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Das Instrument PhytoVIS -
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Einleitung

Bis auf wenige Ausnahmen sind die meis-
ten Phytopharmaka im Jahr 2004 in
Deutschland mit der Einfiihrung des Ge-
sundheitsmodernisierungsgesetzes von der
Erstattungspflicht der gesetzlichen Kran-
kenversicherung ausgegrenzt worden. Sie
lassen sich in apothekenpflichtige und frei
verkaufliche Arzneimittel gliedern.
Wahrend diese Produkte zuvor zu einem sehr
grossen Anteil auf arztliche Verordnung ab-
gegeben worden waren, gingen sie danach
fast vollstandig in den Bereich der Selbstme-
dikation Uber (1, 2). Dadurch entfallt in
Deutschland in der Phytotherapie zuneh-
mend die Kontrolle der Behandlung durch
Arzte, die bis dahin die pflanzlichen Arznei-
mittel noch verschreiben konnten. Arzten in
Deutschland blieb lediglich die Moglichkeit,
Privatrezepte zu verordnen. Diese sollen als
Merkhilfe flir den Patienten dienen und den
Apothekern wichtige Informationen beziig-
lich des vom Arzt empfohlenen Arzneimit-
tels liefern (3). Die Dokumentation und die
Compliance des Patienten sind somit schwer
beziehungsweise nicht nachzuvollziehen.
Von der Moglichkeit, Daten zu Nebenwir-
kungen und Vertraglichkeiten von Arznei-
mitteln am Abgabepunkt Apotheke zu ge-
winnen, wird bislang nicht Ubergreifend
Gebrauch gemacht. Die in Deutschland er-
fassten Informationen zu Phytopharmaka
beschranken sich derzeit weitestgehend
auf die Erfassung von Verkaufszahlen und
von eher seltenen Meldungen zu uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW).
Weiterfuhrende Daten, wie zum Beispiel
nahere Produktinformationen oder Griin-

de fur die Anwendung, werden meist nicht
erfasst.

PhytoVIS

Vor diesem Hintergrund startete im Jahr
2011 das Projekt PhytoVIS mit der Absicht,
den Erkenntnisgewinn im Bereich der Ver-
sorgungsforschung von Phytopharmaka
voranzutreiben. Ziel war es, ein Online-
instrument zu entwickeln, mit dem Arzte
und Apotheker retrospektiv die Erfahrun-
gen ihrer Patienten/Kunden mit allen in
Deutschland und der Schweiz erhaltlichen
pflanzlichen Praparaten erfassen konnen.
Die Erprobung/Validierung von PhytoVISin
den bisherigen abgeschlossenen Phasen
(Evaluierungs- und Pilotphase) umfasst
einerseits die Handhabung der zugehori-
gen Benutzeroberflache und andererseits
auch die Gewahrleistung einer zuverlassi-
gen Umgebung fur die Erfassung von vali-
den Daten.

Material und Methoden

Das Projekt PhytoVIS wurde in den letzten
zwei Jahren in zwei Phasen gegliedert: in
die Evaluierungs- und die Pilotphase. In der
ersten Phase (Evaluierung) sollte durch
einen reduzierten Arztepool die Praxisfa-
higkeit geprift und das Instrument vali-
diert werden. Die Befragung von Patienten
wurde zwecks Datenvaliditat ausschliess-
lich in Arztpraxen durchgefiihrt, die nach
Ricksendung der unterschriebenen Einwil-
ligungserklarung zum Datenschutz und
zur Teilnahme an der Onlinebefragung via
E-Mail einen individualisierten Zugangs-
code zum Fragebogen erhielten. Hinter-
grund dieses Zugangscodes war die ein-
deutige Identifikation der eingebenden
Dokumentationsstelle, um die Datensi-
cherheit zu gewahrleisten. Durch die Fo-
kussierung auf ausschliesslich «healthcare
professionals» soll die Datenqualitat gesi-
chert werden.

Aufbauend auf den Erfahrungswerten aus
der Evaluierungsphase startete im Juli 2012
die Pilotphase. Da die Pilotphase einen lan-
geren Zeitraum als die Evaluierungsphase
umfasste, folgte ausserdem eine Beratung

durch die Ethikkommission Koln nach § 15
Abs. 1 der Berufsordnung der Nordrheini-
schen Arztinnen und Arzte in Verbindung
mit § 2 Abs.1der Satzung der Ethikkommis-
sion der Medizinischen Fakultat der Uni-
versitat zu K6In. Der Antrag wurde zustim-
mend bewertet, da «die Unterlagen,
einschliesslich des Beobachtungsplans
und der Modalitaten fir die Auswahl der
Studienteilnehmer dem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse entsprachen».
Der Beobachtungsplan, der fur die Einrei-
chung angefertigt wurde, wurde nach den
Richtlinien der Ethikkommission Koln er-
stellt. Daneben entspricht er den Quali-
tatsstandards, die in dem ENCePP Guide on
Methodological Standards in Pharmaco-
epidemiology (4) ausgefiihrt sind.

Zur Optimierung des Fragebogens fiir den
Bereich Wirksamkeit und Vertraglichkeit
einigte man sich im Projektteam PhytoVIS
auf den CGI-E (Clinical Global Impression
Efficacy Index) (5). Die Auswahl dieses vali-
den und in der Wissenschaft seit Jahrzehn-
ten eingesetzten Erhebungsparameters
zur Erfassung des therapeutischen Effekts
und méglicher unerwiinschter Wirkungen
ermoglicht es, dass die Ergebnisse aus Phy-
toVIS mit den Ergebnissen anderer Unter-
suchungen verglichen werden kénnen.

In der Pilotphase, in die auch Apotheken
einbezogen wurden, konnten seit Juli 2012
mithilfe des optimierten Fragebogens fol-
gende Themenkomplexe zu Anwendungs-
erfahrungen von Phytopharmaka abgefragt
werden: Krankheitsbild, Produktinforma-
tion, Daten zur Anwendung des Phytophar-
makons, CGI-E: therapeutischer Effekt, uner-
wiinschte Wirkungen, detaillierte Erfassung
moglicher  unerwiinschter ~ Wirkungen,
Versorgungsforschung: Bezug und Emp-
fehlung der Produkte, Basisdaten zum Pa-
tienten, Anwendung in der Schwanger-
schaft/stillzeit.

Die Auswahl der Phytopharmaka wird
innerhalb des Fragebogens durch eine Da-
tenbank realisiert, die samtliche in
Deutschland vertriebenen pflanzlichen
Produkte auffiihrt. Diese Daten stammen
dabei aus dem Arzneimittelinformations-
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system des DIMDI (Deutsches Institut fur
Medizinische Dokumentation und Infor-
mation), welches sich aus den Daten der
Arzneimittelzulassungsbehorden  BfArM
(Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte), PEI (Paul-Ehrlich-Institut —
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biome-
dizinische Arzneimittel) und BVL (Bundes-
amt fur Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit) zusammensetzt. Fir die
Pilotphase wurden zudem die Schweizer
Phytopharmaka aus der Datenbank von
Swiss Medic importiert. Online stand den
Eingebern neben der Direktwahl des ent-
sprechenden Arzneimittels auch ein Frei-
textfeld zur Verfligung.

Der Fragebogen selbst war auf wenige Frei-
textfelder begrenzt, sodass hier mit der An-
lage von Pflicht- und Zahlenfeldern eine
sichere und konsistente Beantwortung ge-
sichert war. In der Pilotphase sollten valide
Daten durch die Erfassung von Uber 1000
Fragebogen gesammelt werden. Ziel war
es, eine verlassliche Datenmenge zu An-
wendungserfahrungen im Praxis- und Apo-
thekenalltag zu sammeln.

Die Dokumentationsstellen erhielten kei-
nerlei finanzielle Vergiitung. Einziger An-
reiz war die Anfertigung einer gepoolten
Statistik flr Stellen, die mehr als finf Fra-
gebogen abgeschickt hatten. Die Moglich-
keit, besonders aktiven Eingabezentren
eine individuelle Auswertung ihrer Einga-
ben zukommen zu lassen, wurde durch die
Mindestanforderung von fiinf Fragebdgen
zum Schutz von Individualdaten bestimmt.
Die Studie an sich wurde anonymisiert und
retrospektiv befragend mit einem online-
basierten Fragebogen durchgefiihrt. Sie
stellt eine multizentrische, retrospektive
Anwenderbefragung dar, angelehnt an die
Standards des European Network of Cen-
tres for Pharmacoepidemiology and Phar-
macovigilance (4, 5).

Ergebnisse

Evaluierungsphase

In der zweimonatigen Evaluierungsphase
zu Beginn des Jahres 2012 wurden Daten
aus 111 Fragebdgen von Patienten im Alter
von 5 bis 76 Jahren in sechs verschiedenen
Arztpraxen aus Nord-, West- und Ost-
deutschland anonym erfasst und online
Ubertragen. Es wurden keine technischen
Probleme gemeldet, alle Dokumentations-
stellen kamen mit dem browserbasierten
Fragebogen zurecht. Die durchschnittliche
Bearbeitungsdauer betrug funf Minuten.
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Abbildung: Verlauf der Dateneingaben aus der Pilotphase

Es konnten 98 Anwendungen von 46 ver-
schiedenen Phytopharmaka erfasst wer-
den. Der Hauptteil der Anwendungen lag
im Bereich der Erkaltungskrankheiten.
Aufgrund der geringen Anwenderzahlen
konnten in der Evaluierungsphase keine re-
prasentativen Ergebnisse zu Anwendungs-
erfahrungen von Phytopharmaka gewon-
nen werden. Die Erfahrungen der
Evaluierungsphase trugen jedoch zur Kon-
kretisierung des Fragenkataloges, zur tech-
nischen Umsetzung sowie zur Handha-
bung im taglichen Praxisalltag fur die
Pilotphase von PhytoVIS bei.

Pilotphase

Die Pilotphase des Projektes PhytoVIS be-
gann nach positivem Votum der Kélner
Ethikkommission genau wie die Evaluie-
rungsphase mit der ausschliesslichen Ein-
bindung und Ansprache von «healthcare
professionals» (Arztinnen und Arzten sowie
Apothekerinnen und Apothekern) am 5. Juli
2012.

Neben den Ergebnissen aus den Fragebo-
gen dieser Phase konnten Erfahrungen ge-
sammelt werden, die zu folgender Anpas-
sung im Projektdesign flhrte:

Das Kélner Modell

Nach wenigen Wochen zeigte sich, dass die
Erfassung der geplanten 1000 Fragebogen
innerhalb der begrenzten Pilotphase 1Jahr)
mit diesem Modell nicht zu schaffen ist.
Von den bis September insgesamt 61 rekru-
tierten Zentren aus Deutschland und der
Schweiz wurden lediglich 32 Fragebdgen
aus 31 aktiven Zentren bis Mitte September
in die Datenbank hochgeladen. Als Haupt-
grund fir diesen schleppenden Eingang
wurden zeitliche Engpdsse wahrend des

Praxis-/Apothekenalltags genannt. So ent-
schied man sich, das Projektdesign zu er-
weitern, um eben diesem Engpass zu ent-
gegnen. Moglich wurde das durch die
Entwicklung und Implementierung des
Kélner Modells im Projekt PhytoVIS im
Oktober 2012.

Aufgrund der starken Gebundenheit der
Mitarbeiter in Arztpraxen und Apotheken
in die laufende Tagesarbeit wurden diese
bei der Patientenbefragung beziehungs-
weise Datenerfassung durch Studentin-
nen und Studenten der Medizinischen Fa-
kultat der Universitat zu Koln unterstitzt.
Diese leisteten damit ihre wissenschaftli-
che Projektarbeit ab, die als Besonderheit
des Kélner Modellstudiengangs gilt.

Diese Studentinnen und Studenten arbei-
teten dabei mit einem internetfahigen
Tablet-PC und gaben die Daten online in
die Datenbank ein. Zur Gesprachserleichte-
rung war es ihnen gestattet, eine Papier-
version des Eingabebogens zu nutzen,
wahrend sie mit den Patienten sprachen.
Vor Beginn dieser Tatigkeit wurden die Stu-
dentinnen und Studenten einheitlich vom
Projektkoordinator geschult. In einem Ma-
nual war festgehalten, welches Vorgehen
beim Befragen der Patienten zu beachten
ist (z.B. keine Auswahl, sondern Ansprache
des nachsten zur Verfligung stehenden Pa-
tienten).

Nach Sammlung einer vorgegebenen Min-
destanzahl an Produktdatensatzen verfass-
ten die Studenten/innen einen Bericht
Uber das Projekt inklusive der personlichen
Erfahrungen, um so einen Leistungsnach-
weis im Rahmen ihres Studiums zu erwer-
ben und die Erfahrungen wahrend der Be-
fragung zu dokumentieren.
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Die Fragebdgen

Insgesamt wurden innerhalb des Zeitrau-
mes vom 5. Juli 2012 bis zum 18. Oktober
2013 1940 Fragebdgen mit 2400 gemelde-
ten Produktanwendungen aus 96 Doku-
mentationsstellen hochgeladen. Davon
wurden alleine 1760 Fragebdgen von den
Studentinnen und Studenten erfasst.
Nach Durchsicht dieser Datensatze konn-
ten 259 Fragebogen nicht fiir die Auswer-
tung eingeschlossen werden. Hauptgrund
mit 227 Bogen war die Nennung von nicht
pflanzlichen Arzneimitteln (u.a. Homoo-
pathika, Nahrungserganzungsmittel). Ins-
gesamt konnten 1690 Fragebogen bezie-
hungsweise Krankheitsbilder mit entspre-
chender Anwendung pflanzlicher Arznei-
mittel fur die anschliessenden Auswertun-
gen eingeschlossen werden. Dabei wurden
8,6 Prozent von den Dokumentationsstellen
in Deutschland und der Schweiz gemeldet
und 91,4 Prozent der Daten von den Medi-
zinstudentinnen und -studenten der Uni-
klinik KoIn in den Dokumentationsstellen
eingegeben. Die Abbildung zeigt den Ver-
lauf der Dateneingaben aus der Pilotphase.

Diskussion

Die durch das Kolner Modell gesammelten
Erfahrungen sind durchweg positiv. Die
Medizinstudentinnen und -studenten er-
halten ihrerseits sehr praxisnahe Erfahrung
im Umgang mit den befragten Patienten
und leisten neben der Erfassung von medi-
zinischen Datensatzen einen wichtigen Bei-
trag zur Verbesserung der Fragebogenum-
gebung (Fragekonstellation, Systemumge-
bung) durch die Dokumentation ihrer
Erfahrungen vor Ort und die sich daraus er-
gebenden Kritikpunkte/Verbesserungsvor-
schlage ihrerseits sowie der befragten Per-
son. Deshalb ist vorgesehen, diese Art der
Datenerhebung auch in anderen Regionen
beziehungsweise universitaren Einrichtun-
gen zu etablieren, die dhnliche Leistungs-
nachweise (z.B. Praktika, Hausarbeiten, Se-
minararbeiten) im Rahmen des Studiums
vergeben.

Beim CGl-Score zeigten sich bei der pro-
dukt- und indikationslbergreifenden ge-
poolten Analyse Unsicherheiten, da dieser
beispielweise bei Produktanwendungen,
die der Verschlechterung des Zustandes
entgegenwirken sollen, die Aussagen zum
therapeutischen Effekt negativ beein-
flusst. Diese Produkte missten vor der Aus-
wertung identifiziert und separat analy-
siert werden. Zusatzlich zum CGl-Score

sollte dartiber hinaus eine visuelle Ana-
logskala (VAS) hinzugezogen werden, um
die Schwere der Beschwerden vor der The-
rapie zu erfassen. Eine zusatzliche Frage
sollte in den Fragebogen eingebaut wer-
den zur Feststellung beziehungsweise Do-
kumentierung des Wirkungseintritts.

Die Problematik, dass in der Datenbank via

Freitextfeld auch Homoopathika und Nah-

rungserganzungsmittel hochgeladen wur-

den, ist aus technischer Sicht nur bedingt

[6sbar. Oft waren sich nach Auskunft der

Studentinnen und Studenten durch die an-

gefertigten Projektberichte die «health-

care professionals» sicher, dass es sich bei
besagten Produkten gewiss um Phyto-
pharmaka handelt, was oft die anschlies-
sende Eingabe zur Folge hatte. Ein Ansatz,
der hierbei helfen soll, ist die Datenbankop-
timierung, die es den Eingebern ermog-
lichen wird, einen Extrakatalog aufzurufen,
in dem samtliche Phytopharmaka gelistet
sind und diese nach gewissen Suchkriterien
eindeutig gefunden werden konnen. So
sollte sichergestellt werden, dass eine er-
folglose Produktsuche auch mit dem Aus-
schluss fir die Datenerfassung einhergeht.
Die Daten aus der Pilotphase dieses Projek-
tes zeigten bereits interessante Tendenzen
zur Gewichtung von Krankheitsbildern und
zur Anwendung von pflanzlichen Arznei-
mitteln. Innerhalb von Subgruppenanaly-
sen mit dem Zielparameter CGI-E konnten
bereits signifikante Unterschiede festge-
stellt werden, die jedoch an der Stelle des

Projektes PhytoVIS nurin diesem Abschnitt

angesprochen werden.

# Besondersdie Ergebnisse im Bereich der
Produktempfehlung zeigten, dass die
Anwendung, sofern sie von mindestens
einem Empfehler aus dem medizini-
schen/pharmazeutischen Fachbereich
kam, signifikant besser war gegentiber
dem «Rest ohne Einfluss eines Exper-
ten» (z.B. Internet, Zeitschriften). Be-
sonders die Verwendung des Internets
zur Selbstmedikation oder zur Selbst-
diagnose durch Eingabe der Krankheits-
symptome in die Suchmaschine von
Google® wurde in diversen Studien be-
reits kritisch diskutiert (6, 7).

¢ Ahnlich gute Ergebnisse im CGl-Score
zeigt der Bezug der Produkte in der Apo-
theke. Auch hier kam es zu einer signifi-
kanten Uberlegenheit der Werte des
CGl-Scores nach dem Bezug in einer
Apotheke gegeniiber dem Rest (z.B. On-
lineversand, Reformhaus, Drogerie). 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, wurden bereits 2008
von Berg publiziert (8).

@ Die Interpretation der weiteren positi-
ven signifikanten Unterschiede im CGl-
Score, wie die der Produktanwendung bei
Schwangeren, sind mit Vorsicht zu be-
trachten. Teilweise besteht die Subgrup-
penstarke nur aus 17 Fallen. Bei diesen
Analysen sind lediglich erste Trends bezie-
hungsweise Hypothesen formulierbar.
Die Ergebnisse sind rein statistisch be-
trachtet signifikant, jedoch sollte die An-
zahl zumindest bei diesen Fallen im Sinne
der Reprasentativitdt in der nachsten
Phase deutlich gesteigert werden.

Fazit

Die Betrachtung des Projektes PhytoVIS in
der Pilotphase zeigt, dass das Instrument
Onlinefragebogen eine einfach zu bedie-
nende und schnelle Moglichkeit zur Samm-
lung von validen Daten im Bereich Phyto-
pharmaka in Deutschland und der Schweiz
darstellt. Die Erfahrungen aus der Evaluie-
rungs- und der Pilotphase waren wichtig,
um die Fragebogen- und die Systemumge-
bung zu optimieren, damit die geplante Pro-
jektphase erfolgreich starten kann. *

Anschrift des Referenten

Univ.-Prof. Dr. med. Ralph Mosges

Institut fir Medizinische Statistik, Informatik und
Epidemiologie (IMSIE)

Universitat zu Kéln, KéIn
ralph.moesges@uni-koeln.de

Literaturreferenzen:

1. Biller-Andomo N, Wild V. Die Situation der Phyto-
pharmaka nach dem GMG. Dtsch Apoth Ztg aktuell.
2004;10:34-8.

2. Phytotherapie Gf, eV. GfA, Phytopharmaka K. Ge-
sundheitsreform 2004. Schwerwiegender Schaden fiir
Arzte und Patienten durch Ausschluss pflanzlicher Arz-
neimittel aus der Kassenleistung. Pressegesprach. Ber-
lin: 7. Mai 2004.

3. Korzilius H. Griines Rezept: Marketing oder Merkhilfe?
Dtsch Arztebl. 2011;108(37):A-1888/B-608/C-599.

4. ENCePP. Guide on Methodological Standards in
Pharmacoepidemiology (Revision 1) 2010; Juni 2013.

5. ENCePP. ENCePP Checklist for Study Protocols (Revi-
sion 2) 2011; Juni 2013.

6. Lam-Po-Tang J, McKay D. Dr Google, MD: a survey of
mental health-related internet use in a private practice
sample. Australasian psychiatry: bulletin of Royal Austra-
lian and New Zealand College of Psychiatrists. 2010 Apr;
18(2):130-3. PubMed PMID: 20175669. Epub 2010/02/24.
7. Imes RS, Bylund CL, Sabee CM, Routsong TR, Sanford
AA. Patients’ reasons for refraining from discussing
internet health information with their healthcare provi-
ders. Health communication. 2008 Nov; 23(6): 538—47.
PubMed PMID:19089701. Epub 2008/12/18.

8. Berg C. Selbstmedikation ohne Apotheker geht
nicht. Pharmazeutische Zeitung. 2008; 43.

NAss Mepia d’,wa PHYTOTHERAPIE

1/2014



