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Hintergrund

Das Thema Medikamentenabhéngigkeit
wurde in den letzten Jahren zunehmend
in den Medien und der Fachwelt aufge-
griffen. Dabei schwanken die genannten
Zahlen zwischen 1,2 und 1,9 Millionen Be-
troffenen [1, 2, 3]. Die Mehrzahl der Ab-
hingigkeitsentwicklungen beginnen im
Rahmen érztlicher Behandlungen. Es
stellt sich deshalb bei der Medikamenten-
abhingigkeit — noch mehr als bei anderen
Suchterkrankungen - die Frage, ob dieser
Problematik durch regulatorische, gesetz-
geberische Mafinahmen begegnet werden
kann. Um die Ausgangslage und den Ef-
fekt solcher Mafinahmen beurteilen zu
kénnen, bedarf es eines Monitoringsys-
tems, mit dem das Verschreibungsverhal-
ten der Arzte zeitnah und objektiv sowie
ohne Interpretationen (zum Beispiel ob
eine Abhéngigkeit vorliegt oder nicht) ab-
zubilden ist. Die im Folgenden zunéchst
beschriebenen Methoden erfiillen die-
sen Anspruch nicht, weshalb vom Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) die Entwicklung und
Erprobung eines Monitoringsystems aus-
geschrieben wurde. In der vorliegenden
Arbeit wird die neuartige Methodik des
»Norddeutschen Medikamenten-Moni-
tors“ vorgestellt, und es werden erste Er-
gebnisse dargelegt, die ihre Praktikabili-
tét belegen.
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Zusammenhang zwischen
Verschreibungsverhalten

der Arzte und Medikamenten-
abhangigkeit ihrer Patienten

Bisherige Ansdtze

Um die Abhangigkeit von Medikamen-
ten genauer zu erfassen — und damit indi-
rekt die hierauf bezogene Rolle der Arzte-
schaft - wurden bisher verschiedene Me-
thoden angewendet. Dazu gehoren einer-
seits epidemiologische Analysen im enge-
ren Sinne, die sich entweder auf eine re-
prasentative Bevolkerungsstichprobe stiit-
zen oder iiber Krankenkassendaten grofle
Populationen untersuchen. Zum anderen
aber auch Ansitze, die die Haufigkeit von
Medikamentenmissbrauch und Abhén-
gigkeit in verschiedenen Bereichen der
medizinischen Versorgung beziehungs-
weise des Suchthilfesystems untersucht
haben.

Epidemiologische Analysen

Suchtsurvey
Beim Suchtsurvey handelt es sich um ei-
ne Représentativerhebung zum Gebrauch
und Missbrauch psychoaktiver Substan-
zen. Seit 1980 fiihrt das Institut fiir Thera-
pieforschung in Miinchen zu diesem The-
ma wiederholt Querschnittsbefragungen
in der deutschen Bevolkerung durch. Bei
der Erhebung im Jahr 2003 [4] wurde ei-
ne Zufallsstichprobe von 7912 Personen
im Alter zwischen 18 und 64 Jahren ge-
zogen. Bei 4,7% der Befragten ergab sich
ein ,,problematischer Gebrauch® psycho-
aktiver Medikamente. Dies entspricht ei-
ner Zahl von 372 Personen.

Vorteil dieses Ansatzes ist es, dass er
Zahlen zur tatsdchlichen Anwendung
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von Substanzen liefert, die das psychische
Befinden verdndern. Dabei sind natur-
gemifd auch Fehler moglich. Es fehlt in
diesem Ansatz die Wohnbevélkerung ab
65 Jahren.

Bundes-Gesundheitssurvey:
Arzneimittelgebrauch

Einen dhnlichen Ansatz verfolgte der
Bundes-Gesundheitssurvey: Arzneimit-
telgebrauch [5], durchgefiihrt durch das
Robert Koch-Institut. Hier wurden aus
einer Stichprobe der Wohnbevélkerung
7099 Personen im Alter von 18 bis 79 Jah-
ren zu ihrem Arzneimittelkonsum in den
letzten zwolf Monaten und ausfiihrlich zu
dem der letzten sieben Tage befragt. Giins-
tig ist bei diesem Ansatz, dass auch élterer
Bevolkerungsgruppen erreicht werden,
da diese bekannterweise iiberproportio-
nal héufig Psychopharmaka verschrieben
bekommen.

Arzneiverordnungs-Report

Der jahrliche Arzneiverordnungs-Re-
port [6] des wissenschaftlichen Instituts
der AOK stiitzt sich auf die an die Gesetz-
liche Krankenkasse zuriicklaufenden Re-
zepte. Aus einer Zahl von rund 700 Mil-
lionen Rezepten wird eine Stichprobe ge-
zogen und ausgewertet. Der Fokus liegt
hier allerdings auf gesundheitsdkono-
mischen beziehungsweise pharmakodko-
nomischen Aspekten, und es fehlt ein Per-
sonenbezug. Darstellbar ist allenfalls die
Verteilung des Gebrauchs von Psycho-
pharmaka bezogen auf Geschlecht, Al-
ters- oder Arztgruppen.
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Jahrbuch Sucht

Die Arbeitsgruppe von G. Glaeske pu-
bliziert seit vielen Jahren im ,,Jahrbuch
Sucht“ [2] Zahlen zur Medikamentenab-
hingigkeit. Um diese zu ermitteln, wer-
den Verkaufszahlen der Industrie, Rezept-
daten einer Gesetzlichen Krankenkasse
und weitere in Krankenkassen zur Verfii-
gung stehende Informationen zu Diagno-
sen sowie stationdre Krankenhausbehand-
lungsdaten genutzt. Die daraus abgeleite-
te Einschédtzung — abhingig oder nicht -
liefert aber keine gesicherte diagnostische
Aussage und sollte deshalb nur mit Vor-
sicht verwendet werden.

Andere methodische Ansatze

Andere Autoren haben tiber Studien mit
in psychiatrischen Kliniken behandel-
ten Patienten versucht, das Problem der
Langzeitverschreibungen von Benzodia-
zepinen zu quantifizieren und zu bewer-
ten [7 8, 9, 10, 11]. Diese Untersuchungen,
in der Regel mit kleinen Fallzahlen, er-
lauben einige Riickschliisse auf die pati-
entenbedingten Griinde fiir die Langzeit-
gabe dieser Substanzen. Da die in psych-
iatrischen Kliniken behandelten Medi-
kamentenabhingigen aber nur eine sehr
kleine Subgruppe der Suchtkranken dar-
stellen, ist es fraglich, ob die gewonnenen
Daten auf die Gesamtpopulation der Me-
dikamentenabhéngigen hochgerechnet
werden konnen. Auch kénnen keine Aus-
sagen dariiber getroffen werden, wie sich
das Verschreibungsverhalten von Arzten
entwickelt; es ist lediglich eine Aussage
tiber die Héufigkeit der Inanspruchnah-
me der stationér-psychiatrischen Behand-
lungsangebote durch Medikamentenab-
héngige moglich.

Eine Liibecker Arbeitsgruppe [12] un-
tersuchte die Pravalenz der Medikamen-
tenabhéngigkeit im Allgemeinkranken-
haus. Erwartungsgemaf3 wird dort eine
hohere Rate als in der Allgemeinbevoélke-
rung gefunden (4,7%). Da die Studie dar-
auf zielte, den Erfolg einer Kurzinterven-
tion bei dieser Patientengruppe zu iiber-
priifen, sind aus ihr fiir die hier vorge-
gebene Fragestellung keine weiteren Er-
kenntnisse zu gewinnen.

Anhand einer Stichprobe von Klienten
ambulanter Beratungsstellen, die im Rah-
men der ebis-Dokumentationen zusam-

menarbeiten, wurde im PHARMON-
Projekt die Héaufigkeit des Medikamen-
tenmissbrauchs und der Medikamenten-
abhéngigkeit erfasst [13]. Die iiberwie-
gende Zahl der Meldungen durch die Be-
ratungsstellen (276 von 448) betraf Kli-
enten, die zumeist alkohol- und drogen-
abhéngig waren. Besonders umfangreiche
Datensammlungen liegen mit der Sucht-
katamnese Siidniedersachsen [14] und
dem Frithwarnsystem von W. Keup [1]
vor. Auch hier wurden wiederum nur in
Suchteinrichtungen behandelte Patienten
erfasst. Mit solchen Untersuchungen kon-
nen neue Trends in der Drogenszene zum
Umgang mit psychotropen Substanzen,
aber keine verwertbaren quantitativen
Entwicklungen erfasst werden.

Es gibt nur wenig Literatur zum Thema
»Haufigkeit von Benzodiazepin-Langzeit-
behandlungen in Hausarztpraxen® B. Gei-
selmann und M. Linden [15] ermittelten
bei einer Untersuchung von 196 Patienten
mit einer Langzeitverschreibung durch
den Hausarzt durchschnittliche Einnah-
medauern von elf Jahren. Das Durch-
schnittsalter der tiberwiegend weiblichen
Betroffenen (73,5%) lag bei 64 Jahren.

In der Literatur wird haufig die Rolle
der Non-Benzodiazepine Zolpidem, Zo-
piclon und Zaleplon gesondert bewer-
tet. Begriindet wird dies oftmals mit der
Annahme, dass fiir Letztere ein geringe-
res Abhangigkeitsrisiko besteht. So unter-
suchten zum Beispiel G. Hajak et al. [16]
in einer Literaturrecherche deren Abhin-
gigkeitsrisiko. Sie fanden in der Literatur
36 Fille einer Abhéngigkeit von Zolpidem
und 22 fiir Zopiclon. Daraus wurde ge-
schlossen, dass diese Substanzen — wenn
man die Zahl der Abhéngigen in Relati-
on zur Zahl der Verschreibungen stellt -
vergleichsweise sicher seien. Diese Bewer-
tung muss jedoch aufgrund der klinischen
Erfahrung sehr angezweifelt werden. Aus
eigenen klinischen Erfahrungen (R. Holz-
bach) sind bereits personlich mehr Ab-
hingigkeitsfille bekannt.

Der Norddeutsche
Medikamenten-Monitor

Studienaufbau

Grundgedanke des ,,Norddeutschen Me-
dikamenten-Monitors® ist es, routinema-
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Big anfallende Daten (Apotheken-Re-
chenzentren, siehe unten) von sehr grofien
Stichproben (iiber 16 Millionen Personen)
zu erfassen und die Verschreibungsdauer,
-haufigkeit und -menge von problema-
tischen Medikamenten deskriptiv, ohne
Bewertung oder Dichotomie (abhéngig/
nicht abhédngig) mit einer sechsstufigen,
farbkodierten Skala abzubilden.

Jedes in einer Apotheke abgegebene
kassendrztliche Rezept wird in der Regel
von den Apotheken bei einem Apothe-
ken-Rechenzentrum eingereicht. Diese
iibernehmen fiir die Apotheken die Ab-
rechnung mit den Gesetzlichen Kranken-
kassen. Zu diesem Zweck werden die Re-
zepte eingescannt und die darauf vorhan-
denen Informationen elektronisch wei-
ter verarbeitet. Bei der jetzt durchgefiihr-
ten Machbarkeitsstudie wurden uns vom
Norddeutschen Apotheken-Rechenzent-
rum (NARZ), einem der fiinf grofSen
Apotheken-Rechenzentren in Deutsch-
land, die Daten in anonymisierter Form
zur Verfiigung gestellt.

In der Machbarkeitsstudie wurden al-
le Patienten erfasst, die im Zeitraum vom
1.7.2005 bis zum 30.6.2006 ein Benzodia-
zepin oder Non-Benzodiazepin erhielten
(im Folgendem wird nur von Benzodiaze-
pinen gesprochen, gemeint sind aber bei-
de Substanzgruppen), und jeweils indivi-
duell ein Jahr ab Beginn des jeweils ers-
ten erfassten Rezeptes bis maximal zum
30.6.07 nachverfolgt. So wurde erhoben,
dass 896.122 Patienten auf 3.496.764 Re-
zepten mindestens einmal ein Benzodi-
azepin verschrieben bekamen. Die Pati-
enten wurden jeweils ein Jahr nach der
ersten Verschreibung weiter verfolgt (,,Pa-
tientenjahr®). Die letzten Daten liegen so-
mit fiir Juni 2007 fir Patienten vor, die
erstmals im Juni 2006 ein Benzodiaze-
pin erhielten. In @ Tab. 4 wurden die Er-
gebnisse fiir die gesamte Bundesrepublik
hochgerechnet (das NARZ hat einen Er-
fassungsbereich von 16.297.000 Einwoh-
nern).

Anhand der Rezeptdaten kann erfasst
werden, welches Préaparat in welcher Star-
ke und Menge von welcher Arztgruppe in
welcher Region (auch die Arzte und Apo-
theken wurden aus Datenschutzgriinden
anonymisiert) wann verschrieben wur-
de. Gespeichert sind auch die abgebende
Apotheke (anonymisiert) und das Ab-
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holdatum. Von den Betroffenen sind Al-
ter, Geschlecht (iiber den Vornamen vom
NARZ ermittelt), Krankenkassenzugeho-
rigkeit und regionale Zugehorigkeit be-
kannt.

Nachfolgend wird am Beispiel der Ben-
zodiazepine (grofite Gruppe der Schlaf-
und Beruhigungsmittel) unter Einbezie-
hung der Non-Benzodiazepine (Z-drugs,
»neuere” Schlafmittel) die Vorgehenswei-
se bei der Auswertung beschrieben.

Auswertung der Daten

Bei den Benzodiazepinen und Non-Ben-
zodiazepinen wurde als Referenzgro-
e nicht die definierte Tagesdosis (De-
fined Daily Dose: Menge, mit der iibli-
cherweise die gewiinschte Wirkung er-
zielt wird), sondern die Diazepam-Aqui-
valenzdosis verwendet (Diazepam-Aqui-
valenzdosis: Wie viel mg eines Préaparates
miissen gegeben werden, um die gleiche
Wirkung wie 10 mg Diazepam zu erzie-
len, @ Tab.1). Grund hierfir ist, dass
die unterschiedlichen Benzodiazepine je
nach Indikationsgebiet verschieden stark
dosiert sind. So sind zum Beispiel Ben-
zodiazepine zur Behandlung von Angs-
ten schwécher dosiert als Schlaftabletten.
Da einige Benzodiazepine fiir beide Indi-
kationen zugelassen sind und im Alltag
Schlafmittel niedrig dosiert als Angst-
loser beziehungsweise Angstloser hoch
dosiert als Einschlathilfe genutzt werden,
ist tiber die definierte Tagesdosis kein
sinnvoller Vergleich zwischen den Pri-
paraten moglich.

Als zweiter Innovationsschritt wur-
de statt eines zeitlich begrenzten Quer-
schnittsintervalls das ,,Patientenjahr® zur
Beurteilung des Verschreibungsverhaltens
der Arzte beziehungsweise zur Abbildung
der Gefihrdung der Patienten herangezo-
gen. Das Patientenjahr beginnt mit dem
Eintritt eines Patienten in das zweijdh-
rige Untersuchungsintervall bei der ers-
ten Verschreibung eines Benzodiazepins
und umfasst dann ein Jahr (spétester Ein-
tritt: ein Jahr vor Ende des zweijahrigen
Untersuchungsintervalls). Damit ldsst
sich der individuelle Verlauf eines Pati-
enten besser beurteilen, lassen sich unter-
schiedliche Patienten standardisiert un-
tereinander vergleichen und Fragestellun-
gen, wie zum Beispiel ,wie viele Erstver-
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Zusammenhang zwischen Verschreibungsverhalten der Arzte
und Medikamentenabhangigkeit ihrer Patienten

Zusammenfassung

Benzodiazepine werden weltweit zur Be-
handlung von Suizidalitat, Angst oder bei
agetiert-depressiven Patienten eingesetzt.
Nichtsdestotrotz sollte ihre Anwendung auf
einige Wochen begrenzt bleiben. Es gibt zwar
einige epidemiologische Studien iiber die
diesbeziiglichen Verschreibungsgewohn-
heiten in Deutschland, aber viele Fragen blei-
ben ungeklart. Das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) suchte
nach einer neuen Methode, um die Verord-
nungen von Medikamenten mit Abhangig-
keitspotenzial genauer beobachten zu kon-
nen. Der vorliegende Beitrag beschreibt ei-
ne solche Methode und erste Ergebnisse ei-
ner Pilotstudie. Neu ist dabei der Zugriff auf

Daten eines Apotheken-Rechenzentrums, die
Auswertung anhand von Patientenjahren, die
sechsstufige Risikoskala und dass statt der
definierten Tagesdosis die Diazepam-Aqui-
valenzdosis verwendet wird. Rund 35% al-

ler Verschreibungen miinden in eine Lang-
zeitverschreibung. Auch wenn mehrere Arzte
verschreiben, kann der Hauptverschreiber

in 80 bis 90% der Falle die Gefdhrdungsstufe
des Patienten erkennen.

Schliisselworter
Medikamentenabhangigkeit - Langzeit-
behandlung - Benzodiazepine - Non-
Benzodiazepine - Epidemiologie

Medication dependency and physician’s role

Abstract

The administration of benzodiazepines in sui-
cidal, anxious, or agitated patients with de-
pression is common international practice.
Nevertheless, the prescription of BZDs is rec-
ommended to be limited to a period of a

few weeks. There are several epidemiologi-
cal studies about the situation in Germany,
but many questions are still unanswered. The
BfArM sought a new method to track pre-
scription of medications with the risk to in-
duce dependency. The present article de-
scribes the methodology and the early results
of the pilot study. As a new approach, data
from a processing center for pharmacies were
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used; patient-years, a risk scale with six steps,
and diazepam-equivalence dose instead of
defined daily dose were used for the analy-
sis. About 35% of prescriptions were long-
term treatment. Even if several physicians
prescribe the medication, the main physician
prescribing the medication can identify the
risk level of the patient in 80-90% of cases.

Keywords

Medication dependency - Long-term
treatment - Benzodiazepines - Non-
benzodiazepines - Epidemiology
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Tab.1 Umrechnungstabelle Dia-
zepam-Aquivalenzdosis
Wirkstoff Handels- mg Diaze-
name (zum  pam-Aqui-
Beispiel) valenz-
dosis 2
Alprazolam Tafil 1,5
Bromazepam Lexotanil 6
Brotizolam Lendormin 0,5
Chlordiazepoxid  Librium 50
Clobazam Frisium 20
Clonazepam Rivotril
Clotiazepam Trecalmo 5
Dikalium- Tranxilium 20
clorazepat
Flunitrazepam Rohypnol 0,75
Flurazepam Dalmadorm 30
Loprazolam Sonin 1,5
Lorazepam Tavor 2
Lormetazepam  Noctamid 15
Medazepam Rudotel 20
Midazolam Dormicum 7,5
Nitrazepam Mogadan 5
Nordazepam TranxiliumN 20
Oxazepam Adumbran 30
Prazepam Demetrin 20
Temazepam Planum 20
Tetrazepam Musaril 50
Triazolam Halcion 0,5
Zolpidem Stilnox 20
Zopiclon Ximovan 15

2Die angegebene Dosis des jeweiligen Praparates
entspricht 10 mg Diazepam.

schreibungen fithren zu einer Langzeit-

verschreibung®, besser beurteilen.
Dariiber hinaus wurde eine beschrei-

bende, zur besseren Beurteilung in sechs

Farbstufen aufgegliederte Gefahrdungs-

skala eingefiihrt. Sie beruht auf drei In-

dikatoren, die aufeinander bezogen wer-

den:

1. die Zahl der Rezepte im Behand-
lungszeitraum (ein Jahr),

2. die zeitliche Abfolge der Rezept-
ausstellung,

3. die Hohe der pro Rezept ausgestellten
Wirkungsmenge.

Wenn die zeitliche Vorgabe fiir die ma-
ximale Verschreibungsdauer von Ben-
zodiazepinen der entsprechenden Leit-
linien der Fachgesellschaften eingehal-
ten wurde (keine weiteren Rezepte nach
acht Wochen), so wurde von ,,griinen Re-

zepten® gesprochen, sofern die Gesamtdo-
sis unter einer 600 mg Diazepam-Aquiva-
lenzdosis blieb. ,,Graue® und ,,hdhere“ Re-
zepte weisen immer eine Uberschreitung
der Hochstverordnungsdauer auf. Abhén-
gig von der verschriebenen Gesamtmenge
(Summe aller Rezepte) erfolgte dann ei-
ne Einordnung in die Farbstufen ,,grau®
bis ,,schwarz®. Da zwar der Zeitpunkt der
letzten Rezeptausstellung bekannt ist,
nicht aber die Linge des Einnahmezeit-
raumes der Dosis (,,kurze Zeit viel“ oder
»nach Bevorratung iiber lange Zeit we-
nig®“), wurde ab Stufe ,,gelb“ eine Min-
desteinnahmedauer von 180 Tagen ange-
nommen, um die jeweils verordnete Ge-
samtmenge in einer besser zu beurteilen-
den Tagesdosis auszudriicken.

So erhilt jedes Rezept unter Beriick-
sichtigung der zeitlichen Verschreibungs-
abfolge und Verschreibungsintensitit so-
wie der jeweils verschriebenen Wirkungs-
menge einen spezifischen Stellenwert hin-
sichtlich seiner potenziellen Schadlich-
keit:

Griin

Alle Rezepte, die nicht unter die Klassifi-
kation von ,,schwarz bis grau® fallen gel-
ten als ,,griin“ Dies kann als Signal fir
eine unproblematische Versorgung mit
Benzodiazepinen gelten, selbst wenn die
Verschreibung von zum Beispiel 500 mg
in einem sehr kurzen Zeitraum - je nach
Diagnose - strittig sein kann.

Grau

Durch dieses Rezept wird die fachlich
festgesetzte Zweimonatsregel verletzt: In-
nerhalb von acht Wochen wurden min-
destens zwei Rezepte ausgestellt, danach
binnen acht Wochen mindestens ein wei-
teres. Die dabei mogliche Tagesdosis wird
nicht berticksichtigt.

Gelb

Durch dieses Rezept wird es dem Pati-
enten ermoglicht, zusammen mit den
Vorgingerrezepten iiber 180 Tage lang
mehr als 3,33 mg Diazepam-Aquivalent-
dosis tdglich einzunehmen - das ent-
spricht zwei Monate fortlaufend mindes-
tens einer Tagesdosis von 10 mg. Im Falle
einer einmaligen Verschreibung miissen
600 mg iiberschritten werden.
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Orange

Durch dieses Rezept wird es dem Pati-
enten ermoglicht, zusammen mit den
Vorgingerrezepten iiber 180 Tage lang
mehr als 5 mg Diazepam-Aquivalentdo-
sis tdglich einzunehmen - das entspricht
drei Monate fortlaufend mindestens einer
Tagesdosis von 10 mg. Im Falle einer ein-
maligen Verschreibung miissen 9oo mg
tiberschritten werden.

Rot

Durch dieses Rezept wird es dem Pati-
enten ermdglicht, zusammen mit den
Vorgingerrezepten iiber 180 Tage lang
mehr als 10 mg Diazepam-Aquivalent-
dosis tdglich einzunehmen. Im Falle ei-
ner einmaligen Verschreibung miissen
1800 mg iiberschritten werden.

Schwarz

Durch dieses Rezept wird es dem Pati-
enten ermoglicht, zusammen mit den
Vorgingerrezepten iiber 180 Tage lang
mehr als 15 mg Diazepam-Aquivalentdo-
sis tdglich einzunehmen - das entspricht
neun Monate fortlaufend mindestens ei-
ner Tagesdosis von 10 mg. Im Falle ei-
ner einmaligen Verschreibung miissen
2700 mg iiberschritten werden.

Aus der Risikoklassifikation eines Re-
zeptes leitet sich die potenzielle Risikosi-
tuation der Patienten ab. Unabhingig da-
von, von welchem Arzt er das Rezept er-
halten hat, kann an der Rezeptklassifi-
kation abgelesen werden, welchem Risi-
ko der Betroffene ausgesetzt war. Dieses
orientiert sich daran, welche maxima-
le Stufe der Gefdhrdung — gemif$ der Re-
zepte — der Patient erreicht hat. So hat ein
»schwarzer® Patient mindestens einmal
die Stufe eines ,,schwarzen® Rezeptes er-
reicht. Dariiber hinaus kann er aber vor-
her oder nachher Rezepte erhalten ha-
ben, die auf den Stufen ,,griin“ bis ,,rot*
liegen. Ein , griiner” Patient hat dagegen
nur ,,griine” Rezepte erhalten.

O Tab. 2 ordnet diese neu entwickel-
te differenzierte Risikoklassifikation den
entsprechenden klinischen Phasen nach
R. Holzbach [17] zu und stellt die Aquiva-
lenzen zu den Systematisierungen der Ar-
beitsgruppe von G. Glaeske dar [2].



Tab.2 Die Risikoklassifikation

Ergebnisse

Risiko-  Kriterien Klinische Phasen nach  Entspricht nach
Im Zeitraum vom 1.7.2005 bis 30.6.2007 stufe R. Holzbach G. Glaeske
wurden im norddeutschen Raum von Griin Regelkonform - -
16,3 Millionen Einwohnern (die Einwoh- Grau Regelverletzung? - -
nerzahl lasst sich durch den durch das Gelb Langer als sechs Monate, Phase 1 =
NARZ ermittelten Marktanteil in den Tagesdosis 3,33 mg (Wirkumkehr)
verschiedenen Bundeslindern ermitteln) Orange  Langer als sechs Monate, Phase 1-2 Einzelfallabschatzung
896.122 Personen erfasst (in @ Tab.4 Tagesdosis 5-10 mg (Wirkumkehr — Apathie)
hochgerechnet fiir die Bundesrepublik), Rot LéngeraI:s sechs Monate, Phase 2—3 Abhéngigkeit
fir die iiber jeweils ein individuelles Pa- TEIgssatonts (0 g (REi e
tientenjahr (beginnend nach Ausstel- Schwarz ~ Langer al§ s't.echs Monate, Phase 3 Abhéngigkeit

Tagesdosis liber 15 mg (Sucht)

lung des Erstrezeptes im Beobachtungs-
zeitraum) auf 3.496.764 Rezepten minde-
stens ein Benzodiazepin (2.740.119, 78,4%)
oder ein Non-Benzodiazepin (850.429,

2nnerhalb von acht Wochen mindestens zwei Rezepte und danach binnen acht Wochen mindestens ein
weiteres Rezept.

Tab.3 Ubersicht iiber die Risikostufen

24,3%) verschrieben worden ist (teilwei- Risikostufe Anteil an Patienten Durchschnittsalter Nur ein verschrei-
se sowohl Benzodiazepin und Non-Ben- (in %) Patienten bender Arzt (in %)
zodiazepin). Griin 65,9 56,2 39,5

Die Patienten erhielten in ihrem Pati- Grau 16,6 67,7 31,1
entenjahr durchschnittlich auf 3,9 Rezep- Gelb 7,5 67,6 13,1
ten eine Gesamtdosis von 8975 mg Ben- Orange 7.2 66,8 124
zodiazepinen (Diazepam-Aquivalentdo- Rot 1,7 63,0 26
sis) in einem Behandlungszeitraum von Sl 11 56,6 13

180,2 Tagen.

Bei fast der Hilfte der Patienten (47,6%)
konnte nur eine einzige Verordnung fest-
gestellt werden, die anderen erhielten
mehrere Rezepte (52,4%). Der zuletzt ge-
nannte Personenkreis ist die eigentliche
Zielgruppe dieser Untersuchung zur pro-
blematischen Verschreibung von Benzo-
diazepinen. Fiir sie werden fast 9o% der
Rezepte ausgestellt; ein Patient aus dieser
Gruppe erhilt im Schnitt 6,5 Rezepte und
eine zehnfach héhere Diazepam-Aquiva-
lentdosis als Patienten mit Einzelverord-
nungen — und dies durchschnittlich tiber
acht Monate Behandlungsdauer hinweg
in einem etwa monatlichen Rezeptab-
stand. Dennoch werden beide Gruppen
in den folgenden Analysen zusammen-
gefasst, da sie zum einen das Verschrei-
bungsverhalten der Arzte insgesamt ab-
bilden, zum anderen sehr hohe Einmal-
verschreibungen darauf hinweisen kén-
nen, dass der betreffende Patient zufil-
lig in einen anderen Erfassungsraum ge-
wechselt hat (Umzug, Versicherungs-
wechsel et cetera). Eine Einmalverschrei-
bung einer N3-Packungsgrofie erhielten
61.581 Patienten (14,4% der Patienten mit
Einmalverschreibung). Auf der anderen
Seite sind die moderaten 365.413 Einmal-
verschreibungen mit Ni- beziehungs-
weise N2-Packungen ein Nachweis arzt-

Bundesrepublik (82 Millionen).

Anzahl der Patienten

Risikostufe  Anteil an Patienten

(in %)
Griin 65,9 2.970.068
Grau 16,6 748.385
Gelb 7.5 338.129
Orange 72 324.085
Rot 1,7 77.859
Schwarz 1,1 50.402
Gesamt 100 4.508.928

Tab.4 Hochrechnung? der Risikostufen fiir die Bundesrepublik

Durchschnittliche Anzahl der
Rezepte pro Patient

14
6,6
8,2
10,6
151
23,6

aHochrechnung auf der Basis der vom NARZ erfassten 16.297.000 Personen auf die Gesamtbevoélkerung der

licher Vorsicht (83,6% aller Einmalver-
schreibungen).

Eine problematische Dauerverschrei-
bung von Benzodiazepinen erfolgt weit-
gehend (zu tiber 80%) konsensuell zwi-
schen Patient und einem einzigen Arzt.
Nur eine sehr kleine Zahl von Patienten
betreibt ein Arztehopping, um sich mit
entsprechenden Rezepten zu versorgen
(8 Tab. 3). Der Arzt kennt die Rezepte,
die er fiir seinen Patienten ausgestellt hat
und kann dies mittels der Praxis-EDV
leicht nach verfolgen. Er kann aber nicht
die Rezepte kennen, die andere fiir seinen
Patienten ausgestellt haben. Ein Vergleich
der Patientenklassifikation aus Sicht des
jeweils behandelnden Arztes (durch die
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von dem Arzt ausgestellten Rezepte) mit
der Patientenklassifikation aus der Sicht
der (Gesamt-)Versorgung des Patienten
(Summe der Rezepte, die der Patient von
allen behandelnden Arzten erhalten hat),
ergibt eine hohe Ubereinstimmung. Auf
den Gefahrdungsstufen von ,grau® bis
»schwarz“ liegen die Ubereinstimmungs-
raten zwischen 80% und 9o%. Es gibt al-
so in der Regel immer mindestens einen
Arzt, der den Gefihrdungsgrad des Pati-
enten kennt. Es macht deutlich, dass Arzte
entweder die typischen Veranderungen
bei Menschen mit einer Benzodiazepin-
Langzeiteinnahme nicht richtig erken-
nen oder diese billigend in Kauf nehmen
und deshalb die Verschreibung fortsetzen.



Leitthema: Sucht

Wenn von einer problematischen Dauer-
verschreibung gesprochen wird, so ist es
ein gemeinsames Patient- Arzt-Problem.

Es bestitigt sich erneut, dass Frauen
wesentlich hdufiger zu Medikamenten
greifen, als Manner (70% zu 30%). Jedoch
ist der Anteil problematischer Dauerver-
schreibung innerhalb der jeweiligen Ge-
schlechtergruppe dhnlich hoch. Dies gilt
auch fiir die Altersgruppen der Jiinge-
ren und Alteren. Unter Letzteren (iiber
70 Jahre) hat ein Viertel einen problema-
tischen Dauerkonsum, unter den Jiinge-
ren (unter 50 Jahren) sind es erst 10%.
Aber diesen Jiingeren wird bereits eine
grofiere Wirkungsmenge (in Diazepam-
Aquivalentdosis) verschrieben als den
Alteren. Dies konnte als Alarmzeichen
fiir zukiinftige Entwicklungen verstan-
den werden oder als Folge des polyva-
lenten Konsums der Drogenabhingigen
in dieser Altersgruppe.

Keinerlei markante Unterschiede gibt
es im Vergleich zwischen Stadt und Land
oder zwischen den verschiedenen Kran-
kenkassen. Dies gilt auch mit Blick auf
die Fachgruppen der betreuenden Arzte.
Insbesondere Allgemeinérzte oder Inter-
nisten, die den tiberwiegenden Teil der
Rezepte ausstellen und moéglicherweise
im Verdacht stehen, allzu grofiziigig zu
sein, verschreiben weniger Dauerrezepte
als Neurologen und Nervenirzte. Diese
Unterschiede sind jedoch nicht beson-
ders grofy und diirften sich mit den spe-
zifischen Klientelen erkléren.

Als ,,Aufhorer gelten sowohl Pati-
enten, fiir die nur einmal ein Rezept ausge-
stellt wurde, als auch diejenigen, die min-
destens zwei Monate nach Erreichen ihrer
maximalen Stufe keine Rezepte mehr er-
hielten. Als ,,Fortsetzer gelten Patienten,
die auch noch zwei Monate nach der er-
reichten maximalen Stufe weiterhin Re-
zepte erhielten, sowie Patienten, die sich
noch im letzten Quartal ihres jeweiligen
Patientenjahres versorgt haben. Die Zahl
der ,,Aufhorer” und ,,Fortsetzer® stellen
konservative Schitzungen dar, da Erstere
den Beobachtungsraum verlassen haben
koénnen und bei Letzteren nicht bestimmt
werden kann, ob sie am Ende ihres Pa-
tientenjahres den Konsum noch fortset-
zen werden. Wenn die extremen Positi-
onen gegeniibergestellt werden, so sind
die Ergebnisse eindrucksvoll: Von den

67.201 Patienten der Stufe ,,gelb“ horen
25% auf, von den 10.017 Patienten der Stu-
fe ,schwarz® sind es nur 4%. Das doku-
mentiert das hohe Abhingigkeitspoten-
zial hoher und langer Verschreibungen.
Dasselbe Muster zeigt sich auch bei einer
Zusammenfassung der Gefihrdungsstu-
fen. Bei Patienten der Stufen ,grau bis
schwarz® wird die Verschreibung bei 81%
der Patienten fortgesetzt, bei den Pati-
enten der Stufen ,,gelb bis schwarz® sind
es 83%. Die hier dargestellten Signalstu-
fen indizieren also ein hohes Abhingig-
keitspotenzial.

Von besonderem Interesse sind die
Patienten mit problematischer Versor-
gung beziehungsweise problematischer
Dauerversorgung. Laut Hochrechnung
(8 Tab. 4) liegt deren Zahl in Deutsch-
land in einem Beobachtungsjahr in den
Stufen ,,grau bis schwarz“ bei1.538.860 Pa-
tienten beziehungsweise in den Stufen
»gelb bis schwarz® bei 790.475 Patienten.
Auf den sehr problematischen Stufen
»rot“ und ,,schwarz“ sind es immerhin
128.261 Patienten.

Diskussion

Die Anwendung von Medikamenten mit
Abhingigkeitspotenzial ist in der Medi-
zin unverzichtbar. Dies gilt insbesondere
fiir starke Schmerzmittel und fiir die hier
vor allem betrachteten Schlaf- und Beru-
higungsmittel aus der Gruppe der Ben-
zodiazepine und Non-Benzodiazepine.
Gemaf} Leitlinien sollen die Préparate
nach vier bis acht Wochen wieder abge-
setzt werden, was aus vielfiltigen Griin-
den in mindestens einem Drittel der Fal-
le nicht erfolgt (diese Zahl wird mit dem
hier dargelegten Ansatz unterschitzt, da
»Erstverschreibungen zu Beginn des
Erhebungszeitraumes auch fortgefiihrte
Verschreibungen darstellen kénnen). Ein
wesentlicher Faktor diirfte dabei das ein-
seitige Abheben auf die Problematik der
Abhingigkeit sein, die viele Arzte insbe-
sondere bei dlteren Patienten als wenig
relevant einstufen, da nur ein kleiner Teil
der Betroffenen die typischen Zeichen
einer Abhingigkeit ausbildet. Es wurde
deshalb versucht, tiber die Begrifflich-
keit der Niedrigdosis-Abhéngigkeit auf
die Folgen einer Langzeiteinnahme hin-
zuweisen. Giinstiger erscheint in diesem
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Zusammenhang das Drei-Phasen-Mo-
dell von R. Holzbach [17], tiber das ty-
pische Langzeitnebenwirkungen abge-
bildet werden.

Der ,Norddeutsche Medikamen-
ten-Monitor“ bildet die derzeitige Ver-
sorgungssituation ab und sollte fortge-
schrieben werden, um die weitere Ent-
wicklung des drztlichen Verschreibungs-
verhaltens zu dokumentieren, da die zur
Verfiigung stehende Datenmenge, der
deskriptive, nicht bewertende Ansatz in
Verbindung mit der Betrachtung von Pa-
tientenjahren und die Nutzung der Di-
azepam-Aquivalenzdosis anderen An-
sdtzen Uberlegen ist. Hier ist die Politik
gefordert, die erforderlichen Mittel zur
Verfiigung zu stellen.

Eine problematische Entwicklung in-
nerhalb der Arzteschaft - das heif$t die zu-
nehmende Verschreibung von Benzodia-
zepinen und Non-Benzodiazepinen auf
Privatrezept fiir gesetzlich Krankenversi-
cherte - ist mit der vorgestellten Metho-
dik nicht zu quantifizieren. F. Hoffmann
et al. [18] haben erstmals fiir Deutschland
entsprechende Zahlen erhoben. Auch im
»Norddeutschen Medikamenten-Moni-
tor“ wurden hierzu Zahlen erhoben. De-
ren Auswertung dauert noch an. Es steht
nun die Diskussion in der Arzteschaft
dariiber an, unter welchen Umstédnden
die Behandlung mit Schlaf- und Beru-
higungsmitteln trotz der Langzeitneben-
wirkungen fortgesetzt werden soll.
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Wie Benzodiazepine
siichtig machen

Die meist verwendeten Schlaf- und Beruhi-
gungsmittel gehdren pharmakologisch ge-
sehen zur Klasse der Benzodiazepine. Obwohl
die Gefahr der Gewohnung bei regelmaBiger
Einnahme dieser Arzneimittel bekannt ist,
war bisher umstritten, ob und wie sie siichtig
machen.

Einem Forscherteam der Universitat Genf ist
der Nachweis gelungen, dass Benzodiazepine
gezielt die Aktivitat derjenigen Nervenzellen
herunterschrauben, die das Belohnungs-
system im Mittelhirn im Zaum halten.

Den zu Grunde liegenden molekularen
Mechanismus haben die Wissenschaftler

in Mausehirnen entschliisselt. Demzufolge
docken sich Benzodiazepine an GABA(A)-
Rezeptoren an. Diese sind aus unterschied-
lichen Untereinheiten zusammengesetzt
und vermitteln verschiedene Funktionen. Sie
heben Angstzustande auf, [6sen epileptische
Muskelkrampfe und fordern den Schlaf

— aber machen gleichzeitig auch siichtig. Die
Forscher haben aufgedeckt, dass die siichtig
machende Wirkung der Benzodiazepine von
GABA(A)-Rezeptoren mit der Untereinheit
alpha 1 abhangig ist. Mause, deren Unter-
einheit alpha 1 aufgrund einer Mutation
keine Benzodiazepine an sich binden konnte,
legten kein suchtgepragtes Verhalten an den
Tag.

Aus friiheren Untersuchungen ging hervor,
dass die anxiolytische Wirkung der Benzo-
diazepine hauptsachlich von der Untereinheit
alpha 2 des GABA(A)-Rezeptors vermittelt
wird. So ist die Entwicklung von angstl6-
senden, aber nicht stichtig machenden
Wirkstoffen prinzipiell moglich.

Literatur:

Tan KR, Brown M, Labouébe G et al (2010)
Neural bases for addictive properties

of benzodiazepines. Nature 463: 769-774

Quelle:

Schweizerischer Nationalfonds zur
Forderung der wissenschaftlichen Forschung,
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Neue Online-Informationsportale
zur Gesundheitsforderung

Die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Auf-
klarung (BZgA) erweitert ihr Internetangebot
um zwei neue Datenbanken im Bereich der
Gesundheitsforderung. Mit den Portalen
Wegweiser Gesundheitsférderung” und
LLeitbegriffe der Gesundheitsforderung”
werden zwei bisher nur als Drucksachen ver-
fligbare Publikationen ab sofort im Internet
bereitgestellt.

Das Portal ,Wegweiser Gesundheitsfor-
derung” stellt mehr als 200 tiberregional
tatige Fachinstitutionen vor, die bundesweit
Medien, Fortbildungen und Beratungen zur
Gesundheitsvorsorge anbieten. Es versteht
sich als,Kompass” in der uniibersichtlichen
Institutionen-Landschaft der Gesundheits-
forderung und erleichtert die Suche nach
geeigneten Angeboten, Tragern, Kooperati-
onspartnern und Veranstaltungen.

Die Internetseite , Leitbegriffe der Gesund-
heitsforderung” ist ein Glossar, in dem die

92 wichtigsten Begriffe, Konzepte und
Erklarungsmodelle im Bereich Gesund-
heitsforderung definiert und ausfiihrlich
erlautert werden. Damit leistet das Glossar
einen Beitrag, um Begrifflichkeiten aus der
Gesundheitsforderung im deutschsprachigen
Raum zu systematisieren und tibersichtlicher
zu gestalten.

Beide Datenbanken werden fortlaufend aktu-
alisiert und erweitert.

Die Online-Angebote sind ab sofort unter
www.wegweiser.bzga.de und
www.leitbegriffe.bzga.de erreichbar.

Quelle:
BZgA, www.bzga.de
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