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Erfassung und Bewertung unerwiinschter Ereignisse
bei der Arzneimittelbehandlung: Pilotprojekt

Michael Hannig, Reinhard Hanpft
Institut fiir Gesundheits-System-Forschung Kiel

Spontanmeldungen sind fiir die Erfassung von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) wichtig,
weil durch sie sehr seltene Nebenwirkungen aufge-
deckt werden konnen. In der Bundesrepublik
Deutschland werden Spontanberichte iiber UAW von
den beobachtenden Arzten 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 zustdndigen Stellen iiber die betroffenen
pharmazeutischen Hersteller.

Die Spontanerfassung von UAW kann nur als eine
Komponente einer ausreichenden Risikoiiberwachung
von Arzneimitteln angesehen werden. Sie ermoglicht
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 Ergdnzung des bestehenden Systems
durch neue Erfassungsmethoden gearbeitet.,

Eine «intensivierte» Spontanerfassung bei niedergelas-
senen Arzten wurde mit Unterstiitzung des Bundesge-
sundheitsamtes an der Medizinischen Universitatskli-
nik Heidelberg entwickelt. Dieses System dient sowohl
der Erstellung von Nebenwirkungsprofilen und einer
Quantifizierung der als UAW eingeschitzten Sym-
ptome als auch einer Erfassung seltener und schwerer
UAW. Ein breites Arzneimittelspektrum soll iiber-
wacht werden. Bei den beteiligten Arzten werden
keine permanenten, systematischen Befragungen
durchgefiihrt, sondern die Meldungen erfolgen spon-
tan. Aufgrund der erhohten Aufmerksamkeit der
Arzte wird eine erhohte Melderate insbesondere der
banalen und schon bekannten UAW erzielt [1].

Ein Projekt, das flichendeckend schwere und poten-
tiell lebensbedrohliche Nebenwirkungen aufdecken
soll, wird in Bremen in den vier stddtischen Zentral-
krankenhiusern durchgefithrt. Hierbei wird von der
Uberlegung ausgegangen, dass schwere unerwiinschte
Wirkungen, die ausserhalb der Klinik auftreten, zur
Krankenhausaufnahme fithren. Leichte Nebenwirkun-
gen werden nicht erfasst. 50 Prozent der dokumentier-
ten Fille wurden bereits bei der Aufnahme in die
Klinik festgestellt, die andere Hilfte wihrend der The-
rapie im Krankenhaus.
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Besonderer Aufmerksamkeit hinsichtlich moglicher
Arzneimittelrisiken bedarf 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 Uberwachung
neuer Arzneimittel durch niedergelassene Arzte in den
ersten Jahren nach ihrer Zulassung erprobt werden
soll. In Zusammenarbeit mit interessierten Arzten in
Schleswig-Holstein und mit der Abteilung Pharma-
kologie der Universitit Kiel wurde vom Institut fiir
Gesundheits-System-Forschung Kiel (IGSF) ein Sy-
stem aufgebaut, bei dem alle mit ausgewéhlten Arznei-
mitteln durchgefiihrten Behandlungen und alle uner-
wiinschten Ereignisse dokumentiert werden miissen.

Berichtsweg

Am Modellprojekt nehmen zur Zeit niedergelassene

Arzte aus Schleswig-Holsteins teil, die iber die

Berufsverbiande gVerband der Internisten, Verband

der praktischen Arzte und Arzte fiir Allgemeinmedi-

zin) gewonnen wurden. Am Forschungsvorhaben
haben bisher 32 Arzte teilgenommen, und zwar 6 prak-

tische Arzte, 12 Arzte fiir Allgemeinmedizin und 14

Internisten.

Der Berichtsweg ist in Abbildung 1 schematisch darge-

stellt. Die am Forschungsvorhaben beteiligten nieder-

gelassenen Arzte berichten iiber alle mit ausgew#hlten

Arzneimitteln durchgefiihrten Behandlungen. Dabei

werden nur routineméssig gewonnene Daten erhoben,

damit keine zusétzlichen Leistungen induziert werden.

Fiir die Dokumentation der Behandlungsverliufe ste-

hen dem Arzt drei Formblitter zur Verfiigung.

- Auf einem Patientenblatt werden bei Beginn der
Behandlung einige Patientenmerkmale, die Diagno-
sen und die Behandlung mit dem ausgewihlten Arz-
neimittel sowie die gesamte Begleitmedikation ein-
getragen. Dies dient dann als Ausgangsbefund, vor
dessen Hintergrund die entsprechenden Verinde-
rungen nach Einnahme eines Medikaments bewer-
tet werden.

— Auf einem Therapiebogen werden die wihrend der
Behandlung auftretenden Anderungen dokumen-
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Abb. 1. Berichtsweg

tiert. Dieses Formblatt wird bei einer Langzeitthera-
pie einmal pro Quartal ausgefiillt. Bei einer Kurz-
zeittherapie wird der Therapiebogen nur einmal zur
Anzeige des Behandlungsendes verwendet.
~ Die wihrend und nach einer Arzneimittelbehand-
lung auftretenden Ereignisse werden auf einem
Ereignisblatt dokumentiert,
I?er Ereignisbegriff ist bewusst weit gefasst. Ereignisse
$ind alle Vorkommnisse, die im Rahmen der Arznei-
Mitteltherapie auffallen wie Verschlechterungen eines
bestehenden Krankheitsbildes, Krankenhauseinwei-
Sungen, Unfille oder neue Diagnosen. Dabei soll der
Arzt zwischen dem beobachteten Ereignis und der
Arzneimitteltherapie zunichst keinen Zusammenhang
herstellen. Ziel dieser umfassenden Ereignisdokumen-
tation ist es, unbekannte, unerwartete und aus den
irkeigenschaften nicht ableitbare unerwiinschte Wir-
kungen zu entdecken.
Aufgrund des weit ausgelegten Ereignisbegriffes wer-
den vigle Ereignisse gemeldet, bei denen ein Zusam-
Menhang mit der Arzneimitteltherapie unwahrschein-
lich ist oder deren Bedeutung heute noch nicht abge-
Schitzt werden kann. Es wird jedoch versucht, diejeni-
gen Ereignisse herauszufiltern, bei denen ein Verdacht
auf UAW begriindet ist. Diese Bewertung geschieht

nicht mit Hilfe eines Algorithmus, da dadurch «zwar

die Einheitlichkeit der Beurteilung erhoht wird, nicht

aber zwingend auch deren Richtigkeit» [2]. Da bei den

derzeit vorhandenen Therapieverlaufs- und Ereignis-

zahlen noch keine statistisch gesicherten Zusammen-

hidnge zwischen bestimmten Arzneimittelgaben und

Ereignissen hergestellt werden kénnen, wird jedes

Ereignis einer Einzelfallbeurteilung unterworfen. Bei

der Bewertung wird neben den Begleitumstinden 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 erortert, bevor sie auf den regelméissigen

Treffen mit den Arzten besprochen wird. Im Rahmen

dieser Diskussion wird gefragt:

- Sind Dosierung und Behandlungsdauer ungewohn-
lich?

— In welchem zeitlichen Zusammenhang liegen die
Einnahme des Arzneimittels und das Ereignis?

— Welche Reaktion zeigte sich beim Absetzen des
Arzneimittels? ’

- Wurde der Patient reexponiert? Wenn ja, mit wel-
chen Auswirkungen?

~ Konnte ein Zusammenhang mit dem Krankheitsbild
bestehen?

- Handelt es sich um eine bekannte unerwiinschte
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 enthdlt eine kurze Begriindung,

warum das Ereignis als UAW-Verdacht eingestuft

wurde. ‘

Arzneimittelauswahl

Fiir die Anfangsphase des Forschungsvorhabens wur-

den Arzneimittel aus drei verschiedenen Wirkstoff-

gruppen ausgewahit:

- die ACE-Hemmstoffe Captopril und Enalapril,

- die Hj-Antihistaminika Cimetidin, Ranitidin und
Famotidin sowie

- die Gyrasehemmstoffe Norfloxacin, Ofloxacin,
Enoxacin und Ciprofloxacin.

Diese Substanzen wurden aus folgenden Griinden in

die Arzneimittelliste aufgenommen:

— Die Arzneimittel mussten so ausgewidhlt werden,
dass einerseits eine gewisse Zahl von Therapiever-
liufen erwartet werden konnte, andererseits die
Arbeitsbelastung durch die Dokumentation der
Therapieverldufe fiir den teilnehmenden Arzt ver-
tretbar blieb. \

- Innerhalb der einzelnen Gruppen sollte ein Risiko-
vergleich zwischen dlteren und neueren Substanzen
moglich sein.
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Abb. 2. Aufstellung der vom 1.10.1986 bis 14.11.1988
berichteten Therapieverliufe

1 Captropril 4 Ranitidin 7 Ofloxacin
2 Enalapril 5 Famotidin 8 Ciprofloxacin
3 Cimetidin 6 Norfloxacin 9 Enoxacin

— In der Arzneimittelliste sollten erst relativ kurz
zugelassene Wirkstoffe vertreten sein.

Stand der Erhebungen

Seit Herbst 1986 wurden insgesamt 682 Therapiever-

laufe dokumentiert. Von den 682 Therapieverldufen

entfallen, 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 konnen vorldufig nicht bewertet wer-

den. Ereignisse der Gruppe 3 sind vermutlich auf das

Krankheitsbild zuriickzufiihren.

Dabei ergibt sich folgende Verteilung in die drei Ereig-

nisgruppen:

— 94 Ereignisse, bei denen ein UAW-Verdacht besteht
(Ereignisklasse 1).

- 103 Ereignisse, die zum gegenwirtigen Zeitpunkt
nicht beurteilt werden konnen (Ereignisklasse 2).

- 126 Ereignisse, die vermutlich krankheitsbedingt
sind (Ereignisklasse 3).

Vergleich der bisherigen Ergebnisse

mit anderen Studien

Bereits im jetzigen Stadium des Modellversuchs ist zu
priifen, ob das Erhebungsverfahren relevante Ergeb-
nisse liefert. Wichtig ist auch die Frage, ob die Arzte
alle Patienten, die die zu beobachtenden Arzneimittel
erhalten, dem IGSF melden und ob die Dokumenta-
tion vollstindig ist. Um dies beurteilen zu kénnen,
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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 Héiufigkei-
ten unerwinschter Wirkungen verglichen. Der Ver-
gleich wird arzneistoffgruppenbezogen durchgefiihrt.
Ein auf einzelne Substanzen bezogener Vergleich wire
zwar wiinschenswert, ist aber aufgrund der geringen
Fallzahlen noch nicht moglich. Unterschiede zwischen
den verschiedenen Arzneistoffen beziiglich bestimm-

- ter UAW konnen deshalb nicht herausgearbeitet wer-

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 Hiufigkeiten
von UAW nicht exakt angegeben, sondern lediglich zu
einer Bandbreite zusammengefasst werden konnen,
innerhalb der sich vermutlich der wirkliche Wert befin-
det. Bedacht werden muss weiterhin, dass die jeweils
beobachteten Patientenkollektive in Zusammenset-
zung und Grosse unterschiedlich sein konnen. Ein
exakter Vergleich wird ausserdem durch die unter-
schiedlichen Finteilungen der unerwiinschten 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 reprisentieren die als
UAW-Verdacht eingestuften Ereignisse, die hellen
Anteile die vorlaufig nicht bewertbaren sowie die ver-
mutlich krankheitsbedingten Ereignisse. In den Tabel-
len 1 bis 3 sind die prozentualen Hiufigkeiten der als
UAW-Verdacht eingestuften Ereignisse und die Hiu-
figkeitsangaben aus anderen Studien aufgelistet.

ACE-Hemmstoffe

Die in fritheren Studien festgestellten Hiufigkeiten
unerwiinschter Wirkungen bei der Behandlung mit
ACE-Hemmstoffen konnen aufgrund relativ hoher
Dosierungen nur bedingt mit den im Forschungspro-
jekt ermittelten Haufigkeiten verglichen werden.
Jenkins et al. filhrten 1985 eine Post-marketing-Studie
mit Captopril bei 6737 Patienten durch, wobei sie eine
Dosierung von 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 Stérungen des
Geschmackssinns mit einer Haufigkeit von 2,2 bis 5,4
Prozent sind im Rahmen unseres Forschungsprojektes
bisher nicht berichtet worden. Vergleichbare Grossen-
ordnungen ergeben sich aber hinsichtlich der uner-
wiinschten Hautreaktionen, die von Jenkins et al. bei 4
bis 6,9 Prozent der Patienten beobachtet wurden und
in unserem Forschungsprojekt mit einer Hiufigkeit
von 3,6 Prozent auftraten.
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Eine zu starke Blutdruckerniedrigung wird von Jen-
kins et al. mit 5 Prozent angegeben. Alle unerwiinsch-
ten, in die Gruppe der kardiovaskuldren Regulations-
Stérungen eingeordneten UAW-Verdachtsberichte,
die hauptsichlich orthostatische Beschwerden beinhal-
ten, belaufen sich in unserem Forschungsprojekt auf
3,1 Prozent. In einer neuseeldndischen Post-marke-
ting-Studie mit 4124 Patienten wurden gastrointesti-
nale Beschwerden mit einer Haufigkeit von 0,7 Pro-
zent festgestellt [5] im Vergleich zu 1,5 Prozent in
unserem Vorhaben.

Im Bereich des Respirationstraktes finden sich grosse
Unterschiede zwischen den Literaturwerten und den
durch unser Forschungsvorhaben ermittelten Werten.

—

Herz und Krelstaut ;

Bewegungsapparat
Gastrointestinaltrakt t
Haut und Schielmhaut 3

Respiratlonstrakt
Niere/Elektrolyte |7 :
ZNS u. peripheres NS %
Infektionen/Entzlind.
Hormone,/Stoffwechsel [§
Blut

Tod i

Potenzatsrungen 4
Befindiichkelt (unspez.} [§

Sonstige Erelgnlase

o 10 20 30 40 50

A lute | g der Erelg

(] Vortautig nicht bewertbares oder
vermutlich krankheitshedingtes Erelgnis

UAW-Verdacht

Abb. 3. Ereignisprofil ACE-Hemmstoffe
Gesamtzah! der Behandlungen: 193

Tab. 1. Prozentuale Haufigkeiten unerwiinschrer Wir-
kungen im Vergleich: ACE-Hemmstoffe

IGSF Literatur

Herz und Kreislauf 3,1 5

Cwegungsapparat - N
Gastrointestinaltrakt 1,5 0.7
Haut und Schleimhaut 3.6 469

espirationstrakt 2,1 0,2-7,7(9,7)
Niere/Elektrolyte 2.1 -

NS und peripheres NS 0.5 -
InfelquonenlEntziindungen - -

lormone/Stoffwechsel 2,1 -

ut - ~ _
Tod _ -
Potenzst(’jrungen 0,5 -
Befindlichkeit (unspez.) 0.5 -

Sonstige Ereignisse - -

Wihrend Edwards et al. nur in 7 von 4124 Fillen
Atemwegsbeschwerden feststellten [5], berichtet Vidt
iber 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 erhéhte sich die Rate auf 9,7 Prozent. In
unserem Forschungsvorhaben wurden Stérungen des
Respirationstraktes mit einer Hiufigkeit von 2,1 Pro-
zent berichtet, wobei es sich um verschiedene Fille mit
verstirktem Husten oder Verschlimmerungen bei
bereits bestehendem Asthma bronchiale handelt
(Abbildung 3, Tabelle 1).

H>-Antagonisten

Hier werden die von Weber publizierten Werte zu
Cimetidin [7] zu einem Vergleich mit den in unserem
Projekt ermittelten Haufigkeiten herangezogen. Zen-
tralnervose Verdnderungen werden mit einer Haufig-
keit von ein Prozent, gastrointestinale Stdrungen
(Obstipation, Diarrhde) mit 2,7 Prozent und Exan-
theme mit 0,55 Prozent angegeben. In unserem For-
schungsvorhaben wurden im Vergleich dazu ZNS-Sto-
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 Gyrasechemmstoffen konnen starke Unter-
schiede zwischen den im Rahmen unseres Forschungs-
vorhabens und in anderen Untersuchungen berichte-

Herz und Kreislauf

Bewegungsappara
Gastrointestinaitrakt |

Haut und Schisimhaut 3

Nlere/Elektrolyte

ZNS u. periphares NS _ F
Infektionen/Entzind.
Hormone/Stoffwechssl
siut

Tod §

PotenzstSrungen

Bafindlichkelt (unspez.)

Sonstige Ereignisse D

[+] 10 20 3o 40 50

der Erelg

L Vorlkufig nicht bewertbares oder

E UAW-Verdacht
-1 vermutlich krankheltshedingtes Erelgnis

Abb. 4. Ereignisprofil Hr-Antihistaminika
Gesamtzahl der Behandlungen: 316
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Tab. 2. Prozentuale Hdiufigkeiten unerwiinschter Wir-
kungen im Vergleich: Hx-Antihistaminika

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

IGSF Literatur IGSF Literatur
Herz und Kreislauf 1 - Herz und Kreislauf 0.6 -
Bewegungsapparat 2,2 - Bewegungsapparat 1,2 -
Gastrointestinaltrakt 1,9 2,7 Gastrointestinaltrakt 1,2 2,1-8,1
Haut und Schleimhaut 1 0,55 Haut und Schleimhaut 3,6 0,4-1.9
Respirationstrakt - - Respirationstrakt - -
Niere/Elektrolyte 1.6 - Niere/Elektrolyte - -
ZNS und peripheres NS 1,3 1 ZNS und peripheres NS 3,6 0,74.4
Infektionen/Entziindungen 0,6 - Infektionen/Entziindungen - -
Hormone/Stoffwechsel 1.3 - Hormone/Stoffwechsel - -
Blut 0.3 - Blut - -
Tod 0,3 - Tod - -
Sonstige Ereignisse 0,3 - Sonstige Ereignisse - -

ten Haufigkeiten unerwiinschter Wirkungen verzeich-
net werden. Dies soll wiederum an den drei Sympto-
menkomplexen Haut- und Schleimhautreaktionen,
ZNS-Storungen und gastrointestinale Storungen 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 Hau-
figkeit von 2,1 bis 8,1 Prozent der Behandlungen. In
unserem Forschungsprojekt wurden Magen- und
Darmstorungen bisher mit einer Hiaufigkeit von 1,2
Prozent ermittelt.

Wihrend Koverech et al. neurologische Symptome mit
einer Haufigkeit von 0,7 Prozent angeben, fand Ball
Werte zwischen 1,1 und 7,7 Prozent. In unserem For-

Herz und Krelslaut
Baswegungsapparat :
Gastrointestinaltrakt o
Haut und Schielmhaut |
Resplirationstrakt
Niere /Elektrolyte

ZNS u. poripheres NS -
Intektionen/Entzlnd.
Mormone/Stottwechsel
Blut

Tod ¢

Potenzstérungen
Befindlichkelt (unspez.)

Sonstige Erelgnisse

o
-
o
153
o
w
o
a
o

80

Absolute | der Er

UAW-Verdacht Vorlduflg nicht beweribares oder

vermutlich krankheitebedingtes Erelgnle

Abb. 5. Ereignisprofil Gyrasehemmstoffe
Gesamtzahl der Behandlungen: 167
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schungsprojekt wurde ein Wert von 3,6 Prozent ermit-
telt. Hautreaktionen werden bei den Gyrasehemmern
in unserem Forschungsvorhaben in einer Héhe von 3,6
Prozent gemeldet, wihrend im Vergleich dazu die in
der Literatur bekannten Werte zwischen 0,4 und 1,9
Prozent liegen (Abbildung 5, Tabelle 3).

Der Literaturvergleich zeigt Ubereinstimmungen hin-
sichtlich der UAW-Héufigkeiten bei den ACE-Hemm-
stoffen und bei den H,-Antagonisten. Die ermittelten
Haufigkeiten sind allerdings in der jetzigen Phase des
Forschungsvorhabens noch relativ unsicher, da auf-
grund der geringen Anzahl der Therapieverldufe die
Meldung einzelner Ereignisse die prozentualen Héiu-
figkeiten von UAW stark verdndern 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 von Arzt zu Arzt zum Teil erheblich, Deswegen
wird von der Projektleitung immer wieder auf die
Bedeutung des Begriffes «Ereignis» hingewiesen. Dies
geschieht unter anderem auf regelmissigen Zusam-
menkiinften der beteiligten niedergelassenen Arzte
mit Mitarbeitern des Instituts fiir Gesundheits-System-
Forschung, an denen auch ein Pharmakologe der Uni-
versitit Kiel teilnimmt. Hier besteht die Moglichkeit
zur Diskussion iiber die beobachteten Ereignisse und
zum Austausch von Arzneimittelinformationen.

Da die fiir das Forschungsvorhaben benétigten hohen
Fallzahlen nur durch eine Mitarbeit moglichst vieler
Arztpraxen erreicht werden konnen, das gegenwirtig
benutzte Formblattverfahren aber eine hohe Motiva-
tion voraussetzt, strebt das Institut fiir 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 Arzte erheblich. Dies ist besonders bei
Langzeitbehandlungen wichtig, an denen das BGA
ausdriicklich interessiert ist. Fiihrt ein Arzt viele Lang-
zeitbehandlungen durch, so vergrdssert sich das vom
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Arzt beobachtete Patientenkollektiv, was im bisheri-
gen Verfahren eine nicht vertretbare Zunahme der
Arbeitsbelastung bedeutet. Dies hédngt damit zusam-
men, dass der Arzt bei einer Langzeittherapie pro
Quartal jeweils einen neuen Therapiebogen ausfiillen
muss. Zudem treten in jedem Quartal neue Fille auf,
die in die Dokumentation aufgenommen werden
miissen.

Ausserdem wird die Datenverarbeitung vereinfacht, da
eine Uberspielung der anonymisierten Daten mit Hilfe
einer Diskette direkt auf die Datenbank des Instituts
fiir Gesundheits-System-Forschung moglich ist. Das
zeitaufwendige Ausfiillen der Formblitter und der
Eingabe der Daten entfillt.

Wihrend die bisherigen Ergebnisse des Forschungs-
vorhabens andeuten, dass das entwickelte Uberwa-
chungssystem qualitativ ausreichend funktioniert,
diirften durch die neue Datenerfassungsmethodik die
bisher vorhandenen quantitativen Grenzen iiberwun-
den werden. Da eine wesentliche Problematik der
Risikobeurteilung zugelassener Arzneimittel auf dem
Gebiet der Erkennung seltener unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen liegt, muss die Effektivitit des neuen
Verfahrens zur systematischen Risikoiiberwachung
ausgewihlter Arzneimittel durch niedergelassene
Arzte auch in diesem Bereich nachgewiesen sein,
bevor eine abschliessende Beurteilung moglich ist.

Zusammenfassung

Seit 1986 wird vom Institut fiir Gesundheits-System-Forschung Kiel
ein System zur intensivierten Risikobeobachtung neuer Arzneimittel
durch niedergelassene Arzte 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 unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) erfasst werden. Hauptziele des Verfahrens sind die
Quantifizierung von UAW und die Entdeckung bisher unbekannter
UAW. Die im Projekt kooperierenden Arzte berichten auf Form-
blittern gber die beobachteten Behandlungsverlidufe und auffillige
Ereignisse, die anschliessend auf den Verdacht einer UAW gepriift
Werden. Das Dokumentations- und Bewertungsverfahren sowie der
Stand der Erhebungen werden dargestellt. Zur Abschitzung der
Validitit des vorliegenden Datenmaterials werden die erfassten
Ereignisse mit Verdacht auf UAW mit den Ergebnissen anderer

Ost-marketing-Studien verglichen.

Résumé

Collecte et analyse des effets indésirables des médicaments:

Un projet pilote

Depuis 1986, I'«Institut fir Gesundheits-System-Forschung» de Kiel
3 mis sur pied un syst2éme de surveillance des effets indésirables des
médicaments par les médecins praticiens. L'objet de I’étude était le
d.éveloppement d’une méthodologie applicable, permettant d’identi-
fier rapidement les effets secondaires des médicaments mis sur le
marché, 11 s’agit en particulier de quantifier la survenue d’effets
Secondaires connus ou d'identifier les effets secondaires inconnus.

Les médecins participant au projet relevent sur une formule des
observations concernant le traitement et les éventuelles observations
concernant les événements qui peuvent mettre sur la piste d’un effet
secondaire médicamenteux. La procédure de vérification et d'ana-
lyse de ces effets, ainsi que I'état du relevé sont présentés. La
validité des données rassemblées est examinée en comparant les
observations faites dans le cadre de ce projet avec les résultats
d’autres études de surveillance du marché des médicaments.

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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