Sonderdruck / Reprint

59 Arzneimittel-Forschung/Drug Research
'éo Editio Cantor Verlag ¢ Aulendorf (Germany)
b Arzneim.-Forsch./Drug Res. 47 (ll), 8, 990-994 (1997)

Planung, Durchfiihrung und Auswertung von
Anwendungsheobachtungen

Empfehlungen der Gesellschatft flir Phytotherapie (GPHY)

Karin Kraft, Dieter Loew, Bernd Schneider und Fritz H. Kemper

Arbeitsgruppe , Anwendungsbeobachtungen” der Gesellschaft fiir Phytotherapie, Kéln

Zusammenfassung

Anwendungsbeobachtungen mit pflanzlichen Arzneimitteln sind in der Regel prosEektive verordnungsepi-
demiologische Studien, die Aussagen zu Qualitét, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit ermdglichen sollen.
Bisher existieren weder Gesetze noch konkrete normative Regelungen im Sinne der Pharmakovigilanz fur
die Methodik und die Auswertung von Anwendungsbeobachtungen. Es werden deshalb Leitlinien fir
Planung, Durchfiihrung und Auswertung vorgestellt, die qualitativ hochwertige Untersuchungen ermég-
lichen. Insbesondere werden die erforderlichen Bestandteile eines Beobachtungsplans dargestellt und Vor-
schlége zur Gestaltung von Erhebungsbdgen hinsichtlich obligatorischer, fakultativer und spezieller In-
halte gemacht. Erganzend werden statistische Methoden zur Evaluation der therapeutischen Wirksamkeit
mittels Anwendungsbeobachtungen vorgestellt.

Summary

Planning, Realisation and Evaluation of Post-Marketing-Surveillance Sudies / Recommendations
ofthe Gesellschaft fiir Phytotherapie (GPHY)

Post-marketing-surveillance studies with herbal drugs usually are prospective prescription-epidemiol ogical
studies, which should allow Statements on quality, efficacy and safety. Until now neither laws nor concrete
normative guidelines for the methodology and the evaluation of post-marketing-surveillance studies are
existing which could be used for pharmacovigilance. In the present paper guidelines for planning, realis-
ation and evaluation are presented which should alow studies of high quality. The essential components
required for the investigational plan are focussed. Also recommendations on the obligator){], optional and
specia components of the study protocols are made. Additionally statistical methods which alow the
evaluation of the therapeutic efficacy are presented.
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1. Einleitung

Anwendungsbeobachtungen (AWB) mit pflanzlichen
Arzneimitteln sind, wie auch andere Arzneimittelpri-
fungen, ein wichtiges Werkzeug, um mit Hilfe der Gege-
benheiten der arztlichen Praxis Feststellungen zur Quali-
tét, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Arzneimit-
teln zu treffen.

Pflanzliche Arzneimittel werden vorrangig in der &rzt-
lichen Praxis, insbesondere beim niedergelassenen Arzt,
zur Behandlung vorlbergehend auftretender Gesund-
heitsstérungen, von Befindlichkeitsstérungen  mit
Krankheitswert sowie chronisch verlaufender Erkran-
kungen eingesetzt. Daher hat eine Arbeitsgruppe der
Gesdlschaft fir Phytotherapie (GPHY) Empfehlungen
erarbeitet, die als allgemeine Basis fir die organisatori-
sche Planung, Durchfihrung und Auswertung von AWB
dienen sollen. Das erkléarte Ziel dieser Empfehlungen ist,
die wissenschaftliche Qualitét von AWB mit pflanzli-
chen Arzneimitteln zu verbessern und deren Aussage-
kraft zu erhdhen, um eine breitere Vertrauenshasis fur
die Verwendung von pflanzlichen Arzneimitteln zur al-
gemeinen Nutzung durch den Verbraucher zu schaffen,

Arzneim.-ForschVDrug Res. 47 (11), 990-994 (1997)

die auch die arztbegleitete Selbstmedikation zur Erhal-
tung und Wiederherstellung der Gesundheit einschlief3t.
Im Prinzip gleiche Grundsétze haben natirlich auch fur
Arzneimittel insgesamt Gultigkeit.

2. Aufgaben und Ziele von Anwendungsbeobachtungen

Im Rahmen der europédischen Verfahren zur Uberwa
chung und Zulassung von Arzneimitteln sind AWB ein
Instrument der systematischen Sammlung von Beobach-
tungsdaten (Arzneimittelsicherheit bzw. Post-Marketing-
Surveillance [PMS]). Die Einrichtung eines Arzneimittel-
sicherheitssystems zur Erfassung eventueller Nebenwir-
kungen von Phytopharmaka ist ein zentrales Anliegen
des BIOMED-Forschungsprojektes der European Scien-
tific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) zur Defini-
tion algemein verbindlicher europaischer Standards im
Bereich der Phytotherapie. Gemal der Bekanntmachung
des damaligen Bundesgesundheitsamtes (BGA) vom 2.
Ma 1988 gil] snd ,spgenannte Beobachtungsstudien”
auch in Deutschland im Rahmen des vorgeschriebenen
Zweljahresberichtes nach § 49 Abs. 6 AMG erwinscht.



AWB werden von der deutschen Zulassungsbehérde zur
Uberprufung von Arzneimittelwirkungen nach der
Markteinfuhrung anerkannt.

Gesetze oder konkrete normative Regelungen fir die

Methoden und die Auswertung von AWB, wie se fir

klinische Prifungen existieren (AMG, Grundsétze klini-

scher Prifungen, GCP), gibt es in Deutschland zur Zeit
nicht. In den letzten Jahren sind jedoch mehrere Publi-
kationen zur Methodik von AWB erschienen [2-6]. In

Grofritannien wurden bereits 1988 verbindliche Richt-

linien fur die Durchfhrung von sog. PMS-Studien ver-

offentlicht [9]. Nach mehrfacher Uberarbeitung sind
diese Regeln in der ,Draft notice to applicants for mar-
keting authorisation for medicina products for human
use in the European Community; April 1996" neu gefaldt

worden [10]. AWB gehtren zu den in Kapitd V. 4.

»Company sponsored post authorisation safety studies’

geforderten Studien zur Pharmakogivilanz.

Die wichtigsten Ziele einer AWB im Rahmen der Phar-

.makovigilanz sind:

1 Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von Arzneimitteln bel breiter Anwendung unter All-
tagsbedingungen in unselektierten Populationen,

2. Abschétzung der Haufigkeit seltener unerwiinschter
Ereignisse und Erfassung bisher unbekannter Risiken
und Risikogruppen.

AWB bieten sch auch an zum Nachweis der Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit von Phytopharmaka im
Nachzulassungsverfahren. Die gesetzlich vorgegebenen
Beurteilungskriterien sind auf pflanzliche Arzneimittel
in gleicher Weise anzuwenden wie auf chemisch defi-
nierte Arzneimittel, d. h. zum Nachweis der therapeuti-
schen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Arznei-
mitteln mit bekanntem Wirkstoff werden AWB geméal
§ 105 Abs. 4c AMG in Zusammenhang mit den Arznei-
mittelprafrichtlinien ([9] Abschnitt V) ausdriicklich ds
wissenschaftliches Erkenntnismaterial anerkannt: ,,so-
weit die erwinschten und unerwinschten Wirkungen
des Arzneimittels fir den Menschen sich in hinreichen-
dem Mal3e aus dem Erkenntnismaterial ergeben, kdnnen
keine neuen Untersuchungen gefordert werden.” Im we-
sentlichen sind folgende Studienziele denkbar:

1 Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei
Indikationen, fur die klinische Prufungen haufig
nicht durchfiihrbar sind (z. B. unspezifische Indika-
tionen, seltene Erkrankungen, Befindlichkeitsstrun-
gen mit Krankheitswert).

2. Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bel
Patientengruppen, die in klinischen Prifungen bisher
nicht bertcksichtigt wurden (z. B. Kinder, dtere Pa
tienten, multimorbide Patienten, Schwangere, sfil-
lende Mitter).

3. Uberprifung der Akzeptanz, der Praktikabilitét und
des bestimmungsgemalien Gebrauchs.

4. Ermittlung moglicher neuer Indikationen.

Durch die Anerkennung in européischen Regelungswer-

ken sowie in den deutschen Arzneimittelprufrichtlinien

sind AWB ein wichtiges Instrument zur Gewinnung wis-
senschaftlichen  Erkenntnismaterials im Rahmen der

Arzneimittelforschung nach der Zulassung bzw. zum

Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit im

Rahmen der Nachzulassung. Ihren Aufgaben und Zielen

kann die AWB jedoch nur geniigen, wenn Planung,

Durchfuhrung und Auswertung hohen Qualitétsmal3sta-

ben entsprechen. In erster Linie zéhlen dazu die objektive

und korrekte Erfassung und Dokumentation der Daten.

3. Formale und rechtliche Anforderungen

Nach §67 Abs. 6 AMG sind AWB ,, Untersuchungen,
die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei der Anwen-
dung zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu

sammeln”. Dabel werden alltégliche Ablaufe in der arzt-
lichen Praxis erfaldt, dokumentiert und ausgewertet,
d. h. es handelt sich nicht um die experimentelle Uber-
prifung einer zuvor aufgestellten Hypothese wie bel der
Durchfuhrung einer klinischen Prifung. Somit entfallen
die besonderen Bestimmungen der 8840 ff AMG [1(],
die Grundsétze klinischer Prifungen [11] und GCP-
Empfehlungen der EG [12] bzw. der ICH [13].

Die AWB beschrénkt sich darauf, die vom Arzt frei ge-
wéhlte Therapie zu dokumentieren. Im Rahmen einer
AWB werden ausschliefllich Daten gesammelt, die bel
der therapeutisch notwendigen Anwendung des Arznei-
mittelsin der routinemaldigen Diagnose und Behandlung
von Patienten mit einem zugelassenen oder als zugelas-
sen geltenden Arzneimittel anfallen. Alle diagnostischen
und therapeutischen Entscheidungen werden vom be-
handelnden Arzt getroffen. AWB sind somit hinsichtlich
Patientenauswahl, Diagnostik und Therapiedurchfiih-
rt_Jn?1 nicht-intervenierende, sog. verordnungsepidemiolo-
gische Untersuchungen.

In der Regel werden AWB prospektiv durchgefihrt, re-
trospektive Auswertungen sind ebenso méglich. Die Ein-
schaltung einer Ethikkommission hangt von der Art der
AWB und den entsprechenden Landervorschriften ab.

4. Methoden und Dokumentation

Obwohl eine Anwendungshbeobachtung nicht in die &rzt-
lichen Therapiemal3nahmen eingreift, sollte die Daten-
erhebung anhand eines nach wissenschaftlichen Krite-
rien vor Beginn der Beobachtung festgelegten Beobach-
tungs- und Auswertungsverfahrens erfolgen. Nur bel
strukturierter Erfassung der Patlentmgru?]pe und der zu
dokumentierenden ZielgrofRen sind die erhobenen Daten
interpretierbar und die Datenerhebung damit gerechtfer-
g gt. Diesem Zid dienen Erfassungsplan und Erhebungs-
ogen.

4.1. Beobachtungs-/Erfassungsplan

Ahnlich wie bei einer klinischen Prifung sind im Erfas-
sungsplan Ziele und angewandte Methoden zu charakte-
risieren sowie die verantwortlichen Personen anzugeben.
Der Erfassungsplan muf? daher folgende Mindestanga-
ben enthalten:

4.1.1. Einleitung und Rationale

Grinde fur die Durchfihrung einer AWB konnen wie
z. B. der Nachweis der Wirksamkeit und/oder Unbe-
denklichkeit, die Erfassung von Anwendungsmodalita-
ten, Praktikabilitét oder Akzeptanz einer Therapie sein.
Fur eine AWB it eine Begrindung der Angemessenheit
hinsichtlich des Erfassungsziels zu geben.

4.1.2. Verwendetes Arzneimittel

Das zu priifende Arzneimittel soll genau bezeichnet wer-
den mit Verwels auf die im Anhang des Erfassungsplans
vorhandene Gebrauchs- und/oder Fachinformation; vor-
zugsweise soll die Deklaration der wirksamen Bestand-
tel ed in dem Beobachtungs-/Erfassungsplan aufgefihrt
werden.

4.1.3. Beteiligte Arzte und Patienten

Die an der Priifung teilnehmenden Arzte sollen hinsicht-
lich der angestrebten Anzahl und Fachrichtung sowie
des Verfahrens ihrer Auswahl (z. B. Uber den Aufen-
dienst oder ein Auftragsinstitut) informiert werden. Die
Gesamtzahl und die maximale Zahl der Petienten pro
Arzt sollen festgelegt sowie die zu beobachtende Petien-
tengruppe anhand von Einschluf3- und Ausschlul3krite-
rien definiert werden. Es konnen bestimmte Indikatio-
nen oder Untergruppen z. B. dtere Patienten, Kinder,
Schwangere, bestimmte Risikogruppen ausgewahlt wer-
den, ohne dal3 dadurch der nicht-intervenierende Cha
rakter der AWB verletzt wirde.



4.1.4. Wissenschaftlicher Projektleiter

Be der AWB empfiehlt sch die Einsetzung eines wissen-
schaftlichen Projektleiters (Koordinator), der fur die or-
anisatorische Planung der AWB unter wissenschaft-
ichen Gesichtspunkten, die Beachtung der rechtlichen,
ethischen und formalen Aspekte, die Erstellung der Un-
terlagen und die Durchfihrung der Untersuchung ver-
antwortlich ist. Die Grundlagen der &rztlichen Schweige-
verpflichtung (Arztgeheimnis) sind zu beachten.

4.15. Unterrichtung der Arzte

Obwohl im Erfassun%splan Uber die Besonderheiten ei-
ner Anwendungsbeobachtung und die grundlegenden
Zidle der Studie informiert wird, ist es vor alem bel um-
fangreichen oder methodisch aufwendigen Studien sinn-
voll, die teilnehmenden Arzte zur Dokumentation der
Befunde anzuleiten und se Uber eingesetzte Verfahren
zur Qualitatssicherung zu unterrichten.

4.1.6.Beobachtungs-/Erfassungsablauf

Der Beginn und das vorgesehene Ende der AWB sowie
die Beobachtungsdauer fir den einzelnen Probanden/
Patienten sind anzugeben. Mit dieser Festlegung der Be-
obachtungsdauer wird dem Arzt keine bestimmte Thera-
piedauer vorgegeben.

Die zeitliche Abfolge und Anzahl der einzelnen Untersu-
chungstermine wird grundsétzlich fur jeden Teillnehmer
an der AWB individuell durch den Arzt festgelegt. Dies
schliefdt jedoch nicht aus, dal3 bestimmte Untersu-
chungsabsténde vorgegeben und eingehalten werden, um
eine bessere interindividuelle Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse zu erreichen.

4.1.7.UntersuchungstermineundBeobachtungsvariablen

Die Dokumentation der &rztlichen Befunde soll zu fol-
genden Terminen erfolgen:

» Aufnahmeuntersuchung mit Basisdokumentation

* Folgeuntersuchungen in vorgegebenen Absténden

* Reguldre Abschluuntersuchung bzw. Dokumenta-

tion eines vorzeitigen Therapieendes

Die vom Arzt bel diesen Terminen jeweils zu dokumen-
tierenden Variablen sind aufzulisten (siehe 4.2.). Wegen
des nicht-intervenierenden Charakters konnen in einer
AWB grundsétzlich nur digjenigen Variablen erfafdt und
dokumentiert werden, die im Rahmen der routinemal3i-
Pen arztlichen Diagnostik und Therapie ohnehin anfal-
en. Allenfalls kdnnen zusétzlich diagnostische Mal3nah-
men veranlal® werden, die den Patienten in keiner Weise
belasten oder gefdhrden (wie z. B. Bestimmung von
Elektrolyten im Blut, wenn ohnehin Blut zur Messung
von Enzymaktivitdten entnommen wird). Die Kosten
derartiger Zusatzuntersuchungen dirfen jedoch nicht
tber die Krankenkassen abgerechnet werden. Die &rzt-
lichen Befunde sollen mdglichst Ilickenlos erfaldt werden.
Insbesondere die Dokumentation von demographischen
Daten, anamnestischen und diagnostischen Befunden,
Dosierungsangaben und zeitlichen Verlaufen sowie die
Erfassung und Bewertung von unerwiinschten Ereignis-
sen sollen vollsténdig sein.

4.1.8. Dokumentation unerwiinschter Ereignisse

Die Dokumentation der Unbedenklichkeit eines Arznei-
mittels bei der routineméalZigen Behandlung von Patien-
ten bzw. die Risikoerfassung ist eine der zentralen Auf-
gaben ener Anwendungsbeobachtung. Dies setzt vor-
aus, dai dle aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse -
nicht nur die Nebenwirkungen - von den beteiligten
Arzten fortlaufend erfafdt und bewertet werden.

4.1.9. Durchfiihrung der Untersuchung

Zur Durchfiihrung einer AWB gehort die Auswahl von
Arzten, die Zustellung und Ricknahme der Beobach-

tungsbogen und die laufende Betreuung der Arzte bis
zum Abschlul? der Untersuchungen. Es gibt mehrere
Methoden der Durcthhrun?, entsprechend der jewelli-
gen konkreten Aufgabenstellung. Sie kénnen vom phar-
mazeutischen Unternehmer, von Arzten, von Auftrags-
forschungsinstituten oder von Fachgesellschaften durch-
gefiihrt werden. Die gewéhlte Methode soll im Beobach-
tungs-/Erfassungsplan genau beschrieben werden.

4.1.10. Biometrische Planung und Auswertung

Die biometrische Planung und Auswertung einer An-
wendungsbeobachtung soll durch eing(n) qualifizierte(n)
Biometriker(in) erfolgen. Die Auswertungsverfahren
miissen den Fragestellungen und den besonderen Gege-
benheiten der AWB angemessen sein. Es sollen insbeson-
dere die Besonderheiten bel der Auswahl der Behand-
lungseinrichtungen, Patienten sowie zusétzliche Kennt-
nisse Uber die beteiligten Behandlungseinrichtungen, Pa-
tientenpopulationen, Verschreibungsgewohnheiten u. &,
die nicht unmittelbar in den erfalsten Daten zum Aus
druck kommen, bel der Auswertung beriicksichtigt wer-
den. Wichtig ist, dal3 die vorgesehenen Auswertungsver-
fahren bzw. -Strategien vor Beginn der AWB im Erfas-
s_un%splan_fe_st elegt und begriindet werden (konfirmato-
risches Prinzi E% Auf biometrische Verfahren zum Nach-
weis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arz-
neimittels mit AWB wird im Abschnitt 5 gesondert ein-

gegangen.

4.1.11. Qualitatssicherung

Grof¥e Bedeutung kommt den Malnahmen zur Quali-
tétssicherung von AWB zu. Die Uberprifung von Origi-
nalaufzeichnungen durch einen Monitor zum Zwecke
der Qualitétssicherung einer Anwendungsbeobachtung
ist angebracht und datenschutzrechtlich unbedenklich,
wenn diese Datenkontrolle in Form der sog. Interview-
technik erfolgt und der Monitor keinen direkten Ein-
blick in die Patientenkarte erhadlt. Im Erfassungsplan
sollen entsprechende Uberpriifungen ausdriicklich vor-
gesehen werden.

4.1.12. Anzeigepflicht

Geméal 867 Abs. 6 AMG sind AWB den kassenérzt-
lichen Bundesvereinigungen (KBV bzw. KZBV) sowie
den zustandigen Bundesoberbehdrden (BfArM bzw.
PEI) anzuzeigen.

4.1.13 Honorierungsmodusund K ostenerstattung

Zwischen den teilnehmenden Arzten und dem Auftrag-
geber der AWB 0ll eine schriftliche Honorarvereinba-
rung mit Beschreibung der zu erbringenden &rztlichen
Leistungen getroffen werden. Es wird vom Auftraggeber
nur der Aufwand fir die Dokumentation der Befunde
und gﬁ(ebenenfalls der Zusatzuntersuchungen verguitet,
da die Kosten fur dle indizierten diagnostischen und
thergpeutischen Maldnahmen von den Kassen getragen
werden. Die verwendeten Arzneimittel werden &rztlich
rezeptiert und durch die Apotheke abgegeben. Es diirfen
keine Arzneimittel mit der Kennzeichnung ,,Zur Klini-
schen Prifung bestimmt" eingesetzt werden.

4.1.14. Publikation der Ergebnisse

Nach Abschiuf3 der Anwendungsbeobachtung soll auf
der Basis des biometrischen Berichts ein integrierter kli-
nisch-biometrischer AbschluRbericht erstellt werden.
Eine Veroffentlichung der Ergebnisse hat in gegenseiti-
gem Einvernehmen der Beteiligten zu erfolgen.

4.1.15. Literatur

Der Erfassungsplan soll Quellenangaben und im An-
hang die Gebrauchs- und/oder Fachinformation des zu
untersuchenden Arzneimittels enthalten.



4.1.16. Unterschriften der Verantwortlichen

An der AWB verantwortlich Beteiligte sollen bestétigen,
dal3 der Erfassungsplan, der Erhebungsbogen und die
dazugehdrigen Anlagen die zur Durchfiihrung der An-
wendungsbeobachtungen notwendigen Informationen
und Bestimmungen enthalten, die Datenerhebung nach
diesem Erfassungsplan durchgefiihrt und dokumentiert
wird und die gesetzlichen Bestimmungen und getroffe-
nen Vereinbarungen eingehalten werden.

4.2. Erhebungshogen

Der Auftraggeber einer AWB soll den beteiligten Arzten

fur jeden Patienten einen numerierten und nach Mog-

lichkeit paginierten Erhebungsbogen zur Verfiigung stel-
len, damit eine strukturierte und einheitliche Dokumen-
tation der zu erhebenden Daten erfolgt. Die Qualitat des

Erhebungsbogens ist fur die Aussagekraft der Studiener-

gebnisse ausschlaggebend. Alle im Erfassungsplan vor-

gggebenen Variablen missen daher auch im Erhebungs-
gen aufgeflihrt sein. Es sollte gepriift werden, welche

Parameter zur Zielerreichung tatsachlich notwendig und

sinnvoll sind.

Auch die formale Gestaltung des Erhebungsbogens ist

von grofBer Bedeutung fur die Datenqualitat. Der Auf-

bau des Erhebungsbogens und die optische Gestaltun
sollen_dem Routineablauf in der Arztpraxis angep
sein. Die zu erhebenden Informationen lassen sich in
zwei Gruppen einteilen:

1. obligatorische Inhalte, die bei alen Patienten/Proban-
den zu dokumentieren sind,

2. fakultative (ergénzende) und spezielle Inhate, die
entweder nur fur bestimmte Untersuchungsgruppen
relevant sind oder sich auf zusétzliche Fragestellun-
gen beziehen.

4.2.1. Obligatorische Inhalte

4.2.1.1. Aufnahmeuntersuchung mit Basisdokumentation

- Datum,

- Demographische Informationen, (Initialen, Alter, Ge-
schlecht, Korpergrofle, Korpergewicht, ethnische Zu-
gehorigkeit),

- Anamnestische Informationen (Art der Gesundheits-
stérung/Symptome, bisherige Erkrankungsdauer bzw.
Dauer der Symptome, Vorerkrankungen mit Vorthe-
rapie [abgesetzt?]),

- Diagnose mit Schweregrad der Erkrankung (Sym-
ptome),

- Begleitdiagnosen/Begleiterkrankungen (ursachlich
verantwortlich, fordernd, unabhangig) mit Begleitthe-
rapie,

- Bisherige Behandlungsdauer,

- Befund,

- Therapie der verordnungsrelevanten Erkrankung mit
Angabe der Initialdosis.

4.2.1.2.Folgeuntersuchungen

- Datum,

- Befund,

- Schweregrad der Erkrankung (Symptome),

- Begleiterkrankungen,

- Fortsetzung bzw. Verdnderung von Vor-Therapien,
Begleit-Therapien und Zusatzbehandlungen,

- Folgedosierung des AWB-Préparates zur Behandlung
der verordnungsrelevanten Erkrankung,

- Weitere Therapiemal3nahmen,

- Stationére Uberweisung im Beobachtungszeitraum,

- Unerwiinschte Ereignisse.

4.2.1.3. Ende der Beobachtung

- Datum,
- Information, ob reguléres Ende oder vorzeitiger The-
rapieabbruch,

Falls Therapieabbruch: Abbruchgriinde,

Evtl. Fortsetzung der Therapie,

Befund,

- Status der relevanten Erkrankung (noch bestehende
Symptome),

- Gesamturteil zur Wirksamkeit,

- Gesamturteil zur Vertraglichkeit und Akzeptanz,

- Unerwiinschte Ereignisse.

4.2.2. Fakultative/spezielle Inhalte

4.2.2.1. Aufnahmeuntersuchung mit Basisdokumentation

- Demographische Informationen (z. B. Familienstand,
Schulabschlu, Beruf, ggf. spezielle Angaben zur
Schwangerschaft oder Stillzeit),

- Anamnestische Informationen (je nach Fragestellung
z. B.: Remission, Rezidive, Allergien, Stoffwechselde-
fekte, Nikotin, Alkohol, Arzneimittel-/Drogenabusus,
spezifische Diét),

- Laborparameter,

- Gﬂf' Zusatztherapie als Adjuvans zur hier relevanten
Thergpie,

Bei erforderlicher Mitarbeit des Patienten: Aufklarung

und Einwilligung; Information Uber Art und Umfang

der Mitarbeit (z. B. Fihren eines Tagebuchs, Angaben
zur Befindlichkeit, Ausfillen eines Fragebogens usw.),

- songtige spezifische Informationen.

4.2.2.2. Folgeuntersuchungen

- Krankschreibung im Beobachtungszeitraum,

L aborparameter,

Gof. Zusatztherapie as Adjuvans zur hier relevanten
Therapie,

gof. weitere Mitarbeit des Patienten.

4.2.2.3. Ende der Beobachtung

- Be erforderlicher Mitarbeit des Patienten: Gesamt-
beurteilung zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit; ggf.
Einsammeln eines Tagebuchs bzw. Fragebogens usw.,

- Laborparameter,

- gof. weitere Mitarbeit des Patienten.

5. Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit
mit AWB

Der Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit eines
Medikaments erfordert einen unverzerrten Vergleich der
therapeutischen Ergebnisse (Heilungen, Besserungen),
die mit dem Medikament in einer reprasentativen und
indizierten Patientenpopulation zu erzielen sind, mit den
Resultaten, die ohne das Medikament (oder mit einem
anderen Medikament) bei einer , statistisch strukturglei-
chen" Population zu erwarten sind (d. h. dai3 die Patien-
ten der Prif- und Kontrollgruppe as unabhangig und
zuféllig aus derselben Population herausq(egriffen ange-
sehen werden konnen). Bel kontrollierten klinischen Stu-
dien wird ein solcher Vergleich durch die Einbeziehung
einer KontroIIgruBPe und die randomisierte (und gege-
benenfalls doppelblinde) Zuteilung der Priifbehandlung
und Kontrollbehandlung (z. B. Placebo) zu den in die
Studie (nach vorgegebenen Ein- und Ausschlufkriterien)
aufgenommenen Patienten ermdglicht. Be der AWB
wird die Strukturgleichheit zwischen Priif- und Kontroll-
gruppe nicht von vornherein durch das Auswahlverfah-
ren der Randomisation gewahrleistet. Die zum Vergleich
erforderlichen Kontrollbefunde missen von Patienten-
populationen genommen werden, die sich von der mit
dem Prifmedikament behandelten Population in we-
sentlichen  Strukturmerkmalen unterscheiden kénnen.
Um eine Vergleichbarkeit der Therapieergebnisse zu er-
reichen, mussen geeignete biometrische Verfahren ange-
wandt werden. Diese Verfahren setzen die Kenntnis rele-



vanter Strukturmerkmale fir beide Behandlungsgrup-
pen und Modellannahmen (ber den Einflul? dieser
Merkmale auf den Krankheitsverlauf voraus. Auf der
Basis dieser Daten und Modelle ist u. U. ein Ausgleich
(adjustment) der Strukturunterschiede bei der Bewer-
tung der Therapieunterschiede mdglich. Dies kann
durch Bildung strukturhomogener Subgruppen (match-
ing) und Therapievergleich innerhalb dieser Subgruppen
oder durch einen rechnerischen Ausgleich der Struktur-
unterschiede (z. B. Kovarianzanalysen) geschehen. Die
Validitdt dieser Ausgleichverfahren ist zu Uberprifen
und nachzuweisen.

Die geeigneten Ausgleichverfahren hangen von der Fra-
gestellung und der Art der AWB ab. Bei AWB, in denen
nur die Daten von Peatienten, die mit dem Prufmedika-
ment behandelt wurden, erfaldt werden, sind as Ver-
gleichsdaten oft nur die von ,historischen Kontrollen"
verflgbar. Bel diesen Kontrolldaten kann es sich um
Therapieergebnisse von Patienten handeln, die in dersel-
ben oder in anderen Behandlungseinrichtungen (i. a. zu
einem friheren Zeitpunkt) wegen der gleichen Erkran-
kung ohne das Prifmedikament behandelt wurden; es
kann sich aber auch um bereits verdffentlichte Daten
friherer AWB handeln. Selbst wenn fir diese histori-
schen Befunde relevante Strukturdaten (prognostische
Variablen) zur Verfligung stehen, ist bei der Analyse der
Vergleichbarkeit zu prifen, ob Art und Qualitét der Da
tenaufzeichnung (auch der therapeutischen Ergebnisse)
mit der AWB vergleichbar sind. Bei dem Therapiever-
gleich sind die Strukturunterschiede zu beriicksichtigen
und geeignet auszugleichen (‘matched-pairs-Technik,
Subgruppenanalyse, Kovarianzanalysen). Eine interes-
sante Moglichkeit zur statistischen Analyse historischer
Vergleiche, bei denen Strukturunterschiede und Unter-
schiede in den Erfolgsverteilungen berilicksichtigt wer-
den, b;)eten die Konzepte der Bayesianischen Statistik
(vgl. 16).

Eine bessere Mt’)ﬂlichkeit far Kontrpllbefunde bieten
therapeutische Kohortenstudien. Bei diesen Studien wer-
den prospektiv in einer oder mehreren Behandlungsein-
richtungen alle Patienten erfaldt, die wegen der interes-
sierenden Erkrankungen behandelt werden. Der Arzt ist
frei in seiner Therapieentscheidung. Es sollen aber ent-
weder in derselben oder in anderen, an der AWB betei-
ligten Einrichtungen neben dem Prifmedikament auch
andere Therapien zur Anwendung kommen. Die 'Ko-
horte' der erfaldten Patienten soll aso in dem Sinne 'um-
fassend' (comprehensive) sein, dal? in ihr nicht nur das
Prifmedikament, sondern auch andere Therapieverfah-
ren, die zur Kontrolle dienen kénnen, angewandt wer-
den. Es werden die angewandten Therapien (auch The-
rapiewechsel) und die dabei zu beobachtenden Befund-
verlaufe nach festgelegten Kriterien erfalst und doku-
mentiert. Der Vorteil dieser Studien besteht darin, daf3
ale relevanten Daten in vorgegebener Qualitéat (u. U. mit
Beteiligung von Monitoren) aufgezeichnet und doku-
mentiert werden. Eine Analyse der Strukturunterschiede
und gegebenenfalls ein Ausgleich dieser Unterschiede
beim Therapievergleich ist daher nicht durch Unter-
schiede in der Datenqualitét beeintréchtigt. Analog zu
den epidemiologischen Kohortenstudien sind in den the-
rapeutischen Kohortenstudien die angewandten thera-
peutischen Mal3nahmen (Interventionen) als willkdrliche
Ereignisse aufzufassen. Mit der biometrischen Analyse
ist festzustellen, welchen therapeutischen '‘Gewinn' oder
‘Verlust' ein Patient mit gegebenen individuellen Struk-
turmerkmalen zu erwarten hat, wenn er statt der Kon-
trollbehandlung das Prifmedikament bzw. statt des
Prifmedikaments die Kontrollbehandlung erhalten
wirde. Methodische Ansétze flr diese Analyse finden
sich z. B. bei Rubin [14] oder Berry et a. [15]. Zur globa-
len Bewertung sind diese individuell zu erwartenden Un-
terschiede in geeigneter Form (unter Berlicksichtigung

der Strukturunterschiede und der willkurlichen Zuord-
nung der Behandlungen) zusammenzufassen und in eine
Entscheidungsregel Uber die Wirksamkeit des Medika-
ments einzubringen. Dartber hinaus kénnen aber auch
Patientengruppen (mit idlen Strukturmerkmalen)
identifiziert werden, bel denen das Prifmedikament be-
sonders indiziert, und solche, bel denen es weniger indi-
ziert ist. In analoger Weise kénnen auch die beobachte-
ten Risiken der Therapien vergleichend bewertet und so
eine valide Nutzen/Risiko-Abschétzung vorgenommen
werden.

Weiterflhrende Ausfihrungen zur statistischen Auswer-
tung sind in der Publikation ,, Empfehlungen der Gesell-
schaft fur Phytotherapie (GPHY) zur Planung, Durch-
fuhrung und Auswertung von AWB" [16] enthalten.

Korrespondenz: Gesellschaft fiir Phytotherapie eV., Siebenge-
birgsallee 24, D-50939 Kéln
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