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Definitionen

e Medizinische Behandlung =
Spezifische und
unspezifische Effekte

o Spezifische Effekte durch
charakteristische Elemente
der Behandlung

o Unspezifische Effekte
— Placebo: Falls nutzlich
— Nocebo: Falls schadlich




Nocebo"“response"

e Randomisierte
kontrollierte Studie:
Noceboantwort =
Beschwerden und
Symptome bei
Patienten einer
Placebointervention




Komponenten

o Placeboantwort = Placeboeffekt plus
positive Effekte unkontrollierter
Begleitinterventionen plus spontane
Besserung plus Regression zum
Mittelwert. ems. sms 1995; 311:551-3

e Noceboantwort = Noceboeffekte plus
negative Effekte unkontrollierter
Begleitinterventionen plus Symptomver-
schlechterung durch Grundkrankheit
bzw. Begleiterkrankungen. Hauser cin exp

Rheumatol 2012; 30 (Suppl 74) S78-87



Noceboeffekt

e Patient

— Frihere Erfahrungen

— Angstlichkeit

— Suggestibilitat
e Medizinisches System
— Patienteninformation
— Worte (Arzt, Apotheker)
— Nonverbales Verhalten

e Medizinische Kontext




Unerwunschte
Arzneimittelwirkungen

e Sicherheit
'fgfe’dﬁﬁzﬁ — Objektive Befunde
klinischen Alltag . Vertragllchkelt
— Symptome



Formen der Noceboantwort

e Placeboarm einer RCT

— Anzahl Patienten mit
mindestens einer
unerwunschten
Arzneimittelwirkung
(UAW)

— Anzahl Patienten mit
einer spezifischen
UAW

— Anzahl Patienten mit
Abbruch wegen
Nebenwirkungen




Anzahl Patienten mit mindestens 1
UAW in Placebogruppen

o Kopfschmerzen: 56 Studien
— Akuttherapie Migrane: 18.5%
— Prophylaxe Migrane: 42.8%
— Prophylaxe Spannungskopfschmerz: 24.0%
e Mitsikostas. Cephalgia 2011;31:550-61
e Periphere diabetische Polyneuropathie: 63
Studien, 5095 Patienten: 46.2%
— Hauser. Clin J Pain 2012; 28(5):437-51
e Fibromyalgiesyndrom: 63 Studien, 5065
Patienten : 59.9%

— Hauser. Clin J Pain 2012; 28(5):437-51



Nocebo drop out Raten

Disease Number of 9590 CI of
studies Discontinu-
ation rates
Primary and secondary prevention of 20 4-26 (Not
cardiovascular diseases reported)
Multiple sclerosis: immune modulators | 56 2.1 (1.6-2.7)
Multiple sclerosis: symptomatic 44 2.4 (1.5-3.3)
treatment
Acute treatment of migraine 59 0.3 (0.2-0.5)
Prevention of migraine 31 4.8 (3.3-5.5)
Prevention of tension headache 4 54 (1.3-12.1)
Painful peripheral diabetic 62 5.8 (5.1-6.6)
polyneuropathy
Fibromyalgia syndrome 58 9.5 (8.6-10.7)




Beschwerden nach
Einnahme eines
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Medikamentes

Medikament ?

Nebenwirkung anderer
Medikamente inkl.
Bedarfsmedikation ?

Symptom der
behandelten
Erkrankung?

Symptom einer anderen
Erkrankung ?

Unspezifische
Beschwerden?

Noceboeffekt ?



Nebenwirkungen von
Duloxetin beim FMS

e Placebo (535 Patienten) vs. Duloxetin
(876 Patienten)

— Kopfschmerz: 12,0 vs. 20,0%

— Ubelkeit: 11,4 vs. 29,3%

— Durchfall: 7,8 vs. 11,6%

— Mudigkeit: 7,1 vs. 14, 5%

— Vermehrtes Schwitzen: 1,1 vs. 9,6 %

Hauser. J Pain 2010; ;11(6):505-21.



Hintergrundrauschen

e Reprasentative deutsche
Bevolkerungsstichprobe 2512 Personen,
Beschwerden in letzten 7 Tagen
— Kopfschmerz: 43,7%

— Mudigkeit: 19,0%

— Vermehrtes Schwitzen: 14,0%
— Durchfall: 7,0%

— Ubelkeit: 2,1%

Rief. Pharmacoepidemiology and drug safety 2011; 20: 405—415



Haufige Beschwerden
beim FMS

e Befragung Mitglieder einer
Selbsthilfeorganisation (N= 669) mit
selbstentwickeltem Fragebogen
— Mudigkeit: 99,1%

— Kopfschmerz: 91,5%

— Vermehrtes Schwitzen: 80,2%
— Durchfall: 76,4%

— Ubelkeit: 73,3%

e Hauser. Schmerz 2008; 22:176-83



Nebenwirkungen
Begleitmedikation

e Milnacipran beim FMS:

— Stabile Medikation: ASS, Paracetamol und
NSAR erlaubt

— Bedarfsmedikation: DHC bis 60 mg

Hauser. Cochrane Database Syst Rev. 2013;1:CD010292



Nocebophanomene In
Migrane Studien

e 8 RCTs mit NSAIDs, 56 mit Triptanen, 9 mit
Anticonvulsiva.

e Die UAWs in den Placeboarmen
korrespondierten mit den
Medikamentenklassen, mit denen Placebo
verglichen wurde

— Z. B. Gewichtsverlust und
Konzentrationsprobleme wurden nur in den
Placeboarmen von Antikonvulsiva
festgestellt

Amanzio. Pain 146 (2009) 261-269
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Sehen Sie einen
Unterschied?

Probleme mit Generika

&P
e 2002: Aut idem Substitutionen

e 2007: GKV Wettbewerbstarkungsgesetz
(,Rabattvertrage™) 130a SGBV

— Austauschpflicht Analgetika

"’sgab
T2l 2010000
AKTUELLE INFORMATIONEN
Jede Unterschrift zahlt! EDIT
Fur eme sichere
Schmerztheraple

Pfizer 2003: Schrelben an Arzte. Bei Epllep5|e -Patienten kdnnen
"bereits kleinste Schwankungen des Wirkstoffspiegels im Korper"
wieder epileptische Anfalle hervorrufen. Arzneimitteltelegramm 2003; 34: 77



Probleme beim Wechsel auf
Generika

e Pharmakologisch
— Bioaquivalenz nur bei Gesunden uberpruft

— Abweichungen der Bioverfugbarkeit von bis zu
45% zwischen 2 Praparaten werden akzeptiert

— Unterschiedliche Retardgalenik kann zu
unterschiedlicher Freisetzung fluhren

— Hilfsstoffe mussen nicht identisch sein
e Psychologisch
— Unterschiedliche Form, Farbe und Geschmack



Probleme beim Wechsel

auf Generika

e Psychologisch

— Arzte
e Hoherer Kommunikationsbedarf mit Patient
e Eingriff in arztliche Therapiefreiheit

— Patienten:

e Angste vor billigerem = weniger wirksamen
=gefahrlicherem Praparat

e Abweichungen Form, Farbe und Geschmack
— Meinungsbildner: Negative Suggestionen

,Denn die Folgen einer Umstellung sind immer dieselben: Mehr Schmerzen oder mehr
Nebenwirkungen®. Dr. M. Koch, Petitionsausschuss Deutscher Bundestag 9.5.2011



Einstellungen von
Patienten gegenuber
Generika

e Fallserie (?): Umstellung von 885 Patienten
von Oxycodon-Originalpraparat auf
Generikum: 61% berichten Uber
Schmerzzunahme und 64% Uber schlechtere
Lebensqualitat

— Uberall und Deutsche Schmerzliga: www.schmerz-therapie-

e 37% der Patlenten halten Generika wenlger
wirksam als Markenpraparate und 13%

berichten uber zusatzliche UAW
— Himmler. Int J Clin Pharmacol Ther 2005; 43: 472-6



Information
kann schaden

e RCT: 100 mg Atenolol bei 114 Mannern mit
KHK

o Haufigkeit sexueller Dysfunktion

— 8% : Keine Info uber Substanzklasse und
mogliche UAW

— 13%: Info Uber Substanzklasse, aber nicht Uber
mogliche UAW

— 32% bei Info Uber Substanzklasse und mogliche
UAW

Cocco. Cardiology 2009; 112: 174-7.



Zusammenfassung

Nocebophanomene erklaren substantiellen
Anteil von UAWSs (Vertraglichkeit)

Nocebophanomene finden sich bei allen
Erkrankungen

Strukturiertere Erfassung von UAWS in

Medikamentenstudien dringend notwendig
e ACTTION. Pain 2013;154:997-1008

Doppelblinde RCT : Generikum versus
Originalpraparat bei Patienten mit
chronischen Schmerzen und Epilepsie

Pradiktoren Noceboresponse: Individuelle
Patientendaten-analyse (Rohdaten von RCTs)




Nocebophanomene ?

e Nahrungsmittelintoleranzen .
e Elektrosmog oy .
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