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Therapiefreiheit des Arztes*Therapiefreiheit des Arztes*
• Indikation feststellen

• Methode, Arzneimitteltherapie

darf nicht Gewissen widersprechen

• Auswahl der im Einzelfall

geeignet erscheinenden diagnostischen

oder therapeutischen Methode

„Das MaDas Maßß ffüür die Grenzen r die Grenzen äärztlicherrztlicher

Therapiefreiheit setzen die objektivenTherapiefreiheit setzen die objektiven

Sorgfaltsanforderungen, die an Sorgfaltsanforderungen, die an 

die Methodenwahl zu stellen sinddie Methodenwahl zu stellen sind“.

* A. Laufs: ZaeFQ 1997; 91:586



WirksamkeitWirksamkeit
(medizinischer) Nutzen(medizinischer) Nutzen

Risiken (Sicherheit)Risiken (Sicherheit)
PatientennutzenPatientennutzen

PatientenprPatientenprääferenzferenz
medizinischer Standardmedizinischer Standard

medizinische Notwendigkeitmedizinische Notwendigkeit
WirtschaftlichkeitWirtschaftlichkeit

InnovationInnovation
……..…………..



Was erwartet die Was erwartet die ÖÖffentlichkeit (Patient)ffentlichkeit (Patient)?*?*
am Bsp. klinische Studienam Bsp. klinische Studien

unabhängige biomedizinische Forschung
rasche Prüfung und ggf. Verfügbarkeit  
echter Innovationen
sichere Teilnahme (nach „informed consent“)
Zugang zu allen relevanten Daten
vor/während/nach Abschluss der Studie
Zwischenanalysen, unabhängige Monitore
Durchführung, Auswertung, Publikation klinischer   
Studien unabhängig von persönlichen/finanziellen
Interessen der Untersucher/Sponsoren

* Martin JB & Kasper DL: NEJM 2000; 3431646



Was erwartet der Patient?:Was erwartet der Patient?:
PatientenprPatientenprääferenz (Bsp.)ferenz (Bsp.)

gute Vertrgute Verträäglichkeitglichkeit
einfache Anwendbarkeiteinfache Anwendbarkeit
Verbesserung des GesundheitszustandesVerbesserung des Gesundheitszustandes
schnelle Besserung von Symptomen bzw.schnelle Besserung von Symptomen bzw.
VerkVerküürzung der Krankheitsdauer rzung der Krankheitsdauer 
VerkVerküürzung von Krankenhausaufenthaltenrzung von Krankenhausaufenthalten
Vorbeugung  schwerwiegender KrankheitsfolgenVorbeugung  schwerwiegender Krankheitsfolgen
Vermeidung von OperationVermeidung von Operation
VerlVerläängerung der Lebensdauerngerung der Lebensdauer
Teilhabe am sozialen LebenTeilhabe am sozialen Leben
Wiederherstellung der ArbeitsfWiederherstellung der Arbeitsfäähigkeithigkeit



Sozialrecht (AMR): Sozialrecht (AMR): DefinitionenDefinitionen
nach Francke R & Hart D: IGMR 2007nach Francke R & Hart D: IGMR 2007

Nutzenbegriff (Bewertung ⇒ medizinische Profession, s. SGB V)
Analyse der Wissenssituation
Nutzen ist das Ergebnis einer bewertenden AbwAbwäägunggung zwischen 
positiven positiven (effectiveness) und negativennegativen (Risiken, Sicherheit) EffektenEffekten
unter Alltagsbedingungenunter Alltagsbedingungen im Hinblick auf die Indikation
Nutzenbewertung erfolgt vergleichend gegen den geltenden Standardvergleichend gegen den geltenden Standard
einer guten Behandlung
Nutzenbewertung erfolgt auf der Basis sich wandelnder Erkenntnissewandelnder Erkenntnisse
in einem auf Dauer angelegteneinem auf Dauer angelegten iterativen ProzessProzess

Medizinische NotwendigkeitMedizinische Notwendigkeit (rechtlicher Begriff, s. VerfO des G-BA)
Prüfung anhand folgender Unterlagen:

zur Relevanz der medizinischen Problematik
zum Spontanverlauf der Erkrankung und
zu diagnostischen und therapeutischen Alternativen

WirtschaftlichkeitWirtschaftlichkeit



Nutzenbewertung von Arzneimitteln (AM):Nutzenbewertung von Arzneimitteln (AM):
WissensbasisWissensbasis

Nutzennachweis Nutzennachweis ⇒⇒
Wahrscheinlichkeitsaussage, basierend auf der Wahrscheinlichkeitsaussage, basierend auf der 
besten verfbesten verfüügbaren Evidenzgbaren Evidenz
Evidenzbasierte NutzenbewertungEvidenzbasierte Nutzenbewertung

Nutzen eines AM, soweit möglich, durch Unterlagen der 
Evidenzstufe 1 mit patientenbezogenen Endpunkten (z.B. 
Letalität, Morbidität, Lebensqualität) belegen.

bei Fehlen der Evidenzstufe 1 (z.B. seltene Erkrankungen, 
fehlende Therapiealternativen) Nutzen-Risiko-Abwägung 
eines AM mit Studien niedrigerer Evidenzstufen 
vornehmen.



Nutzenbewertung von Arzneimitteln (AM):Nutzenbewertung von Arzneimitteln (AM):
GrundlagenGrundlagen

medizinische Fachliteratur (Originalpublikationen, RCTRCT)

MetaMeta--AnalysenAnalysen

Systematische Systematische ÜÜbersichtsarbeitenbersichtsarbeiten (SÜ) nach stringenten 
Kriterien (z.B. Cochrane Collaboration)

Health Technology Health Technology AssessmentAssessment (HTA) ⇒ NICE, IQWiG

Leitlinien Leitlinien (Fachgesellschaften/AWMF)

TherapieempfehlungenTherapieempfehlungen (z.B. AkdÄ)

Bewertung neuer AM bzw. neuer Therapiestrategien in 
unabhunabhäängigen Arzneimittelbulletinsngigen Arzneimittelbulletins (ISDB)



Zulassung von ArzneimittelnZulassung von Arzneimitteln
Balance zwischen Pat.nutzen,Balance zwischen Pat.nutzen,

regulatorischenregulatorischen Anforderungen,Anforderungen,
öökonomischem Interessekonomischem Interesse

Wirksamkeit?,Wirksamkeit?, Sicherheit?Sicherheit?

Beurteilung des Beurteilung des 
Patientennutzens?Patientennutzens?

Okie S: Safety in numbers –
Monitoring risk in approved drugs

NEJM 2005; 352:1173



Randomisierte kontrollierte Studien:
einige Grenzen*Grenzen*

artifizielle Studienbedingungen („efficacy“)
strenge Einstrenge Ein--/Ausschlusskriterien/Ausschlusskriterien (Komorbidität, 
Polypharmakotherapie, ältere Patienten etc.) ⇒
begrenztes Spektrum an Patienten
bessere Rahmenbedingungenbessere Rahmenbedingungen ≠ Alltagsbedingungen
kleine Stichprobenkleine Stichproben
zeitlich begrenzte Nachbeobachtungzeitlich begrenzte Nachbeobachtung
Wirksamkeit?, systematische UnterschUnterschäätzung von Risikentzung von Risiken
Surrogatparameter anstatt klinisch relevanter Endpunkte
unrealistische Alternativen (z.B. Placebo, nicht Standardtherapie)
Verstoß gegen „uncertainty principle“
Beurteilung einzelner Arzneimittel, nicht komplexer Therapien
Interessenkonflikte

* modifiziert nach H. Raspe, BMG – Berlin – 18.06.2007



Nutzenbewertung von Arzneimitteln:Nutzenbewertung von Arzneimitteln:
DefizitDefizite*e*

„BiasBias is the combination of various study design, data
analysis, and presentation factors thatthat makemake thethe resultsresults
differdiffer systematicallysystematically fromfrom thethe truthtruth. VariousVarious factorsfactors
cancan leadlead to to biasbias in in RCTsRCTs of of drugdrug efficacyefficacy, including
framing of the research question, design and conduct of 
the study, and analysis of the data......““.*.*

„„RelyingRelying on on informationinformation providedprovided onlyonly in in publishedpublished trialtrial
researchresearch isis thereforetherefore unreliableunreliable and and leadsleads to to 
inadequatelyinadequately informedinformed treatmenttreatment decisionsdecisions““..##

* Bero LA et al.:
Int J Technol Assess Health Care 1996; 12:209-37 bzw.

PLoS Medicine 2007; 4:1001-10
#WHO‘s press announcement, May 2007

http://www.who.int/trialsearchhttp://www.who.int/trialsearch//



Nutzenbewertung von Arzneimitteln (AM):Nutzenbewertung von Arzneimitteln (AM):
GrundlagenGrundlagen

medizinische Fachliteratur (Originalpublikationen, RCTRCT)

MetaMeta--AnalysenAnalysen

Systematische Systematische ÜÜbersichtsarbeitenbersichtsarbeiten (SÜ) nach stringenten 
Kriterien (z.B. Cochrane Collaboration)

Health Technology Health Technology AssessmentAssessment (HTA)

LeitlinienLeitlinien

TherapieempfehlungenTherapieempfehlungen

Bewertung neuer AM bzw. neuer Therapiestrategien in 
unabhunabhäängigen Arzneimittelbulletinsngigen Arzneimittelbulletins (ISDB)



Rationale Arzneitherapie mRationale Arzneitherapie mööglich?glich?

„Rationale ArzneitherapieRationale Arzneitherapie bedeutet, dass jeder Patient eine 
Medikation erhält, die für seinen klinischen Bedarf klinischen Bedarf 
angemessenangemessen ist, in Dosen, die den Anforderungen in Dosen, die den Anforderungen 
entsprechenentsprechen, für einen angemessenen Zeitraumangemessenen Zeitraum und zu den 
niedrigsten Kostenniedrigsten Kosten für ihn und die Gemeinschaft.“

World Health World Health OrganizationOrganization::
Managing drug supply: The selection, procurement, distribution and use of pharmaceuticals.  

USA, Management Sciences for Health in Collaboration with the World Health Organization (1997)



ArzneiverordnungsArzneiverordnungs--Report 2007*:Report 2007*:
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in der OnkologieArzneimittel mit neuen Wirkstoffen in der Onkologie

insgesamt 27 Arzneimittel neu zugelasseninsgesamt 27 Arzneimittel neu zugelassen
HHäämatologie/Onkologie:matologie/Onkologie: N=6 
(ClofarabinClofarabin, , DasatinibDasatinib, , DeferasiroxDeferasirox, , DexrazoxanDexrazoxan, , SorafenibSorafenib, , SunitinibSunitinib)
A - innvovative Struktur bzw. neuartiges Wirkprinzip
mit therapeutischer Relevanz: N=3
B - Verbesserung pharmakodynamischer o. pharmakokinetischer
Eigenschaften bereits bekannter Wirkprinzipien: N=3
Grundlage der Zulassung (Studien):Grundlage der Zulassung (Studien): Phase-I- (Clofarabin), 
Phase-I/II- (Dasatinib), Phase-III- vs. Placebo bzw. IFN-α 
(Sorafen-, Sunitinib), Phase-III- vs. Deferoxamin,              
Phase-II- (Dexrazoxan); unterschiedliche Endpunkte
keine keine „„headhead--toto--headhead““ Vergleiche, selten Vergleiche, selten ÜÜberlebensvorteilberlebensvorteil
(medizinischer Nutzen), Patientennutzen ?(medizinischer Nutzen), Patientennutzen ?

*U. Schwabe & D. Paffrath (Hrsg.), Springer 2008



SummarySummary of of end end pointspoints forfor regularregular approval approval 
of of oncologyoncology drugdrug marketingmarketing applicationsapplications**

*Johnson JR et al.: J Clin Oncol 2003; 21:1404

68% of 68% of regularregular approvalsapprovals and all of and all of thethe acceleratedaccelerated approvals approvals 
forfor oncologyoncology drugsdrugs basedbased on end on end pointspoints otherother thanthan survivalsurvival



PerspektivenPerspektiven

AntonelloAntonello
da Messinada Messina

(ca. 1430(ca. 1430--1479)1479)
Saint Jerome inSaint Jerome in

His His StudyStudy



ÄÄrztliche Therapiefreiheit, quo rztliche Therapiefreiheit, quo vadisvadis??
Patientennutzen, PatientenprPatientennutzen, Patientenprääferenzferenz

ResResüümee (1): Risikoaufklmee (1): Risikoaufkläärungrung

• Patienten wirkliches Verständnis über die geplante 
Arzneimitteltherapie zu vermitteln (informierte Einwilligung)

• genügendes Wissen über die Erkrankung, die geplante 
Diagnostik, die in Frage kommenden Therapieoptionen und die 
Prognose

• rechtzeitige Aufklärung (⇒ Abwägen der Entscheidung)
• Dringlichkeit der Arzneimitteltherapie sowie Bildungs- und 

Wissenstand des Patienten ► Umfang (Wirksamkeit, Risiken)
•• auch Aufklauch Aufkläärung rung üüber wissenschaftlich anerkannte, ber wissenschaftlich anerkannte, 

alternative medikamentalternative medikamentööse Therapieverfahrense Therapieverfahren
•• gestufte Aufklgestufte Aufkläärungrung (Diagnose ⇒ wesentliche Fakten der 

Arzneimitteltherapie ⇒ Einzelheiten des Arzneimittels)
•• Offenlegung von InteressenkonfliktenOffenlegung von Interessenkonflikten



Verbesserungen in der Zulassung von 
Arzneimitteln durch „Economic Darwinism“*

⇒ Patientennutzen ⇑

*Wood A.J.J.: N. Engl. J. Med. 2006; 355:618-623



Area 1. Orphan drugs

Area 2. Head to head
comparison of drug and
therapeutic strategies, e.g.,
for optimising the
treatment of new anticancer
targeted drugs

Area 3. Strategies to improve
the appropiateness of drug use
and pharmaco-epidemiology
studies

aroundaround 40 Mio. 40 Mio. €€//each yeareach year



Nicht-interventionelle Studien (NIS) -
am Bsp. Anwendungsbeobachtungen

nicht-interventionelle Prüfungen, z.B. AWB, wichtig nach 
Zulassung 
Ziele:Ziele: Arzneimittelutilisation, Pharmakovigilanz, 
(Lebensqualität, Pharmakoökonomie), nichtnicht Wirksamkeit
Empfehlungen zur Planung, Durchführung und Auswertung 
beachten und Qualitätskriterien einhalten
Ziel(e) einer AWB orientiert an relevanten Fragestellungen für 
Behandlung von Patienten unter Alltagsbedingungen

(neue Wirkstoffe > ältere Wirkstoffe)

Sensibilisierung von Ärzten für spezielle Aspekte der 
Arzneimittelverordnung

(Subgruppen, Kontrolluntersuchungen, UAWs etc.)

Publikation von Ergebnissen der AWBs
wirksame Unterbindung des Einsatzes von wirksame Unterbindung des Einsatzes von AWBsAWBs
als Marketinginstrumentals Marketinginstrument



ÄÄrztliche Therapiefreiheit, rztliche Therapiefreiheit, quo quo vadisvadis??
Patientennutzen, PatientenprPatientennutzen, Patientenprääferenzferenz

ResResüümee (2): Was benmee (2): Was benöötigen wir?tigen wir?

• unabhängige wissenschaftliche Studien nach Marktzulassung
zur Wirksamkeit, Sicherheit unter Alltagsbedingungen
Beschaffung praxisrelevanter wissenschaftlicher Erkenntnisse
(Phase-IV-Studien: Wirksamkeit?; nicht-interventionelle
Prüfungen: Arzneimittelutilisation, Pharmakovigilanz, 
Lebensqualität etc.; (Kohortenstudien in Form von Anwendungs-
beobachtungen bis hin zu Fallserien, Register)

• ökonomischen Darwinismus?
• alternative Modelle zur Untersuchung der Arzneimittelsicherheit
• Beachtung der Charta zur ärztlichen Berufsethik (z.B. gerechte 

Verteilung begrenzter Ressourcen, Nutzung wissenschaftlicher 
Erkenntnisse, angemessenes Verhalten bei Interessenkonflikten)

• unabhängige Informationen für Ärzte und Patienten



F. de Goya (1814F. de Goya (1814--19):19):
Du weiDu weißßt viel undt viel und
lernst noch dazu.lernst noch dazu.

„„TuttoTutto he he metiermetier““


