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Spontanmeldungen sind fOr die Erfassung von uner- 
wtinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) wichtig, 
well durch sie sehr seltene Nebenwirkungen aufge- 
deckt werden k6nnen. In der Bundesrepublik 
Deutschland werden Spontanberichte tiber UAW yon 
den beobachtenden )i, rzten im Krankenhaus und in 
der niedergelassenen Praxis an die Arzneimittelkomis- 
sionen der Heilberufe und/oder das Bundesgesund- 
heitsamt (BGA) geschickt. Ein Grossteil der Berichte 
erreicht die zust~indigen Stellen tiber die betroffenen 
pharmazeutischen Hersteller. 
Die Spontanerfassung yon UAW kann nur als eine 
Komponente einer ausreichenden Risikoiiberwachung 
von Arzneimitteln angesehen werden. Sie erm6glicht 
keine Angabe der Inzidenz oder des relativen Risikos 
einer bestimmten UAW, es besteht ausserdem die 
Gefahr, dass bestimmte UAW verborgen bleiben. Aus 
diesem Grunde wird in verschiedenen Modellprojek- 
ten an einer Erg~nzung des bestehenden Systems 
durch neue Erfassungsmethoden gearbeitet. 
Eine <dntensivierte, Spontanerfassung bei niedergelas- 
senen A.rzten wurde mit Untersttitzung des Bundesge- 
sundheitsamtes an der Medizinischen Universit~itskli- 
nik Heidelberg entwickelt. Dieses System dient sowohl 
der Erstellung yon Nebenwirkungsprofilen und einer 
Quantifizierung der als UAW eingesch~itzten Sym- 
ptome als auch einer Erfassung seltener und schwerer 
UAW. Ein breites Arzneimittelspektrum soll tiber- 
wacht werden. Bei den beteiligten A_rzten werden 
keine permanenten, systematischen Befragungen 
durchgefohrt, sondern die Meldungen erfolgen spon- 
tan. Aufgrund der erh6hten Aufmerksamkeit der 
.~rzte wird eine erh6hte Melderate insbesondere der 
banalen und schon bekannten UAW erzielt [1]. 
Ein Projekt, das fliichendeckend schwere und poten- 
tiell lebensbedrohliche Nebenwirkungen aufdecken 
soll, wird in Bremen in den vier st~idtischen Zentral- 
krankenh~iusem durchgefohrt. Hierbei wird v o n d e r  
Llberlegung ausgegangen, dass schwere unerwtinschte 
Wirkungen, die ausserhalb der Klinik auftreten, zur 
Krankenhausaufnahme ftihren. Leichte Nebenwirkun- 
gen werden nicht erfasst. 50 Prozent der dokumentier- 
ten F~ille wurden bereits bei der Aufnahme in die 
Klinik festgestellt, die andere H~ilfte w~ihrend der The- 
rapie im Krankenhaus. 

Besonderer Aufmerksamkeit hinsichtlich m6glicher 
Arzneimittelrisiken bedaff die erste Phase nach der 
Zulassung eines neuen Wirkstoffes, da in diesem Zeit- 
raum ein Arzneimittel erstmals bei einem grossen 
Patientenkollektiv und unter den Bedingungen der 
niedergelassenen Praxis eingesetzt wird. Das Bundes- 
gesundheitsamt hat deswegen ein Modellvorhaben 
initiiert, mit dem die systematische 13berwachung 
neuer Arzneimittel durch niedergelassene .~rzte in den 
ersten Jahren nach ihrer Zulassung erprobt werden 
soil. In Zusammenarbeit mit interessierten A, rzten in 
Schleswig-Holstein und mit der Abteilung Pharma- 
kologie der Universiti~t Kiel wurde vom Institut ftir 
Gesundheits-System-Forschung Kiel (IGSF) ein Sy- 
stem aufgebaut, bei dem alle mit ausgew~hlten Arznei- 
mitteln durchgeftihrten Behandlungen und alle uner- 
wtinschten Ereignisse dokumentiert werden mtissen. 

Berichtsweg 
Am Modellprojekt nehmen zur Zeit niedergelassene 
A, rzte aus Schleswig-Holsteins teil, die tiber die 
Berufsverbande (Verband der Internisten, Verband 
der praktischen A.rzte und A, rzte for Allgemeinmedi- 
zin) gewonnen ..wurden. Am Forschungsvorhaben 
haben bisher 32 Arzte teilgenommen, und zwar 6 prak- 
tische )krzte, 12 ,~rzte for Allgemeinmedizin und 14 
Internisten. 
Der Berichtsweg ist in Abbildung 1 schematisch darge- 
stellt. Die am Forschungsvorhaben beteiligten nieder- 
gelassenen .Arzte berichten tiber alle mit ausgew~ihlten 
Arzneimitteln durchgeftihrten Behandlungen. Dabei 
werden nur routinem~issig gewonnene Daten erhoben, 
damit keine zus~itzlichen Leistungen induziert werden. 
FUr die Dokumentation der Behandlungsverl~iufe ste- 
hen dem Arzt drei Formbl~itter zur Verftigung. 
- Auf einem Patientenblatt werden bei Beginn der 

Behandlung einige Patientenmerkmale, die Diagno- 
sen und die Behandlung mit dem ausgew~ihlten Arz- 
neimittel sowie die gesamte Begleitmedikation ein- 
getragen. Dies dient dann als Ausgangsbefund, vor 
dessert Hintergrund die entsprechenden Ver~inde- 
rungen nach Einnahme eines Medikaments bewer- 
tet werden. 

- Auf einem Therapiebogen werden die w~hrend der 
Behandlung auftretenden A.nderungen dokumen- 
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Abb. 1. Berichtsweg 

tiert. Dieses Formblatt wird bei einer Langzeitthera- 
pie einmal pro Quartal ausgeftillt. Bei einer Kurz- 
zeittherapie wird der Therapiebogen nur einmal zur 
Anzeige des Behandlungsendes verwendet. 
Die w~ihrend und nach einer Arzneimittelbehand- 
lung auftretenden Ereignisse werden auf einem 
Ereignisblatt dokumentiert. 

I)er Ereignisbegriff ist bewusst weit gefasst. Ereignisse 
sind alle Vorkommnisse, die im Rahmen der Arznei- 
rnitteltherapie auffallen wie Verschlechterungen eines 
bestehenden Krankheitsbildes, Krankenhauseinwei- 
SUngen, Unf~ille oder neue Diagnosen. Dabei soll der 
Arzt zwischen dem beobachteten Ereignis und der 
Arzneimitteltherapie zunfichst keinen Zusammenhang 
herstellen. Ziel dieser umfassenden Ereignisdokumen- 
tation ist es, unbekannte, unerwartete und aus den 
Wirkeigensehaften nicht ableitbare unerw0nschte Wir- 
kungen zu entdecken. 
Aufgrund des weit ausgelegten Ereignisbegriffes wer- 
den vJele Ereignisse gemeldet, bei denen ein Zusam- 
naenhang mit der Arzneimitteltherapie unwahrschein- 
lich ist oder deren Bedeutung heute noch nicht abge- 
seh~itzt werden kann. Es wird jedoch versucht, diejeni- 
gen Ereignisse herauszufiltern, bei denen ein Verdacht 
auf UAW begrt~ndet ist. Diese Bewertung geschieht 

nicht mit Hilfe eines Algorithmus, da dadurch <<zwar 
die Einheitlichkeit der Beurteilung erh6ht wird, nicht 
abet zwingend auch deren Richtigkeib~ [2]. Da bei den 
derzeit vorhandenen Therapieverlaufs- und Ereignis- 
zahlen noch keine statistisch gesicherten Zusammen- 
h~inge zwischen bestimmten Arzneimittelgaben und 
Ereignissen hergestellt werden k6nnen, wird jedes 
Ereignis einer Einzelfallbeurteilung unterwoffen. Bei 
der Bewertung wird neben den Begleitumst~inden und 
dem Verlauf der Reaktion auch der medizinisch-phar- 
makologische Kenntnisstand einbezogen. 
Zuerst findet eine Vorbewertung im IGSF statt. Diese 
Vorbewertung wird anschliessend mit einem Pharma- 
kologen ert~rtert, bevor sie auf den regelm~issigen 
Treffen mit den Arzten besprochen wird. Im Rahmen 
dieser Diskussion wird gefragt: 
- Sind Dosierung und Behandlungsdauer ungew6hn- 

lich? 
- In welchem zeitlichen Zusammenhang liegen die 

Einnahme des Arzneimittels und das Ereignis? 
- W e l c h e  Reaktion zeigte sich beim Absetzen des 

Arzneimittels? 
- Wurde der Patient reexponiert? Wenn ja, mit wel- 

chen Auswirkungen? 
- K6nnte ein Zusammenhang mit dem Krankheitsbild 

bestehen? 
- H a n d e l t  es sich um eine bekannte unerwtinschte 

Arzneimittelwirkung? 
- Ist das Ereignis eine Folge einer Arzneimittelinter- 

aktion? 
Ergibt sich bei dieser Einzelfallbewertung ein UAW- 
Verdacht, so wird dieser auf dem BGA-Berichtsbogen 
an das BGA und an die Arzneimittelkommission der 
deutschen Arzteschaft weitergeleitet. Das Bundesge- 
sundheitsamt informiert dann den Hersteller. Jeder 
Verdachtsbericht enthglt eine kurze Begriandung, 
warum das Ereignis als UAW-Verdacht eingestuft 
wurde. 

A r z n e i m i t t e l a u s w a h l  

Ftir die Anfangsphase des Forschungsvorhabens wur- 
den Arzneimittel aus drei verschiedenen Wirkstoff- 
gruppen ausgew~ihlt: 
- die ACE-Hemmstoffe Captopril und Enalapril, 
- d i e  Hz-Antihistaminika Cimetidin, Ranitidin und 

Famotidin sowie 
- die Gyrasehemmstoffe Norfloxacin, Ofloxacin, 

Enoxacin und Ciprofloxacin. 
Diese Substanzen wurden aus folgenden Grianden in 
die Arzneimittelliste aufgenommen: 
- Die Arzneimittel mussten so ausgew~thlt werden, 

dass einerseits eine gewisse Zahl yon Therapiever- 
lgufen erwartet werden konnte, andererseits die 
Arbeitsbelastung durch die Dokumentation der 
Therapieved~iufe ftir den teilnehmenden Arzt ver- 
tretbar blieb. 

- Innerhalb der einzelnen Gruppen soIlte ein Risiko- 
vergleich zwischen ~ilteren und neueren Substanzen 
m6glich sein, 

273 



Soz Praovontivmed 34 (1989) 

Anzah l  

1 8 0  

1 4 0  

1 2 0  

100  

8 0  

6 0  

4 0  

20  

0 - 
1 2 3 4 5 6 7 

beobach te te  Arzne lml t t e l  

8 9 

Abb. 2. Aufstellung der vom 1.10.1986 bis 14.11.1988 
berichteten Therapieverliiufe 

1 Captopril 4 Ranitidin 70floxacin 
2 Enalapril 5 Famotidin 8 Ciprofloxacin 
3 Cimetidin 6 Norfloxacin 9 Enoxacin 

- I n  der Arzneimittelliste sollten erst relativ kurz 
zugelassene Wirkstoffe vertreten sein. 

Stand der Erhebungen 
Seit Herbst 1986 wurden insgesamt 682 Therapiever- 
l~iufe dokumentiert. Von den 682 Therapieverl~ufen 
enffallen, wie in Abbildung 2 dargestellt, 135 auf Cap- 
topril, 59 auf Enalapril, 125 auf Cimetidin, 149 auf 
Ranitidin, 43 auf Famotidin, 30 auf Norfloxacin, 122 
auf Ofloxacin, 9 auf Ciprofloxacin und 6 auf Enoxacin. 
Die bis zum 28.11.1988 berichteten 335 Ereignisse 
wurden in drei Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 beinhal- 
tet diejenigen Ereignisse, die als UAW-Verdacht ein- 
gestuft werden konnten. Die in Gruppe 2 eingeordne- 
ten Ereignisse k6nnen vorl~ufig nicht bewertet wer- 
den. Ereignisse der Gruppe 3 sind vermutlich auf das 
Krankheitsbild zurtickzuf0hren. 
Dabei ergibt sich folgende Verteilung in die drei Ereig- 
nisgruppen: 
- 94 Ereignisse, bei denen ein UAW-Verdacht besteht 

(Ereignisklasse 1). 
- 103 Ereignisse, die zum gegenw~irtigen Zeitpunkt 

nicht beurteilt werden k6nnen (Ereignisklasse 2). 
- 1 2 6  Ereignisse, die vermutlich krankheitsbedingt 

sind (Ereignisklasse 3). 

Vergleich der bisherigen Ergebnisse 
mit anderen Studien 
Bereits im jetzigen Stadium des Modellversuchs ist zu 
prtifen, ob das Erhebungsverfahren relevante Ergeb- 
nisse liefert. Wichtig ist auch die Frage, ob die ,~rzte 
alle Patienten, die die zu beobachtenden Arzneimittel 
erhalten, dem IGSF melden und ob die Dokumenta- 
tion vollst~indig ist. Um dies beurteilen zu k6nnen, 

sollen die bisher berichteten Ereignisse mit den Ergeb- 
nissen anderer Studien verglichen werden. Die Ereig- 
nisse der Gruppe 1 mit UAW-Verdacht werden des- 
halb mit den in der Literatur festgestellten H~iufigkei- 
ten unerwt~nschter Wirkungen verglichen. Der Ver- 
gleich wird arzneistoffgruppenbezogen durchgefiihrt. 
Ein auf einzelne Substanzen bezogener Vergleich w~re 
zwar wtinschenswert, ist aber aufgrund der geringen 
Fallzahlen noch nicht m6glich. Unterschiede zwischen 
den verschiedenen Arzneistoffen beztiglich bestimm- 
ter UAW  k6nnen deshalb nicht herausgearbeitet wet- 
den, sind aber vorhanden, wie am Beispiel von Capto- 
pril und Enalapril zu sehen ist [3]. 
Bei einem solchen Vergleich ist problematisch, dass 
die in verschiedenen Studien ermittelten H~iufigkeiten 
von UAW nicht exakt angegeben, sondern lediglich zu 
einer Bandbreite zusammengefasst werden k6nnen, 
innerhalb der sich vermutlich der wirkliche Wert befin- 
det. Bedacht werden muss weiterhin, dass die jeweils 
beobachteten Patientenkollektive in Zusammenset- 
zung und Gr6sse unterschiedlich sein k6nnen. Ein 
exakter Vergleich wird ausserdem durch die unter- 
schiedlichen Einteilungen der unerwianschten Reaktio- 
nen erschwert. 
Die Abbildungen 3 bis 5 zeigen die in unserem For- 
schungsprojekt ermittelten Ereignisprofile. Die abso- 
lute Zahl der bisher berichteten Ereignisse wird nach 
Symptomgruppen geordnet als Balken dargestellt. Die 
dunklen Anteile des Balkens repr~isentieren die als 
UAW-Verdacht eingestuften Ereignisse, die hellen 
Anteile die vorl~ufig nicht bewertbaren sowie die ver- 
mutlich krankheitsbedingten Ereignisse. In den Tabel- 
len 1 bis 3 sind die prozentualen H~ufigkeiten der als 
UAW-Verdacht eingestuften Ereignisse und die H~u- 
figkeitsangaben aus anderen Studien aufgelistet. 

A CE-Hemmstoffe 
Die in friiheren Studien festgestellten H~iufigkeiten 
unerwtinschter Wirkungen bei der Behandlung mit 
ACE-Hemmstoffen k6nnen aufgrund relativ hoher 
Dosierungen nur bedingt mit den im Forschungspro- 
jekt ermittelten H~iufigkeiten verglichen werden. 
Jenkins et al. f0hrten 1985 eine Post-marketing-Studie 
mit Captopril bei 6737 Patienten durch, wobei sie eine 
Dosierung yon 150 mg pro Tag oder weniger als nied- 
rig definierten [4]. Bei unserem Forschungsvorhaben 
liegt die beobachtete Dosierung im allgemeinen bei 
12,5mg bis 50mg pro Tag. Es muss jedoch beachtet 
werden, dass der ACE-Hemmstoff nur selten in anti- 
hypertensiver Monotherapie eingesetzt wurde. 
Die von Jenkins et al. berichteten St6rungen des 
Geschmackssinns mit einer H~iufigkeit von 2,2 bis 5,4 
Prozent sind im Rahmen unseres Forschungsprojektes 
bisher nicht berichtet worden. Vergleichbare Grtissen- 
ordnungen ergeben sich aber hinsichtlich der uner- 
wt~nschten Hautreaktionen, die von Jenkins et al. bei 4 
bis 6,9 Prozent der Patienten beobachtet wurden und 
in unserem Forschungsprojekt mit einer H~iufigkeit 
von 3,6 Prozent auftraten. 
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Eine zu starke Blutdruckerniedrigung wird von Jen- 
kins et al. mit 5 Prozent angegeben. Alle unerw0nsch- 
ten, in die Gruppe der kardiovaskul~ren Regulations- 
st6rungen eingeordneten UAW-Verdachtsberichte,  
die haupts~chlich orthostatische Beschwerden beinhal- 
ten, belaufen sich in unserem Forschungsprojekt auf 
3,1 Prozent. In einer neuseel~ndischen Post-marke- 
ting-Studie mit 4124 Patienten wurden gastrointesti- 
nale Beschwerden mit einer H~iufigkeit von 0,7 Pro- 
zent festgestellt [5] im Vergleich zu 1,5 Prozent in 
unserem Vorhaben. 
Irn Bereich des Respirationstraktes finden sich grosse 
Unterschiede zwischen den Literaturwerten und den 
durch unser Forschungsvorhaben ermittelten Werten. 
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Abb. 3. Ereignisprofil ACE-Hemmstoffe 
Gesamtzahl der Behandlungen: 193 

Tab. 1. Prozentuale Ha'ufigkeiten unerwiinschter Wir- 
kungen im Vergleich: A CE-Hemmstoffe 

IGSF Literatur 

l'lerz und Kreislauf 3,1 5 
Bewegungsapparat - - 
Gastrointestinaltrakt 1,5 0,7 
Haut und Schleimhaut 3,6 4-6.9 
Respirationstrakt 2,1 0,2-7,7 (9,7) 
Niere/Elektrolyte 2,1 - 
ZNS und peripheres NS 0,5 - 
Infektionen/Entztindungen - - 
Horm'one/Stoffwechsel 2,1 - 

B l u t  . :  _ _ 

T o d  _ _ 
PotenzstOrungen 0,5 - 
Befindlichkeit (unspez.) 0,5 - 
Sonstige Ereignisse - - 

W~ihrend Edwards et al. nur in 7 von 4124 F~illen 
Atemwegsbeschwerden feststellten [5], berichtet Vidt 
tiber eine Untersuchung zu Enalapril mit 546 Hyperto- 
nikern, bei denen bei 7,7 Prozent der ACE-Hemm- 
stoffbehandlungen Atemwegsbeschwerden auftraten 
[6]. Wurde Captopril mit Hydrochlorothiazid kombi- 
niert, so erh6hte sich die Rate auf 9,7 Prozent. In 
unserem Forschungsvorhaben wurden St6rungen des 
Respirationstraktes mit einer H~ufigkeit yon 2,1 Pro- 
zent berichtet, wobei es sich um verschiedene Falle mit 
verst~rktem Husten oder Verschlimmerungen bei 
bereits bestehendem Asthma bronchiale handelt 
(Abbildung 3, Tabelle 1). 

H2-Antagonisten 
Hier werden die yon Weber publizierten Werte zu 
Cimetidin [7] zu einem Vergleich mit den in unserem 
Projekt ermittelten H~iufigkeiten herangezogen. Zen- 
tralnerv6se Ver~inderungen werden mit einer H~ufig- 
keit yon ein Prozent, gastrointestinale StOrungen 
(Obstipation, Diarrh6e) mit 2,7 Prozent und Exan- 
theme mit 0,55 Prozent angegeben. In unserem For- 
schungsvorhaben wurden im Vergleich dazu ZNS-St6- 
rungen bisher bei 1,3 Prozent, gastrointestinale 
Beschwerden bei 1,9 Prozent und Hautreaktionen bei 
1 Prozent der Behandlungen festgestellt (Abbildung 4, 
Tabelle 2). 

Gyrasehemmstoffe 
Bei den Gyrasehemmstoffen k6nnen starke Unter- 
schiede zwischen den im Rahmen unseres Forschungs- 
vorhabens und in anderen Untersuchungen berichte- 
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Abb. 4. Ereignisprofil Hz--Antihistaminika 
Gesamtzahl der Behandlungen: 316 
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Tab. 2. Prozentuale Hiiufigkeiten unerwiinschter Wir- 
kungen im Vergleich: Hz--Antihistaminika 

I G S F  L i t e r a t u r  

H e r z  u n d  K r e i s l a u f  1 - 

B e w e g u n g s a p p a r a t  2 , 2  - 
G a s t r o i n t e s t i n a l t r a k t  1 ,9  2 , 7  

H a u t  u n d  S c h l e i m h a u t  1 0 , 5 5  

R e s p i r a t i o n s t r a k t  - - 

N i e r e / E l e k t r o l y t e  1 ,6  - 
Z N S  u n d  p e r i p h e r e s  NS  1,3 1 

I n f e k t i o n e n / E n t z t i n d u n g e n  0 ,6  - 

H o r m o n e / S t o f f w e c h s e l  1 ,3 - 

B l u t  0 ,3  - 
T o d  0 ,3  - 

S o n s t i g e  E r e i g n i s s e  0 , 3  - 

Tab. 3. Prozentuale Hdufigkeiten unerwiinschter Wir- 
kungen im Vergleich: Gyrase-Hemmstoffe 

I G S F  L i t e r a t u r  

H e r z  u n d  K r e i s l a u f  0 , 6  - 

B e w e g u n g s a p p a r a t  1 ,2  - 
G a s t r o i n t e s t i n a l t r a k t  1 ,2  2 , 1 - 8 , 1  

H a u t  u n d  S c h l e i m h a u t  3 , 6  0 , 4 - 1 , 9  

R e s p i r a t i o n s t r a k t  - - 
N i e r e / E l e k t r o l y t e  - - 

Z N S  u n d  p e r i p h e r e s  N S  3 ,6  0 , 7 - 4 , 4  

I n f e k t i o n e n / E n t z i i n d u n g e n  - - 

H o r m o n e / S t o f f w e c h s e l  - - 
B l u t  - - 

T o d  
S o n s t i g e  E r e i g n i s s e  - - 

ten H~iufigkeiten unerwiinschter Wirkungen verzeich- 
net werden. Dies soil wiederum an den drei Sympto- 
menkomplexen Haut- und Schleimhautreaktionen, 
ZNS-St6rungen und gastrointestinale St6rungen her- 
ausgearbeitet werden. Bei 2003 Patienten, die mit 
Ofloxacin behandelt wurden, ermittelten Koverech et 
al. Beschwerden im gastrointestinalen Bereich in einer 
HOhe von 4,8 Prozent [8]. Ball wertete klinische Stu- 
dien zu Ciprofloxacin bei 6500 Patienten aus [9]. Dabei 
fand er gastrointestinale Beschwerden mit einer H~iu- 
figkeit von 2,1 bis 8,1 Prozent der Behandlungen. In 
unserem Forschungsprojekt wurden Magen- und 
DarmstOrungen bisher mit einer H~iufigkeit yon 1,2 
Prozent ermittelt. 
Wtihrend Koverech et al. neurologische Symptome mit 
einer H~iufigkeit yon 0,7 Prozent angeben, land Ball 
Werte zwischen 1,1 und 7,7 Prozent. In unserem For- 
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schungsprojekt wurde ein Wert von 3,6 Prozent ermit- 
telt. Hautreaktionen werden bei den Gyrasehemmern 
in unserem Forschungsvorhaben in einer H6he yon 3,6 
Prozent gemeldet, w~ihrend im Vergleich dazu die in 
der Literatur bekannten Werte zwischen 0,4 und 1,9 
Prozent liegen (Abbildung 5, Tabelle 3). 
Der Literaturvergleich zeigt 13bereinstimmungen hin- 
sichtlich der UAW-H~iufigkeiten bei den ACE-Hemm- 
stoffen und bei den H2-Antagonisten. Die ermittelten 
H~iufigkeiten sind allerdings in der jetzigen Phase des 
Forschungsvorhabens noch relativ unsicher, da auf- 
grund der geringen Anzahl der Therapieverl~iufe die 
Meldung einzelner Ereignisse die prozentualen H~iu- 
figkeiten von UAW stark ver~indern kann. 

Ausblick 
Seit Beginn des Forschungsvorhabens im Herbst 1986 
haben sich einige Probleme herauskristallisiert. So 
wird der Ereignisbegriff recht unterschiedlich umge- 
setzt. Die Zahlen der berichteten Ereignisse differie- 
ren yon Arzt zu Arzt zum Tell erheblich. Deswegen 
wird von der Projektleitung immer wieder auf die 
Bedeutung des Begriffes ~<Ereignis>> hingewiesen. Dies 
geschieht unter anderem auf regelm/issigen Zusam- 
menktinften der beteiligten niedergelassenen .Arzte 
mit Mitarbeitern des Instituts for Gesundheits-System- 
Forschung, an denen auch ein Pharmakologe der Uni- 
versit~it Kiel teilnimmt. Hier besteht die MOglichkeit 
zur Diskussion fiber die beobachteten Ereignisse und 
zum Austausch von Arzneimittelinformationen. 
Da die ftir das Forschungsvorhaben ben6tigten hohen 
Fallzahlen nur durch eine Mitarbeit m6glichst vieler 
Arztpraxen erreicht werden k6nnen, das gegenw/irtig 
benutzte Formblattverfahren aber eine hohe Motiva- 
tion voraussetzt, strebt das Institut for Gesundheits- 
System-Forschung langfristig an, Arzte zur Mitarbeit 
zu gewinnen, die EDV in ihrer Arztpraxis einsetzen. 
Durch eine Datenerfassung mittels EDV verringert 
sich der Arbeitsaufwand der am Forschungsvorhaben 
beteiligten ,~i, rzte erheblich. Dies ist besonders bei 
Langzeitbehandlungen wichtig, an denen das BGA 
ausdriicklich interessiert ist. Fiahrt ein Arzt viele Lang- 
zeitbehandlungen durch, so vergr6ssert sich das vom 
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A r z t  b e o b a c h t e t e  Pa t i en t enkoUek t iv ,  was im b isher i -  
gen V e r f a h r e n  e ine  n icht  v e r t r e t b a r e  Z u n a h m e  d e r  
A r b e i t s b e l a s t u n g  b e d e u t e t .  D ie s  h~ngt  d a m i t  zusam-  
m e n ,  dass  d e r  A r z t  bei  e i n e r  L a n g z e i t t h e r a p i e  p ro  
Qua r t a l  j ewei l s  e inen  n e u e n  T h e r a p i e b o g e n  ausf t i l len 
muss.  Z u d e m  t r e t en  in j e d e m  Q u a r t a l  neue  Fi i l le  auf ,  
die in die  D o k u m e n t a t i o n  a u f g e n o m m e n  w e r d e n  
rntissen. 

A u s s e r d e m  wi rd  d ie  D a t e n v e r a r b e i t u n g  ve re in fach t ,  d a  
e ine  121berspielung de r  a n o n y m i s i e r t e n  D a t e n  mi t  Hi l fe  
e iner  D i s k e t t e  d i r ek t  auf  d ie  D a t e n b a n k  des  Ins t i tu t s  
ft~r G e s u n d h e i t s - S y s t e m - F o r s c h u n g  m6gl ich  ist. Das  
ze i t au fwend ige  Ausf011en de r  Formbl~i t t e r  u n d  d e r  
E i n g a b e  d e r  D a t e n  entfi~llt. 
W/~hrend d ie  b i she r i gen  E r g e b n i s s e  des  Fo r schungs -  
Vorhabens  a n d e u t e n ,  dass  das  en tw icke l t e  12Iberwa- 
chungssys t em qua l i t a t iv  a u s r e i c h e n d  funk t i on i e r t ,  
d t i r f ten  durch  d ie  neue  D a t e n e r f a s s u n g s m e t h o d i k  d ie  
b i she r  v o r h a n d e n e n  quan t i t a t i ven  G r e n z e n  i i be rwun-  
den  w e r d e n .  D a  e ine  wesen t l i che  P r o b l e m a t i k  d e r  
R i s i k o b e u r t e i l u n g  zuge l a s sene r  A r z n e i m i t t e l  auf  d e m  
G e b i e t  d e r  E r k e n n u n g  se l t ene r  une rwt in sch t e r  A r z n e i -  
m i t t e l w i r k u n g e n  l iegt ,  muss  d ie  E f fek t iv i t a t  des  n e u e n  
V e r f a h r e n s  zur  sy s t ema t i s chen  R i s i k o O b e r w a c h u n g  
ausgew/~hlter  A r z n e i m i t t e l  du rch  n i e d e r g e l a s s e n e  
Nrz t e  auch  in d i e s e m  Bere i ch  n a c h g e w i e s e n  sein,  
b e v o r  e ine  absch l i e s sende  B e u r t e i l u n g  m6gl i ch  ist. 

Zusarmnenfassung 
Seit 1986 wird vom Institut fOr Gesundheits-System-Forschung Kiel 
ein System zur intensivierten Risikobeobachtung neuer Arzneimittel 
durch niedergelassene .~rzte aufgebaut. Aufgabe des Vorhabens ist 
die Entwicklung einer praktikablen Methodik, mit der die Anwen- 
dungen erst seit kurzem auf dem Markt befindlicher Arzneimittel 
systematisch dokumentiert und unerwfinschte Arzneimittelwirkun- 
gen (UAW) erfasst werden. Hauptziele des Verfahrens sind die 
Quantifizierung von UAW und die Entdeckung bisher unbekannter 
UAW. Die im Projekt kooperierenden .~rzte berichten auf Form- 
bl~.ttern fiber die beobachteten Behandlungsverliiufe und auff/illige 
Ereignisse, die anschliessend auf den Verdacht einer UAW geprtift 
Werden. Das Dokumentations- und Bewertungsverfahren sowie der 
Stand der Erhebungen werden dargestellt. Zur Abschlitzung der 
Validit~lt des vorliegenden Datenmateilals werden die erfassten 
Ereignisse mit Verdacht auf UAW mit den Ergebnissen anderer 
Post-marketing-Studien verglichen. 

R~snm6 
Colleete et analyse des effets ind~sirables des m~dicaments: 
un projet pilote 
Depuis 1986, l'<<Institut for Gesundheits-System-Forschung, de Kiel 
a rnis sur pied un syst~me de surveillance des effets indrsirables des 
mrdicaments par les mrdecins praticiens. L'objet de l'rtude 6tait le 
drveloI'pement d'une mrthodologie applicable, permettant d'identi- 
tier rapidement les effets secondaires des mrdicaments mis sur le 
marchr. I1 s'agit en particulier de quantifier la survenue d'effets 
secondaires connus ou d'identifier les effets secondaires inconnus. 

Les mrdecins participant au projet rel~vent sur une formule des 
observations concernant le traitement et les 6ventuelles observations 
concernant les 6vrnements qui peuvent mettre sur la piste d'un effet 
secondaire mrdicamenteux. La procrdure de vrrification et d'ana- 
lyse de ces effets, ainsi que l'rtat du relev6 sont prrsentrs. La 
validit6 des donnres rassemblres est examinre en comparant les 
observation~ faites dans le cadre de ce projet avec les r~sultats 
d'autres 6tudes de surveillance du march6 des mrdicaments. 

Summary 
Surveillance of Indesirable Effects of Medical Drugs: a Pilot Project 
Since 1986 the Institute for Health Systems Research Kiel has been 
constructing a system of intensive post marketing surveillance of new 
drugs by general practitioners. The purpose of the project is to 
develop a methodology for documenting the applications of new 
drugs and recording adverse drug reactions (ADR). The primary 
goal is to quantify adverse drug reactions and to discover previously 
unknown ADR. Participating physicians record their treatment of 
the patient and atypical events, which are then analysed for sus- 
pected ADR. This paper describes the documentation and evalu- 
ation methods and the current stage of research. The validity of the 
data collected on suspected ADR is evaluated by comparing the 
results obtained to those of other post marketing studies. 
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