankheitssymptom verwendet wur-
de. Zusitzlich musste auch das Feld zur Einnahme weiterer nicht-pflanzlicher Arznei-

mittel leer sein.

4.8.1.1 CGI-Score iiber Einzelproduktanwendungen
Es folgt vorab die Ermittlung des CGI-E Gesamtscores fiir diese Produkte (Tab. 13).
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Tab. 13 Clinical Global Impression Scale Einzelproduktanwendung (n = 751)

. . Keine wesentliche Deutliche . .
Therapeutischer Keine Becintrichtigung [BEECIRE CIGE iiberwiegen den
Effekt MUW durch MUW durch MUW therapeutischen
Effekt
2 1
0,27% 0,13%
Score 1,33 Score 1
Mifig — deutlich 221 20 4 2
Teilweise Remission 29,43% 2,66% 0,53% 0,27%
der Symptome.
Score 3 Score 1,5 Score 1 Score 0,75
72 7 2 0
9,59% 0,93% 0,27% 0,00%
Score 2 Score 1 Score 0,67 Score 0,5
35 2 0 3
4,66% 0,27% 0,00% 0,40%
Score 1 Score 0,5 Score 0,33 Score 0,25

MUW = mogliche unerwiinschte Wirkung

CGI-Score (@) = 3,17 (nach ECDEU)

Vollresponse = 50,6 %,

=32,09% (nach NIMH).

82,69% der Befragten gaben somit mindestens einen Teilresponse ihrer Symptome an.
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4.8.1.2 CGI-Score nach Altersverteilung

Die Analyse der Altersverteilung nach Signifikanzen im CGI-Score bei Einzelanwen-
dung zeigte keine p-Werte kleiner 0.,5. Die Tabellen VIII und IX im Anhang 9.3 zeigen
die einzelnen Werte des CGI-Scores und der Verteilung des CGI-Scores nach Altersver-
teilung bei Einzelanwendung.

Im Durchschnitt ist der Mittelwert des CGI-Scores bei der Empfehlung der pflanzlichen
Arzneimittel in einer Arztpraxis oder einer Apotheke um 0,11 Punkte hoher gegentiber
den anderen Empfehlern (s. Tab. 14). Die einzelnen Werte des CGI-Scores in Bezug auf
die Empfehlung des Produktes sowie die Haufigkeitsverteilung des CGI-Scores zur
Empfehlung bei Einzelanwendung sind in der Tabelle X und XI im Anhang 9.3 zu fin-

den.

Tab. 14 Clinical Global Impression (CGI)-Score nach Empfehlung durch Arztpraxis oder Apothe-
ke gegeniiber Anderen (Einzelanwendung)

Statistiken
CGI-Score

Giiltig 5
N

Fehlend 0
Mittelwert 3.40

Keine Angaben

Median 4.00
Minimum 2.00
Maximum 4.00

Giiltig 302
N

Fehlend 0
Mittelwert 3.10

Nein

Median 3.00
Minimum 25
Maximum 4.00

Giiltig 444
N

Fehlend 0
Mittelwert 3.21

Ja

Median 3.00
Minimum .25
Maximum 4.00

Der Test auf Signifikanz zur Uberlegenheit durch die Empfehlung eines ,.healthcare
professionals® gegeniiber dem gepoolten Rest ist nicht signifikant (p = 0,186) (Tab. 15).
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Allerdings konnten einige signifikante Werte (p < 0,05) in der Einzelanalyse auf Signi-
fikanzen dargestellt werden (s. Tab. 16). Die hochste Signifikanz zeigte hierbei die
Analyse der Empfehlergruppe ., Arzt/Arztin“ gegeniiber der Empfehlungsherkunft
LZeitschrift” (p < 0,000) oder ,,Internet™ (p < 0,002).

Tab. 15 Signifikanztest, Clinical Global Impression (CGI)-Score nach Empfehlung durch Arztpra-
xis oder Apotheke gegeniiber Anderen (Einzelanwendung)

Riinge

Arzt Apoempfehlung N Mittlerer Rang Rangsumme

Nein 302 361.78 109259.00
CGI-Score Ja 444 381.47 169372.00

Gesamt 746

Statistik fiir Test"
CGI-Score

Mann-Whitney-U 63506.00
Wilcoxon-W 109259.00
Z -1.321
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) .186
a. Gruppenvariable: Arzt Apoempfehlung
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Tab. 16 Signifikante Werte beim Vergleich Clinical Global Impression (CGI)-Score zur Empfeh-

lung

Internet (n=18)

Zeitschrift (n=17)

CGI=3,15

CGI=2,40 CGI=2,49
Asymptotische Asymptotische
7 Signifikanz 7z Signifikanz
(2-seitig) (2-seitig)
Arzt / Arztin (n =206
rz rztin (n ) 348 p = 0,000 -3,03 p = 0,002
CGI=3,11
Biich =8
ucner (n ) _3,20 p — 09001 _2’92 p = 0’004
CGI = 3,88
F de / Bekannte (n=118
reunde / Bekannte (n ) 3,08 p=0,002 2,69 p = 0,007
CGI=3,13
S ti =64
onstige (n=64) 302 p=0002 | -267| p=0,008
CGI =3,28
Apotheker / Apothekerin
(Il — 203) -3,01 p = 0,003 -2,6 p = 03009
CGI =3,09
Andere Heilberufe (n =28) 223 p = 0,026 . -

Sonstige = z.B. ,,Familienrezept®, ,,Verwandtschaft®, ,,eigene Erfahrung*

4.8.2 Projektberichte der Studenten/Studentinnen

Allgemein

- 20 Berichte

- ca. 90% der erhobenen Daten

Anwendung

- Interviewdauer

- 3-7 min in Apotheken

- 3-10 min in Arztpraxen

- durchschnittliche Dauer sechs Minuten
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- Ausbeute
- 2-25 Fragebogen pro Tag
- 33% hatten Probleme mit dem Tablet-PC: Arzneimitteleingabe, Zeitauf-
wand in der Befragung erhoht, Unzufriedenheit bei Kunde und Anwen-
der und doppelte Eingabe der Daten notwendig

- 13% benutzten ihren eigenen Laptop mit mobiler Datenverbindung

Patienten-/Kunden

- 47% sagten aus, dass in Apotheken die eigentlichen Zielgruppen (éltere,
schwangere oder minderjdhrige Personen) eher selten anzutreffen sind

- 27% hatten Probleme beim Erfragen der Produktnamen des pflanzlichen Arz-
neimittels (wurden von der befragten Person vergessen)

- 27% berichteten {liber vermehrte Aufklarungsarbeit, weil es zu Verwechslungen
von homo6opathischen und pflanzlichen Arzneimitteln seitens der Kunden
und/oder seitens des Apothekenpersonals kam

- 13% meldeten Probleme beim Erfragen der genauen Dosierung

- 13% meldeten Probleme bei der Einschitzung des Anwendungszeitpunkts (Ein-
schlusskriterium acht Wochen)

- 13% wiinschten sich Motivationssteigerung z.B. durch kleine Give-Aways

- Kunden waren héufig unter Zeitdruck, nahmen deswegen nicht teil (mind. 50%

Ablehnung der angesprochenen Personen)

Fragebogen

- 20% fanden die Fragen zu privat, z.B. weitere Erkrankungen

- 20% fanden die Auswahl bei den Krankheitssymptomen und weiteren Krankhei-
ten zu allgemein und schlugen die Aufnahme weiterer Volkskrankheiten wie
Schilddriisenleiden und Diabetes vor

- 13% meldeten Befragte, die Phytopharmaka nur prophylaktisch anwenden, es
fehlte dafiir jedoch eine Erfassungsoption (Feld fiir praventive Anwendung)

- 13% hitten sich eine Erfassungsoption fiir ungefihre Jahres-/Monatsangaben bei
den Krankheits-/Anwendungsdauern gewlinscht, da Befragte die Phytopharmaka

teilweise schon sehr lange nehmen
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Personliche Erfahrungen der Studenten/Studentinnen

- Die meisten Studenten/innen versuchten, aus den personlichen Erfahrungen erste
Schliisse zu ziehen:

- Verwendung von Phytopharmaka hauptsichlich bei Erkaltungskrankhei-
ten

- Anwender meistens weiblich

-, Trend zu leichten Arzneien*

- Die Studenten/innen bekundeten in den Berichten ihr Interesse und ihre Freude
an dem Projekt und beschrieben es als wichtige Erfahrung fiir ihre berufliche
Zukunft

- 40% bemerkten den jahreszeitbezogenen Faktor auf das konsumierte Portfolio

an Phytopharmaka.

4.9 Maogliche unerwiinschte Wirkungen/Nebenwirkungen

Bei 2.060 gemeldeten Produktanwendungen wurden 18 MUWs erfasst. Es mussten vier
MUWs aus der Analyse ausgeschlossen werden. Grund hierfiir war einmal eine nicht
fragenkonforme Angabe (,,Kein Arztbesuch notwendig®) zweimal die Angabe, dass die
Beschwerden nicht besser wurden als Beschreibung der unerwiinschten Arzneimittel-
wirkung und einmal die Verwerfung des Zusammenhanges von Produkt zur Symptoma-
tik durch die drztliche Diagnose. Somit wurden 14 MUWs weiter untersucht (s. Tab. 17
und Tab. 18). Dies entspricht einer MUW-Rate von 0,68%. Die aufgetretenen MUWs
waren als nicht schwerwiegend einzustufen und waren bei der Befragung bereits been-

det. Gemeldet wurden u.a. Durchfall, Hautreaktionen und Hypotonie (s. Tab. 19).
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Tab. 17 Fragebogen mit MUW-Meldungen

Hiufigkeit | Prozent
Giltig |Keine
Angaben 1677 99,23
Angaben
0 MUW 13 0,77
Gesamt 1690 100

MUW = mogliche unerwiinschte Wirkung

Tab. 18 Produkte mit n MUW

Hiiufigkeit | Prozent
Produkte ohne MUW 2047 99,37
Produkte mit einer MUW 12 0,58
Produkte mit zwei MUW 1 0,05
Gesamit 2060 100

MUW = mogliche unerwiinschte Wirkung
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Tab. 19 Ubersicht der méglichen unerwiinschten Wirkungen (MUW)

Produkt MUW nach MedDRA* Haufigkeit Prozent Kommentar Beginn Verlauf
Arzt/Arztin
1. Gelomyrtol Durchfall 3 21,43% 1. Unvertréglichkeit, 1. Nach 8 Tagen 1. Beendet, nach
forte MedDRA: Diarrhé (10012735) Allergie 2. Nach 3 Tagen Absetzen
2. Soledum 2. Keine 3. Nach 3 Tagen 2. Ezetelget, nach 3
3. Soledum 3. Allergische &
Reaktion 3. Beendet, nach 7
Tagen
Lioran Hautreaktion Kribbeln, v.a. Gesicht 1 7,14% Keine Ab dem 3 Tag Beendet, 2 Tage nach
MedDRA: Kribbeln der Haut Absetzen
(10043881)
Cimifemin neo Hypotonie 1 7,14% Ganz klar durch Nach 10-12 Beendet, 2 Tage nach
MedDRA: Hypotonie (10021097) PraParat verursacht. Tagen Absetzen
Praparat absetzen!
Soledum Juckender Hautausschlag 1 7,14% Allergische Nach 7 Tagen Beendet, nach 7
MedDRA: Ausschlag mit Juckreiz Reaktion Tagen
(10037884)
Crataegutt novo Generalisiertes kleinfleckiges Exan- 1 7,14% Allergische Nach 3 Tagen Beendet, nach 5
450 mg them Hautreaktion Tagen
MedDRA: Exanthem, generalisiert
(10058721)
Gelomyrtol Juckreiz im Genitalbereich 1 7,14% Mogliche Nach einem Beendet, nach 2,5
MedDRA: Genitaler Puritus Neben\ylrkung des halben Tag Tagen
Préparats

(10037093)
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Produkt MUW nach MedDRA* Haufigkeit Prozent Kommentar Beginn Verlauf
Arzt/Arztin
Veregen 10% Schmerzen und Schwellung im An- 1 7,14% Unvertriglichkeit Nach 7 Tagen Beendet, nach 7
Salbe wendungsbereich Tagen
MedDRA: Schmerzen an der Applika-
tionsstelle (10003051) + Schwellung
an der Applikationsstelle (10053424)
Abtei Magenbeschwerden/Krimpfe 1 7,14% Keine Nach 2 Minuten Beendet, nach 30
Bronchialtropfen MedDRA: Magenbeschwerden Minuten
(10042101) + Magenkriampfe
(10049901)
Agnolyt Kopfschmerzen 1 7,14% Therapieabbruch Nach 5 Tagen Uber die Dauer der
MedDRA: Kopfschmerzen NNB (u]fllbn:s?ilﬁln; )
(10019218)
Canephron N Hustenreiz 1 7,14% Absetzen Nach 30 Keine Angabe
MedDRA: Reizhusten (10023011) Minuten
Venostasin Creme Ausschlag und Juckreiz am ganzen 1 7,14% Arzt hat sofort Korti- Wenige Stunden Beendet, nach 2
Korper son angeordnet, nach nach Auftragen Tagen
MedDRA: Ausschlag mit Juckreiz de.ssen Gabe der Juck-
reiz/Ausschlag lang-
(10037884)
sam nachgelassen hat
Abfiihr Unwohlsein und Bauchgrummeln 1 7,14% Absetzen Nach 5 Tagen Nach 3 Tagen
Friichtewiirfel

MedDRA: Unwohlsein (10025482) +
abdominales Beschwerden (10000059)

*Medical Dictionary for Regulatory Activities; Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung. MedDRA Kodierung erfolgte auf LLT-Ebene.
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5 Diskussion

Im Folgenden werden zunichst die Methoden, mit der die vorliegende Befragung erho-
ben wurde, kritisch betrachtet und die aufgetretenen Probleme/Verzerrungen der Eva-
luierungs- und Pilotphase erortert. AnschlieBend folgt die Diskussion der Hauptergeb-

nisse der beiden Phasen.

5.1 Methodendiskussion

Das Internet wurde in den letzten Jahren immer mehr in die Organisation groferer, vor
allem multizentrischer, klinischer Studien integriert [121]. Es hat sich gezeigt, dass mit
der elektronischen Datenerfassung iiber das Internet klinische Studien effizienter,
schneller, kostengiinstiger und mit verbesserter Datenqualitit durchgefiihrt werden kon-
nen [80]. Auch die Kooperation Phytopharmaka hat sich bei dem Projekt PhytoVIS fiir
eine Online-Umfrage entschieden. Es handelt sich hierbei zwar nicht um eine klinische
Studie, jedoch ist ein Online-Fragebogen auch in diesem Fall die kostengiinstigste Lo-
sung, von der man sich verspricht, valide Daten erfassen zu kdnnen. Die Vorteile einer

Online-Umfrage in diesem Projekt sind:

- Zeitersparnis bei Erhebung, Auswertung und Prisentation der Daten.

- Kostenersparnis: Aufwand und Kosten fiir Druck, Austeilung und Kodierung
von Fragebogen und Dateneingaben entfallen.

- Flexibilitét: der Fragebogen kann einfach auf verschiedene Fragestellungen hin

verdndert werden.
Nachteile dagegen sind:

- die Programmierung der Online-Untersuchung braucht einen gewissen zeitlichen
Vorlauf.

- der Aufwand fiir die Einarbeitung in die entsprechende Befragungssoftware.

- Akzeptanzprobleme, wenn die Befragten Direktmarketing oder andere uner-
wiinschte Datennutzungen vermuten.

- Daten der Online-Studie miissen gegen unberechtigten Zugriff geschiitzt werden

[111].
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Die Eingabe der Fragebogen erfolgte zwecks Datenvaliditit durch geschultes medizini-
sches/pharmazeutisches Personal. Jedoch ist der Fragebogen von klinischen Studien

klar abzugrenzen. Grund hierfiir sind folgende Merkmale:

- Die Befragung fand produktiibergreifend statt.

- Daes sich um eine einmalige Onlinebefragung zu zuriickliegenden Anwen-
dungserfahrungen handelte, bestehen keine gesetzlichen Anzeigepflichten ge-
mil AMG (Kassenirztliche Bundesvereinigung und BfArM) und Medizinpro-
duktegesetz (Beobachtungsplan).

- Es wurde keine Fallzahlplanung vorgenommen, da es sich um eine rein retros-
pektive Erhebung handelt.

- Es wurde keine Einwilligung/Datenschutzbestimmung durch den Befragten
selbst unterschrieben, um die Anonymisierung der Befragung zu gewihrleisten.
Der Abgleich der ,,source data® aus den Patientenakten (Dokumentationsstelle:
Arztpraxen) der jeweiligen befragten Person, wie es bei klinischen Studien

durch das Monitoring geschieht, kann bei PhytoVIS nicht durchgefiihrt werden.

Diese Limitationen bzw. Unterschiede im Design von PhytoVIS, welches an nicht-
interventionelle Studien angelegt ist, ermoglicht die Erhebung von realen und praxisna-
hen Daten aus dem Arzte- und Apothekenalltag. Durch den Zugangscode und die Rek-
rutierung von ausschlieBlich geschultem medizinischem Personal sowie der Genehmi-
gung des Projektes durch die Ethikkommission K&ln und des Aufsetzens des Projektde-
signs nach den ENCePP-Guidelines [39, 40] sind valide und zuverldssige Daten zu er-
warten. Zusitzlich wurde jeder Fragebogen nachtriglich sowohl medizinisch als auch
fragenkonform von dem mit der Datenerhebung beauftragten IMSIE-MI gepriift. Hinzu
kommt, dass die Dokumentationsstellen in der Pilotphase keine monetdren Leistungen

erhielten und die Eingabe von beiden Parteien (Patient/Eingeber) freiwillig erfolgte.

5.2 Bias (Verzerrungen/Probleme bei der Auswertung der Ergebnisse)
5.2.1 Evaluierungsphase

Abgesehen von den geringen Datensétzen, die in der Evaluierungsphase generiert wur-

den, kann es bei der Auswertung zu Verzerrungen der Ergebnisse gekommen sein, da
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hauptsichlich HNO-Arzte beauftragt wurden, Daten ihrer Patienten aufzunehmen. Zu-
dem beteiligten sich nur Arztpraxen aus Nord-, West- und Ostdeutschland, es fehlen
somit Daten aus dem stiddeutschen Raum. Wie im Ergebnisteil dargestellt, traten einige
Probleme im Fragebogendesign auf. Diese fithrten zur Optimierung des Fragebogens fiir

die Pilotphase.

5.2.2 Pilotphase

In der Pilotphase kann die Erfassung von Datensitzen besonders in den Apotheken dazu
gefiihrt haben, dass hier die Daten von schwerkranken Personen nicht aufgenommen
wurden. Dies kann eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse nach sich gezogen haben.
Selbiges gilt fiir die Erfassung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Mit
dem Studiendesign einer einmaligen, anonymisierten Anwenderbefragung zu zuriicklie-
genden Anwendungserfahrungen ohne Intervention im Patientenalltag wird dies jedoch
auch in Zukunft nur beschrinkt moglich sein.

Die unterschiedlichen Fachrichtungen der &rztlichen Dokumentationsstellen sowie die
unterschiedlichen Bildungswege von Arzt und Apotheker kénnen zu einer entsprechen-
den Gewichtung einiger Items, wie dem Indikationsbereich, gefiihrt haben. In der Ana-
lyse zeigten sich jedoch keine unterschiedlichen Tendenzen geschweige denn signifi-
kante Unterschiede bei den verschiedenen Dokumentationsstellen.

Durch die Anonymisierung der Patientendaten ist die n:n Beziehung von Fragebogen-
zahl zur Patientenzahl im Projekt PhytoVIS nicht gesichert. Theoretisch ist es denkbar,
dass Patienten im Zeitraum von Juli 2012 bis Oktober 2013 die jeweilige Dokumentati-
onsstelle oder eine ebenso in das Projekt eingebundene Eingabestelle erneut besucht
und an der Befragung teilgenommen haben. Zudem konnte es vorgekommen sein, dass
ein Patient mehrere unterschiedliche Krankheitsbilder innerhalb der befragten acht Wo-
chen hatte und dies auch angeben wollte. In diesem Fall musste mindestens ein weiterer
Fragebogen mit einem neuen Krankheitsbild angelegt werden. Somit kann nicht davon
ausgegangen werden, dass die Zahl an Bogen der Anzahl von befragten Patienten ent-
spricht. Daher wurde in der Auswertung der Pilotphase von n-Krankheitsbildern bzw. n-
Fragebogen gesprochen.

In der Pilotphase wurden Daten von allen Patienten erfasst, die bereit waren an der Be-

fragung teilzunehmen. Nur so war es moglich innerhalb des auch finanziell festgelegten
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Zeitrahmens die vordefinierte Anzahl an Fragebogen einzuholen. Ein Selektionsbias
durch unterschiedliche Gewichtung {iber Alterskohorten in der gepoolten Datenanalyse
ist moglich. Durch die Definition von Zielgruppen bei Alterskohorten (Gruppen < 18
und > 75 Jahren) oder vulnerablen Gruppen wie Schwangere und stillende Miitter kann
es zu Verzerrungen gekommen sein. In Zukunft sollte ein mdoglicher Selektionsbias
durch klar definierte und festgelegte Einschlusskriterien vermieden werden. Beispiels-
weise konnte man sich bei den Dokumentationsstellen auf Padiater, Gyndkologen und
Frauenkliniken beschranken. Zudem sollten fiir die Alterskohorten nur klar definierte
Altersgruppen ausgewertet werden.

Bei der ausfiihrlichen Analyse der Fragebogen zeigte sich, dass mit Hilfe des CGI-E,
aus regulatorischer Sicht Aussagen zur Wirksamkeit geméll den Eigenschaften des ge-
wihlten Designs nicht zu gewinnen sind. Der CGI-Score bildet keine negativen Werte
ab und daher braucht es mehr als nur ein Scoring. Die Entwicklung der Krankheit von
Baseline bis Ende der Produktanwendung spiegelt sich darin nicht addquat wider. Fiir
Produktanwendungen bei Erkrankungen, die der Verschlechterung eines Zustandes ent-
gegenwirken sollen, ist der jeweilige therapeutische Effekt nicht fassbar. Das Design
von PhytoVIS in der Pilotphase erfasst den Gesamteffekt, den die Patienten im Krank-
heitsverlauf wahrgenommen haben. Fiir Aussagen zur Versorgungsforschung sind die
Resultate in diesem Sinn verwertbar und daher in Ordnung.

Zusitzlich zum CGI-Score soll in Zukunft dariiber hinaus eine visuelle Analogskala
hinzugezogen werden, um die Schwere der Beschwerden vor der Therapie zu erfassen.
Zwei zusitzliche Fragen sollen in den Fragebogen zur Feststellung beziehungsweise
Dokumentation des Wirkungseintritts und zur Art der Behandlung (akut, chronisch,
praventiv) eingebaut werden.

Die Problematik, dass in der Datenbank via Freitextfeld auch Homoopathika und Nah-
rungsergénzungsmittel hochgeladen wurden, ist aus technischer Sicht nur bedingt 16s-
bar. Oft waren sich nach Auskunft der Medizinstudenten/innen die ,,healthcare profes-
sionals® sicher, dass es sich bei besagten Produkten gewiss um Phytopharmaka handelt,
was oft die anschlieende Eingabe zur Folge hatte. Ein Ansatz, der hierbei helfen soll,
ist die Datenbankoptimierung, die es den Eingebern ermoglichen wird, einen Extrakata-

log aufzurufen, in dem sédmtliche Phytopharmaka gelistet sind, und diese nach gewissen
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Suchkriterien eindeutig gefunden werden konnen. So soll sichergestellt werden, dass
eine erfolglose Produktsuche auch mit dem Ausschluss fiir die Datenerfassung einher-
geht.

Durch die Datensammlung speziell im Herbst und Winter kann es in der Evaluierungs-
und Pilotphase zu einem Ubergewicht von Erkiltungskrankheiten und -produkten ge-

kommen sein.

5.3 Ergebnisdiskussion

Die Daten der Pilotphase dieses Projektes zeigen interessante Tendenzen zur Gewich-
tung von Krankheitsbildern und der Einnahme von pflanzlichen Arzneimitteln.
Innerhalb von Subgruppenanalysen mit den Zielparametern der Studie konnten bereits
signifikante Unterschiede festgestellt werden. Besonders die Ergebnisse im Bereich der
Produktempfehlung zeigen, dass die Anwendung sofern sie von mindestens einem Emp-
fehler aus dem medizinischen/pharmazeutischen Fachbereich kam, signifikant besser
war gegeniiber dem ,,Rest ohne Einfluss eines Experten™. Besonders die Verwendung
des Internets zur Selbstmedikation oder der Selbstdiagnose durch Eingabe der Krank-
heitssymptome in der Suchmaschine von Google® wurden in diversen Studien bereits
kritisch diskutiert [61, 81]. Ahnlich gute Ergebnisse im CGI-Score zeigt der Bezug der
Produkte durch die Apotheke. Auch hier kam es zu einer signifikanten Uberlegenheit
der Werte des CGI-Scores nach dem Bezug in einer Apotheke gegeniiber dem Rest. Die
Annahme und der Hinweis, dass eine Selbstmedikation ohne Beratung durch zumindest
das Apothekenpersonal sehr kritisch zu sehen ist und es zudem auch zur Verschleppung
von Krankheiten kommen konnte, wurde bereits 2008 durch Berg publiziert [9].

Die Evaluierungs- und die Pilotphase zeigten, dass eine Erfassung von Daten zu Kin-
dern, Schwangeren/Stillenden und dlteren Patienten moglich ist, ohne dass gesundheitli-
che Risiken eingegangen werden. Die Interpretation der signifikanten Unterschiede im
CGI-Score, wie die der Produktanwendung bei Schwangeren, sind mit Vorsicht zu be-
trachten. Teilweise besteht die Subgruppenstirke nur aus 17 Fillen. Bei diesen Analy-
sen sind lediglich erste Trends bzw. Hypothesen formulierbar. Die Ergebnisse sind rein
statistisch betrachtet signifikant, jedoch sollte die Anzahl bei zumindest diesen Fallen

im Sinne der Représentativitit in Zukunft deutlich gesteigert werden.
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Bei der Auswertung der demographischen Daten lag in beiden Phasen der Frauenanteil
der Anwender von pflanzlichen Arzneimitteln tiber dem Anteil der Ménner. Eine Studie
des Allensbachinstituts 2010 bestétigt diese Beobachtung. In der Studie zeigte sich eine
tiberdurchschnittliche Verwendung von Naturheilmitteln bei Frauen (79%) [62]. Der
erhohte Anteil an Frauen, die an dieser Befragung teilgenommen haben, kann jedoch
auch daraus resultieren, dass Frauen hédufiger den Arzt konsultieren. Diese Tatsache
geht aus dem Gesundheitsreport der Techniker Krankenkasse 2011 hervor. Der Erhe-
bung zufolge hatten ménnliche Erwerbstétige durchschnittlich 2,5 Arztkontakte jéhrlich,
Arbeitnehmerinnen dagegen 3.4 [109]. Es ist somit moglich, dass prozentual mehr
Frauen befragt wurden.

Die starke Gewichtung bzw. Uberlegenheit von Erkiltungskrankheiten und -produkten
im Ergebnisteil kann durch die Datensammlung speziell im Herbst und Winter zustande
gekommen sein. Vor allem in den Zeitraum der Pilotphase fiel eine ungewoéhnlich lang-
anhaltende Erkiltungswelle, die von Januar 2013 bis ins zweite Quartal hin andauerte
[86]. Bei Betrachtung der Literatur zur Anwendung von pflanzlichen Arzneimitteln ge-
gen Erkéltungssymptome (meist Rhinitis oder Sinusitis [44]) wird jedoch deutlich, dass
gerade in diesem Anwendungsgebiet die Wirksamkeit in zahlreichen Studien nachge-
wiesen wurde. So zeigte z.B. eine plazebokontrollierte, randomisierte Doppelblindstu-
die mit Sinupret, dass sich mit Hilfe des Trockenextrakts aus einer Mischung von En-
zianwurzel, Schliisselblumenbliiten, Ampferkraut, Holunderbliiten und Eisenkraut bei
der Behandlung der radiologisch gesicherten akuten bakteriellen Rhinosinusitis mit Na-
sennebenhohlenverschattung zusitzlich zur Basistherapie mit Antibiotika und abschwel-
lenden Nasentropfen additive therapeutische Effekte erzielen lassen [90]. Des Weiteren
ergab eine multizentrische, doppelblinde und plazebokontrollierte Studie mit dem Tro-
ckenextrakt BNO 1016 an 380 Patienten mit der Indikation akute virale Rhinosinusitis
eine signifikante Symptomverbesserung zwei Tage friiher als in der Placebogruppe. Die
Patienten nahmen tiiber einen Zeitraum von 15 Tagen entweder das Trockenextrakt aus
funf Phytopréparaten oder ein Placebo ein [64].

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien zur Anwendung von Phytopharmaka ge-
gen Erkéltungssymptome, die eine Wirksamkeit in diesem Bereich belegen [42, 50, 64,

90, 99, 115] und selbst in der Leitlinie zu Rhinosinusitis findet sich ein Hinweis auf die
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Wirkung von pflanzlichen Arzneimitteln in diesem Symptombereich. Hier heif3t es ,.es
bestehen Hinweise flir symptomlindernde Wirkungen von Myrtol, Cineol und Brome-
lain bei akuter nicht eitriger Rhinosinusitis und von der Primel-Mischung bei der akuten
bakteriellen Form™ [29].

Im Vergleich dazu zeigen die Leitlinien zu anderen Erkrankungen, wie z.B. zu gastroin-
testinalen Erkrankungen oder zu Demenz, keine Hinweise auf die Wirksamkeit von
pflanzlichen Priparaten in diesen Symptombereichen. Die Auswertung von Kraft 2009
von verschiedenen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften e.V. zu gastrointestinalen Erkrankungen zeigte, dass pflanz-
liche Arzneimittel nur selten erwidhnt werden [76].

In der Leitlinie der DEGAM zu Demenz wird die Datenlage zu Ginkgo zwar diskutiert,
jedoch keine Empfehlung zur Anwendung ausgesprochen, da eine Verbesserung kli-
nisch relevanter und beobachtbarer Funktionen nicht reproduzierbar nachgewiesen ist
[28].

Die hohe Gewichtung der Erkidltungskrankheiten und -produkte kann somit auch durch
die gut erprobte Wirksamkeit von pflanzlichen Arzneimitteln in diesem Anwendungsbe-
reich resultieren. Die ndchste Phase von PhytoVIS wird iiber einen deutlich ldngeren
Zeitraum erfolgen, wodurch dann eine Verzerrung durch den Erhebungszeitraum ausge-
schlossen werden soll.

Die hohe Zufriedenheit der Anwender mit dem therapeutischen Effekt und der Vertrag-
lichkeit von pflanzlichen Arzneimitteln (CGI-E) sowie das geringe Auftreten von Ne-
benwirkungen im Rahmen von PhytoVIS miissen mit Vorbehalt gesehen werden. Bei
der Betrachtung von Untersuchungen zu pflanzlichen Arzneimitteln wird immer wieder
das Auftreten von Nebenwirkungen aufgezeigt [7, 26, 57, 59, 69].

Meist sind diese nicht schwerwiegend, wie in einer prospektiven Beobachtungsstudie
von Hecker und Kollegen zu Prospan, einem Extrakt aus getrockneten Efeubléttern. Die
Studie umfasste 1.350 Patienten mit chronischer Bronchitis, die iiber vier Wochen Pros-
pan nach Dosierungsempfehlung des Herstellers einnahmen. Bei drei Patienten traten
unerwiinschte Ereignisse auf, bei denen ein kausaler Zusammenhang mit der Einnahme
von Prospan nicht ausgeschlossen werden kann. Es handelte sich hierbei um nicht

schwerwiegende Ereignisse wie Aufstoen und Ubelkeit [59].
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Es gibt jedoch auch Hinweise dafiir, dass schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei
der Einnahme von pflanzlichen Arzneimitteln auftreten kénnen. So zeigte z.B. eine Un-
tersuchung in Form eines Fallberichtes und einer systematischen Ubersichtsarbeit von
Bent und Kollegen 2005, dass es einen moéglichen kausalen Zusammenhang zwischen
der Einnahme von Ginkgo und dem Auftreten von spontanen Blutungen gibt. Unter-
sucht wurden hierbei 15 veroffentlichte Fallberichte, in denen bei der Einnahme von
Ginkgo spontane Blutungen auftraten. Zwei Gutachter bewerteten anschlieBend unab-
hingig voneinander, ob die Einnahme von Ginkgo das Ereignis verursacht hat. In sechs
Féllen lieB sich nachweisen, dass nach Absetzen von Ginkgo die intrakraniellen Blutun-
gen nicht mehr auftraten [7].

Derart schwerwiegende Ereignisse konnen mit PhytoVIS schlecht erfasst werden, da
weder eine Befragung im Krankenhaus noch eine Intervention in den Patientenalltag
stattfindet bzw. geplant ist und der Erfassungszeitraum mit acht Wochen sehr be-
schrinkt ist.

Die Pilotphase zeigte, dass eine Erfassung von groBen Datenmengen mit dem urspriing-
lich vorgesehenen Studiendesign nicht moglich ist. Aufgrund der starken Gebundenheit
der Mitarbeiter in Arztpraxen und Apotheken in die laufende Tagesarbeit ist eine zu-
sdtzliche unentgeltliche, zeitliche Belastung durch Befragung der Patienten/Kunden mit
dem Online-Fragebogen nicht moglich. Das Kdlner Modell bietet somit eine gute Lo-
sung, in kurzer Zeit eine grofle Datenmenge zu generieren. Die durch das K&lner Mo-
dell gesammelten Erfahrungen sind durchweg positiv. Die Studenten und Studentinnen
erhalten ihrerseits sehr praxisnahe Erfahrungen im Umgang mit den befragten Patienten
und leisten neben der Erfassung von medizinischen Datensétzen einen wichtigen Bei-
trag zur Verbesserung der Fragebogenumgebung (Fragenkonstellation, Systemumge-
bung) durch die Dokumentation ihrer Erfahrungen vor Ort und die sich daraus ergeben-
den Kritikpunkte/Verbesserungsvorschlége ihrerseits sowie der befragten Person. Des-
halb ist vorgesehen, diese Art der Datenerhebung auch in anderen Regionen beziehung-
sweise universitdren Einrichtungen zu etablieren, die dhnliche Leistungsnachweise (z.B.

Praktika, Hausarbeiten, Seminararbeiten) im Rahmen des Studiums vergeben.
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5.4 Schlussfolgerung

Die Betrachtung des Projektes PhytoVIS =zeigt, dass das Instrument ,,Online-
Fragebogen™ eine einfach zu bedienende und schnelle Méglichkeit zur Sammlung von
validen Daten im Bereich Phytopharmaka darstellt. Durch die Erfahrungen, die in der
Evaluierungsphase gewonnen wurden, konnten einige Anderungen in der Fragenkons-
tellation vorgenommen werden, sodass in der Pilotphase eine wissenschaftliche Erfas-
sung von Anwendungserfahrungen zu Phytopharmaka moglich war und der Daten-
schutz der Patienten gewdihrleistet werden konnte. Die Pilotphase zeigte, dass ein Er-
kenntnisgewinn im Bereich von Kindern, Schwangeren/Stillenden und dlteren Patienten
sowie der Versorgungsforschung moglich ist, ohne dass rechtliche oder gesundheitliche
Risiken eingegangen werden, da es sich um eine rein retrospektive Erhebung handelt.
Die Ergebnisse dieser anonymisierten Anwenderbefragung sind mit 1.940 verwertbaren
Fragebogen, eingegeben durch medizinisch/pharmazeutisch geschultes Personal, weit-
gehend fiir Aussagen im Bereich der Versorgungsforschung verwendbar. Zusétzlich
tragt das Design der Datenerhebung durch die Ausgrenzung von marketingorientierten
Fragestellungen oder einem moglichen Interessenskonflikt an der Verdffentlichung der
Daten zu einer hohen externen Validitit bei. Das Fragebogendesign zeigt jedoch auch in
der Pilotphase von PhytoVIS noch Schwichen, die in der ndchsten Phase verbessert
werden miissen. Dies betrifft einerseits die n:n Konstellation von Fragebogen zu Be-
fragten sowie die Uberpriifung des Indikationsbereiches aufgrund der moglichen Mehr-
fachmeldung von Krankheitssymptomen. Zudem miissen einige Fragenkomplexe wie
der CGI-E iiberarbeitet werden.

Fiir die Zukunft wire eine Nutzung der Daten zur Erfassung des tatséchlichen Wir-
kungs-Erlebnisses des Patienten unter der therapeutischen Gesamt-Intervention vor-
stellbar. Ein spezifischer Wirksamkeitsnachweis von Phytopharmaka sowie die Kausal-
Verkniipfung von unerwiinschten Wirkungen z.B. mit der Applikation bestimmter Pro-
dukte oder mit anderen therapeutischen Interventionen ist im Rahmen einer Beobach-
tungsstudie nicht moglich. Mit PhytoVIS soll das gesetzliche Erfassungssystem nicht
dupliziert werden, es soll jedoch sichergestellt werden, dass potentiell bedeutsame

unerwiinschte Ereignisse dargestellt und diese so genauer iiberpriift werden kdnnen.

75



Diskussion

Der benoétigte Zeitaufwand und Nutzen fiir die Eingabezentren sowie die Etablierung
des Kolner Modells in anderen universitdren Einrichtungen wird wesentlich dariiber
bestimmen, ob sich dieses Instrument der Datenerfassung in Zukunft in Praxen und

Apotheken etablieren kann.
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6 Zusammenfassung

6.1 Hintergrund

Die Versorgungstruktur nicht verschreibungspflichtiger Arzneimittel — worunter auch
der Grofteil an Phytopharmaka fillt — hat durch die Ausgrenzung aus der Erstattungsfa-
higkeit durch das Gesundheitsmodernisierungsgesetz 2004 an Transparenz verloren.
Informationen zum Gebrauch einzelner Wirkstoffe und deren unerwiinschter Wirkungen
gingen durch die vermehrte Selbstmedikation verloren. Um diesem Informationsverlust
entgegenzuwirken, wurde im Projekt PhytoVIS ein Online-Fragebogen entwickelt, mit
dem Daten aus Sicht der Anwender in Apotheken und Arztpraxen erhoben werden kon-
nen. Die Evaluierungsphase diente der Erprobung der Praxisfihigkeit und der Optimie-
rung des Fragebogens. In der Pilotphase wurde das Instrument weiter validiert und ge-
priift, inwieweit die Daten fiir valide Aussagen fiir den Bereich der Anwendung von

Phytopharmaka zu gebrauchen sind.

6.2 Methodik

Das Studiendesign stellt eine multizentrische Anwenderbefragung zu zuriickliegenden
Anwendungserfahrungen dar. Die Erfassung der Patientendaten erfolgt durch einen On-
line-Fragebogen, der nur durch einen individualisierten (in Bezug auf die Dokumentati-
onsstelle) Authentifizierungscode zuginglich ist. Es werden Daten von Patienten zu
Angaben der Krankheitsbilder, Produkte, Dosierungs- und Darreichungsform, mdogli-
chen unerwiinschten Wirkungen, dem Clinical Global Impression Scale - Efficacy
(CGI-E) sowie Angaben zum Alter, Geschlecht, Einnahme in der Schwanger-

schaft/Stillzeit anonym mit einem elektronischen Fragebogen erfasst.

6.3 Resultate/Ergebnisse

Die Erfahrungen der Evaluierungsphase sowie die anschlieBende Beratung durch das
BfArM trugen zur Konkretisierung des Fragenkataloges, der technischen Umsetzung
sowie zur Handhabung im téglichen Praxisalltag fiir die Pilotphase von PhytoVIS bei.

Im Rahmen der Pilotphase wurden von Juli 2012 bis Oktober 2013 1.940 Datensitze

elektronisch tibermittelt. Es zeigte sich, dass eine Erfassung von groflen Datenmengen
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mit dem urspriinglich vorgesehenen Studiendesign nicht méglich ist, was eine Erweite-
rung des Projektdesigns nach sich zog.

Der durchschnittliche CGI-E {iber alle Phytopharmaka betrug 3,06 Punkte. Es konnten
signifikante Unterschiede im CGI-Score in der Empfehlung durch medizini-
sches/pharmazeutisches Personal gegeniiber dem Rest festgestellt werden (p < 0,05).
Ebenso zeigte die Bezugsquelle Apotheke gegeniiber dem Rest eine signifikante Uber-
legenheit (p < 0,01). Insgesamt wurden 18 mogliche unerwiinschte Wirkungen gemel-
det, die allerdings als nicht schwerwiegend einzustufen sind und bei der Befragung be-

reits beendet waren.

6.4 Schlussfolgerung

Die Betrachtung des Projektes PhytoVIS in der Evaluierungs- und Pilotphase zeigt, dass
das Instrument ,,Online-Fragebogen™ eine einfach zu bedienende und schnelle Moglich-
keit zur Sammlung von validen Daten im Bereich Phytopharmaka in Deutschland und
der Schweiz darstellt. Das Studiendesign weist jedoch noch Schwéchen auf, die in der

nichsten Phase verbessert werden miissen.
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9.3 Fragebogenauswertung

Tabelle I: Clinical Global Impression (CGI)-Score pro Produkt iiber Alterskohorten

Statistiken
CGI-Score
Giiltig 1
N
Fehlend 0
Mittelwert 4.00
Keine Angaben
Median 4.00
Minimum 4.00
Maximum 4.00
Giltig 17
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.35
0-12 Monate
Median 4.00
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 46
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.22
1-6 Jahre
Median 3.00
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giltig 38
N
Fehlend 0
7-12 Jahre
Mittelwert 3.41
Median 4.00
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Minimum 1.50
Maximum 4.00
Giltig 94
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.09
13-17 Jahre
Median 3.00
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 551
N
Fehlend 1
Mittelwert 2.93
18-30 Jahre
Median 3.00
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 630
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.06
31-50 Jahre
Median 3.00
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 405
N
Fehlend 0
51-65 Jahre Mittelwert 3.12
Median 3.00
Minimum 25
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Maximum 4.00
Giiltig 174
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.09
66-75 Jahre
Median 3.00
Minimum .50
Maximum 4.00
Giiltig 103
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.11
> 75 Jahre
Median 3.00
Minimum 1.00
Maximum 4.00

Tabelle I1: Verteilung des Clinical Global Impression (CGI)-Scores pro Produkt nach Altersvertei-

lung
CGI-Score
IAltersgruppe Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente | Kumulierte Pro-
zente

0 Giiltig 4.00 1 100.0 100.0 100.0
1.00 1 5.9 5.9 5.9
2.00 1 5.9 5.9 11.8

0-12 Monate Glltig 3.00 6 353 353 47.1
4.00 9 52.9 52.9 100.0
Gesamt 17 100.0 100.0
1.00 2 4.3 4.3 4.3

1-6 Jahre Giiltig
1.50 2 43 4.3 8.7
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2.00 5 10.9 10.9 19.6
3.00 15 32.6 32.6 52.2
4.00 22 47.8 47.8 100.0
Gesamt 46 100.0 100.0
1.50 1 2.6 2.6 2.6
2.00 3 7.9 7.9 10.5
7-12 Jahre Giiltig 3.00 14 36.8 36.8 47.4
4.00 20 52.6 52.6 100.0
Gesamt 38 100.0 100.0
1.00 7 7.4 7.4 7.4
1.33 1 1.1 1.1 8.5
1.50 3 3.2 3.2 11.7
13-17 Jahre Glltig 2.00 15 16.0 16.0 277
3.00 24 25.5 25.5 53.2
4.00 44 46.8 46.8 100.0
Gesamt 94 100.0 100.0
.25 7 1.3 1.3 1.3
33 1 2 2 1.5
.50 4 N N 22
.67 1 2 2 2.4
18-30 Jahre Giiltig 1.00 55 10.0 10.0 12.3
1.33 3 5 5 12.9
1.50 24 4.3 4.4 17.2
2.00 76 13.8 13.8 31.0
3.00 156 28.3 28.3 59.3
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4.00 224 40.6 40.7 100.0
Gesamt 551 99.8 100.0
Fehlend System 1 2
Gesamt 552 100.0
.25 2 3 3 3
33 1 2 2 5
.50 2 3 3 8
.67 1 2 2 1.0
5 1 2 2 1.1
1.00 38 6.0 6.0 7.1
31-50 Jahre Giiltig
1.33 2 3 3 7.5
1.50 20 3.2 3.2 10.6
2.00 100 159 15.9 26.5
3.00 195 31.0 31.0 57.5
4.00 268 42.5 42.5 100.0
Gesamt 630 100.0 100.0
.25 2 5 .5 .5
.50 4 1.0 1.0 1.5
.67 2 5 .5 2.0
75 1 2 2 2.2
51-65 Jahre Gliltig 1.00 25 6.2 6.2 8.4
1.33 1 2 2 8.6
1.50 16 4.0 4.0 12.6
2.00 52 12.8 12.8 254
3.00 103 254 254 50.9
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4.00 199 49.1 49.1 100.0
Gesamt 405 100.0 100.0
.50 1 .6 .6 .6
.67 1 .6 .6 1.1
75 1 .6 .6 1.7
1.00 15 8.6 8.6 10.3
66-75 Jahre Gliltig 1.50 6 3.4 3.4 13.8
2.00 20 11.5 11.5 253
3.00 49 28.2 28.2 53.4
4.00 81 46.6 46.6 100.0
Gesamt 174 100.0 100.0
1.00 9 8.7 8.7 8.7
1.50 2 1.9 1.9 10.7
2.00 13 12.6 12.6 23.3
> 75 Jahre Giiltig
3.00 34 33.0 33.0 56.3
4.00 45 43.7 43.7 100.0
Gesamt 103 100.0 100.0
Tabelle III: Anwendungsdauer, acht Wochen Riickblick
Statistiken
IAnwendungsdauer
Giiltig 1
N
Fehlend 0
Keine Angabe Mittelwert 30.00
Median 30.00
Minimum 30
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Maximum 30
Giiltig 16
N
Fehlend 0
Mittelwert 4.50
0-12 Monate Median 4.50
Minimum 1
Maximum 10
Standardabweichung 2.280
Giltig 44
N
Fehlend 0
Mittelwert 5.64
1-6 Jahre Median 5.00
Minimum 1
Maximum 21
Standardabweichung 4.160
Giiltig 36
N
Fehlend 1
Mittelwert 6.44
7-12 Jahre Median 5.50
Minimum 1
Maximum 28
Standardabweichung 4.983
Giiltig 89
N
13-17 Jahre Fehlend 1
Mittelwert 5.34

A9



Anhang

Median 5.00
Minimum 1
Maximum 14
Standardabweichung 2.985
Giiltig 509
N
Fehlend 3
Mittelwert 7.21
18-30 Jahre Median 5.00
Minimum 1
Maximum 45
Standardabweichung 6.701
Giiltig 540
N
Fehlend 8
Mittelwert 8.07
31-50 Jahre Median 6.00
Minimum 0
Maximum 56
Standardabweichung 7.932
Giiltig 311
N
Fehlend 0
Mittelwert 9.94
51-65 Jahre Median 7.00
Minimum 1
Maximum 56
Standardabweichung 9.420
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Giiltig 116
N
Fehlend 2
Mittelwert 10.03
66-75 Jahre Median 7.00
Minimum 1
Maximum 49
Standardabweichung 9.972
Giiltig 80
N
Fehlend 0
Mittelwert 14.70
> 75 Jahre Median 11.50
Minimum 1
Maximum 56
Standardabweichung 13.032

Tabelle IV: Tage der Beschwerden vor der Anwendung und Anwendungsdauer

Statistiken
Altersgruppe Tage der Beschwerden Anwendungsdauer
vor Anwendung
Giiltig 1 1
N
Fehlend 0 0
Keine Angabe Mittelwert .00 30.00
Minimum 0 30
Maximum 0 30
Giiltig 17 17
N
0-12 Monate Fehlend 0 0
Mittelwert 4.12 25.71
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Minimum 1 1
Maximum 30 365
Standardabweichung 7.061 87.462
Giiltig 44 45
N
Fehlend 2 1
Mittelwert 6.16 13.62
1-6 Jahre
Minimum 0 1
Maximum 61 365
Standardabweichung 11.846 53.728
Giiltig 34 37
N
Fehlend 4 1
Mittelwert 4.29 8.70
7-12 Jahre
Minimum 0 1
Maximum 60 90
Standardabweichung 10.122 14.589
Giltig 86 90
N
Fehlend 8 4
Mittelwert 3.26 6.28
13-17 Jahre
Minimum 0 1
Maximum 60 90
Standardabweichung 6.688 9.405
Giiltig 504 535
N
Fehlend 48 17
18-30 Jahre
Mittelwert 14.77 27.11
Minimum 0 1
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Maximum 1575 8395
Standardabweichung 83.615 363.136
Giiltig 568 589
N
Fehlend 62 41
Mittelwert 29.09 27.36
31-50 Jahre
Minimum 0 0
Maximum 760 1750
Standardabweichung 99.612 107.604
Giltig 330 357
N
Fehlend 75 48
Mittelwert 53.11 40.72
51-65 Jahre
Minimum 0 1
Maximum 2190 900
Standardabweichung 195.539 110.741
Giiltig 134 142
N
Fehlend 40 32
Mittelwert 141.22 90.67
66-75 Jahre
Minimum 0 1
Maximum 7000 2190
Standardabweichung 643.263 271.965
Giltig 86 97
N
Fehlend 17 6
> 75 Jahre Mittelwert 115.02 55.42
Minimum 0 1
Maximum 1700 575
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Standardabweichung 251.177 109.879
Tabelle V: Clinical Global Impression (CGI)-Score nach Empfehlung des Produktes
Statistiken
CGI-Score/Empfehler
Giiltig 7
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.14
Keine Angabe Median 3.00
Standardabweichung .900
Minimum 2.00
Maximum 4.00
Giiltig 499
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.21
Apotheker / Apothekerin Median 3.00
Standardabweichung 926
Minimum .50
Maximum 4.00
Giiltig 556
N
Fehlend 1
Mittelwert 3.11
Arzt / Arztin Median 3.00
Standardabweichung 1.042
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 68
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.13
andere Heilberufe Median 3.50
Standardabweichung 1.054
Minimum 75
Maximum 4.00
Giiltig 21
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.76
Biicher Median 4.00
Standardabweichung 436
Minimum 3.00
Maximum 4.00
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Giiltig 374
N
Fehlend 0
Mittelwert 291
Freunde / Bekannte Median 3.00
Standardabweichung 1.078
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 37
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.60
Internet Median 3.00
Standardabweichung 1.076
Minimum .25
Maximum 4.00
Giiltig 48
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.73
Werbung Median 3.00
Standardabweichung 1.247
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 37
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.82
Zeitschriften Median 3.00
Standardabweichung 1.068
Minimum .75
Maximum 4.00
Giiltig 231
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.13
Sonstige Median 3.00
Standardabweichung .960
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 3
N
Fehlend 0
Arztpraxis und Heilberufe Mittelwert 3.67
Median 4.00
Standardabweichung 577

AlS



Anhang

Minimum 3.00
Maximum 4.00
Giiltig 33
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.06
Apotheke und Arztpraxis Median 3.00
Standardabweichung 1.021
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 8
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.54
Arztpraxis plus weitere Angabe Median 2.50
Standardabweichung 1.368
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 52
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.40
Apotheke plus weitere Angabe Median 2.00
Standardabweichung 1.070
Minimum .50
Maximum 4.00
Giiltig 10
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.00
Arztpraxis und Apotheke plus weitere Angabe Median 3.00
Standardabweichung .943
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 3
N
Fehlend 0
Mittelwert 1.83
Apotheke und Heilberufe Median 2.00
Standardabweichung 289
Minimum 1.50
Maximum 2.00
Giiltig 2
N
Apotheke Arztpraxis Heilberufe Fehlend 0
Mittelwert 2.50
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Median 2.50
Standardabweichung 2.121
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 70

N
Fehlend 0
Mittelwert 3.03
)I((i(s)mbination alles auBler Apotheke oder Arztpra- Median 3.00
Standardabweichung 1.093
Minimum .50
Maximum 4.00

Tabelle VI: Verteilung des Clinical Global Impression (CGI)-Scores nach Empfehlung des Pro-

duktes
CGI-Score
Empfehler/CGI-Score Haufigkeit | Prozent | Giiltige Prozen- Kumulierte
te Prozente

2.00 2 28.6 28.6 28.6
3.00 2 28.6 28.6 57.1

Keine Angabe aultiz 4 00 3 429 129 100.0
Gesamt 7 100.0 100.0
.50 2 4 4 4
.67 2 4 4 .8
1.00 22 4.4 4.4 5.2
1.33 1 2 2 5.4

Apotheker / Apothekerin Giiltig 1.50 15 3.0 3.0 8.4
2.00 59 11.8 11.8 20.2
3.00 156 313 31.3 51.5
4.00 242 48.5 48.5 100.0
Gesamt 499 100.0 100.0
25 6 1.1 1.1 1.1
33 2 4 4 1.4
.50 2 4 4 1.8
.67 3 5 5 23
1.00 41 7.4 7.4 9.7

Arzt / Arztin Giiltig 1.33 2 4 4 10.1
1.50 19 3.4 3.4 13.5
2.00 50 9.0 9.0 22.5
3.00 173 31.1 31.1 53.6
4.00 258 46.3 46.4 100.0
Gesamt 556 99.8 100.0
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Fehlend | System 1 2
Gesamt 557 100.0
75 1 1.5 1.5 1.5
1.00 6 8.8 8.8 10.3
1.50 2 2.9 29 132
andere Heilberufe Giiltig 2.00 8 11.8 11.8 25.0
3.00 17 25.0 25.0 50.0
4.00 34 50.0 50.0 100.0
Gesamt 68 100.0 100.0
3.00 5 23.8 23.8 23.8
Biicher Gilltig 4.00 16 76.2 76.2 100.0
Gesamt 21 100.0 100.0
25 3 .8 .8 .8
.50 5 1.3 1.3 2.1
1.00 29 7.8 7.8 9.9
1.33 1 3 3 10.2
Freunde / Bekannte Giiltig 1.50 24 6.4 6.4 16.6
2.00 64 17.1 17.1 33.7
3.00 102 273 273 61.0
4.00 146 39.0 39.0 100.0
Gesamt 374 100.0 100.0
25 1 2.7 2.7 2.7
1.00 6 16.2 16.2 18.9
2.00 8 21.6 21.6 40.5
Internet aultie 5 00 14 37.8 37.8 78.4
4.00 8 21.6 21.6 100.0
Gesamt 37 100.0 100.0
25 1 2.1 2.1 2.1
75 1 2.1 2.1 4.2
1.00 9 18.8 18.8 229
Werbung Giiltig 2.00 9 18.8 18.8 41.7
3.00 9 18.8 18.8 60.4
4.00 19 39.6 39.6 100.0
Gesamt 48 100.0 100.0
75 1 2.7 2.7 2.7
1.00 4 10.8 10.8 13.5
Zeitschriften Giiltig 1.50 1 2.7 2.7 16.2
2.00 7 18.9 18.9 35.1
3.00 12 324 324 67.6
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4.00 12 324 324 100.0

Gesamt 37 100.0 100.0

1.00 13 5.6 5.6 5.6

1.33 1 4 4 6.1

1.50 5 2.2 2.2 8.2
Sonstige Giiltig 2.00 42 18.2 18.2 26.4

3.00 62 26.8 26.8 53.2

4.00 108 46.8 46.8 100.0

Gesamt 231 100.0 100.0

3.00 1 333 333 333
Arztpraxis und Heilberufe Giiltig 4.00 66.7 66.7 100.0

Gesamt 3 100.0 100.0

1.00 2 6.1 6.1 6.1

1.50 2 6.1 6.1 12.1

2.00 6 18.2 18.2 30.3
Apotheke und Arztpraxis Giiltig 3.00 8 242 242 545

4.00 15 45.5 45.5 100.0

Gesamt 33 100.0 100.0

1.00 2 25.0 25.0 25.0

1.33 1 12.5 12.5 375
Arztpraxis  plus  weitere | ... . 2.00 I 12,5 125 30.0
Angabe aultie 509 1 12.5 125 62.5

4.00 3 37.5 37.5 100.0

Gesamt 8 100.0 100.0

.50 1 1.9 1.9 1.9

1.00 9 17.3 17.3 19.2

1.33 1 1.9 1.9 21.2
Apotheke plus weitere An-| .. . 1.50 4 7.7 7.7 288
gabe aultie 15 00 13 25.0 25.0 53.8

3.00 14 26.9 26.9 80.8

4.00 10 19.2 19.2 100.0

Gesamt 52 100.0 100.0

1.00 1 10.0 10.0 10.0

2.00 1 10.0 10.0 20.0
Arztpra>'<is und Apotheke Gilltig 3.00 5 50.0 50.0 70.0
plus weitere Angabe

4.00 3 30.0 30.0 100.0

Gesamt 10 100.0 100.0

1.50 1 333 333 333
Apotheke und Heilberufe Giiltig

2.00 2 66.7 66.7 100.0

Al9



Anhang

1.00 1 50.0 50.0 50.0
Apotheke Arztpraxis Heil- Giltig 4.00 1 50.0 50.0 100.0
berufe

.50 1 1.4 1.4 1.4

1.00 7 10.0 10.0 11.4

1.50 1 1.4 1.4 12.9
Kombination alles a}lBer Gilltig 2.00 13 18.6 18.6 314
Apotheke oder Arztpraxis

3.00 15 21.4 21.4 52.9

4.00 33 47.1 47.1 100.0

Tabelle VII: Verteilung des Clinical Global Impression (CGI)-Scores nach Bezug durch Apotheke

,»Ja/ Nein“
CGI-Score
Apotheke ja nein Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente | Kumulierte Prozen-
3.00 2 50.0 50.0 50.0
igg;) . Giiltig 4.00 2 50.0 50.0 100.0
Gesamt 4 100.0 100.0
25 3 7 7 7
50 1 2 2 9
1.00 37 8.5 8.5 9.5
1.50 20 4.6 4.6 14.1
Nein Gultie 5 00 88 203 203 344
3.00 128 29.6 29.6 64.0
4.00 156 36.0 36.0 100.0
Gesamt 433 100.0 100.0
25 8 5 5 5
33 2 1 1 6
50 10 6 6 1.2
67 5 3 3 1.5
75 3 2 2 1.7
1.00 115 7.1 7.1 8.8
fa Gultig )| 5 7 4 4 9.2
1.50 54 3.3 3.3 12.6
2.00 197 12.1 12.1 24.7
3.00 466 28.7 28.7 53.5
4.00 755 46.5 46.5 100.0
Gesamt 1622 99.9 100.0
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Fehlend

System

1

1

Gesamt

1623

100.0

Tabelle VIII: Clinical Global Impression (CGI)-Score nach Altersverteilung (Einzelanwendung)

Statistiken
CGI-Score
Giltig 11
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.36
0-12 Monate
Median 3.00
Minimum 2.00
Maximum 4.00
Giiltig 31
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.23
1-6 Jahre
Median 3.00
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 19
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.45
7-12 Jahre
Median 4.00
Minimum 1.50
Maximum 4.00
Giltig 62
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.08
13-17 Jahre
Median 3.00
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giltig 235
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.09
18-30 Jahre
Median 3.00
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 231
N
Fehlend 0
31-50 Jahre
Mittelwert 3.19
Median 3.00
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Minimum 25
Maximum 4.00
Giltig 115
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.25
51-65 Jahre
Median 4.00
Minimum .67
Maximum 4.00
Giltig 31
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.27
66-75 Jahre
Median 4.00
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 16
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.13
> 75 Jahre
Median 4.00
Minimum 1.00
Maximum 4.00

Tabelle IX: Verteilung des Clinical Global Impression (CGI)-Scores nach Altersverteilung (Einzel-

anwendung)
CGI-Score
Altersverteilung Hautigkeit Prozent Giiltige Prozente Kumulierte Pro-
zente
2.00 1 9.1 9.1 9.1
3.00 5 45.5 45.5 54.5
0-12 Monate Gultig 4.00 5 45.5 45.5 100.0
Gesamt 11 100.0 100.0
1.00 1 3.2 3.2 3.2
2.00 5 16.1 16.1 19.4
1-6 Jahre Giiltig 3.00 11 355 355 54.8
4.00 14 452 452 100.0
Gesamt 31 100.0 100.0
1.50 1 5.3 5.3 53
2.00 1 5.3 5.3 10.5
7-12 Jahre Giiltig [ 3.00 6 31.6 31.6 42.1
4.00 11 57.9 57.9 100.0
Gesamt 19 100.0 100.0
13-17 Jahre Giiltig 1.00 5 8.1 8.1 8.1
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1.50 2 32 32 113
2.00 9 145 145 25.8
3.00 19 30.6 30.6 56.5
4.00 27 435 435 100.0
Gesamt 62 100.0 100.0
25 | 4 4 4
50 I 4 4 9
1.00 17 72 72 8.1
1.50 1 4.7 4.7 12.8
1830 Jahre | Glltie 1, o 32 13.6 13.6 26.4
3.00 65 27.7 27.7 54.0
4.00 108 46.0 46.0 100.0
Gesamt 235 100.0 100.0
25 1 4 4 4
50 1 4 4 9
67 1 4 4 1.3
75 I 4 4 1.7
1.00 14 6.1 6.1 7.8
31-50 Jahre | Gulig | 1.33 1 4 4 8.2
1.50 3 1.3 1.3 9.5
2.00 25 108 108 203
3.00 72 312 31.2 515
4.00 12 485 485 100.0
Gesamt 231 100.0 100.0
67 1 9 9 9
1.00 7 6.1 6.1 7.0
1.50 3 26 26 9.6
51-65 Jahre | Gulig | 2.00 9 7.8 7.8 17.4
3.00 37 322 322 49.6
4.00 58 50.4 50.4 100.0
Gesamt 115 100.0 100.0
25 1 32 32 32
75 I 32 32 6.5
1.00 I 32 32 9.7
1.33 I 32 32 129
6675 Jahre | Glltig ) o 3 9.7 9.7 26
3.00 4 129 129 35.5
4.00 20 64.5 64.5 100.0
Gesamt 31 100.0 100.0
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> 75 Jahre Giiltig

1.00 2 12.5 12.5 12.5
2.00 3 18.8 18.8 313
3.00 2 12.5 12.5 43.8
4.00 9 56.3 56.3 100.0
Gesamt 16 100.0 100.0

Tabelle X: Clinical Global Impression (CGI)-Score in Bezug auf Empfehlung des Produktes (Ein-

zelanwendung)
Statistiken
CGI-Score
Giiltig 5
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.40
Keine Angaben
Median 4.00
Minimum 2.00
Maximum 4.00
Giltig 203
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.20
Apotheker / Apothekerin
Median 3.00
Minimum .50
Maximum 4.00
Giltig 206
N
Fehlend 0
. Mittelwert 3.29
Arzt / Arztin
Median 4.00
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 28
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.13
andere Heilberufe
Median 4.00
Minimum .75
Maximum 4.00
Giiltig 8
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.88
Biicher
Median 4.00
Minimum 3.00
Maximum 4.00
Freunde / Bekannte N Giltig 118
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Fehlend 0
Mittelwert 3.24
Median 3.00
Minimum 25
Maximum 4.00
Giiltig 18
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.40
Internet
Median 3.00
Minimum 25
Maximum 4.00
Giltig 20
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.80
Werbung
Median 3.50
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giltig 17
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.49
Zeitschriften
Median 3.00
Minimum .75
Maximum 4.00
Giiltig 64
N
Fehlend 0
Mittelwert 3.28
Sonstige
Median 3.00
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 1
N
Fehlend 0
Mittelwert 4.00
Arztpraxis und Heilberufe
Median 4.00
Minimum 4.00
Maximum 4.00
Giiltig 13
N
Fehlend 0
Apotheke und Arztpraxis Mittelwert 2.81
Median 3.00
Minimum 1.00
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Maximum 4.00
Giiltig 6
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.67
Arztpraxis plus weitere Angabe
Median 2.50
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giltig 14
N
Fehlend 0
Mittelwert 2.93
Apotheke plus weitere Angabe
Median 3.00
Minimum 1.00
Maximum 4.00
Giiltig 1
N
Fehlend 0
Mittelwert 1.00
Arztpraxis und Apotheke plus weitere Angabe
Median 1.00
Minimum 1.00
Maximum 1.00
Giiltig 29
N
Fehlend 0
Kombination alles auBer Apotheke oder Arztpra- | Mittelwert 291
XIs Median 3.00
Minimum .50
Maximum 4.00

Tabelle XI: Hiufigkeitsverteilung Clinical Global Impression (CGI)-Score zur Empfehlung (Ein-

zelanwendung)
CGI-Score
Empfehler Haufigkeit | Prozent | Gliltige Prozente Kumulierte
Prozente

2.00 1 20.0 20.0 20.0
3.00 1 20.0 20.0 40.0

Keine Angaben Giiltig
4.00 3 60.0 60.0 100.0
.50 1 .5 .5 .5
.67 2 1.0 1.0 1.5
1.00 8 3.9 3.9 5.4

Apotheker / Apothekerin Giiltig
1.33 1 5 5 59
1.50 7 34 34 9.4
2.00 23 113 113 20.7
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3.00 63 31.0 31.0 51.7
4.00 98 48.3 48.3 100.0
Gesamt 203 100.0 100.0
25 1 5 5 5
1.00 13 6.3 6.3 6.8
1.50 4 1.9 1.9 8.7
Arzt / Arztin Giiltig |2.00 14 6.8 6.8 15.5
3.00 65 31.6 31.6 47.1
4.00 109 52.9 52.9 100.0
Gesamt 206 100.0 100.0
75 1 3.6 3.6 3.6
1.00 2 7.1 7.1 10.7
1.50 2 7.1 7.1 17.9
andere Heilberufe Giiltig | 2.00 3 10.7 10.7 28.6
3.00 4 14.3 14.3 42.9
4.00 16 57.1 57.1 100.0
Gesamt 28 100.0 100.0
3.00 1 12.5 12.5 12.5
Biicher Giiltig 4.00 7 87.5 87.5 100.0
Gesamt 8 100.0 100.0
25 1 .8 .8 .8
1.00 3 2.5 2.5 3.4
1.33 1 .8 .8 4.2
. 1.50 3 2.5 2.5 6.8
Freunde / Bekannte Giiltig 200 5 127 127 195
3.00 37 31.4 31.4 50.8
4.00 58 49.2 49.2 100.0
Gesamt 118 100.0 100.0
25 1 5.6 5.6 5.6
1.00 4 22.2 22.2 27.8
. 2.00 3 16.7 16.7 44 .4
Internet aultie 5 09 7 38.9 38.9 83.3
4.00 3 16.7 16.7 100.0
Gesamt 18 100.0 100.0
1.00 5 25.0 25.0 25.0
2.00 4 20.0 20.0 45.0
Werbung Giltig |3.00 1 5.0 5.0 50.0
4.00 10 50.0 50.0 100.0
Gesamt 20 100.0 100.0
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75 1 5.9 5.9 5.9
1.00 3 17.6 17.6 23.5
1.50 1 59 59 29.4
Zeitschriften Giiltig |2.00 3 17.6 17.6 47.1
3.00 5 294 294 76.5
4.00 4 23.5 23.5 100.0
Gesamt 17 100.0 100.0
1.00 1 1.6 1.6 1.6
1.50 2 3.1 3.1 4.7
2.00 8 12.5 12.5 17.2
Sonstige aultie 5 09 2 344 344 51.6
4.00 31 48.4 48.4 100.0
Gesamt 64 100.0 100.0
Arztpraxis und Heilberufe | Giiltig | 4.00 1 100.0 100.0 100.0
1.00 2 15.4 154 154
1.50 1 7.7 7.7 23.1
2.00 3 23.1 23.1 46.2
Apotheke und Arztpraxis | Giiltig 3.00 ! 77 77 538
4.00 6 46.2 46.2 100.0
Gesamt 13 100.0 100.0
1.00 1 16.7 16.7 16.7
2.00 2 333 333 50.0
i:’lzgt;)l:':xis plus  weitere Giiltig | 3-00 1 16.7 16.7 66.7
4.00 2 333 333 100.0
Gesamt 6 100.0 100.0
1.00 1 7.1 7.1 7.1
2.00 4 28.6 28.6 357
gapl:):heke plus weitere An- Giltig | 3:00 4 28.6 28.6 643
4.00 5 357 357 100.0
Gesamt 14 100.0 100.0
Arztpraxis und Apotheke Giiltig [ 1.00 1 100.0 100.0 100.0
plus weitere Angabe
.50 1 3.4 34 34
1.00 3 10.3 10.3 13.8
Kombination alles aul}er Giltig 2.00 > 17.2 17.2 31.0
Apotheke oder Arztpraxis 3.00 9 31.0 31.0 62.1
4.00 11 379 379 100.0
Gesamt 29 100.0 100.0
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9.4 Online-Fragebogen Evaluierungsphase

"Erfahrungsdatenbank Phytopharmaka"
Eine Initiative der Kooperation Phytopharmaka

Rooperaton
Phvtopharmaka

Falls Sie an der Befragung teilnehmen, wiirden die DatenKrankheitsdaten der befragten
Person einschiieflich der Daten iber Geschiecht und Alter anciymisiert, das heift ohne
Hamensnennung und magliche Riickverfolgbarkeit aufgezeichnet. Lediglich das Eingabe-
Zentrum {Apotheke/Arztpraxis) erhalt eine ldentifikationsnummer.

Hach Beendigung der Befragung werden alle Daten nach den derzent giltigen Richtlinien
entsprechend gespeichert und archiviert.

Die Teilnahme an dem Forschungsvorhaben ist freiwillig. Sie konnen jederzeit und ohne
Angabe von Grinden lhr Enverstindnis zur Teilnahme zuriicknehmen, o¢hne dass lhnen
hieraus irgendwelche Hachteile entstehen.

] Hiermit bestdtige ich, dazz ich die Informationen zur Teinahme und zum Datenzchutz gelezen habe und
mich mit Ihnen einverstanden erkidre.

Beschwerden / Erkrankung

Bitte beschreiben Sie hier kurz den Grund / die Grinde fir die
Anwendung der pflanzlichen Produkte:
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Bitte kreuzen Sie hier die entsprechenden Krankheitssymptome an:

[~ Erkéltung f Grippeheschwerden / Fisber
[~ Infektantalighket

[T Muskel- oder Gelenkschmerzen

[T Beinschwellung ! Krampladern

[T Herzzchwéche f Kreiskautztdrung

[T Wergesslichket f Honzentrationzstdrungen
[T Miedergeschlagenteit / A ngstichkeit

[T Schlatstérungen

M =chwindsl IOHrgeréusche {Ohrenschmerzen
[T Magen- oder Gallenbeschwerden

[T Bauchschmerzen § Werdauungsstarung
[ Monsts- oder Wechselahr sheschwerden
[~ Blasenstrung f Harndrang

[T Prostatabeschwerden

[T Hautausschiag f erletzung

T =dnstige

|
Produktinformationen

Produkt Mr. 1
Name des pflanzlichen Produktes:
Tipp: Joder eingegedens Brckstabe beschriankt dis Answail.

=l
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. Darreichungsform:

i 5

Wie lange vor der Anwendung hatte der Patient die produktbezogenen
Beschwerden?

Anzahl der Anwendungen:
Bspl.: Tabietten "2x 3" oder "6x 7', Tropfen "Tx 30" efc.

. Haufigkeit der Ahwendung:

" tagich

T el Bedar

Dauer der Anwendung:

in Tagen

Wie zufrieden waren Sie mit der Wirkung des Produktes?

4 sehr zufrieden
o Zufrieden
& weniger zufrieden

o unzufrieden

Wie zufrieden waren Sie mit der Vertriglichkeit des Produktes?

& zehr zufrieden
L zufrieden
& sweeniger Zufrieden

& unzutriedean
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Traten bei der Anwendung mégliche unerwlnschte Wirkungen auf, die
den Besuch eines Arztes/einer Artzin erforderten?

L& Mein
& Ja

Bitte beschreiben Sie diese:

Wie lange nach der Anwendung traten diese auf?

Wie lange haben diese angehalten?

Diagnose ! Einschitzung des Arztes:
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l Wiirde der Patient/die Patientin dieses Produkt wieder anwenden?

& Meirn
& Ja

. Wiirde der Patient/die Patientin das Produkt weiter empfehlen?

a0 IMein
& Ja

Das Produkt wurde ampfohlen durch:

[T Apctheker [ Apothekerin
[T Azt £ drztin

[~ andere Heilberufe

[T Biicher

[T Freunde f Bekanrte

[T Intermet

[T ¥verbung

[ Zetschriften

[T Sonstige

Einkauf bei/ Bezug von:

[~ Apctheke

[~ Bicladen

[~ Drogerie

[T Onlineversand
[~ ReformbEus
[~ Supermarkt

[T Sonstige

Begleitfaktoren / Begleiterkrankungen

Liegen weitere Krankheiten vor?

 Nain
g
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Krankheiten, wenn zutreffend bitte ankreuzen:

[ Erkétung ! Grippebeschywearden | Fieher
[T Infektanfallickei

[T Muskel- oder Gelenkschmerzen

[T BeinzchwelungMramptacdern

[T Herzzchwiche [ Kreizlaufztirung

[ Wergesslichket [ Konzentrationsatdrungen
[T Miedergeschlagenheit I Angstichkedt

[T Schlafstbrungen

[T Schwindel [ Ohrgerduzche f Ohrenschmerzen
[T Magen- oder Gallenbeschwerden

[T Bauchschmerzen f Werdauungsstorung
[T Monsts- oder YWechselishrsheschwerden
[~ Blasenstrung ! Harndrang

[T Prostatabeschwerden

[ Hautausschiag f Yerletzung

[T Ubergeswicht

[ Rickenschmerzen

[ Herzerkrankungen, auch Infarkt

[ Hirncurchbiutungsstérungen, auch Schlaganial
[T Asthma ! Heuschnugpten

[ krebzerkrankungen

[T Hopfzchmerzen

[ Sonstige

Wenn zutreffend, bitte ankreuzen:

[~ erhibter Akoholkonsum
[~ Raucherin

T Sonstiges

Nimmt der Patient weitere Arzneimittel ein?

£ [ein
L& Ja

Henmung der Arzneimittel:
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Basisdaten Patient/in

. Alter bei Anwendungsbeginn:

Jahre (thzee . bei Saugling Monste, dann bitte angeben)

Grifie:;

Cim

Gawicht:

kg

. Geschlecht:

o mannlich

 iblich

IErfoIgte die Anwendung mdéglicherweise wihrend einer Schwanger-
schaft?

I Bitte die entsprechendes Woche /Woehen angeben:

wanin Woche I

his Woche I

. .. oder wihrend der Stillzeit?

e nein
&, ja
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Bitte die Lebensmonate des Sauglings /Kleinkindes angeben:

wondin honst I

bis Monat |

Platz fiir ein persénliches Statement oder Kommentar von lhnen oder
dem Patienten/ der Patientin (osp/ . Meinunrg zur Therspie riit pRanziicken Heilmitelin):
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9.5 Evaluationsbogen zur Evaluierungsphase

Fihlten Sie sich durch den Vortrag I Informationsflyer zur Teilnahme an
dieser Onlinebefragung ausreichend Gber die bevorstehende Befragung
informiert?

& pgin
T a

. Was sollte zusitzlich erklart / beschrieben werden?

. Waren alle Fragen und ltems verstindlich?

& pein
g

. Bei welchen Fragen ! kems traten Probleme auf?

. Gab es Fragen, die von den Patienten ungern beantwortet wurden?

" Nain
& 5

. Welche und warnun?
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Erfasst der Fragebogen lhrer Meinung nach alle wichtigen Infermationen
zum Thema Phytopharmaka?

& tlain
C Ja

. Was sollte zusitzlich erfasst werden?

Traten Bedienungsschwierigkeiten auf (z.B. beim Aufruf der Internetseite,
Laden der einzelnen Seiten, beim Absenden etc.?

" plgin
& 3

. Wobel traten Schwierigkeiten auf?
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Entsprach die Honorierung (5 Euro pro Bogen plus statistische
Gesamtauswertung) lhrem zeitlichen Aufwand?

& nain
0 Ja

. Was wiirden Sie fiir angemessen halten?

Haben Sie weitere Anregungen oder Kemmentare zum Onlinefragebogen
oder dem Projekt "Erfahrungsdatenbank Phytopharmaka”?
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9.6 Online-Fragebogen PhytoVIS (Pilotphase)

Retrospektive Onlinebefragung zur Untersuchung der kﬁaﬁmdﬁ
Anwendungserfahrungen mit pflanzlichen Arzneimitteln Kooperation
g e Phytopharmaka

.
PhwitoVis

Vielen Dank, dass Sie an der Befragung teilnehmen!
Hier noch eimige wichrge Informanonen:

Ihe Daren/Erankheirsdaten werden anonymisiert, das heifr ohne Namensnennung und méghche
Riickverfolgbarkeir anfgezeichner. Lediglich das Eingabezenmum {Apotheke/drzpraxis) erhilt eine
Tdennifikanonsnummer.

Nach Beendigung der Befragung werden alle Daten nach den derzen giilnngem Richelimien entsprechend
gespeicherr und archiviere

Die Teilnahme an dem Forschungsvorhaben ist freiwillig. Sie konnen jederzeir und ohne Angabe ven Griinden
Thr Emverseindnis zur Talnahme zuriicknehmen, ohne dass Thnen ierans irgendwelche Nachietle encsrehen.

Wichtig: Die Anwendung der Produkte darf nicht linger als § Wochen zuriickliegen!

Hiermit bestitige 1ch, dass ich die Informationen zur Teilnahme and mom Datenschutz galesen habe und mich mit diesen
emverstanden arklars.

Beschwerden / Ertkrankung

1. Birte beschreiben Sie hier die Indikation fiir die Anwendung der pflanzlichen
Produlkre:

2. Birte kreuzen Sie hier die entsprechenden Erankheitssymptome an:
{Mehrfackmennung maglichy

Erkaltung / Grippebeschwerden / Fieber Schwindel / Ohrgerausche / Ohrenschmerzen

Fendiierendes Infakte

[I]

MMagen- oder Gallenbeschwerden

Muskel- oder Gelenkschmerzen Bauchschmerzen ! Verdauungsstimmg

N

Bewnschwellunz | Krampfadern MMonats- oder Wechseljahrsbeschwerden

Herzschwiacke |/ Kreislaufstéruns Blasenstrng ( Hamdrang

Vergezslichkeit / Konrentrationssidrungen Prostatabezchwerden

Wiadergeschlagenheit / Anpethichkeit Hauterkrankung

OoOoO

Schlafztdrunzen Sonstige, bitte benennen Sie dieze:
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Retrospektive Onlinebefragung zur Untersuchung der
Anwendungserfahrungen mit pflanzlichen Arzneimitteln

A
PhyloVIS

Produktinformationen

3. Name des pflanzlichen Produltes
Produktname:

4. Darrveichungsform: (bitte nur 1 Ereuz

O | Creme O |simup
O Dragee C'J Spray
() | Flussigkeit () | Tablette
() | Globuli () |Tee

() |Inhalation () | Tropfen
() |Eapeel () |Zapfchen
() | Pastillen () |Sonstige
(O | salbe

5. Wie lange vor der Anwendung des Produktes hatte der Patient die Beschwerden?

{Angabe mm Tagen)

(Bspl.: Tabletten "2 x 3" oder "6 x 1", Tropfen "1 x 30" atc.)

7. Hiufigkeir der Anwendung: (bitte nur ein Ereuz)
() | taglich
(O | bei Bedarf

8. Dauer der Anwendung:

{Angabe m Tagen}

9, Wie bewertet der Patdent die therapeniische Wirkung [ mogliche nnerwiinschie
Wirkungen (MUW) durch das Produkt? (bitte mur I Erenz)

| Beemtrichnizung | Beemnichnzung | den therspeutischen
MOW | g MUW | durchMUW Effekt

Sehr gut — ausgeprigt
Vollstindize oder fist valltandipe Remission aller
Sympiome.

@
&
®)

Teilwredse Remission der Sympiome.

Mimimal — leicht

Unvesindster Behandhmzsstomns des Patienten

O
Miifiie — deutlich O
O
O

ClO| O
OO Q
Of O O

Zuztand unverindert oder schlechter
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Retrospektive Onlinebefragung zur Untersuchung der Initiative der
Anwendungserfahrungen mit pflanzlichen Arzneimitteln Kooperation
J g Phytophamiaka

4
PhytoVI5

10. Traten bei der Anwendung migliche unerwiinschte Wirkungen auf, die den Besuch
eines Arztes / einer Arztin erforderten? (bitte nur aein Ereuz)

() | Hain
O.Ta

10a. Wenn ja, bitte beschreiben Sie diese (sonst weiter mit Frage 11):

10b. Wie lange nach der Anwendung traten diese auf?

10c. Wie lange haben diese angehalten?

10d. Diagnose / Einschiitzung des Arztes / der Arztin zu dieser méglichen
unerwiinschren Wirkung?

11. Das Produlkt wurde empfohlen / verschrieben durch:
iMehifachnennung maglich)

[ ] |Apotheker/ Apothekerin [[] |mtemet

|:| Arzt | Arztin |:| Werbung

[ ] |sndere Heilberute [[] |zeitschriften

[ ] |Bacher [ ] |Sonstige. bitte benennen Sie diese:

I:I Freunde / Bekannte

12, Einkauf bei / BEZng Vol Mehrfachnennung méglich)

[] |Apotheke [[] |Reformbaus

|:| Bioladen |:| Supermarkt

I:I Drogene I:I Sonstige, bitte benennen Sie diese:
|:| Onhneversand
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A
PhytoVIs

Retrospektive Onlinebefragung zur Untersuchung der
Anwendungserfahrungen mit pflanzlichen Arzneimittaln

Begleitfaktoren / Begleiterkrankungen

13. Liegen weitere Krankheiten vor?
) [ Mein
Q Ja

13a. Wenn iﬂ, bitte ankreuzen (comusr weiter mir Frage 14):

(Mehrfactimennung méglich)

Erkiltang / Grippebeschwerden / Fieber

Blazenstormg | Hamdrang

Fezdrierende Infekte

Prostatabeschwerden

Muskel- oder Gelenkschmerzen Hauterkrankung
Beinschwellung ! Erampfadern Uhberzewicht
Herzschwache ! Ereizlaufstorungs Fickenschmerzen

Vergesslichket / Eonzentrationsstiungen

Herzeskrankungen anch Infarkt

Miedergeschlagenheit / Angstlichkeit

Hindurehblutungzstérungen, auch Schlaganfal

| Schlafstonmgean Asthma / Henschnupfen
Schwindel / Ohrgeramsche’ Olrenschmerzen Erebzerlrankungen
Magzen- oder Gallenbeschwrerden Eopfschmerzen

Bauchschmerzen | Verdamungzstémng

N

OO0 00000oOooOoo

| Monats- oder Wechseljabrsbeschwerden

Sonstige, bitte benennen S1e diesa:

14. Wenn zutreffend. bitte ankrenzen:

O Faucher
() | Michtraucher

15. Hat der Patient weitere Arzneimittel in diesem Zeitraum eingenommen?

() | e
O.Ta

15a. Wenn ja, welche Arzneimittel (sorst weiter mit Frage 16)7
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\ y
PhytoVIs

Retrospektive Onlinebefragung zur Untersuchung der
Anwendungserfahrungen mit pflanzlichen Arzneimitteln

Initiative der
Kooperation
Phytopharmaka

Basisdaten Patient/in

16. Alter bei Anwendungsheginn: (bitte mur I Ereuz)

(O |0-12 Monate
() |1-6Tahre
) |7-12Jahre
() 113-17 Jabre
() |18-30Tahre

17. Geschlecht:
() | mannlich
() | weiblich

Ty
L —

T
L)

L

~
b

31 - 30 Jahre
51 — 65 Jahre
6 — 75 Jahre

- 75 Jahre

17a. Wenn weiblich, erfolgte die Anwendung miglicherweise. .. (sonst weiter mit Frage 15)

...in der Schwangerschaft: @)
— Nein
P
./ Ja, wamn? von'm Woche
b1z Woche

...in der Stillzeit:

./ Mein

iy
"/ Ja, wann?

von'm Monat

bis Monat

158. Kommentar zum Fall:

Vielen Dank. dass Sie an der Befragung teilgenommen haben!
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Lebenslauf

10 Lebenslauf

Personliche Daten:

Name: Laura Ravens
Geburtstag: 6. September 1985
Geburtsort: Vorwerk
Eltern: Rolf-Michael Ravens (*02.03.1956)

Beate Martha Wally Wehrhahn-Ravens (*04.01.1956)
Geschwister: Carla Ravens (*26.11.1989)
Familienstand: Ledig
Kinder: Keine
Nationalitit: Deutsch
Ausbildung:
1992-1996 Grundschule an der Lessingstrale in Bremen
1996-1998 Orientierungsstufe an der Brokstra3e in Bremen
1998-2005 Altes Gymnasium in Bremen
2005 Allgemeine Hochschulreife
2005-2010 Studium der Zahnheilkunde an der Universitéit zu Koln
12/2010 Zahnérztliche Priifung an der Universitit zu Kdln
Auslandsaufenthalt:
02-08/2011 Halbjahriger Auslandsaufenthalt in Lateinamerika
Berufsausiibung:
05/2012-05/2014 Assistenzzahnirztin bei Dr. Thomas Stahlberg & Partner, Bremen
Seit 10/2014 Angestellte Zahnérztin bei Dr. Martina Haasner, Bremen

(Laura Ravens)
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