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Nichtsteroidale Antirheumatika — Eine Analyse

des arztlichen Verordnungsverhaltens

Nichtsteroidale Antirheumatika gehoren zu den haufigsten verordneten Medikamenten welt-

weit und sind aufgrund der schmerzlindernden, fiebersenkenden und entziindungshemmenden
Wirkungsqualitaten in der Medizin unverzichtbar. Dieser Beitrag beschreibt das Verordnungs-
verhalten der Vertragsarzte vor dem Hintergrund der Diskussion Uber die gastrointestinalen und
kardiovaskularen Risiken der Nichtsteroidalen Antirheumatika anhand der Daten der Gesetzlichen
Krankenkasse BARMER. Die Datenanalysen zeigen Verdnderungen im Verordnungsverhalten.
Es sind zeitliche Zusammenhange mit den verdffentlichten Studienergebnissen festzustellen, die
sich in einer verdanderten Verordnungshaufigkeit insgesamt als auch in einer veranderten Ver-
teilung der NSAR-Versicherten mit kardiovaskularen und gastrointestinalen Risiken aul3ern.

Einleitung

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), wie beispielsweise Ibuprofen und Diclofenac,
werden zur Behandlung von Schmerzen, Entziindungen und Fieber eingesetzt. Schon
bald nach der Markteinfiihrung von Ibuprofen (1974) zeigten Studien, dass unter der
Medikation gehauft schwerwiegende Komplikationen wie Magengeschwiire und Magen-
blutungen auftraten. Die Aufdeckung des Wirkmechanismus der NSAR fiihrte zur
Entwicklung magenschonenderer selektiver Cox-2-Hemmer (Coxibe) in den 1990er
Jahren. Die ersten grof3en Studien mit Coxiben bestatigten zwar die verbesserte Magen-
vertraglichkeit, doch zeigten sie auch erhéhte Raten an Komplikationen des Herz-
Kreislauf-Systems, wie beispielsweise Herzinfarkte oder Schlaganfalle. Die Daten, die
das erhohte kardiovaskulare Risiko der Coxibe darlegten, wurden zum Zeitpunkt der
Markteinfihrung nicht veroffentlicht und wurden demzufolge insbesondere bei der
Vermarktung der Coxibe wenig thematisiert. Wenige Jahre spater wurde das Daten-
material angereichert und publiziert, was im Rahmen des ,VIOXX"-Skandals zur Markt-
ricknahme einiger Coxibe fiihrte. Zahlreiche weitere Studien untersuchten in der Folge
die Risiken der verschiedenen NSAR und flhrten zu einem wahren Wechselbad an
Therapieempfehlungen. In diesem Spannungsverhdltnis stellt sich die Frage, wie sich

das arztliche Verordnungsverhalten der NSAR in den vergangenen Jahren darstellt.
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Medizinischer Hintergrund

Nichtsteroidale Antirheumatika sind Schmerzmittel mit entzindungs- und fieber-
senkender Wirkung. Sie werden zur Symptomlinderung bei akuten Erkrankungen wie
grippalen Infekten, Verletzungen und operativen Eingriffen eingesetzt (Bauer und
Marker-Hermann 2003: 1099). Typische Indikationen fiir die langerfristige Verordnung
von NSAR sind Krebsschmerzen, degenerative Gelenkerkrankungen mit Entziindungs-
und Reizzustanden sowie entziindungsbedingte Schmerzen (Zenz und Jurna 2001:

458 ff).

NSAR entfalten ihre Wirkung durch Hemmung der Cyclooxygenasen (Cox). Cox sind
Schlisselenzyme fir die Synthese von Prostaglandinen, welche wesentlich an Ent-
zindungsreaktionen beteiligt sind. Durch die Hemmung der Prostaglandinsynthese
nimmt die Prostaglandinkonzentration im Gewebe ab, und es resultiert eine Abschwa-
chung der Entziindungsreaktion (Burgis 2008: 383). Obwohl alle Cox-Hemmer ihre
Wirkungen grundsatzlich Gber den gleichen Wirkungsmechanismus entfalten, unter-
scheiden sich die verschiedenen Stoffe jedoch im Wirkungsspektrum. Sie weisen
Unterschiede hinsichtlich Wirkdauer, schmerzlindernder und entziindungshemmender
Potenz und der Auspragung von Nebenwirkungen auf (Zenz und Jurna 2001: 458 ff.).
Zum Teil konnten diese verschiedenen Wirkungen mit der Entdeckung der Isoenzyme
Cox-1 und Cox-2 in den 1990er Jahren erklart werden: Die Isoformen der Cox sind an
unterschiedlichen biochemischen Prozessen beteiligt. Die Hemmstoffe inhibieren die
Isoenzyme Cox-1 und Cox-2 jeweils unterschiedlich stark. Die aufgefuhrten erwinsch-
ten schmerzlindernden, fiebersenkenden und entziindungshemmenden Effekte kdnnen
demnach — genau wie unerwiinschte Wirkungen (UW) — je nach Hemmstoff unter-

schiedlich stark ausgepragt sein (Burgis 2008: 382).

Etwa seit den 1980er Jahren zeigten Studienergebnisse ein deutlich erhohtes Risiko
gastrointestinaler Komplikationen (Perforation, Blutungen, Ulzerationen [Geschwiire])
bei Patienten, die NSAR einnehmen (Uberall 2016: 60). Die zu dem Zeitpunkt der Ent-
deckung der beiden Isoenzyme Cox-1 und Cox-2 existierenden NSAR hemmen nicht-
selektiv beide Isoformen, sind also nichtselektive Cox-1/2-Hemmer (tNSAR) (Brune

und Hinz 1998: 343 ff.). Die unterschiedlichen biochemischen Funktionen der Cox-
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Isoenzyme flhrten zur Hypothese, dass die selektive Inhibition der Cox-2 die ge-
winschten schmerzlindernden, fiebersenkenden und entzindungshemmenden
Wirkungen bedingt, die Hemmung von Cox-1 dagegen den Magen schadigt (Brune
und Hinz 1998: 343 ff.). Mit der Hoffnung, erwlinschte Wirkungen von UW zu trennen,
wurden daraufhin selektive Cox-2-Hemmer (Coxibe) entwickelt (Burgis 2008: 388 ff.).

Unerwtnschte Wirkungen der NSAR

Die in der Literatur am haufigsten genannten typischen Nebenwirkungen der NSAR sind

Ubelkeit, Sodbrennen und Erbrechen,
= Schleimhautschadigungen bis hin zu Ulzerationen im Bereich von Magen- und
Zwolffingerdarm,

= Hemmung der Thrombozytenaggregation (Verklumpung der Blutplattchen),

Nierenfunktionseinschrankungen sowie Nierenschaden und
kardiovaskulare Komplikationen (Uberall 2016: 60, Gelbe Liste Pharmaindex: 2019,

online).

In den vergangenen Jahren wurden zahlreiche Studien zur Untersuchung der UW der
NSAR durchgefiihrt. Der Fokus lag dabei auf den gastrointestinalen und kardiovasku-
laren UW. Im Folgenden wird daher unter Hinzuziehung verschiedener Studienergeb-

nisse das gastrointestinale und kardiovaskuldre Risiko der NSAR erlautert.

Gastrointestinale Sicherheit der NSAR

Dass NSAR Magenkomplikationen verursachen konnen, ist lange bekannt. Schon 1968
zeigten Taylor et al,, dass unter der Medikation mit dem eingefiihrten NSAR Indo-
metacin Magengeschwdre auftraten, die nach Absetzen des Medikamentes rapide

abheilten.

Spdtere Vergleichsstudien zeigten, dass dieses gastrointestinale Risiko je nach Sub-
stanz unterschiedlich hoch ist. So beobachteten Langman et al. (1994) in einer bri-
tischen Fallkontrollstudie eine bessere Vertraglichkeit der zwei tNSAR Ibuprofen und

Diclofenac mit einem nur um zwei- und vierfach erhohten Blutungsrisiko aus
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Magengeschwiiren gegeniiber den dlteren NSAR Indometacin (tNSAR), Piroxicam
(tENSAR) und insbesondere Azapropazon (tNSAR) mit einem um 11-, 14- und 32-fach

erhohten Risiko.

Als Folge der Erkenntnis der unterschiedlichen Funktionen der beiden Isoformen der Cox
wurden in den 1990er Jahren Coxibe entwickelt, die selektiv oder iberwiegend Cox-2

hemmen. Ziel der Entwicklung war die Reduktion gastrointestinaler Komplikationen.

Die CLASS-Studie (JAMA 2000) verglich Ende der 1990er Jahre an Rheumapatienten
Uber sechs Monate die Haufigkeit von Magenkomplikationen unter der Behandlung
von Celecoxib (Coxib) und den tNSAR Ibuprofen und Diclofenac. Aspirin war als Herz-
infarktprophylaxe erlaubt. Im Ergebnis schienen symptomatische Magenulzerationen
und Ulkuskomplikationen (Blutungen, Perfarationen, Obstruktionen) sowie andere UW
unter der Celecoxib-Medikation signifikant geringer zu sein. Wenn jedoch zusatzlich
Aspirin eingenommen wurde, war das gastrointestinale Komplikationsrisiko bei Cele-
coxib und den tNSAR annahernd gleich (Schmidt und Geisslinger: 2015). Die signifikant
geringere Inzidenz der gastrointestinalen UW konnte zudem nur in dem sechsmonatigen
Studienzeitraum beobachtet werden, und im weiteren Follow-up — nach einem Jahr —

konnte kein Vorteil des Coxibs mehr nachgewiesen werden (Kneitz et al. 2006: 533 ff.).

Die ebenfalls im Jahr 2000 verdffentlichte VIGOR-Studie untersuchte Patienten mit
rheumatoider Arthritis, allerdings tber einen Zeitraum von bis zu 13 Monaten (Durch-
schnitt: neun Monate). Rofecoxib (Coxib) und Naproxen (tNSAR) wurden zur Medikation
eingesetzt. Rofecoxib war das erste Coxib und wurde 1999 auf dem Arzneimittelmarkt
eingeflihrt. Endpunkte der Studie waren klinisch relevante Ereignisse im oberen Gastro-
intestinaltrakt (Magen-Darm-Trakt) wie komplizierte Perforationen, Obstruktionen
und schwere Blutungen. In der VIGOR-Studie wurden ungefahr halb so viele gastro-
intestinale Komplikationen bei Rofecoxib-Patienten im Vergleich zu Naproxen-Patienten
festgestellt (Sawicki et al. 2006: 191 ff.). Dyspeptische Beschwerden wie Oberbauch-
schmerzen, Sodbrennen, Magendriicken, AufstoBen, Ubelkeit und Durchfall wurden
ebenfalls signifikant vermindert (Bombardier et al. 2000: 1520 ff)). In dieser Studie
wurden erstmals kardiovaskulare Komplikationen (Ereignisse im Herz-Kreislauf-System)
beobachtet.
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Diese Studienergebnisse schienen zu beweisen, dass Coxibe gegeniiber tNSAR eine
geringere gastrointestinale Toxizitat aufweisen. Nach Veroffentlichung der Ergebnisse
der ersten grof3en Studien nutzte die Pharmaindustrie den durch die Studien bestatigten
Vorteil des geringeren gastrointestinalen Risikos zur Vermarktung der Coxibe. Doch
die von den Pharmaherstellern initiierten Studien zeigten massive Schwachen, und die
optimistischen Deutungen der Ergebnisse wurden oft kritisiert. Die geringe Evidenz zu
kardiovaskularen und gastrointestinalen Risiken sowie zu Einflissen von Dosierungen,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und Dauer der Medikation blieb bestehen,
woraufhin im Jahr 2008 das von der Europaischen Kommission geforderte SOS-Projekt
(.Safety Of non-Steroidal anti-inflammatori drugs”) gegriindet wurde (Leibniz-Insti-
tut 2011). Im Rahmen des SOS-Projektes untersuchte eine Metaanalyse von Be-
obachtungsstudien aus den Jahren 1980 bis 2011 das relative Risiko flr gastrointes-
tinale Komplikationen einzelner NSAR (tNSAR und Coxibe) im Vergleich zu Placebo.
Doch wirkliche Klarheit brachte auch diese Metaanalyse nicht. So schien das relative
Risiko fiir gastrointestinale Komplikationen von Coxiben mit 1,45 deutlich geringer zu
sein als das von Ibuprofen mit 1,84 und Diclofenac mit 3,34. Doch das galt nur fir nicht
randomisierte Studien. Im gleichen Artikel gaben die Autoren an, dass in randomisierten
Studien Ibuprofen mit 3,97 schlechter abschneidet als Diclofenac mit 1,89 und die
Coxibe mit 1,81 keine weiteren Vorteile bieten. Zudem wurde eine Dosisabhangigkeit
der Risiken festgestellt: Das relative Risiko bei Ibuprofen und Diclofenac war bei hcher
dosierter Anwendung nahezu gleich (Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-

schaft 2013).

Trotz aller Unsicherheiten wird ein grundsatzlicher Vorteil der Coxibe bezlglich der
gastrointestinalen Komplikationen weiter mit den genannten Studien aus dem Jahr
2000 begrundet. So zum Beispiel im Verordnungsforum 44 der Kassenarztlichen

Vereinigung Baden-Wirttemberg im Januar 2018.

Kardiovaskulare Sicherheit der NSAR
Die VIGOR-Studie zeigte im Jahr 2000 die erhohte Inzidenz von 0,4 Prozent fir Myo-
kardinfarkte (Herzinfarkte) bei den mit Rofecoxib behandelten Patienten gegenliber

0,1 Prozent bei den Naproxen-Patienten. Die Studienautoren schrieben die erhohte
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kardiovaskulare Komplikationsrate jedoch der kardioprotektiven Wirkung des Napro-
xens (Thrombozytenaggregationshemmung — verhindert das Zusammenklumpen der
Blutpldttchen), ahnlich wie die von ASS, zu und schlussfolgerten keine erhdhte kardio-

vaskuldre Gefahrdung durch Rofecoxib.

Der deutliche Nachteil des erhohten kardiovaskularen Risikos der Coxibe blieb dabei
zunachst bei fast allen Veroffentlichungen, insbesondere bei den Veréffentlichungen
der Pharmafirmen zur Vermarktung der neu entwickelten Coxibe, unbericksichtigt

beziehungsweise unkommentiert.

Im Jahr 2004 anderte sich die Situation: Mit der Veroffentlichung der Langzeitstudie
APPROVe wurde bewiesen, dass Rofecoxib zu einer zweifachen Steigerung thrombo-
embolischer und thrombotischer Ereignisse gegenlber einer Kontrolle fiihrte (Sawicki
et al. 2006: 191 ff)). Da in diesem Fall gegen Placebo gepriift worden war und damit
keine protektive Komponente angenommen werden konnte, musste die erhohte kar-
diale Komplikationsrate auf einem kardiotoxischen Effekt des Coxibs beruhen. Im
September des Jahres 2004 wurde der Vertrieb von Rofecoxib von der herstellenden

Firma MSD aufgrund der Ergebnisse dieser Studie eingestellt.

Ebenfalls im Jahr 2004 wurde die grol3e placebokontrollierte Studie APC (,Adenoma
Prevention with Celecoxib”) wegen haufiger kardiovaskularer Ereignisse gestoppt.
Celecoxib wurde allerdings nicht wie Rofecoxib vom Markt genommen. Die Aufdeckung
der weiteren Risiken flihrte dann dazu, dass zwei weiteren Coxiben — Lumiracoxib

und Valdecoxib — die Zulassung entzogen wurde.

Dieim Rahmen des SOS-Projektes aus dem Jahr 2013 veroffentlichte Metaanalyse von
Studien untersuchte das relative Risiko flr einen akuten Myokardinfarkt fiir einzelne
NSAR. Alle untersuchten NSAR, mit Ausnahme von Naproxen, zeigten ein erhohtes Ri-
siko. Zudem steigerte sich das Risiko dosisabhangig. Auch hier war auffallig, dass fiir
Ibuprofen das kardiale Risiko aus randomisierten Studien mit 2,22 zu 1,14 wesentlich
hoher bestimmt wurde als aus den nicht randomisierten Studien. Besonders erwahnt

wurde, dass Diclofenac sowohl in niedriger als auch in hoher Dosierung das

275



Laura Acar, Ursula Marschall, Helmut L'hoest
Nichtsteroidale Antirheumatika — Eine Analyse des drztlichen Verordnungsverhaltens

Herzinfarktrisiko erhdht (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 2013). In
der Folge wurde im Jahr 2013 die Arzteschaft mit einem Rote-Hand-Brief des Bundes-
instituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eindringlich vor dem kardio-
vaskuldren Risiko von Diclofenac gewarnt. Es wurde betont, dass das Risiko arterieller

thrombatischer Ereignisse unter Diclofenac mit dem der Coxibe vergleichbar ist.

Obwohl der Ruf der Coxibe insgesamt stark gelitten hatte, hat ein Coxib die Wirrungen
ganz gut uUberstanden. Celecoxib blieb auch nach dem Studienabbruch 2004 wegen
schwerwiegender Nebenwirkungen auf dem Markt. Im Jahr 2016 konnte die PRECISION-
Studie sogar wieder Argumente fur die haufigere Verordnung des Coxibs liefern. Diesmal
vermied man den Vergleich mit Placebo und priifte Celecoxib gegen die tNSAR Ibu-
profen und Naproxen. Zudem war die maximale Studiendosierung des Coxibs niedriger
als die erlaubten Aquivalenzdosen der tNSAR. Im Ergebnis schien diesmal das Coxib

das sicherste NSAR fiir das Herz zu sein (Nissen et al. 2016).

Bis heute wurden zahlreiche weitere Studien sowohl zur kardiovaskularen als auch zur
gastrointestinalen Sicherheit der Coxibe und tNSAR durchgefiihrt. Es stellt sich daher
die Frage, wie sich die publizierten Erkenntnisse der vergangenen Jahrzehnte auf das

Verordnungsverhalten der Vertragsarzte ausgewirkt haben.

Methodik

Grundlage der deskriptiven Analyse sind die pseudonymisierten Abrechnungsdaten
der BARMER von 2005 bis 2018. Fir die deskriptive Analyse werden die Abrechnungs-
daten der verschreibungspflichtigen Fertigarzneimittel herangezogen, die von einem
niedergelassenen Arzt zulasten der BARMER verordnet wurden. Dabei ist zu bertick-
sichtigen, dass in den GKV-Routinedaten nur die Verordnungen sichtbar sind, die zu-
lasten der Krankenkassen abgerechnet werden kdnnen. OTC (over the counter)-
Medikamente, die freiverkauflich in der Apotheke erhaltlich sind, sind in den
Routinedaten nicht ersichtlich. Beispielsweise ist Diclofenac bis zu 25 mg pro Tablette
und Ibuprofen bis zu 400 mg pro Tablette rezeptfrei in Apotheken erhaltlich. Die Selbst-
medikation dieser Wirkstoffe kann daher bei den Analysen nicht bericksichtigt

werden.
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Die NSAR-Verordnungen werden anhand der Kodes der Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen (ATC) Klassifikation, die auf jeder arztlichen Verschreibung die verordnete
Substanz kennzeichnen, identifiziert. Sowohl infolge der verschiedenen Fusionen als
auch der sich insgesamt jahrlich und unterjahrig andernden Versichertenanzahl der
BARMER wird zur besseren Vergleichbarkeit der Daten im Jahresverlauf die Ver-
sichertenpopulation zur Angabe von Raten hinzugezogen. Da unterjahrig Mitglieder-
verluste durch Tod oder Kassenwechsel sowie Hinzutritte durch Geburt oder Mit-
gliederzuwachs haufig sind, wird als Nenner zur Berechnung der Raten anstelle der
reinen Anzahl der Versicherten die Summe der Versichertenjahre (V)) aller Vollver-
sicherten der BARMER gewahlt. Die VJ sind die aufsummierten Versichertentage der
BARMER-Versicherten geteilt durch die Anzahl der Tage des jeweiligen Jahres. Eine
von der durchschnittlichen deutschen Bevdlkerung abweichende Morbiditat und
Alters- und Geschlechtsstruktur bei der Population der BARMER-Versicherten kann zu
Fehlinterpretationen der Ergebnisse fuhren. Daher werden die BARMER-Ergebnisse
auf die Bevdlkerung Deutschlands — standardisiert nach Geschlecht und Alter — hoch-
gerechnet. Hierbei werden die Bevdlkerungsdaten des Statistischen Bundesamtes fiir
das jeweils zu untersuchende Kalenderjahr zugrunde gelegt (Statistisches Bundesamt
2019). Zudem werden zur Beantwortung einiger Forschungsfragen Anteile bezogen
auf Versicherte der BARMER mit mindestens einer NSAR-Verordnung pro Unter-
suchungszeitraum oder bezogen auf die zu untersuchende Gruppe der Klassifikation
betrachtet.

Fir die Analyse werden folgende Definitionen vorgenommen:

= NSAR-Verordnung
Arztliche Verordnung mit mindestens einer Substanz der ATC-Gruppe MO1A —
.Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika” mit Ausnahme der Gruppe
MO1AX — ,Andere Nichtsteroidale Antiphlogistika und Antirheumatika”

= NSAR-Versicherte

Versicherte mit mindestens einer NSAR-Verordnung pro Untersuchungszeitraum
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Zur Beantwortung der Untersuchungsfragen werden NSAR-Nutzer, die NSAR regel-
maRig einnehmen (Dauernutzer), und solche, die NSAR kurzfristig einnehmen (Gelegen-
heitsnutzer), unterschieden. In der Literatur ist keine definierte Einteilung der Nutzer in
diese beiden Gruppen zu finden, weshalb folgende Methode zur Einteilung verwendet

wird:

Zur Klassifizierung in Gelegenheits- und Dauernutzer wird eine NSAR-Dosisgrenze
anhand der verordneten ,Defined Daily Doses” (DDD) — die Tagesdosis, die sich aus den
verordneten Wirkstoffmengen errechnen ldsst — pro Quartal bestimmt. Zur Bestim-
mung dieser Grenze wird eine Analyse saisonaler Verordnungsunterschiede vorge-
nommen. Die DDD-Summen pro NSAR-Nutzer und Quartal werden in unterschiedliche
Mengen-Klassen gefasst. AnschlieRend werden die NSAR-Nutzer je DDD-Klasse und
Quartal gezahlt. Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse der durchgefiihrten Analyse.

Abbildung 1: Verteilung der NSAR-Nutzer je definierter DDD-Klasse
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Abbildung 1 zeigt, dass in den Wintermonaten (Quartal 1 und Quartal 4) die Anzahl
der NSAR-Nutzer mit weniger als 30 DDD pro Quartal hoher ist als die Anzahl der
NSAR-Nutzer im zweiten und dritten Quartal. Anhand der erkennbaren ,U-Verteilung”
in den DDD-Klassen 0-9, 10-19 und 20-29 wird die Hypothese aufgestellt, dass in
diesen Gruppen viele NSAR-Nutzer sind, die NSAR aufgrund von akuten saisonalen
Atemwegserkrankungen, welche stark vermehrt in den Wintermonaten vorkommen
(RKI 2019), einnehmen. Diese erkennbare saisonal bedingte ,U-Verteilung” ist ab einer
Summe von 30 DDD nicht mehr ersichtlich. Ebenso ist die Anzahl der NSAR-Nutzer in
den DDD-Klassen mit bis zu 29 DDD hoher als die der gréReren DDD-Klassen. Dem-
nach wird vermutet, dass diese Gruppen ebenfalls die Patienten erfassen, die NSAR

aufgrund akuter schmerzhafter Erkrankungen einnehmen.

Auf Grundlage dieser Analyseergebnisse und der getroffenen Vermutungen werden

folgende Gruppen klassifiziert:

= Gelegenheitsnutzer
NSAR-Nutzer mit bis zu 29 DDD je Quartal
= Dauernutzer

NSAR-Nutzer mit mindestens 30 DDD je Quartal

Eine Person wird flr das gesamte Kalenderjahr als Dauernutzer verstanden, wenn sie

in mindestens einem Quartal den Dauernutzern zugeordnet ist.

Die NSAR-Wirkstoffe werden ebenfalls klassifiziert:

= Coxibe: ATC-Gruppe MO1AH*
= tNSAR: ATC-Gruppe MO1A* ochne MO1AH und MO1AX

Da es NSAR-Nutzer gibt, die sowohl Coxib- als auch tNSAR-Verordnungen hatten
(2018: rund vier Prozent der NSAR-Nutzer), wird bei den jeweiligen Analysen vermerkt,
ob diese Personengruppe bei der Klassifikation ausgeschlossen oder als Coxib-Nutzer

gewertet wurde.
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Ergebnisse
Nachfolgende Fragen werden mit den BARMER-Daten analysiert:

1) Wie entwickelt sich die Anzahl der Personen mit NSAR-Verordnungen insgesamt?
Wie ist die Verteilung nach Dauer- und Gelegenheitsnutzern sowie je nach
Wirkstoffgruppe im Untersuchungszeitraum 2005 bis 2018?

2) Wie entwickeln sich die jahrliche Anzahl der NSAR-Verordnungen sowie
die jahrlichen DDD-Summen bei NSAR-Verordnungen?

3) Wie ist die Morbiditat der NSAR-Nutzer im Quartal der Ausstellung
des NSAR-Praparates?

Frage 1: Wie entwickelt sich die Anzahl der Personen mit
NSAR-Verordnungen insgesamt? Wie ist die Verteilung nach

Dauer- und Gelegenheitsnutzern sowie je nach Wirkstoffgruppe

im Untersuchungszeitraum 2005 bis 20187

Im Jahr 2018 erhielten rund 2,5 Millionen Versicherte von etwa 9,2 Millionen BARMER-
Versicherten mindestens eine NSAR-Verordnung. Abbildung 2 zeigt den Anteil der
NSAR-Einnehmer an der BARMER-Population von 2005 bis 2018.

Abbildung 2: Anteil der NSAR-Nutzer an BARMER-Versicherten
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten 2005 bis 2018
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Die Abbildung 3 zeigt die Verteilung auf die beiden Gruppen der Dauer- und Gelegen-

heitsnutzer.

Abbildung 3: Anteile der Dauer- und Gelegenheitsnutzer bei NSAR-Nutzern
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten 2005 bis 2018

Es gibt wesentlich weniger Personen, die NSAR regelmalig einnehmen, als solche, die
NSAR gelegentlich einnehmen. Insgesamt sind VVeranderungen der Anteile erkennbar:
\Von 2005 bis 2010 nehmen die Dauernutzer von 0,29 auf 0,33 zu. Ab 2011 bleiben die

jeweiligen Anteile auf ungefahr dem gleichen Niveau (Abbildung 3).

Unterscheidung der NSAR-Nutzer in Coxib- und tNSAR-Nutzer
Im Folgenden werden die Verteilungen der NSAR-Nutzer innerhalb der vorab beschrie-
benen Gruppen der Dauer- und Gelegenheitsnutzer je Wirkstoffklasse gezeigt. Die

Anteile je Wirkstoffklasse ergeben summiert jeweils 1.

Die Verteilung der tNSAR-Nutzer dhnelt stark der der Gesamt-NSAR-Nutzer: Der Anteil
der Gelegenheitsnutzer ist mit etwa 0,70 in allen Kalenderjahren hoher als der der
Dauernutzer. Bei Coxib-Nutzern ist die Verteilung der Gruppen hingegen kontrar: Der
Anteil der Dauernutzer ist in jedem Jahr des Betrachtungszeitraums hoher als der der
Gelegenheitsnutzer. Vermutlich werden Coxibe bei schwerwiegenderen Erkrankungen,

die eine regelmaRige Einnahme erfordern, bevorzugt verordnet.
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Abbildung 4: Anteile der Dauer- und Gelegenheitsnutzer je nach Wirkstoffgruppe
Coxib und tNSAR
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten 2005 bis 2018. Abkurzungen: tNSAR-Gelegenheits-
nutzer (ENSAR-GLN), tNSAR-Dauernutzer (tNSAR-DN), Coxib-Gelegenheitsnutzer (Coxib-GLN),
Coxib-Dauernutzer (Coxib-DN)

Seit dem Jahr 2011 bleibt die Verteilung der NSAR-Nutzer auf die beiden Gruppen
nahezu gleich. Studienergebnisse zeigen grundsatzlich hohere gastrointestinale und
kardiovaskulare Risiken bei langerfristiger und hoherdosierter Einnahme (Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft 2013). Der seit dem Jahr 2011 nicht weiter
angestiegene Anteil an Dauernutzern kdnnte zeitlich mit den beschriebenen Erkennt-

nissen Uber die zunehmenden Risiken bei Daueranwendung zusammenhangen.

Frage 2: Wie entwickeln sich die jahrliche Anzahl der
NSAR-Verordnungen sowie die jahrlichen DDD-Summen

bei NSAR-Verordnungen?

Die Anzahl der NSAR-Verordnungen gibt an, wie viele NSAR-Rezepte ausgestellt
wurden. Die Packungsgrof3e und Dosierung kann jedoch von Rezept zu Rezept sehr
unterschiedlich sein. Um eine Vergleichbarkeit der Rezepte herzustellen, werden fiir die

weiteren Untersuchungen die DDD-Summen betrachtet.

Abbildung 5 gibt die Anzahl an NSAR-Verordnungen hochgerechnet auf Deutschland

wieder.
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Abbildung 5: Anzahl der NSAR-Verordnungen hochgerechnet auf Deutschland
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten 2005 bis 2018

Abbildung 6: DDD-Summen bei NSAR-Verordnungen hochgerechnet auf Deutschland
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten 2005 bis 2018 und Destatis

Ahnlich wie bei den Verordnungszahlen ist eine Zunahme der DDD-Summen der NSAR-
Verordnungen von 2005 bis 2013 um rund 20 Prozent festzustellen. AnschlieRend

nahmen die verordneten DDD bis 2018 um rund sieben Prozent ab.
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Abbildung 7: Jahrliche mittlere Coxib-DDD-Summen pro Kopf
bei BARMER-Versicherten

2,5

2,0

oIIIIIIIIIIIIII

0,
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

1

ul

pro Kopf

1

DDD-Summe
o

[62]

Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten 2005 bis 2018

Die DDD-Summen der Coxibe pro Kopf stiegen von 2006 bis 2018 kontinuierlich um
137 Prozent an (Abbildung 7). Dabei ist von 2005 bis 2011 ein Anstieg von rund 67 Pro-
zent und von 2011 bis 2018 von rund 42 Prozent festzustellen. Der geringere Anstieg
in der zweiten Halfte des Untersuchungszeitraums kénnte im zeitlichen Zusammen-
hang mit den Veroffentlichungen hinsichtlich der kardiovaskularen Toxizitat der Coxibe
stehen. Vermutlich reagieren Arzte auf die zahlreichen Publikationen hinsichtlich des

erhohten kardiovaskularen Risikos mit weniger hdufigen Coxib-Verordnungen.

Abbildung 8: Jahrliche mittlere tNSAR-DDD-Summen pro Kopf
bei BARMER-Versicherten
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten 2005 bis 2018
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Abbildung 8 zeigt, dass die durchschnittliche DDD bei tNSAR-Verordnungen pro Kopf
von 2005 bis 2011 zunahm und von 2013 bis 2018 kontinuierlich abfiel. Das Jahr 2012
ist bei Betrachtung der Gesamtentwicklung mit einer Pro-Kopf-DDD-Jahressumme
von 11,69 auffallig niedrig. Die Wirkstoffe Ibuprofen und Diclofenac haben die grof3ten
Marktanteile an den tNSAR-Verordnungen. Rund 91 Prozent der tNSAR-DDD-Summen
des Jahres 2018 entfallen auf diese beiden Wirkstoffe. Die restlichen neun Prozent der
DDD-Summen der tNSAR verteilen sich auf 22 weitere Wirkstoffe oder Kombinationen
von Wirkstoffen, welche aufgrund des geringen Marktanteils hier nicht weiter betrachtet
werden. Abbildung 9 zeigt die Entwicklung der DDD-Summen von Diclofenac und
Ibuprofen und klart damit teilweise den auffalligen Rickgang der tNSAR-Verordnungs-

menge im Jahr 2012, den Abbildung 8 zeigt.

Abbildung 9: Entwicklung der DDD-Summen von Diclofenac und Ibuprofen
pro Kopf und Jahr
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten 2005 bis 2018

Im Beobachtungszeitraum sind ab 2006 stabile und gegenlaufige Trends mit konti-
nuierlich fallenden Verordnungsmengen von Diclofenac und steigenden Verordnungs-
mengen von Ibuprofen ersichtlich. 2012 wurden rund vier Millionen DDD Diclofenac
weniger verordnet als im Jahr 2011. Die Ibuprofen-DDD stiegen von 2011 auf 2012
dagegen nur um rund 0,640 Millionen DDD und erklaren damit den in der Abbildung 8
sichtbaren Einbruch im Jahr 2012. Erst im Jahr 2013 wurde die Abnahme der Diclofenac-

Verordnungen durch die Zunahme von Ibuprofen kompensiert.
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Studien zur Untersuchung des kardiovaskularen Risikos der NSAR zeigten fiir Diclofenac
ein dhnliches Risiko wie fiir Coxibe (BfArM 2012). Im Jahr 2013 folgte auf Grundlage der
Studienergebnisse des SOS-Projektes ein Rote-Hand-Brief, der vor grundsatzlicher
und insbesondere langerfristiger und hochdosierter Therapie mit Diclofenac warnt.
Ibuprofen wurde in diesem Zusammenhang nicht thematisiert. Die Veroffentlichung
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (2013) erwéhnt, dass die
Datenlage von Ibuprofen nicht eindeutig ist, da verschiedene Untersuchungsformen
unterschiedliche Risikoprofile von Ibuprofen aufweisen: Beobachtungsstudien zeigten
bei hoherdosiertem Ibuprofen ein dahnliches Risiko wie bei Diclofenac, die Metaanalyse
der randomisierten Studien wies fur Ibuprofen sogar ein hoheres Risiko als unter
Diclofenac auf (BfArM 2013). Obwohl bei beiden Ergebnissen kein geringeres Risiko
unter Ibuprofen herausgestellt wurde, wurde keine Warnung zur Ibuprofen-Therapie
ausgesprochen oder gar eine Anmerkung im Rote-Hand-Brief beigefiigt. Die vermut-
liche Substitution von Diclofenac durch Ibuprofen konnte vor dem Hintergrund der im
zeitlichen Zusammenhang stehenden Diskussion Uber das kardiovaskulare Risiko von
Diclofenac Reaktion der Arzte auf publizierte Studienergebnisse oder den Rote-Hand-

Brief sein.

Frage 3: Wie ist die Morbiditat der NSAR-Nutzer im Quartal

der Ausstellung des NSAR-Praparates?

Der Begriff der Morbiditat ist nicht allgemeinverbindlich definiert und wird demzufolge
sinngemal unterschiedlich verwendet (Habermehl 1986: 98). In diesem Beitrag wird
Morbiditat als Krankheitsspektrum verstanden. Bezogen auf die Fragestellung bedeutet
das konkret, dass alle vom niedergelassenen Arzt im Abrechnungsverfahren mitge-
teilten Diagnosen die Morbiditat eines NSAR-Nutzers abbilden. Diese Dokumentation
erfolgt durch die Diagnoseschlissel der international gultigen Diagnoseklassifikation
JInternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems” (ICD)
(DIMDI 2019). Fir die Analyse werden die ICD-Schlissel mit dem Kennzeichen ,gesi-
chert” aus den Abrechnungsdaten der BARMER extrahiert, die im selben Quartal von
dem NSAR-verordnenden Arzt kodiert wurden. Die ICD-Diagnosen werden dreistellig
ausgewertet. Diagnosen bei NSAR-Nutzern, die wahrend des beobachteten Zeitraums

von anderen Arzten kodiert wurden, sind demnach nicht beriicksichtigt. Ebenso sind
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NSAR-Nutzer, die sowohl Coxib als auch tNSAR je Untersuchungszeitraum erhalten

haben, bei dieser Analyse ausgeschlossen, da eine getrennte Zuordnung nicht moglich ist.

Im Juli des Jahres 2008 wurde gemeinsam von der Kassenadrztlichen Bundesver-
einigung (KBV) und den Spitzenverbanden der Krankenkassen die lebenslange Arzt-
nummer (LANR) eingefiihrt (KBV 2008). Die LANR ist ab 2009 in den BARMER-Daten
enthalten. Mithilfe der LANR werden die Facharztzuordnungen vorgenommen, die in
die Analysen zur Darstellung der Morbiditat einflie3en. Daher beginnen die folgenden
Analysen erst ab dem Jahr 2009. Da die Zuordnungen der ICD-Kodes Uber die LANR
quartalsweise erfolgen und die Morbiditat jahreszeitlich differiert, wird fir die Jahres-
vergleiche jeweils das erste Quartal als Reprasentant fiir das gesamte Kalenderjahr
gewahlt. Das erste Quartal hat typischerweise den groRten Anteil an akuten Atem-
wegserkrankungen, fir die oft NSAR zur Symptomlinderung eingesetzt werden. NSAR-
Nutzer, die ausschlieBlich in anderen Quartalen eines Jahres eine NSAR-Verordnung

erhielten, werden daher in den Analysen nicht berlcksichtigt.

Von 2009 bis 2018 wurden bei den NSAR-Versicherten der BARMER insgesamt
1.746 verschiedene dreistellige ICD-Kodes kodiert (Quelle: BARMER-Daten). Fiir die
Untersuchung wird die Entwicklung der Pravalenz von NSAR-Nutzern mit einem
gastrointestinalen und kardiovaskularen Risikoprofil innerhalb der Gruppen

untersucht.

Der Datenabzug zur Offenlegung der Morbiditat zeigt, dass bis auf die hohen Anteile
akuter Atemwegserkrankungen bei den tNSAR-Nutzern das Erkrankungsspektrum der
Nutzer beider Wirkstoffgruppen (tNSAR und Coxib) sehr ahnlich ist. Bei den Gelegen-
heitsnutzern flhren die akuten Atemwegserkrankungen die Diagnoserangliste an. Bei
den Dauernutzern sind keine Akuterkrankungen unter den 20 haufigsten ICD-Kodes.
Dieses jeweilige Krankheitsspektrum ist ein guter Hinweis auf die Anwendbarkeit der
entwickelten Methode zur Einteilung der Nutzer in diese beiden Gruppen. Auffallig ist,
dass Ruckenbeschwerden bei den Dauernutzern deutlich hdufiger sind als bei Gelegen-
heitsnutzern (Quelle: BARMER-Daten).
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Im Folgenden werden die Entwicklungen je Gruppe innerhalb der Risikogruppen dar-
gelegt. Hierflr werden Raten jeweils bezogen auf die zu untersuchenden Gruppen
errechnet. Folgende ICD-Kodes (Tabelle 1) werden auf der Grundlage der in den Studien
untersuchten Risiko-Erkrankungen als Diagnosen fiir die beiden Risikogruppen definiert.
Aus medizinischer Sicht sind grundsatzlich weitere Erkrankungen — wie beispielsweise
die sekunddre Hypertonie oder der akute Myokardinfarkt — bei den Risikoprofilen zu
untersuchen, die aber aufgrund einer zu geringen Betroffenheit bei den folgenden

Auswertungen nicht bertcksichtigt sind.

Tabelle 1: Definierte ICD-Kodes mit zugehoriger ICD-Bezeichnung je Risikogruppe

ICD-Kode ICD-Bezeichnung
Kardiovaskulare Risiko-Diagnosen
110 Essentielle (primare) Hypertonie
125 Chronisch-ischamische Herzkrankheit
150 Herzinsuffizienz
Gastrointestinale Risiko-Diagnosen
K21 Gastrodsophageale Refluxkrankheit
K25 Ulcus ventriculi
K26 Ulcus duodeni
K29 Gastritis und Duodenitis

Quelle: eigene Darstellung, siehe dazu auch DIMDI 2019

Abbildung 10: Raten der Coxib-Nutzer mit kardiovaskularen Risiken
je 1.000 Coxib-Nutzer
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten
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Die haufigste kardiovaskulare Risiko-Erkrankung ist bei Coxib-Nutzern die essentielle
Hypertonie (110). Die gastroosophageale Refluxkrankheit (K21) und Gastritis und
Duodenitis (K29) sind die haufigsten gastrointestinalen Risiko-Erkrankungen bei Coxib-
Nutzern (Abbildung 10).

Abbildung 11: Raten der tNSAR-Nutzer mit kardiovaskuldren und gastrointestinalen
Risiken je 1.000 tNSAR-Nutzer
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten

Die Reihenfolge der am haufigsten vorkommenden kardiovaskularen Erkrankungen
ist bei tNSAR-Nutzern dieselbe wie bei Coxib-Nutzern: (1) essentielle Hypertonie,

(2) chronisch-ischamische Herzkrankheit, (3) Herzinsuffizienz.

Es ist auffallig, dass die Raten bei Coxib-Nutzern — sowohl kardiovaskuldr als auch
gastrointestinal — in allen Fallen héher sind als die der tNSAR-Nutzer, insbesondere die
der essentiellen Hypertonie (2018: Coxib — 149,4, tNSAR — 132,2). Da Coxibe haufiger
und bevorzugt bei Erkrankungen, die das Muskel-Skelett-System betreffen, verordnet
werden und die Pravalenz dieser Erkrankung mit steigendem Alter zunimmt (Wollen-
haupt et al. 2014: 215 f.), ist die Morbiditat der Coxib-Nutzer vermutlich grundsatzlich
hoher als die der tNSAR-Nutzer. Dadurch konnte der Unterschied der Raten erklart

werden.
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Die Rate der Coxib-Nutzer mit essentieller Hypertonie nimmt von 2009 bis 2018 mit
rund 16 Prozent starker zu als die der tNSAR-Nutzer mit etwa vier Prozent. Ebenso
nimmt die Rate der tNSAR-Nutzer mit Herzinsuffizienz um rund sieben Prozent ab,
wahrend die der Coxib-Nutzer um etwa 19 Prozent zunimmt. Die Rate der chronisch
ischamischen Herzkrankheit nimmt bei Coxib-Nutzern von 2009 bis 2015 zu und fallt
anschlie3end bis 2018 ab. Der Abfall ab dem Jahr 2015 steht im zeitlichen Zusammen-
hang mit der Diskussion (ber die kardiovaskulare Sicherheit der Coxibe. Dieser Abfall
konnte eine Reaktion der Arzte auf die publizierten Studienergebnisse sein. Aufgrund
der Erkenntnisse wdre bei der Anzahl der Coxib-Nutzer mit essentieller Hypertonie und
Herzinsuffizienz ebenfalls ein Riickgang zu erwarten. Moglicherweise bewerten Arzte
bei der NSAR-Verordnung das kardiovaskuldre Risiko bei der essentiellen Hypertonie
und der Herzinsuffizienz nicht so hoch wie das der chronisch ischamischen Herzkrank-
heit. Hohere Raten bei Coxib-Nutzern mit gastrointestinalen Risiko-Diagnosen als bei
tNSAR-Nutzern waren vor dem Hintergrund des geringeren gastrointestinalen Risikos

der Coxibe gegentiber tNSAR zu erwarten.

Abbildung 12: Raten der Dauernutzer mit kardiovaskularen und gastrointestinalen
Risiken je 1.000 Dauernutzer
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten

Die Rate der Dauernutzer mit essentieller Hypertonie ist in allen Jahren des Betrach-
tungszeitraums deutlich hoher als die der anderen definierten kardiovaskularen Risiko-

Erkrankungen. Die Raten der chronischen ischamischen Herzkrankheit und die der
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Herzinsuffizienz nehmen mit rund 21 beziehungsweise 13 Prozent von 2009 bis 2018

starker ab als die der essentiellen Hypertonie mit etwa einem Prozent.

Von den gastrointestinalen Risiko-Erkrankungen ist die Pravalenz der gastrodso-
phagealen Refluxkrankheit und die der Gastritis und Duodenitis am hochsten. Die
Veranderungsrate der gastrodsophagealen Refluxkrankheit ist von 2009 bis 2018 mit

rund 33 Prozent hoher als die der Gastritis und Duodenitis mit etwa sechs Prozent.

Abbildung 13: Raten der Gelegenheitsnutzer mit kardiovaskularen und
gastrointestinalen Risiken je 1.000 Gelegenheitsnutzer
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Quelle: eigene Darstellung, BARMER-Daten

Die Raten der Dauernutzer mit essentieller Hypertonie, chronisch ischamischer Herz-
krankheit und Herzinsuffizienz sind in allen Kalenderjahren des Untersuchungszeit-
raums mehr als doppelt so hoch wie die der Gelegenheitsnutzer. Gelegenheitsnutzer
mit essentieller Hypertonie nehmen um rund zwolf Prozent zu, Dauernutzer mit
derselben Erkrankung nehmen im selben Zeitraum sogar um ein Prozent ab. Die Raten
der Dauernutzer mit chronisch ischamischer Herzkrankheit und Herzinsuffizienz
nehmen um rund 21 beziehungsweise um etwa 13 Prozent ab, die der Gelegenheits-
nutzer nehmen um sechs Prozent ab bzw. um acht Prozent zu. Auch hier stehen die
publizierten Studienergebnisse hinsichtlich des kardiovaskularen Risikos, insbesondere
bei langerfristiger Einnahme, im zeitlichen Zusammenhang mit dem Ruckgang der

Pravalenz der kardiovaskularen Risiko-Diagnosen bei Dauernutzern.

291



Laura Acar, Ursula Marschall, Helmut L'hoest
Nichtsteroidale Antirheumatika — Eine Analyse des drztlichen Verordnungsverhaltens

Auch bei den gastrointestinalen Risiko-Patienten sind die Raten der Dauernutzer
etwa doppelt so hoch wie die der Gelegenheitsnutzer, wobei sich die Veranderungs-

raten der Pravalenzen zwischen den beiden Gruppen kaum unterscheiden.

Fazit und Ausblick

NSAR gehoren zu den haufigsten verordneten Medikamenten weltweit und sind auf-
grund der drei hauptsachlichen Wirkungsqualitaten in der Medizin unverzichtbar. Auf-
grund der Zunahme der Schmerzerkrankungen, wie beispielsweise degenerativer und
entzundlicher Gelenkerkrankungen, bei alteren Menschen und des demografischen Wan-

dels in Deutschland ist weiterhin mit einer haufigeren Verwendung von NSAR zu rechnen.

Zahlreiche grofRe Studien des vergangenen Jahrzehnts untersuchten das gastrointes-
tinale und kardiovaskuldre Risiko aller NSAR. Die Ergebnisse zeigen unterschiedliche
Risikoprofile der NSAR, die sich teilweise sogar widersprechen. Diese zunehmende
Undurchsichtigkeit Gber die Risiken der NSAR erschwert die Formulierung konkreter
Handlungsempfehlungen fir die Praxis oder macht diese gar unmaglich. Dass ausrei-
chende Transparenz (ber die verschiedenen Risikoprofile bei den praktizierenden
Arzten herrscht, ist stark anzuzweifeln. Die Informationsflut mit wechselnden Aussagen
uber die Risiken der NSAR bestarkt die Notwendigkeit, die Ergebnisse der Studien,
die zumeist von Pharmaherstellern selbst stammen und als Marketinginstrumente

genutzt werden, kritisch zu hinterfragen.

Im Untersuchungszeitraum sind Veranderungen im Verordnungsverhalten erkennbar:
Sowohl die Verordnungshaufigkeit als auch die Pravalenzen der NSAR-Nutzer — ins-
besondere mit kardiovaskularen Risiko-Erkrankungen — dandern sich. Es sind Verande-
rungen im Verordnungsverhalten festzustellen, die zeitlich mit publizierten Studien-

ergebnissen korrelieren.

Die aus dieser Analyse hervorgehenden Erkenntnisse sowie das extrahierte Daten-
material bieten konkrete Ansatzpunkte fir zuklnftige Untersuchungen. Beispielsweise
konnen die Ergebnisse mit den identifizierten NSAR-Versicherten Basis fir Kausal-
analysen sein und die Errechnung von Uberlebenswahrscheinlichkeiten je definierter

Gruppe der Klassifikation dienen.

292



Laura Acar, Ursula Marschall, Helmut L'hoest
Nichtsteroidale Antirheumatika — Eine Analyse des drztlichen Verordnungsverhaltens

Literatur

Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (Hrsg.) (2013): UAW-News Inter-
national Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) im Vergleich: Risiko von Komplika-
tionenim oberen Gastrointestinaltrakt, Herzinfarkt und Schlaganfall. In: Deutsches
Arzteblatt, 110 (29-30). S. 14471448,

BARMER (Hrsg.) (2018): Mit der BARMER in die digitale Gesundheitsversorgung.
Geschaftsbericht2018,onlineunter:www.barmer.de/blob/219918/5f3dc752bea7-
28df81229a85aa61e71b/data/pdf-barmer-geschaeftsbericht-2018.pdf (Download
am 11. Marz 2020).

Bombardier et al. (2000): Comparison of Upper Gastrointestinal Toxicity of Rofecoxib
and Naproxen in Patients with Rheumatoid Arthritis. In: The New England Journal
of Medicine, 343 (21). S. 1520-1580, doi: 10.1056/NEJM200011233432103.

Botting, A. (2005): Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids Home. COX-3
and the mechanism of action of paracetamol/acetaminophen. doi: 10.1016/j.plefa.
2004.10.005.

Brune, K. und Hinz, B. (1998): Zum aktuellen Stand der Zyklooxygenase-Forschung.
In: Deutsches Arzteblatt, 95. S. 343-346.

Brune, K. (1997): Das therapeutische Prinzip: Selektive Zyklooxygenase-Hemmer.
Selektive Zyklooxygenase-2-(COX-2)-Hemmer. In: Orthopade 26. S. 804-807.
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (2013): Wichtige Mitteilung tiber
ein Arzneimittel. Diclofenac — Neue Kontraindikationen und Warnhinweise nach
europaweiter Uberpriifung der kardiovaskuldren Sicherheit, online unter: www.
bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2013/
rhb-diclofenac.pdf;jsessionid=4D743DC8ED4E1BC4AF4061FEBIF6094F.2 _

cid323?__blob=publicationFile&v=7 (Download am 20. Februar 2020).

Burgis et al. (2008): Intensivkurs. Allgemeine und spezielle Pharmakologie, 4. Auflage,
Minchen.

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (Hrsg.) (2019):
ATC-Klassifikation. ATC-Klassifikation mit definierten Tagesdosen DDD, 2019,
online unter: www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/atc-klassifikation/ (Download
am 1. Februar 2020).

293



Laura Acar, Ursula Marschall, Helmut L'hoest
Nichtsteroidale Antirheumatika — Eine Analyse des drztlichen Verordnungsverhaltens

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (Hrsg.) (2019):
ICD-10-WHO, 2019, online unter: www.dimdi.de/dynamic/de/klassifikationen/icd/
icd-10-who/ (Download am 18. Februar 2020).

Frdlich, J. C. (1996): Selektive Cyclooxygenasehemmer. Eine neue Generation von Anti-
rheumatika. In: Deutsches Arzteblatt, 93 (47).

Grobe, T. et al. (2012): BARMER GEK Gesundheitsreport 2012 - Alkoholkonsum und
Erwerbstatigkeit, online unter: www.barmer.de/blob/70900/a714884f4d4e3b8c-
d226904d101c5a00/data/berlin.pdf (Download am 1. April 2020).

Habermehl, A. (1986): Mortalitat — Letalitat — Morbiditat (Inzidenz - Pravalenz).
In: Deutsches Arzteblatt, 83 (3). S. 98-99.

Hoffler et al. (1976): Niereninsuffizienz durch Phenacetin. Fritherkennung und Behand-
lung. In: Deutsches Arzteblatt, 75 (21). A-1447.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (Hrsg.) (ohne Jahr): Lebenslange Arztnummer (LANR),
online unter: https://web.archive.org/web/20080913233925/http://www.kbv.de/
12296.html (Download am 8. Marz 2020).

Kassenarztliche Vereinigung Baden-Wirttemberg (Hrsg.) (2018): Verordnungsforum
44, Coxibe: Die besseren NSAIDS? Arzneimittel: Anpassungen der Richtwert-
systematik. Heilmittel: Richtwerte 2018.

Kearney et al. (2006): Do selective cyclo-oxygenase-2 inhibitors and traditional
non-steroidal anti-inflammatory drugs increase the risk of atherothrombosis?
Metaanalysis of randomised trials. In: The British Medical Journal, 332, doi: 10.1136/
bmj.332.7553.1302.

Kneitz et al. (2006): NSAR und Coxibe: aktueller Stand. In: Internist, 47. 5. 533540,
doi: 10.1007/s00108-006-1585-z.

Langman et al. (1994): Risks of bleeding peptic ulcer associated with individual non-
steroidal anti-inflammatory drugs. In: The Lancet, 343 (8905). S. 1075-1078.
Leibniz-Institut fiir Praventionsforschung und Epidemiologie — BIPS (Hrsg.) (2019):

Forschung. Projekte. Sicherheit nichtsteroidaler Antirheumatika (SOS), online unter:
www.bips-institut.de/forschung/projekte/einzelansicht.html?projlD=311&cHas-
h=90286599ec26536047739f6f2ale4a25 (Download am 11. Februar 2020).

Lelgemann et al. (2005): Leitlinien. Was haben Arzte und Patienten davon. In: Gesund-

heitsschutz, 48. 5. 215-220.

294



Laura Acar, Ursula Marschall, Helmut L'hoest
Nichtsteroidale Antirheumatika — Eine Analyse des drztlichen Verordnungsverhaltens

Nissen et al. (2016): Cardiovascular Safety of Celecoxib, Naproxen, or Ibuprofen for
Arthritis. In: The New England Journal of Medicine. S. 2519-2529, doi: 10.1056/
NEJMoa1611593.

Robert Koch-Institut (Hrsg.) (ohne Jahr): Allgemeine Informationen. GrippeWeb, online
unter: https://grippeweb.rki.de/Info.aspx (Download am 26. Marz 2020).

Silverstein et al.: Gastrointestinal Toxicity With Celecoxib vs Nonsteroidal Anti-inflam-

matory Drugs for Osteoarthritis and Rheumatoid Arthritis.

295



	Nichtsteroidale Antirheumatika – Eine Analyse des ärztlichen Verordnungsverhaltens



Barrierefreiheitsbericht



		Dateiname: 

		GWA 2020-Kapitel Acar.pdf






		Bericht erstellt von: 

		Laura Hagen


		Firma: 

		





 [Persönliche und Firmenangaben aus Dialogfeld „Voreinstellungen > Identität“.]


Zusammenfassung


Es wurden keine Probleme in diesem Dokument gefunden.



		Manuelle Prüfung erforderlich: 2


		Manuell bestanden: 0


		Manuell nicht bestanden: 0


		Übersprungen: 9


		Bestanden: 21


		Fehlgeschlagen: 0





Detaillierter Bericht



		Dokument




		Regelname		Status		Beschreibung


		Berechtigungskennzeichen für Barrierefreiheit		Bestanden		Berechtigungskennzeichen für Barrierefreiheit muss festgelegt werden.


		PDF (nur Bilder)		Bestanden		Dokument ist nicht eine nur aus Bildern bestehende PDF-Datei


		PDF (mit Tags)		Bestanden		Dokument ist PDF (mit Tags)


		Logische Lesereihenfolge 		Manuelle Prüfung erforderlich		Dokumentstruktur ist logisch in Lesereihenfolge geordnet


		Hauptsprache		Bestanden		Sprache ist im Text festgelegt


		Titel		Bestanden		Dokumenttitel ist in Titelleiste sichtbar


		Lesezeichen		Bestanden		In umfangreichen Dokumenten sind Lesezeichen vorhanden


		Farbkontrast		Manuelle Prüfung erforderlich		Dokument verfügt über geeigneten Farbkontrast


		Seiteninhalt




		Regelname		Status		Beschreibung


		Inhalt mit Tags		Bestanden		Alle Seiteninhalte verfügen über Tags


		Anmerkungen mit Tags		Bestanden		Alle Anmerkungen verfügen über Tags


		Tab-Reihenfolge		Bestanden		Tab-Reihenfolge ist mit der Ordnungsstruktur konsistent


		Zeichenkodierung		Bestanden		Zuverlässige Zeichenkodierung ist vorhanden


		Multimedia mit Tags		Übersprungen		Alle Multimediaobjekte verfügen über Tags


		Bildschirmflackern		Bestanden		Seite verursacht kein Bildschirmflackern


		Skripten		Bestanden		Keine unzugänglichen Skripts


		Zeitlich abgestimmte Antworten		Bestanden		Seite erfordert keine zeitlich abgestimmten Antworten


		Navigationslinks		Bestanden		Navigationslinks wiederholen sich nicht


		Formulare




		Regelname		Status		Beschreibung


		Formularfelder mit Tags		Übersprungen		Alle Formularfelder verfügen über Tags


		Feldbeschreibungen		Übersprungen		Alle Formularfelder weisen eine Beschreibung auf


		Alternativtext




		Regelname		Status		Beschreibung


		Alternativtext für Abbildungen		Bestanden		Abbildungen erfordern Alternativtext


		Verschachtelter alternativer Text		Bestanden		Alternativer Text, der nicht gelesen wird


		Mit Inhalt verknüpft		Übersprungen		Alternativtext muss mit Inhalten verknüpft sein


		Überdeckt Anmerkung		Übersprungen		Alternativtext sollte keine Anmerkung überdecken


		Alternativtext für andere Elemente		Übersprungen		Andere Elemente, die Alternativtext erfordern


		Tabellen




		Regelname		Status		Beschreibung


		Zeilen		Bestanden		„TR“ muss ein untergeordnetes Element von „Table“, „THead“, „TBody“ oder „TFoot“ sein


		„TH“ und „TD“		Bestanden		„TH“ und „TD“ müssen untergeordnete Elemente von „TR“ sein


		Überschriften		Bestanden		Tabellen sollten Überschriften besitzen


		Regelmäßigkeit		Übersprungen		Tabellen müssen dieselbe Anzahl von Spalten in jeder Zeile und von Zeilen in jeder Spalte aufweisen


		Zusammenfassung		Übersprungen		Tabellen müssen Zusammenfassung haben


		Listen




		Regelname		Status		Beschreibung


		Listenelemente		Bestanden		„LI“ muss ein untergeordnetes Element von „L“ sein


		„Lbl“ und „LBody“		Bestanden		„Lbl“ und „LBody“ müssen untergeordnete Elemente von „LI“ sein


		Überschriften




		Regelname		Status		Beschreibung


		Geeignete Verschachtelung		Übersprungen		Geeignete Verschachtelung







Zurück zum Anfang
