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1. Einleitung

Anwendungsbeobachtungen (AWB) mit pflanzlichen Arzneimitteln sind, wie auch andere Arzneimittel prifungen,
ein wichtiges Werkzeug, um mit Hilfe der Gegebenheiten der arztlichen Praxis Feststellungen zur Qualitét, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit von Arzneimitteln zu treffen.

Pflanzliche Arzneimittel werden vorrangig in der arztlichen Praxis, insbesondere beim niedergel assenen Arzt, zur
Behandlung voribergehend auftretender Gesundheitsstérungen, von Befindlichkeitsstorungen mit Krankheits-
wert sowie chronisch verlaufender Erkrankungen eingesetzt. Daher hat eine Arbeitsgruppe der Gesellschaft fir
Phytotherapie Empfehlungen erarbeitet, die als algemeine Basis fir die organisatorische Planung, Durchfihrung
und Auswertung von AWB dienen sollen. Das erklarte Ziel dieser Empfehlungen ist, die wissenschaftliche Quali-
tét von AWB mit pflanzlichen Arzneimitteln zu verbessern und deren Aussagekraft zu erh6hen, um eine breitere
Vertrauensbasis fir die Verwendung von pflanzlichen Arzneimitteln zur allgemeinen Nutzung durch den Verbrau-
cher zu schaffen, die auch die arztbegleitete Selbstmedikation zur Erhaltung und Wiederherstellung der Gesund-
heit einschliefd. Im Prinzip gleiche Grundsétze haben natlrlich auch fir Arzneimittel insgesamt Gultigkeit.

2. Aufgaben und Ziele von Anwendungsbeobachtungen

Im Rahmen der européischen Verfahren zur Uberwachung und Zulassung von Arzneimitteln sind AWB ein In-
strument der systematischen Sammlung von Beobachtungsdaten (Arzneimittelsicherheit bzw. Post-Marketing-
Surveillance [PMS]). Die Einrichtung eines Arzneimittelsicherheitssystems zur Erfassung eventueller Nebenwir-
kungen von Phytopharmakaist ein zentrales Anliegen des BIOM ED-Forschungsprojektes der European Scientific
Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) zur Definition allgemein verbindlicher européischer Standards im Bereich
der Phytotherapie. GemaR der Bekanntmachung des damaligen Bundesgesundheitamtes (BGA) vom 2. Mai 1988
(7) sind ,, sogenannte Beobachtungsstudien® auch in Deutschland im Rahmen des vorgeschriebenen Zweijahres-
berichtes nach § 49 Abs. 6 AMG erwiinscht. AWB werden von der deutschen Zulassungsbehdrde zur Uberprii-
fung von Arzneimittelwirkungen nach der Markteinfiihrung anerkannt.

Gesetze oder konkrete normative Regelungen fir die Methoden und die Auswertung von AWB, wie sie fir klini-
sche Prifungen existieren (AMG, Grundsétze klinischer Priifungen, GCP), gibt esin Deutschland zur Zeit nicht. In
den letzten Jahren sind jedoch mehrere Publikationen zur Methodik von AWB erschienen (2, 4, 5, 12, 13). In Grol3-
britannien wurden bereits 1988 verbindliche Richtlinien fir die Durchfihrung von sog. PMS-Studien veroffent-
licht (8). Nach mehrfacher Uberarbeitung sind diese Regeln in der ,, Draft notice to applicants for marketing autho-
risation for medicinal products for human use in the European Community; April 1996“ neu gefaldt worden (10).
AWB gehoren zu den in Kapitel V. 4. ,,Company sponsored post authorisation safety studies* geforderten Studi-
en zur Pharmakovigilanz.



Diewichtigsten Ziele einer AWB im Rahmen der Pharmakovigilanz sind:

Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Arzneimitteln bei breiter Anwendung unter Alltagsbe-
dingungen in unselektierten Popul ationen,

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

AWB bieten sich auch an zum Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Phytopharmaka im Nachzu-
lassungsverfahren. Die gesetzlich vorgegebenen Beurteilungskriterien sind auf pflanzliche Arzneimittel in gleicher
Weise anzuwenden wie auf chemisch definierte Arzneimittel, d.h. zum Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit von Arzneimitteln mit bekanntem Wirkstoff werden AWB gemél3 § 105 Abs. 4c AMG in
Zusammenhang mit den Arzneimittelprifrichtlinien (11; Abschnitt V) ausdriicklich als wissenschaftliches E-
kenntnismaterial anerkannt: “soweit die erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen des Arzneimittels fir den
Menschen sich in hinreichendem Malf3e aus dem Erkenntnismaterial ergeben, kdnnen keine neuen Untersuchun-
gen gefordert werden.” Im wesentlichen sind folgende Studienziel e denkbar:

Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Indikationen, fir die klinische Prifungen haufig nicht
durchfihrbar sind (z.B. unspezifische Indikationen, seltene Erkrankungen, Befindlichkeitsstorungen mit
Krankheitswert),

Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei Patientengruppen, die in klinischen Prifungen bisher
nicht beriicksichtigt wurden (z.B. Kinder, &ltere Patienten, multimorbide Patienten, Schwangere, stillende Mit-
ter),

Uberpriifung der Akzeptanz, der Praktikabilitat und des bestimmungsgemalen Gebrauchs,
Ermittlung méglicher neuer Indikationen.

Durch die Anerkennung in européischen Regelungswerken sowie in den deutschen Arzneimittel prifrichtlinien
sind AWB ein wichtiges Instrument zur Gewinnung wissenschaftlichen Erkenntnismaterials im Rahmen der Arz-
neimittelforschung nach der Zulassung bzw. zum Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit im Rahmen der
Nachzulassung. Ihren Aufgaben und Zielen kann die AWB jedoch nur genligen, wenn Planung, Durchfihrung
und Auswertung hohen Qualitatsmalistében entsprechen. In erster Linie zahlt 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 Anwendung
zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu sasmmeln“. Dabel werden alltégliche Ablaufe in der arztlichen Praxis
erfal’dt, dokumentiert und ausgewertet, d.h. es handelt sich nicht um die experimentelle Uberpriifung einer zuvor
aufgestellten Hypothese wie bei der Durchfiihrung einer klinischen Priifung. Somit entfallen die besonderen Be-
stimmungen der 88 40 ff AMG (14), die Grundsétze klinischer Priifungen (6) und die GCP-Empfehlungen der EG
(9) bzw. der ICH (15)

Die AWB beschrankt sich darauf, die vom Arzt frei gewahlte Therapie zu dokumentieren. Im Rahmen einer AWB
werden ausschlief}lich Daten gesammelt, die bei der therapeutisch notwendigen Anwendung des Arzneimittelsin
der routinemafligen Diagnose und Behandlung von Patienten mit einem zugel assenen oder als zugel assen gelten-
den Arzneimittel anfallen. Alle diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen werden vom behandelnden
Arzt getroffen. AWB sind somit hinsichtlich Patientenauswahl, Diagnostik und Therapiedurchfiihrung nicht-
intervenierende, sog. verordnungsepi demiologische Untersuchungen.

In der Regel werden AWB prospektiv durchgefiihrt, retrospektive Auswertungen sind ebenso moglich. Die Ein-
schaltung einer Ethikkommission hangt von der Art der AWB und den entsprechenden Landervorschriften ab.



4. M ethoden und Dokumentation

Obwohl eine Anwendungsbeobachtung nicht in die &rztlichen Therapiemal3nahmen eingreift, sollte die Datener-
hebung anhand eines nach wissenschaftlichen Kriterien vor Beginn der Beobachtung festgelegten Beobach-
tungs- und Auswertungsverfahrens erfolgen. Nur bei strukturierter Erfassung der Patientengruppe und der zu
dokumentierenden Zielgréfzen sind die erhobenen Daten interpretierbar und die Datenerhebung damit gerechtfer-
tigt. Diesem Ziel dienen Erfassungsplan und Erhebungsbogen.

4.1. Beobachtungs-/Erfassungsplan

Ahnlich wie bei einer klinischen Priifung sind im Erfassungsplan Ziele und angewandte Methoden zu charakteri-
sieren sowie die verantwortlichen Personen anzugeben. Der Erfassungsplan mufd daher folgende Mindestanga-
ben enthalten:

Einleitung und Rationale
Grunde fir die Durchfihrung einer AWB kdnnen wie z.B. der Nachweis der Wirksamkeit und/oder Unbe-
denklichkeit, die Erfassung von Anwendungsmodalitéten, Praktikabilitét oder Akzeptanz einer Therapie
sein. Fir eine AWB ist eine Begriindung der Angemessenheit hinsichtlich des Erfassungsziels zu geben.

Verwendetes Arzneimittel
Das zu prifende Arzneimittel soll genau bezeichnet werden mit Verweis auf die im Anhang des Erfas-
sungsplans vorhandene Gebrauchs- und/oder Fachinformation; vorzugsweise soll die Deklaration der
wirksamen Bestandteile in dem Beobachtungs-/Erfassungsplan aufgefiihrt werden.

Beteiligte Arzte und Patienten
Die an der Priifung teilnehmenden Arzte sollen hinsichtlich der angestrebten Anzahl und Fachrichtung
sowie des Verfahrens ihrer Auswahl (z.B. Ulber den AufRendienst oder ein Auftragsinstitut) informiert wer-
den.

Die Gesamtzahl und die maximale Zahl der Patienten pro Arzt sollen festgelegt sowie die zu beobachtende
Patientengruppe anhand von Einschlul3- und Ausschluf3kriterien definiert werden. Es kénnen bestimmte
Indikationen oder Untergruppen z.B. @ltere Patienten, Kinder, Schwangere, bestimmte Risikogruppen aus-
gewahlt werden, ohne dal? dadurch der nicht-intervenierende Charakter der AWB verletzt wiirde.

Wissenschaftlicher Projektleiter
Bei der AWB empfiehlt sich die Einsetzung eines wissenschaftlichen Projektleiters (Koordinator), der fir
die organisatorische Planung der AWB unter wissenschaftlichen Gesichtspunkten, die Beachtung der
rechtlichen, ethischen und formalen Aspekte, die Erstellung der Unterlagen und die Durchfihrung der Un-
tersuchung verantwortlich ist. Die Grundlagen der arztlichen Schweigeverpflichtung (Arztgeheimnis) sind
zu beachten.

Unterrichtung der Arzte
Obwohl im Erfassungsplan Uber die Besonderheiten einer Anwendungsbeobachtung und die grundlegen-
den Ziele der Studie informiert wird, ist es vor allem bel umfangreichen oder methodisch aufwendigen
Studien sinnvoll, die teilnehmenden Arzte zur Dokumentation der Befunde anzuleiten und sie iiber einge-
setzte Verfahren zur Qualitatssicherung zu unterrichten.

Beobachtungs-/Erfassungsungsabl auf
Der Beginn und das vorgesehene Ende der AWB sowie die Beobachtungsdauer fir den einzelnen Pro-
banden/Patienten sind anzugeben. Mit dieser Festlegung der Beobachtungsdauer wird dem Arzt keine
bestimmte Therapiedauer vorgegeben.

Die zeitliche Abfolge und Anzahl der einzelnen Untersuchungstermine wird grundsétzlich fur jeden Teil-
nehmer an der AWB individuell durch den Arzt festgelegt. Dies schliefdt jedoch nicht aus, dal3 bestimmte



Untersuchungsabstande vorgegeben und eingehalten werden, um eine bessere interindividuelle Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse zu erreichen.

Untersuchungster mine und Beobachtungsvariablen
Die Dokumentation der &rztlichen Befunde soll zu folgenden Terminen erfolgen:

Aufnahmeuntersuchung mit Basi sdokumentation
Folgeuntersuchungen in vorgegebenen Abstéanden
Regulére Abschluf3untersuchung bzw. Dokumentation eines vorzeitigen Therapieendes

Dievom Arzt bei diesen Terminen jeweils zu dokumentierenden Variablen sind aufzulisten (siehe 4.2). We-
gen des nicht-intervenierenden Charakters kénnen in einer AWB grundsétzlich nur digjenigen Variablen
erfald und dokumentiert werden, die im Rahmen der routineméigen arztlichen Diagnostik und Therapie
ohnehin anfallen. Allenfalls kdnnen zusétzlich diagnostische Mafl3nahmen veranlaldt werden, die den Pati-
enten in keiner Weise belasten oder geféhrden (wie z.B. Bestimmung von Elektrolyten im Blut, wenn ohne-
hin Blut zur Messung von Enzymaktivitdten entnommen wird). Die Kosten derartiger Zusatzuntersuchun-
gen durfen jedoch nicht Uber die Krankenkassen abgerechnet werden.

Die arztlichen Befunde sollen mdglichst Ilckenlos erfafdt werden. Insbesondere die Dokumentation von
demographischen Daten, anamnestischen und diagnostischen Befunden, Dosierungsangaben und zeitli-
chen Verlaufen sowie die Erfassung und Bewertung von unerwiinschten Ereignissen sollen vollstéandig
sein.

Dokumentation unerwunschter Ereignisse
Die Dokumentation der Unbedenklichkeit eines Arzneimittels bei der routineméfiigen Behandlung von Pa-
tienten bzw. die Risikoerfassung ist eine der zentralen Aufgaben einer Anwendungsbeobachtung. Dies
setzt voraus, dal? alle aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse - nicht nur die Nebenwirkungen - von den
beteiligten Arzten fortlaufend erfal’t und bewertet werden.

Durchfiihrung der Untersuchung
Zur Durchfithrung einer AWB gehort die Auswahl von Arzten, die Zustellung und Riicknahme der Beob-
achtungsbdgen und die laufende Betreuung der Arzte bis zum AbschluR der Untersuchungen. Es gibt
mehrere Methoden der Durchfiihrung, entsprechend der jeweiligen konkreten Aufgabenstellung. Sie kon-
nen vom pharmazeutischen Unternehmer, von Arzten, von Auftragsforschungsinstituten oder von Fach-
gesellschaften durchgefiihrt werden. Die gewéahlte Methode soll im Beobachtungs-/Erfassungsplan genau
beschrieben werden.

Biometrische Planung und Auswertung

Die biometrische Planung und Auswertung einer Anwendungsbeobachtung soll durch eine(n) qualifizier-
te(n) Biometriker(in) erfolgen. Die Auswertungsverfahren missen den Fragestellungen und den besonderen
Gegebenheiten der AWB angemessen sein. Es sollen insbesondere die Besonderheiten bei der Auswahl der
Behandlungseinrichtungen, Patienten sowie zusétzliche Kenntnisse Uber die beteiligten Behandlungsein-
richtungen, Patientenpopulationen, Verschreibungsgewohnheiten u. &., die nicht unmittelbar in den erfaf3ten
Daten zum Ausdruck kommen, bei der Auswertung berlicksichtigt werden. Wichtig ist, dal3 die vorgesehe-
nen Auswertungsverfahren bzw. -strategien vor Beginn der AWB im Erfassungsplan festgelegt und be-
grindet werden (konfirmatorisches Prinzip). Auf biometrische Verfahren zum Nachweis der Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit eines Arzneimittels mit AWB wird im Abschnitt 5 gesondert eingegangen.

Qualitéatssicherung
Grofe Bedeutung kommt den MafRnahmen zur Qualitétssicherung von AWB zu. Die Uberpriifung von Ori-
ginalaufzeichnungen durch einen Monitor zum Zwecke der Qualitétssicherung einer Anwendungsbeob-
achtung ist angebracht und datenschutzrechtlich unbedenklich, wenn diese Datenkontrolle in Form der
sog. Interviewtechnik erfolgt und der Monitor keinen direkten Einblick in die Patientenakte erhdlt. Im -
fassungsplan sollen entsprechende Uberpriifungen ausdriicklich vorgesehen werden.

Anzeigepflicht



Gemal3 § 67 Abs. 6 AMG sind AWB den kassenérztlichen Bundesvereinigungen (KBV bzw. KZBV) sowie
den zusténdigen Bundesoberbehorden (BfArM bzw. PEI) anzuzeigen.

Honorierungsmodus und Kostener stattung

Zwischen den teilnehmenden Arzten und dem Auftraggeber der AWB soll eine schriftliche Honorarver-
einbarung mit Beschreibung der zu erbringenden &rztlichen Leistungen getroffen werden. Es wird vom
Auftraggeber nur der Aufwand fir die Dokumentation der Befunde und gegebenenfallsder Zu-  satzun-
tersuchungen vergutet, dadie Kosten fir alle indizierten diagnostischen und therapeutischen Malinahmen
von den Kassen getragen werden.

Die verwendeten Arzneimittel werden &rztlich rezeptiert und durch die Apotheke abgegeben. Es dirfen
keine Arzneimittel mit der Kennzeichnung ,, Zur Klinischen Priifung bestimmt” eingesetzt werden.

Publikation der Ergebnisse
Nach Abschluf3 der Anwendungsbeobachtung soll auf der Basis des biometrischen Berichts ein integrier-
ter Klinisch-biometrischer Abschlubericht erstellt werden. Eine Vertffentlichung der Ergebnisse hat in
gegenseitigem Einvernehmen der Beteiligten zu erfolgen.

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

Unterschriften der Verantwortlichen
An der AWB verantwortlich Beteiligte sollen bestétigen, dal’ der Erfassungsplan, der Erhebungsbogen
und die zugehdrigen Anlagen die zur Durchf ihrung der Anwendungsbeobachtung notwendigen Informa-
tionen und Bestimmungen enthalten, die Datenerhebung nach diesem Erfassungsplan durchgefihrt und
dokumentiert wird und die gesetzlichen Bestimmungen und getroffenen Vereinbarungen eingehalten wer-
den.

4.2. Erhebungsbogen

Der Auftraggeber einer AWB soll den beteiligten Arzten fiir jeden Patienten einen numerierten und nach Mdg-
lichkeit paginierten Erhebungsbogen zur Verfiigung stellen, damit eine strukturierte und einheitliche Dokumenta-
tion der zu erhebenden Daten erfolgt. Die Qualitét des Erhebungsbogens ist firr die Aussagekraft der Studiener-
gebnisse ausschlaggebend.

Alle im Erfassungsplan vorgegebenen Variablen mussen daher auch im Erhebungsbogen aufgefiihrt sein. Es
sollte gepriift werden, welche Parameter zur Zielerreichung tatséchlich notwendig und sinnvoll sind.

Auch die formale Gestaltung des Erhebungsbogens ist von grofRer Bedeutung fir die Datenqualitdt. Der Aufbau
des Erhebungsbogens und die optische Gestaltung sollen dem Routineablauf in der Arztpraxis angepaldt sein. Die
zu erhebenden Informationen lassen sich in zwei Gruppen einteilen:

obligatorische Inhalte, die bei allen Patienten/Probanden zu dokumentieren sind

fakultative (erganzende) und spezielle Inhalte, die entweder nur fir bestimmte Untersuchungsgruppen rele-
vant sind oder sich auf zusétzliche Fragestellungen beziehen

Obligatorische Inhalte

Aufnahmeunter suchung mit Basi sdokumentation

- Datum,

- Demographische Informationen (Initialen, Alter, Geschlecht, KorpergroRRe, K érpergewicht, ethnische Zugeho-
rigkeit),

- Anamnestische Informationen (Art der Gesundheitsstérung/Symptome, bisherige Erkrankungsdauer bzw.
Dauer der Symptome, Vorerkrankungen mit Vortherapie [abgesetzt?] ),

- Diagnose mit Schweregrad der Erkrankung (Symptome),

- Begleitdiagnosen / Begleiterkrankungen (ursachlich verantwortlich, férdernd, unabhangig) mit Begleittherapie,



- Bisherige Behandlungsdauer,
- Befund,
- Therapie der verordnungsrelevanten Erkrankung mit Angabe der Initialdosis.

- Folgeuntersuchungen
- Datum,

- Befund,

- Schweregrad der Erkrankung (Symptome),

- Begleiterkrankungen,

- Fortsetzung bzw. Veranderung von Vor-Therapien, Begleit-Therapien und Zusatzbehandlungen,
- Folgedosierung des AWB-Préparates zur Behandlung der verordnungsrel evanten Erkrankung,

- Weitere Therapiemal3nahmen,

- Stationdre Uberweisung im Beobachtungszeitraum,

- Unerwinschte Ereignisse.

- Ende der Beobachtung
- Datum,

- Information, ob reguléres Ende oder vorzeitiger Therapieabbruch,
- Falls Therapieabbruch: Abbruchgriinde,

- Evtl. Fortsetzung der Therapie,

- Befund,

- Statusder relevanten Erkrankung (noch bestehende Symptome),
- Gesamturteil zur Wirksamkeit,

- Gesamturteil zur Vertraglichkeit und Akzeptanz,

- Unerwinschte Ereignisse.

Fakultative/spezielle Inhalte

- Aufnahmeunter suchung mit Basi sdokumentation

- Demographische Informationen (z.B. Familienstand, Schulabschlul3, Beruf, ggf. spezielle Angaben zur
Schwangerschaft oder Stillzeit),

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

- Laborparameter,

- Ggf. Zusatztherapie als Adjuvans zur hier relevanten Therapie,

- Bel erforderlicher Mitarbeit des Patienten: Aufklérung und Einwilligung; Information tber Art und Umfang der
Mitarbeit (z.B. Flhren eines Tagebuchs, Angaben zur Befindlichkeit, Ausfillen eines Fragebogens usw.),

- sonstige spezifische Informationen.

Folgeuntersuchungen
- Krankschreibung im Beobachtungszeitraum,
- Laborparameter,
- Ggf. Zusatztherapie als Adjuvans zur hier relevanten Therapie,
- gof. weitere Mitarbeit des Patienten.

Ende der Beobachtung

- Be erforderlicher Mitarbeit des Patienten: Gesamtbeurteilung zur Wirksamkeit und Vertréaglichkeit; ggf. Ein-
sammeln 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 représentativen und



indizierten Patientenpopulation zu erzielen sind, mit den Resultaten, die ohne das Medikament (oder mit einem
anderen Medikament) bei einer ‘ statistisch strukturgleichen’” Population zu erwarten sind (d.h. dal3 die Patienten
der Prif- und Kontrollgruppe a's unabhéngig und zuféllig aus derselben Population herausgegriffen angesehen
werden konnen). Bei kontrollierten klinischen Studien wird ein solcher Vergleich durch die Einbeziehung einer
Kontrollgruppe und die randomisierte (und gegebenenfalls doppelblinde) Zuteilung der Prifbehandlung und
Kontrollbehandlung (z. B. Placebo) zu den in die Studie (nach vorgegebenen Ein- und Ausschluf3kriterien) aufge-
nommenen Patienten ermdglicht. Bei der AWB wird die Strukturgleichheit zwischen Priif- und Kontrollgruppe
nicht von vornherein durch das Auswahlverfahren der Randomisation gewéahrleistet. Die zum Vergleich erforderli-
chen Kontrollbefunde miissen von Patientenpopul ationen genommen werden, die sich von der mit dem Prif medi-
kament behandelten Population in wesentlichen Strukturmerkmalen unterscheiden kénnen. Um eine Vergleichbar-
keit der Therapieergebnisse zu erreichen, missen geeignete biometrische Verfahren angewandt werden. Diese
Verfahren setzen die Kenntnis relevanter Strukturmerkmale fir beide Behandlungsgruppen und M odellannahmen
Uber den EinfluR dieser Merkmale auf den Krankheitsverlauf voraus. Auf der Basis dieser Daten und Modelle ist
u. U. ein Ausgleich (adjustment) der Strukturunterschiede bei der Bewertung der Therapieunterschiede moglich.
Dies kann durch Bildung strukturhomogener Subgruppen (matching) und Therapievergleich innerhalb dieser
Subgruppen oder durch einen rechnerischen Ausgleich der Strukturunterschiede (z. B. Kovarianzanalysen) ge-
schehen. Die Validitét dieser Ausgleichverfahren ist zu Gberprifen und nachzuweisen.

Die geeigneten Ausgleichverfahren héangen von der Fragestellung und der Art der AWB ab. Bei AWB, in denen
nur die Daten von Patienten, die mit dem Prifmedikament behandelt wurden, erfafdt werden, sind als Vergleichsda-
ten oft nur die von ‘historischen Kontrollen’ verfligbar. Bei diesen Kontrolldaten kann es sich um Therapieer-
gebnisse von Patienten handeln, die in derselben oder in anderen Behandlungseinrichtungen (i. a. zu einem friihe-
ren Zeitpunkt) wegen der gleichen Erkrankung ohne das Prifmedikament behandelt wurden; es kann sich aber
auch um bereits verdffentlichte Daten friherer AWB handeln. Selbst wenn fir diese historischen Befunde rele-
vante Strukturdaten (prognostische Variablen) zur Verfiigung stehen, ist bei der Analyse der Vergleichbarkeit zu
prifen, ob Art und Qualitét der Datenaufzeichnung (auch der therapeutischen Ergebnisse) mit der AWB ver-
gleichbar sind. Bei dem Therapievergleich sind die Strukturunterschiede zu berlicksichtigen und geeignet ausau-
gleichen (‘matched-pairs' -Technik, Subgruppenanalyse, Kovarianzanalysen). Eine interessante Moglichkeit zur
statistischen Analyse historischer Vergleiche, bei denen Strukturunterschiede und Unterschiede in den Erfolgs-
verteilungen berlicksichtig werden, bieten die Konzepte der Bayesianischen Statistik (vgl. 1).

Eine bessere Moglichkeit fir Kontrollbefunde bieten ther apeutische K ohortenstudien. Bei diesen Studien werden
prospektiv in einer oder mehreren Behandlungseinrichtungen alle Patienten erfaldt, die wegen der interessierenden
Erkrankungen behandelt werden. Der Arzt ist frei in seiner Therapieentscheidung. Es sollen aber entweder in
derselben oder in anderen, an der AWB beteiligten Einrichtungen neben dem Priifmedikament auch andere The-
rapien zur Anwendung kommen. Die ‘Kohorte' der erfaldten Patienten soll also in dem Sinne ‘umfassend’ (com-
prehensive) sein, dald in ihr nicht nur das Prifmedikament, sondern auch andere Therapieverfahren, die zur Kon-
trolle dienen kénnen, angewandt werden. Es werden die angewandten Therapien (auch Therapiewechsel) und die
dabei zu beobachtenden Befundverléufe nach festgelegten Kriterien erfaldt und dokumentiert. Der Vorteil dieser
Studien besteht darin, dal? alle relevanten Daten in vorgegebener Qualitét (u. U. mit Beteiligung von Monitoren)
aufgezeichnet und dokumentiert werden. Eine Analyse der Strukturunterschiede und gegebenenfalls ein Aus-
gleich dieser Unterschiede beim Therapievergleich ist daher nicht durch Unterschiede in der Datenqualitét beein-
tréchtigt. Analog zu den epidemiologischen Kohortenstudien sind in den therapeutischen Kohortenstudien die
angewandten therapeutischen Mal3nahmen (Interventionen) als willkirliche Ereignisse aufzufassen. Mit der bio-
metrischen Analyse ist festzustellen, welchen therapeutischen ‘ Gewinn’ oder ‘Verlust’ ein Patient mit gegebenen
individuellen Strukturmerkmalen zu erwarten hat, wenn er statt der Kontrollbehandlung das Priifmedikament bzw.
statt des Prufmedikaments die Kontrollbehandlung erhalten wirde. Methodische Ansétze fir diese Analyse fin-
den sich z. B. bei Rubin (3) oder Berry et al. (1). Zur globalen Bewertung sind diese individuell zu erwartenden
Unterschiede in geeigneter Form (unter Berticksichtigung der Strukturunterschiede und der willkirlichen Zuord-
nung der Behandlungen) zusammenzufassen und in eine Entscheidungsregel Uber die Wirksamkeit des Medika-
ments einzubringen. Dariiber hinaus kdnnen aber auch Patientengruppen (mit speziellen Strukturmerkmalen) iden-
tifiziert werden, bei denen das Prifmedikament besonders indiziert, und solche, bei denen es weniger indiziert ist.
In analoger Weise kdnnen auch die beobachteten Risiken der Therapien vergleichend bewertet und so eine vali-
de Nutzen/Risiko-Abschétzung vorgenommen werden.

Weiterflhrende Ausfiihrungen zur statistischen Auswertung sind in der Publikation ,, Empfehlungen der Gesell-
schaft fur Phytotherapie (GPHY) zur Planung, Durchfiihrung und Auswertung von AWB*. Klin. Pharmakol. akt.,
7, Nr. 2, 76-83 (1996) enthalten.
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