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Die nach der Zulassung eines Arzneimit-
tels (oder im Status der fiktiv zugelasse-
nen bzw. registrierten Arzneimittel}
fortdauernde und praxisnahe klinische
Forschung wird gemdR internationalem
Konsensus als Phase-IV-Forschung, im
englischen als post-marketing surveil-
lance (PMS), bezeichnet. Sie umfasst
sowohl die Methoden der klinischen
Priifung der Phase IV als auch die der An-
wendungsbeobachtung (AWB), Das eng-
lische Synonym einer AWB ist die Be-
zeichnung observational cohort study,
evil. auch observational study oder drug
monitoring study (3, 24, 38).

Einen besonderen Stellenwert haben
Anwendungsbeobachtungen {AWBen)
far pflanzliche Arzneimittel im Zu-
sammenhang mit Artikel 4 Nr. 8a) ii der
EU-Richtlinie 75/318/EEC bzw. der An-
derungsdirektive 1999/83/EC zum weli-
established medicinal use. Hier wird der
Nachweis der allgemeinen medizini-
schen Verwendung mit bibliographi-
schen Belegen (Publikationen) gefiihrt

I Zusammenfassung

und umfasst mit den »postmarketing
studies« im eigentlichen Sinne AWBen,
epidemiologische und vergleichende
epidemiologische Studien. Explizit muss
erwdhnt werden, dass mit der »echtens
klinischen Priifung der Phasen II-IIl und
auch IV nicht die reguldre medizinische
Anwendung abgebildet wird: Dies ist
bedingt durch die Patientenselektion
iiber die Ein- und Ausschlusskriterien
und durch die Vorgabe der diagnostisch-
therapeutischen MaRnahmen einer kli-
nischen Studie. Hier kénnen nur Kon-
zepte, die den Praxisailtag, das Verord-
nungsverhalten bzw. die Selbstmedika-
tion mit erfassen, den well-established
medicingl use dokumentieren. Insofern
kommt der sorgfiltig geplanten, durch-
gefiihrten, ausgewerteten und doku-
mentierten bzw. berichteten AWB eine
entscheidende Funktion fiir den Nach-
weis der allgemeinen medizinischen
Verwendung zu.

Als die wichtigsten Zielsetzungen
der gesamten Phase-IV-Forschung wer-

Die Methodik der Anwendungsbeobachtung stellt fur pflanzliche Arzneimittel emne sinnvolfe
Erganzung 2u kinischen Prifungen dai. Bedeutsam ist vor affem die Dokumentation der
Wirkung unter alltaglichen Praxisbedingungen sowie die Erfassung der Vertraghchkeit Eine
Arbeitsgrippe der Gesellschaft fur Phytotherapie hat in Ergéinzung zu einer frisheren Akti-
vitat zrneut Empfehlungen erarbeitet, um die Akzeptanz dieser klimschen Methodik werter zu
erhohen. Ergrbeitet wurden MuRnahmen zur Verbesserung der organisatorischen Qualitdt,
Empfehlungen zur Anwendung akzeptierter Befund- und Symptomenscores unc zur
Gesamidarstelfung der Ergebrisse. Anwendungsbeobachtungen konnen so geeignet sein,

den well-established medicnal use im Sinne der £U Direktive 2001/83/EC zu bekraftigen
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den folgende Bereiche benannt (1, 5, 9,
18,37):

¥ Gewinnung von neuen Erkenntnis-
sen zur Wirksamkeit: insbesondere
unter den Bedingungen der alltig-
lichen medizinischen Praxis bei
reguldiren ambulanten Patienten,
Erweiterung der untersuchten Pa-
tientenpopulationen, Erfassung von
erwiinschten Langzeiteffekten, The-
rapievergleich zu anderen pharma-
kologischen oder nichtpharmakolo-
gischen MaBnahmen;

¥  Gewinnung von neuen Erkenntnis-
sen zur Vertriglichkeit: Erfassung
seltener Nebenwirkungen, Auf-
decken von Wechselwirkungen, Er-
fassung von unerwiinschten Lang-
zeiteffekten;

» Auffindung/Hinweise von/auf neue/n
Indikationen: z.B. die kardioprotek-
tive,thrombozytenaggregationshem-
mende Wirkung der Acetyl-
salicylsdure, die blutdrucksenkende
Wirkung der Thiaziddiuretika/Beta-
blocker/Kalziumantagonisten, die
lipidsenkende Wirkung von Arti-
schockenextrakten;

» Erkenntnisse zur Praktikabilitit, Ak-
zeptanz, Compliance der Patienten;

# Erkenntnisse zum Verordnungs- und
Verschreibungsverhalten unter all-
tdglichen Praxisbedingungen.

Bis auf eine gezielte Priifung zum Nach-
weis neuer oder erweiterter Indikatio-
nen ist die Beantwortung all dieser Fra-
genstellungen mittels der Methodik der
AWB madglich,

AWB in der Kritik

Die wissenschaftliche Bedeutung der
AWBen war in der Vergangenheit bei
Arzten und Behorden nur sehr gering
und ist es heute hiufig noch. Viele Nega-
tivbeispiele, vor allem aus dem Bereich
des Produktmarketings, hatten die Me-
thodik in Misskredit gebracht. Zu nen-
nen sind vor allem die reinen Vermark-
tungsstudien zur Platzierung der betref-
fenden Produkte bei den Arzten. Hier
stand nicht die sorgfiltige Erhebung
wissenschafilicher Daten im Vorder-
grund, sondern die Verbesserung des
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Bekanntheitsgrades des Produktes. Fiir
eine wissenschaftliche Bewertung, z.B.
im Rahmen von Klinischen Gutachten
zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit als
»sonstiges«  Erkenntnismaterial, sind
solche AWBen (sofern iberhaupt publi-
ziert) kaum zu verwenden. Hinzu
kommt, dass in vielen fritheren Publika-
tionen von AWBen wenige Hinweise und
Daten zur Planung und Durchfithrung
angegeben sind, sodass eine inhaltliche
Aussage oder Bewertung kaum mdglich
ist.

Zusammen mit offenen, unkontrol-
lierten Studien aus fritheren Jahren {von
denen viele bei einer nachtriglichen Be-
wertung des gewihlten Studiendesigns
unter heutigen Gesichtspunkten eher
als Anwendungsbeobachtungen einzu-
stufen wiren) stellten jedoch bisher
AWBen ein wichtiges und gingiges
Verfahren zur Gewinnung von Anwen-
dungsdaten fiir registrierte oder zugelas-
sene Fertigarzneimitte] dar. Die gewon-
nenen Ergebnisse trugen entscheidend
zur Akzeptanz der betreffenden Arznei-
stoffe oder Fertigarzneirnittel bei, z.B. in
den Stoff- und Drogenmonographien der
Aufbereitungskomissionen bis 1994,

Empfehlungen von Fach-
gesellschaften und dem BfArM

Aufgrund dieser unbefriedigenden Si-
tuation hatten sich in der Vergangenheit
verschiedene Arbeitsgruppen mit der
Methodik der AWB befasst und Empfeh-
tungen zur Durchfiihrung, der Auswer-
tung und Ergebnisdarstellung erarbeitet
(17, 21, 22, 31, 37). Eine Arbeitsgruppe
der Gesellschaft fiir Phytotherapie hatte
ebenfalls Empfehlungen erarbeitet, hier
primdr bezogen auf die Belange pflanz-
licher Arzneimittel (1, 18).

In Zusammenarbeit mit der Deut-
schen Gesellschaft fiir Medizinische In-
formatik, Biometrie und Epidemiologie
wurden daraufhin vom Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfATM) Kriterien zur Planung und
Durchfiihrung von AWBen erstellt und
als Bekanntmachung im Bundesanzei-
ger verdffentlicht (5). Hierin wurde erst-
malig seitens der Zulassungsbehérde

der methodische Stellenwert von An-
wendungsbeobachtungen  akzeptiert.
Wie in dieser Bekanntmachung formu-
liert, kinnen lege artis durchgefiihrte
AWBen als anderes wissenschaftliches
Erkenntnismaterial gemiR AMG § 22, 3
in die Nutzen-Risiko-Bewertung einbe-
Zzogen werden. Dies wird in der Richt-
linie 199/83/EG der EG-Kommission
(Amtsblatt der Europidischen Gemein-
schaft, L 243/9 vom 15.9.1999) aus-
driicklich bestitigt, in der es heit:

»Insbesondere ist zu kliren, dass
wbibliegraphischer Verweisc auf andere
Informationsquellen  (beispielsweise
Untersuchungen nach dem Inverkehr-
bringen, epidemiologische Studien, mit
dhnlichen Erzeugnissen durchgefiihrte
Priifungen) und nicht nur Versuche und
Priifungen als gtiltiger Nachweis fiir die
Sicherheit und Wirksamkeit eines Er-
zeugnisses dienen konnen, wenn der
Antragsteller hinreichend erliutert und
begriindet, warum er diese Informa-
tionsquellen anfiihrt.«

Die Verwendung von AWBen zum
Nachweis der Wirksamkeit tind Sicher-
heit setzt allerdings voraus, dass Pla-
nung, Durchfithrung und Auswertung
wissenschaftlich nachvollziehbaren Kri-
terien entsprechen.

Heutige Bedeutung von AWBen
fiir Phytotherapeutika

Fir pflanzliche Arzneimitte] stellt die
Methodik einer AWB aus verschiedenen
Griinden eine sinnvolle Erginzung zu
klinischen Pritfungen gemdR § 40/41
AMG dar.

Zundchst ist festzusteilen, dass ein
Grofiteil phytotherapeutischer Fertig-
arzneimittel zur Therapie voriiberge-
hender Gesundheitsstérungen, bei Be-
findlichkeitsstérungen mit Krankheits-
wert und bei Erkrankungen mit einem
chronischen Verlauf eingesetzt wird.
Dies ist in vielen Fillen auf nur »leichts
ausgeprdgte Wirkungen, bei gleichzeitig
guter Vertriglichkeit und ausgezeichne-
ter Akzeptanz durch die Patienten
zuriickzufithren.

Beispielhaft seien die fiir die Be-
troffenen imponierenden subjektiven
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Symptome einer chronischen vendsen
Insuffizienz, einer Dyspepsie oder theu-
matischer Beschwerden erwihnt, Ob-
jektive Messverfahren sind hier wegen
groRer Standardabweichungen und
Messfehler ungenau und reflektieren
kaum die Ergebnisse bez. der Verbesse-
rung der subjektiven Empfindungen der
Patienten. Der hohe Umsatz von oralen
und topischen Venentherapeutika, der
vielen pflanzlichen Antidyspeptika, der
Tonika und Rheumaeinreibungen sind
typische Beispiele einer Bevorzugung
pflanzlicher Arzneimittel durch die Ver-
braucher.

Mit AWBen kénnen Daten gewonnen
werden, die das Anwenderspektrum
und die Wirkeigenschaften der betref-
fenden Produkte im Praxisalitag bzw.
der Routineanwendung exakt aufzeigen.
Dariiber hinaus kéinnen die Indikations-
aussagen der fritheren Aufberejtungs-
monographien der Kommission E ge-
stiitzt bzw. bestitigt werden. Ebenfalls
kinnen mit AWBen leicht Daten zur Ab-
schitzung und Bewertung der Langzeit-
wirkung und -vertriglichkeit gewonnen
werden, In all diesen Fillen kdénnen
AWBen einen wesentlichen Beitrag zum
Erkenntnisstand leisten und bieten bei
manchen Fragesteilungen einen Vorteil
gegeniiber der klinischen Priifung.

Kohortenstudien

Eine Bewertung der Wirksamkeit mit-
tels Anwendungsbeobachtungen setzt
voraus, dass nicht nur Beobachtungen
an Patienten gemacht werden, die mit
dem interessierenden Arzneimittel (der
Priiftherapie) behandelt wurden, son-
dern auch an Patienten, die vergleich-
bare Mittel oder - bei einer Priiftherapie,
die zusatzlich zu einer Standardtherapie
angewandt wird - nur die Standardthe-
rapie erhalten haben (Kontrolltherapie).
Solche Studien, bei denen eine reprisen-
tative Auswahl aus einer definierten Pa-
tientenpopulation ohne Einschrinkung
auf eine bestimmte Behandlung getrof-
fen wird, werden Kohortenstudien ge-
nannt. Eine Kehortenstudie wird nach
Feinstein (11) als retrolektiv bezeichnet,
wenn mit der Therapie bereits vor der
Studie begonnen wurde, und als prolek-
tiv, wenn die Zuteilung zur Priif- und



Kontrolltherapie erst nach Studienbe-
ginn erfolgt.

Die Datenerfassung wird retrospek-
tiv genannt, wenn die Daten aus bereits
bei Studienbeginn abgeschlossenen
Krankenakten erhoben werden, und
prospektiv, wenn die Daten nach Studi-
enbeginn nach vorgegebenen Verschrif-
ten erfasst werden. Wihrend bei prolek-
tiver Behandlungszuteilung im Allge-
meinen auch die Daten prospektiv er-
fasst werden, ist bei einer retrolektiven
Zuteilung auch eine prospektive Daten-
erfassung moglich, wobei nur die Be-
handlungsdaten, die ab Studienbeginn
anfallen, erfasst werden (»prospektive
Anwendungsbeobachtung mit zurlick-
verlegtemn Anfangspunkt«) (5).

Charakteristikum einer AWB

Wesentliches Charakteristikum einer
Anwendungsbeobachtung (und somit
auch einer Kohortenstudie) ist, dass im
Rahmen der Studie auf die bei den ein-
zelnen Patienten zur Anwendung kom-
menden Behandlungen kein Einfluss ge-
nommen wird. Die Behandlungen sind
vielmmeht vom Arzt undfoder Patienten
frei wiahlbar. Vorlieben des behandeln-
den Arztes sowie Charakteristika der Be-
handlungseinrichtung und des Patien-
ten werden im Einzelfall die Entschei-
dung fiir eine Behandlung beeinflussen.
Man kann daher im Allgemeinen nicht
davon ausgehen, dass die Patienten der
Priifgruppe mit denen der Kontrollgrup-
pe in ihren Ausgangsbedingungen und
in den zusdtzlichen Behandlungsbedin-
gungen vergleichbar sind, Da aber diese
Bedingungen auch das Behandlungser-
gebnis beeinflussen kénnen, ist ein un-
mittelbarer Vergleich der Ergebnisse
zwischen Prif- und Kontrollgruppe
nicht frei von Verzerrungen (unbiased)
und so fiir eine valide Wirksamkeitsaus-
sage nicht geeignet.

Verzerrungsfaktoren erkennen

Es ist eine der wichtigsten Aufgaben bei
der Auswertung und Bewertung der
Ergebnisse von AWBen, die mdoglichen
Verzerrungsfaktoren zu erkennen und
ihren Einfluss auszugleichen. Fiir diesen
Ausgleich stehen zwei dquivalente Ver-
fahren zur Verfiigung: Stratifikation und

Regressionsanalyse. Bei der Stratifika-
tion werden alle erfassten Fdlle in Unter-
gruppen (Strata) mit dhnlichen Aus-
gangs- und Behandlungsbedingungen
unterteilt. Der Ergebnisvergleich zwi-
schen Priif- und Kontrollbehandlung er-
folgt jeweils innerhalb der homogenen
Untergruppen und ist daher unverzerrt.
AnschlieRend werden die Vergleichs-
ergebnisse iiber die Untergruppen in ge-
eigneter Form zusammengefasst. Bei der
Regressionsanalyse wird die Abhingig-
keit des Therapieerfolgs von den Aus-
gangs- und Behandlungsbedingungen
mit einer geeigneten Regressionsfunk-
tion erfasst, die aus den Daten der Studie
geschitzt wird. AnschlieSend werden
die Ergebnisse in beiden Gruppen auf
gleiche Bedingungen (meist mittlere Be-
dingungen der Studie) umgerechnet
(adjustiert) und diese bereinigten Er-
gebnisse zwischen Priif- und Kontroll-
gruppe vergleichen.

Da imn Allgemeinen sehr viele Bedin-
gungen die Zuteilung und das Therapie-
ergebnis beeinflussen, ist eine unmittel-
bare Stratifikation oder Regression nach
allen diesen Bedingungen schwierig und
kann oft nur unzureichend durchgefiihrt
werden. Dieses Problem kann dadurch
iiberwunden werden, dass man den
Ausgleich in zwei:Schritten durchfiihrt.
Im ersten Schritt wird der Einfluss der
Bedingungen auf die Zuteilung der Priif-
oder Kontrollbehandlung ermittelt und
durch eine geeignete Funktion ausge-
driickt. Eine solche Funktion ist der von
Rosenbaum und Rubin eingefiihrte pro-
pensity score (28). Das ist die Wahr-
scheinlichkeit, einem Patienten die Priif-
behandlung zu geben, als Funktion
seiner individuellen Ausgangs- und Be-
handlungsbedingungen. Dieser propen-
sity score kann aus den Daten der Studie
geschitzt werden. Er fasst fiir jeden Pa-
tienten die Vielzahl der Bedingungen,
die seine Behandlung aber auch das
Behandlungsergebnis beeinflussen kén-
nen, zu einer einzigen Kennzahl zusam-
men. AnschlieRend ist das erzielte Be-
handlungsergebnis nur noch iiber diese
Kennzahl auszugleichen. Dadurch wer-
den die Stratifikation und Regressions-
analyse der Behandlungsergebnisse we-
sentlich vereinfacht, Das Verfahren wur-
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de inzwischen bei zahlreichen Beobach-
tungsstudien erfolgreich angewandt.

Traditionelle pflanzliche Arzneimittel

Erginzend sei auf die zukiinftige EU-
Richtlinie zu den traditionellen pfianz-
lichen Arzeimitteln (10) hingewiesen:
Neben dem Nachweis und Beleg einer
langjihrigen praktischen Anwendung
der betreffenden Produkte kénnen auch
hier adidquat geplante und durchgefiihr-
te AWBen einen entscheidenden Vorteil
fiir ein erfolgreiches Zulassungsverfah-
ren bieten; GemaR Artikel 3, Abs. 3d die-
ser Richtlinie werden fiir diese Produkte
bibliographische Belege zusammen mit
einem Sachverstindigengutachten zu
Beleg und zur Bewertung der Anwen-
dungssicherheit gefordert.

Im Unterschied zu den Anforderun-
gen der ICH- oder EU-Guidelines zur
Good Clinical Practice (GCP) existierte
bisher kein vergleichbares Regelwerk
fiir die AWB. Trotz der publizierten Emp-
fehlungen des BfArM und vieler Fachige-
sellschaften werden nach wie vor AW-
Ben durchgefiihrt, deren Bedeutung fiir
wissenschaftliche Zwecke eher heschei-
den ist. Mitglieder der Arbeitsgruppe
»Klinische Priifung pflanzlicher Arznei-
mnittel« der Gesellschaft fiir Phytothera-
pie haben sich daher erpeut mit der
Qualitdt von AWWBen befasst und weitere
Empfehlungen erarbeitet, damit die
Aussagekraft und Bedeutung dieser
klinischen Forschungsmethode weiter
verbessert werden kann.

Vorschlige zur weiteren Verbes-
serung der Qualitit von AWBen

Organisatorische Qualitit

Zundchst ist darauf hinzuweisen, dass,
um Verwechslungen zu vermeiden, die
im Rahmen einer AWB zu verwenden-
den Termini einheitlich verwendet wer-
den sollten. So gelten bei einer AWB die
Bezeichnungen Beobachtungsplan und
Beobachtungsbogen (im Unterschied zu
Priif- oder Studienplan und Priifbogen
oder CRF = Case Report Form bei der kli-
nischen Priifung). Das zugelassene oder
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registrierte (bzw. fiktiv zugelassene)
Fertigarzneimittel, fiir das die Anwen-
dung dokumentiert wird, sollte als Stu-
dienmedikation bezeichnet werden. Da
auch die AWB als wissenschaftliche Stu-
die definiert ist, kann der Terminus Stu-
dienmedikation wie bei der klinischen
Priifung der Phasen I-IV eingesetzt
werden.

In vielen AWBen besteht ein Mangel
an Qualitit der erhaltenen bzw. erstell-
ten Unterlagen, Oftmals fehlen Informa-
tionen zur Art der Rekrutierung der Arz-
te und der Verteilung der Beobachtungs-
bdgen, der Anzahl der verteiltenfausge-
gebenen  Beobachtungsbéigen, der
Riicklaufquote und der Art der Betreu-
ung der Arzte (inkl, Fachgebiete)
widhrend der Laufzeit dér AWB. Diese
Daten sind sowohl zur Bewertung der
Qualitit einer AWB als auch fiir einen
Vergleich mit anderen Studien oder
AWBen von grundlegender Bedeutung
und sollten daher immer mit erfasst
werden.

Generell wird zur Behebung dieser
und anderer Mangel und zur Sicherung
der Qualitit empfohlen, Standard-
Arbeits-Vorschriften (SOP) zur Planung,
Durchfiihrung und Auswertung wvon
AWBen aufzustellen. Sie soliten den
kompietten Ablauf einer AWR mit den
zu beachtenden Aspekten beschreiben -
ohne jedoch den Umfang der SOP fiir
eine klinische Priifung abzubilden.

Auf die Begleitung und Lenkung ei-
ner AWB wihrend der Praxisphase mit
einemn regelmiRigen Monitoring (telefo-
nisch, brieflich, persénlich) zur Gewihs-
leistung der Qualitit wurde wiederholt
hingewiesen. Dies wird idealerweise
durch einen Monitor, ggf. auch durch ei-
nen sorgfiltig ausgebildeten und einge-
wiesenen Aufendienst sichergestellt.

Einigen Berichten zu AWBen (inter-
nen Abschlussberichten und Publikatio-
nen) kénnen nicht alle Details der Pla-
nung, Durchfithrung und Auswertung
entnommen werden. Eine Bewertung
der methodischen und eorganisatori-
schen Qualititen und damit die Beurtei-
lung, inwiefern die weiter oben genann-
ten Empfehlungen des BfArM bzw. der
Fachgeselischaften beriicksichtigt wur-
den, ist in diesen Filten kaum mdglich.

Sowohl in die Abschlussberichte als
auch in Publikationen sollten daher aus-
reichende Detailinformationen aufge-
nommen werden,

Beobachtungsparameter

Der Methodik der unbeeinflussten irzt-
lichen Routineanwendung gemiR sind
apparative oder andere objektive Mess-
verfahren eher selten im Rahmen von
AWBen anwendbar. Andererseits ist die
Bedeutung der inhaltlichen Aussagen
von AWBen gering, wenn individuell er-
stellte oder konstruierte Befund- oder
Symptomenscores zur Anwendung
kommen. Ein Vergleich der Ergebnisse
zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit
mit den Ergebnissen aus Studien mit an-
deren Pharmaka bei der gleichen Indika-
tion, explizit als eines der Ziele von AW-
Ben genannt, ist so kaum maglich. In
vielen Fillen erfauben die gewihlten
»Scorese oder »Skalen« zumeist nur eine
Aussage zur »allgemeinens oder »globa-
len« Wirksamkeit und Vertriglichkeit
{von »sehr gut« bis ssehr schlechtx), die
fiir eine eingehende Bewertung und
Diskussion der Ergebnisse recht unbe-
friedigend sind. Gezielte Aussagen zu
den therapeutischen Wirkungen, die
sich bei typischen Einzelsymptomen un-
terschiedlich zeigen, sind schwer abzy-
leiten.

Werden dagegen in AWBen die glei-
chen methodischen Ansitze wie in klini-
schen Studien verwendet, wie z.B. bei
Johanniskraut-Extrakten der HAMD-
Scere, erméglicht sich hierdurch ein Ver-
gleich mit den Ergebnissen anderer
Studien (Vergleichs-, Referenz-, Plazebo-
therapie; auch mit den Erkenntnissen zu
chemisch definierten Arzneistoffen).

Lebensqualitit als Parameter

Einen bedeutenden Ansatz kann die Er-
fassung der therapeutischen Ergebnisse,
des so genannten »Qutcomess, bei
AWBen darstellen. Gesundheit ist nicht
nur definiert als die reine Abwesenheit
von Krankheiten, sondern auch als das
Wohibefinden auf kérperlicher, seeli-
scher und sozialer Ebene. Der Bereich
der Lebensqualitiit bzw. des patienten-
zentrierten Gesundheitsstatus hat daher
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eine zunehmende Bedeutung fiir jede
therapeutische Intervention, besonders
bei chronischen Erkrankungen. Die Ent-
wicklung eines qualitativ hochstehen-
den Gesundheitswesens bedingt eine
evidenz- und patientenorientierte und
zugleich effiziente und damit kos-
tengiinstige Medizin. Dabei genilgt es
nicht mehr, in Studien lediglich die
Wirksamkeit und Effizienz von priven-
tiven, therapeutischen oder rehabilitati-
ven Ansdtzen zu untersuchen. In Anleh-
nung an die Qualititsforschung ist auch
eine kritische Uberpriifung der in der
Wirksamkeitsforschung  gewonnenen
Erkenntnisse in der Praxis wichtig. Er-
fasst wird auf diesem Wege das gesamt-
therapeutische Ergebnis, das Outcome.

Was sind geeignete Parameter?

Es ist inzwischen unumstritten, dass Pa-
tienten durchaus in der Lage sind, ihre
Symptorne, Alltags- und Funktionsein-
schrinkungen zuverlissig zu beurteilen.
Vorausgesetzt, ihnen werden relevante
Fragen in einer standardisierten Form
gestelltt. Auch von arztlichen Fachgesell-
schaften und Verbinden wurde in den
letzten Jahren gefordert, die Aussage-
kraft der klinischen Effektivitit von
Pharmaka vermehrt an den Effekt einer
indikationsgemidBen Langzeittherapie,
dem Outcome, zu koppeln und weniger
an kurzfristig erzielbare Effekten auf der
reinen Befundebene. Eine umfangreiche
Auflistung findet sich z.B. in den Thera-
pieleitlinien der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF). Zulas-
sungsbehtrden haben solche Leitlinien
aufgegriffen und empfehlen eine
Beriicksichtigung dieser Erkenntnisse
fir den Nachweis der therapeutischen
Wirksamkeit; siehe hierzu z.B. die
Guidelines der FDA (14). Verstarkt gilt
dies fiir die Anwendung bei chronischen
Krankheitsprozessen, die in den letzten
Jahren in den Mittelpunkt der pharma-
kologischen Forschung geriickt sind und
im besonderen ein Anwendungsgebiet
der Phytopharmaka darstellen; z.B. in
der Rheumatologie und Gastroenterolo-
gie. Wichtig ist hier die sorgfiltige Aus-
wahl fiir die jeweilige Fragestellung ge-
eigneter Parameter und, sofern neuent-



wickelt, eine (Pilot-)Testung der Out-
come-Instrumente, um deren Validitdt
(Giiltigkeit), Reliabilitit (Zuverldssig-
keit), und Sensitivitdt (Verlaufsempfind-
lichkeit) zu prifen. An vier Beispielen
soll dies im Folgenden ndher erliutert
werden.

Psychiatrische und psychologische
Erkrankungen

Recht umfangreich sind mittlerweile die
Erfahrungen, die aus dem Bereich der
Neuropsychopharmakologie und Phar-
makopsychiatrie vorliegen. Hier befas-
sen sich Arbeitsgruppen als »Vorreiter«
bereits seit langer Zeit mit der Quantifi-
zierung therapeutischer Resultate mit-
tels geeigneter standardisierter Bewer-
tungs- oder Messskalen. Indikationen,
fiir die validierte, reliable und sensitive
Skalen vorliegen, sind z.B.:

¥ Depression, erfasst mit der Hamilton
Depression Scale (HAMD),

» Angst, erfasst mit dem Anxiety Sta-
tus Inventory (ASI) oder dem Stait-
Trait-Anxiety Inventory (STAI),

» Demenz, erfasst mit der Beurtei-
lungsskala fiir geriatrische Patienten
(BGP) und

# Schiafstdrungen, erfasst mit dem
Schiaffragebogen A und B (SF-A/B).

Eine ausgezeichnete Sammlung und
umfangreiche Dokumentation der ver-
fiigbaren Skalen ist vom Collegium In-
ternationale Psychiatriae Scalarum CIPS
herausgegeben worden (8).

Rheumatische Erkrankungen

Vorrangige Therapieziele einer Rheuma-
behandlung sind die Verbesserung der
Lebensqualitit der Patienten und die
Erleichterung des normalen Alltags. Er-
reicht werden kann dies durch eine Lin-
derung oder Befreiung von Schmerzen,
eine Verbesserung der Bewegungsfunk-
tionen bzw. eine Verhinderung bleiben-
der Funktionseinschrinkungen und ein
Aufhalten der Erkrankungsprogredienz.
Bei der Erfassung des Gesundheitsstatus
bzw. der Lebensqualitdt lassen sich prin-
zipiell drei verschiedene Verfahren un-
terscheiden:

¥ die Beurteilung durch einen Medizi-
ner,

¥ die Durchfihrung standardisierter
Aktivitdten durch den Patienten und
deren Beurteilung (z.B. Keitel Index)
und

# die Beantwortung standardisierter
Fragebbgen seitens der Patienten
(33}

FragebSgen zur Erfassung des krank-
heitsspezifischen  Gesundheitsstatus
eignen sich vor allem zur Erfassung von
Klinisch relevanten Verinderungen als
Konseguenz der Behandhing. Da solche
Fragebtgen gewdhnlich fiir eine defi-
nierte Erkrankung bedeutsame Elemen-
te beinhalten, sind sie verlaufsempfind-
licher als allgemeinere Fragebdgen (wie
z.B. die in abgewandter oder vereinfach-
ter Form hdufig eingesetzte Clinical-
Global-Impression [CGI[-Skala). Krank-
heitspezifische Fragebdgen sind dabei
genauso zuverldssig wie traditionelle
Klinische Messparameter (Z.B. gemesse-
ne Gehstrecke) oder Laborwerte (30).

Es existieren bereits verschiedene
validierte sStandardinstrumente«
{Selbstbeurteilungsiragebtgen) zur Er-
fassung des Gesundheitszustandes bei
Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen, Sie alle erfassen Schmerzen und
die korperliche Funktionsfihigkeit. So
wurden z.B. fiir die Osteoarthrose der
Lequesne-Index (20) und der Western-
Ontario-McMaster-Universities-Osteo-
arthritis-Index (WOMAC) (32), fiir die
rheumatoide  Arthritis der Health
Assessment Questionnaire (HAQ) (4, 15),
die American College of Rheumatclogy
(ACR) Kriterien (12, 13) und die Paulus-
Kriterien (27) und fiir Riickenschmerzen
der Arhus-Riickenschmerzindex ({22)
entwickelt und fiir die Anwendung emp-
fohlen. Alle diese Selbstbeurteilungsfra-
gebdgen wurden und werden bereits in
klinischen Studien eingesetzt und sind
daher prinzipiell auch fiir eine Bewer-
tung der Wirksamkeit in AWBen geeig-
net.

Gastrointestinale Erkrankungen

Die Anwendung bei dyspeptischen Be-
schwerden ist eine Indikation vieler
Phytopharmaka. Zu bemdngeln ist, dass
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der Terminus einer »antidyspeptischen«
Wirkung verschiedene Wirkprofile um-
fasst, die zunichst bezogen auf die the-
rapeutische Wirkung unter Beriicksich-
tigung pharmakologischer Kenntnisse
ZU prazisieren sind.

Auf Basis eines international akzep-
tierten Klassifizierungssystems der Dys-
pepsie und dem heutigen Verstindnis
der Pathophysiologie wurden mittier-
weile relevante und typische Beschwer-
deprofile definiert (7, 16, 25, 26, 35). In
jlingerer Zeit wurden daraufhin ver-
schiedene standardisierte Messverfah-
ren entwickelt, wobei die klinisch-diag-
nostische Forschung und die Entwick-
lung von Selbstbeurteilungsskalen noch
nicht abgeschlossen sind. Einige der vor-
geschlagenen Skalen sollten neben dem
Einsatz in klinischen Studien auch fir
den Einsatz im Rahmen von AWBen ge-
eignet sein (6, 19, 23, 29, 34, 36, 39, 40).
Ein Mangel besteht noch an aussage-
kriftigen Studien, die mit einem ent-
sprechenden Design durchgefithrt und
publiziert worden sind und so einen
Vergleich mit den Ergebnissen einer
AWB ermdglichen kénnten.

AbschlieBende Bewertung von
Wirksamkeit und Vertriglichkeit

Die Formen der bisher erfassten bzw. ab-
gefragten abschliefenden Bewertung
von »allgemeiner« oder sglobaler« Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von Patien-
ten und Therapeuten ist sehr heterogen.
Dadurch wird diese Bewertung als Ver-
gleich zu anderen AWBen oder auch kli-
nischen Studien unnétig erschwert oder
verhindert.

Fir eine standardisierte abschlie-
Bende Bewertung der Wirksamkeit, ei-
ner Zustandsinderung {Gesarntzustand
des Patienten) und der Vertriglichkeit
(unerwiinschten  Wirkungen bzw.
Therapierisiken} empfiehlt sich die
Anwendung des CGI (Clinical-Global-
Impression-Skala). Diese Skala, wenn
auch nicht unumstritten (2), wurde
mittlerweile in vielen Studien als auch in
AWBen eingesetzt, Ein Vergleich mit
anderen Studienergebnissen ist damit in
vielen Fdllen bereits moglich.
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Zur praktischen Anwendung von
Selbstbeurteilungsskalen

Ergebnisse aus AWBen mit pflanzlichen
Arzneimitteln, in denen Selbstbeurtei-
lungsskalen eingesetzt worden sind,
kénnten bei vergleichbaren Struktur-
merkmalen der Kollektive einen Ver-
gleich mit anderen Pharmakotherapien
bzw. Therapieverfahren erlauben. Die
Bedeutung solchermaRen durchgefiihr-
ter AWBen wiirde damit gewinnen,

Es ist allerdings zu beachten, dass
der Einsatz von Selbstbeurteilungsfrage-
bégen bzw. Outcome-Messinstrumen-
ten eine ausreichende Erfahrung oder
ein Training der Arzte und auch moti-
vierte Patienten voraussetzt. Vorteilhaft
ist die Zusammenarbeit mit Arzten, die
bereits aus anderen klinischen Studien
mit seichen Methoden vertraut sind. So-
fern dies nicht zutrifft, miissen die Arzte
intensiv mit den Besonderheiten einer
solchen Studie vertraut gemacht wer-
den. Dies setzt eine individuelle Schu-
lung bzw. ausfiihrliche Einweisung vor
Beginn der Therapiephase voraus.

Ergebnisdarstellung und Publikation

Auf die oftmals fehlenden Informatio-
nen zur Qualitit in Planung und Durch-
fithrung, die eine abschlieRende Wer-
tung ohne weitere Kenntnisse unméog-
lich rachen, wurde bereits hinge-
wiesen. Im Gegenteil wird oft die
Beschreibung der Ergebnisse einer AWB
durch eine umfangreiche Darstellung
des sonstigen wissenschaftlichen Er-
lkenntnisstandes zur Droge, zum Arznei-
stoff und zum Produkt begleitet und ent-
spricht so eher einer Ubersichtsarbeit.
Die Ergebnisse der eigentlichen AWB
sind auf diese Weise schwer analysier-
bar. Sofern als Original- oder Haupt-
publikation vergesehen, sollte sich die
Darstellung der Ergebnisse einer AWB
primdr auf die eigentlichen Studienziele
und Ergebnisse beschrinken. Umfang-
reiche Gesamtdarstellungen einer The-
matik oder eines Arzneistoffes sollten
dann eher in separat verfassten Reviews
zusammengestellt werden.

Bei vielen Patienten, fiir die die The-
rapie in AWBen mit pflanzlichen Arznei-

mitteln dokumentiert wird, ist die in-
itiale Symptomausprigung eher gering.
Zu bemdngeln ist aber eine Darstellung
der Ergebnisse, die z.B. zugunsten der
oftmais beachtlichen Riickbildungsraten
die Angabe der tatsichlichen initialen
Ausprdgung oder den Schweregrad ej-
nes Einzelsymptomes vermeidet. Fiir
eine Wertung der therapeutischen Er-
gebnisse ist die Angabe der initialen
Symptomausprigung jedoch von maR-
geblicher Bedeutung.

Die Diskussion der Ergebnisse einer
AWB erfordert eine sorgfiltige Vorge-
hensweise. Die mit dieser Methodik ge-
wonnenen Daten diirfen nicht iiberbe-
wertet werden. Kritisch sind hier insbhe-
sondere spekulative Aussagen beziiglich
neuer Indikaticnen zu sehen. Im unkon-
trollierten Vergleich sind »Nachweise«
fiir neue Indikationen nicht méglich,
allenfalls Hinweise kénnen aufgedeckt
werden.

In der biometrischen Auswertung ist
neben einer Beschreibung der Daten vor
allem eine sorgfiltige Analyse der Be-
dingungen vorzunehmen, die der Zu-
teilung der Patienten zur Priif- oder
Kontrolltherapie zugrunde liegen., Der
Einfluss dieser Bedingungen auf das
Therapieergebnis ist zu ermitteln und
vor einem Vergleich der Therapieergeb-
nis zwischen Priif- und Kontroligruppe
auszugleichen. Geeignete Verfahren
wurden oben kurz skizziert. Es sei hier
insbesondere auf die Verwendung des
propensity scores zur Erfassung der Ein-
flussfaktoren fir die Therapiezuteilung
und zum Ausgleich der durch diese
Faktoren induzierten Verzerrungen der
Therapieergebnisse hingewiesen. Eine
statistische Bewertung der auf gleiche
Ausgangs- und Behandlungsbedingun-
gen adjustierten Unterschiede im Wirk-
samkeitsparameter zwischen Priif- und
Kontrollgruppe durch Konfidenzinter-
valle oder Signifikanzwahrscheinlich-
keiten ist bei AWBen genau so méglich
und notwendig wie bei kontrollierten
Studien, Durch die Adjustierung werden
die Inhomogenititen der Behandlungs-
gruppen ausgeglichen. Die Validitit des
Vergleichs hdngt von der Giite der
Adjustierung ab. Diese sollte iiberpriift
werden. Auf die Verwendung Bayesiani-
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scher Verfahren, bei denen fiir das Zu-
sammenwirken der verschiedenen Ein-
flussfaktoren auf das Therapieergebnis
ein detailliertes Modell aufgestellt und
den im Modell auftretenden Parametern
a priori Wahrscheinlichkeiten zugeord-
net werden, sei nachdriicklich hinge-
wiesen.

Schlussfolgerungen

Die wissenschaftliche Methodik der
AWB ist ein wichtiger Bestandteil der
Forschung nach Zulassung eines Arznei-
mittels. Dies gilt insbesondere fiir
Phytopharmaka, fiir die die Erfahrung
aus dem Praxisalltag deren Bedeutung
als eine sichere und wirksame Routine-
therapie zutreffend beschreiben kann.
Die genannten Vorschlige dienen insge-
samt einer weiteren Verbesserung der
methodischen Qualitit in Planung,
Durchfiihrung und Auswertung sowie
der Berichterstattung von AWBen, Mit
dieser Methodik kann ein wichtiger Bei-
trag fiir den therapeutischen Stellenwert
von Phytopharmaka geleistet werden -
und sicherlich werden auch zukiinftig
gut geplante, organisierte und ausge-
wertete AWB zum Erkenntnisgewinn bei
pflanzlichen Arzneimitteln beitragen.
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33378 Rheda-Wiedenbriick

E-Mail: t.wegener@consulting-hmp.de
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