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Most post-marketing surveillance studies in Germany are not useful to

generate valid scientific evidence

Abstract Introduction: Anwendungsbeobachtungen (AWB) are a common type of post-
marketing surveillance studies in Germany. They can provide information on
safety, effectiveness, and benefit of drugs in daily use in health services research.
However, due to the scarce study design, they are often considered as marketing ac-
tivities of pharmaceutical companies. The main objective of this study was to
evaluate the quality of AWB and the cost of drugs assessed in AWB. 

Study design: All AWB that had been announced to the National Association of
Statutory Health Insurance Physicians (NASHIP) between July and December
2005 for the first time were evaluated. Additional information like study protocols
was requested from the institutions carrying out the AWB.

Methods: The quality of 118 AWB study protocols was analysed by using a
scoring system that covered all criteria included in the recommendations of the
Federal Institute for Drugs and Medical Devices for the accomplishment of AWB.
The appropriateness of the design to investigate the specified endpoints was
evaluated. Cost was estimated by means of Insight Health data (January 2005). 

Results: 118 AWB included statements about goals. The most commonly specified
were drug safety 94%, effectiveness 73%, drug utilisation 50%, and quality of life
26%. Half of all AWB included statements about study design. 12% of AWB were
case series, 28% cohort studies without control group, and 10% cohort studies with
control group. 15% chose a design that was suitable to analyse the specified
research goals and 32% a partly suitable design, basically those that examined
safety and drug utilisation. About 355,000 patients and 57,000 physicians participated
in these AWB. 50% of all evaluated drugs had obtained marketing authorisation
before 2000, 13% in the year 2005. Most drugs were high priced and the costs per
prescription averaged €370 compared to €40 on average in Germany. Total costs
amounted to €330 million. Only 19% mentioned that a publication was planned.
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Die meisten deutschen Anwendungs-
beobachtungen sind zur Generierung
wissenschaftlich valider Erkenntnisse
nicht geeignet
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4 Dietrich

Einleitung

Anwendungsbeobachtungen (AWB) sind ein
wichtiges Instrument der Arzneimittelforschung
nach Zulassung. Sie dienen der Beobachtung rou-
tinemäßiger Behandlungsmaßnahmen durch den
Arzt und können Erkenntnisse zu Anwendung, Si-
cherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln in
der Praxis liefern. 

Nach den Empfehlungen des Bundesinstituts
für Arzneimittel und Medizinprodukte zur Durch-
führung von Anwendungsbeobachtungen können
folgende mögliche Studienziele unterschieden
werden:[1] Arzneimittelutilisation und Pharmako-
ökonomie, Arzneimittelsicherheit, Wirksamkeit
unter Praxisbedingungen sowie Lebensqualität.

AWB können als Fallserie sowie als ein-
oder mehrarmige Kohortenstudie durchgeführt
werden. Im Unterschied zu experimentellen Stu-
dien besitzen AWB ein offenes Design. Auftre-
tende Veränderungen werden dokumentiert. Al-
lerdings erfolgt bei einer AWB definitionsgemäß
keine festgelegte Intervention,[1] d. h. es werden
dem behandelnden Arzt keine Vorschriften ge-
macht,  „ob überhaupt oder mit welchem Arznei -
mittel zu therapieren ist, wie die Modalitäten
der Behandlung sind, unter welchen Umständen
die Therapie abgesetzt bzw. geändert wird".[1]

Im Rahmen einer AWB dürfen damit keine über
die ärztliche Praxis hinausreichenden Diagno-
se- oder Überwachungsverfahren angewendet
werden.[2] Weiterhin muss im Sinne der Nichtin-
tervention die Entscheidung, einem Patienten
ein Arzneimittel zu verordnen, klar vom Ent-
schluss getrennt werden, einen Patienten in eine
AWB einzuschließen. 

Für den pharmazeutischen Unternehmer besteht
die Pflicht, die Durchführung von Anwendungs-
beobachtungen gegenüber der zuständigen Bun-
desoberbehörde, der Kassenärztlichen Bundesver-
einigung (KBV) und dem Spitzenverband Bund
anzuzeigen.[3] Die Anzeige umfasst die Angabe
von Ort, Zeit, Ziel, sowie die Benennung der teil-
nehmenden Ärzte und seit 1. April 2007 auch die
Angabe der Honorare. 

Die Qualität und Akzeptanz von Anwendungs-
beobachtungen ist sowohl in der Fachwelt als auch
beim Gesetzgeber, den Krankenkassen und den
Kassenärztlichen Vereinigungen (KV) umstritten,
da sie in der Vergangenheit oftmals von den Her-
stellern als Teil der Vermarktungsstrategie zur Stei-
gerung des Absatzes genutzt wurden.[4,5] Es ist
belegt, dass von der Industrie gesponserte Studien
die Verordnungspräferenzen für die entsprechend
untersuchten Präparate beim teilnehmenden Arzt
erhöhen.[6]

Eine Nutzung einer AWB als Marketinginstru-
ment ist vor allem dann zu vermuten, wenn die
AWB keine wissenschaftlichen Erkenntnisse liefert
(und in diesem Zusammenhang auch keine Publi-
kation stattfindet), die AWB der Präparateumstellung
bei den Patienten dient (oder zu dienen geeignet ist),
AWB bei Präparaten durchgeführt werden, die bereits
sehr lange auf dem Markt sind, Präparate in unzu-
lässiger Weise über die Zulassungsindikation hin-
ausgehend eingesetzt werden sollen, das Studien-
design nicht mit dem Studienziel korrespondiert bzw.
die Beobachtungszeiträume zu kurz gewählt sind. 

Unter Umständen wird der Arzt somit zur Ver-
ordnung unwirtschaftlicher Arzneimittel verleitet
und das Arzneimittelbudget bzw. das Ausgaben-
volumen der GKV somit unnötig belastet. 

Die primären Fragestellungen der Untersuchung
lauteten:
• Korrespondiert das in den AWB gewählte Stu-

diendesign mit den Studienzielen der AWB?
• Werden klinische Endpunkte bzw. Evaluie-

rungsmethoden klinischer Endpunkte gewählt,
die zur Generierung von Aussagen bezüglich
der Zielstellung geeignet sind?

• Erfüllen die AWB wesentliche Anforderungen
der Empfehlungen des Bundesinstituts für
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
von 1998?

• Werden qualitätssichernde Maßnahmen ausrei-
chend berücksichtigt?

• Welche Qualität weisen die Studienpläne auf?
Weiterhin wurde analysiert, welche Arzneimit-

telkosten im Rahmen von Anwendungsbeobach-
tungen anfallen.
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Qualität von Anwendungsbeobachtungen 5

Studiendesign

Im Rahmen der Studie wurden alle Meldungen
zu Anwendungsbeobachtungen, die im zweiten
Halbjahr 2005 (Briefdatum 01.07.2005 bis
31.12.2005) an die Kassenärztliche Bundesverei-
nigung gemeldet worden waren, gesichtet und be-
wertet. 

Nachmeldungen zu Erstmeldungen für AWB
des ersten Halbjahres 2005 bzw. vorangegangener
Jahre wurden ausgeschlossen. Eine Nachmeldung
bezieht sich auf eine vorangegangene AWB-Erst-
anzeige und beinhaltet in der Regel zusätzliche In-
formationen wie z. B. aktualisierte Ärztelisten oder
Anzeigen zur Verlängerung der AWB-Dauer. In
die anschließende Auswertung einbezogen wurden
AWB-Erstmeldungen des zweiten Halbjahres 2005
in Kombination mit den Inhalten der AWB-Nach-
meldungen zu AWB-Erstmeldungen des zweiten
Halbjahres 2005. Um die Qualität von Anwen-
dungsbeobachtungen beurteilen zu können, waren
Informationen und Unterlagen notwendig, die über
die gesetzlichen Verpflichtungen nach § 67 Arz-
neimittelgesetz hinausgehen. Ihre Bereitstellung
durch den pharmazeutischen Unternehmer beruht
daher auf freiwilliger Basis. Einige der Erstmel-
dungen enthielten bereits die für die Auswertung
erforderlichen Daten (z. B. Studienplan). Zusätzlich
wurden die pharmazeutischen Unternehmen bzw.
die AWB-anzeigenden Firmen oder Einrichtungen
um die Einreichung weiterer Unterlagen gebeten
und diese in die Auswertung und Beurteilung ein-
bezogen, sofern sie bis einschließlich 26.05.2006
bei der KBV eingingen. 

Die Einschlusskriterien für die Aufnahme von
AWB in die Studie waren: Erstmeldung im zweiten
Halbjahr 2005; es handelt sich um Untersuchungen
zu zugelassenen oder registrierten Arzneimitteln,
Medizinprodukten oder Diätetika – auch wenn
diese im Rahmen der AWB nicht näher spezifiziert
oder definiert werden. 

Die Ausschlusskriterien waren: Erstmeldung
im ersten Halbjahr 2005 bzw. in vorangegangenen
Jahren; Meldungen zu Untersuchungen von nicht
zugelassenen oder registrierten Arzneimitteln; Mel-

dungen von klinischen Prüfungen (Phase I bis IV);
epidemiologische Untersuchungen, die in erster
Linie dem Gewinnen von Informationen zu Er-
krankungen dienen und bei denen kein Einsatz
eines Arzneimittels, Medizinproduktes oder Diä-
tetikums geplant ist; ausdrücklicher Wunsch des
pharmazeutischen Unternehmers bzw. einer anderen
AWB-durchführenden Einrichtung, keine internen
Daten im Rahmen der Studie auszuwerten.

Methoden

Zur systematischen Erfassung und Auswertung
der bei der KBV eingegangenen AWB-Meldungen
wurde ein Erfassungsbogen entwickelt, der sich
an den Empfehlungen des BfArM orientiert. 

In die Bewertung der Qualität wurden nur
AWB mit eingereichtem Studienplan einbezogen
(n = 58/118). Dabei wurden u. a. für folgende
Aspekte Punkte vergeben: Angaben zu beteiligten
ärztlichen Fachgruppen, Studienzielen, klinischen
Endpunkten, Patientengruppen, Ein- und Aus-
schlusskriterien, geplanter Gesamtpatientenzahl,
Anzahl der Patienten pro Arzt, Beobachtungszeit-
raum pro Patient, verantwortlichen Personen, UAW-
Berichtswegen; Übereinstimmung der im Studien -
plan angegebenen Studienziele mit denen des
Anschreibens (der Meldung); Fallzahlschätzung;
Benennung möglicher Störgrößen; Angaben zur
statistischen Handhabung der Störgrößen; Studien -
design; Eignung des Studiendesigns zur Unter -
suchung der genannten Zielstellungen; adäquater
Behandlungszeitraum pro Patient; Beschreibung
des Vorgehens zur Rekrutierung der Ärzte; Anleitung
zum Ausfüllen des Erfassungsbogens; vorgesehenes
Monitoring; statistische Auswertung und Veröf-
fentlichung der Ergebnisse. 

Für die Bewertung der Eignung des Studien-
designs in Abhängigkeit zur Zielstellung wurden
vier Algorithmen entwickelt (zur Erläuterung siehe
Masterarbeit Zierold, Kapitel 1.2.3).[7] Sollten in
einer AWB mehrere Zielstellungen untersucht wer-
den, wurde als Maßstab in der Beurteilung der
Eignung des Studiendesigns die bestmögliche Va-
riante angelegt. War das gewählte Studiendesign
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6 Dietrich

für das Ziel Arzneimittelutilisation geeignet, für
die Evaluierung der Wirksamkeit jedoch nur bedingt,
wurde im Ergebnis das Gesamt-Studiendesign nur
als bedingt geeignet bewertet. 

Zur Bewertung der Eignung der gewählten kli-
nischen Endpunkte wurden folgende Kriterien her-
angezogen:
• Gewählte Endpunkte geeignet: Verwendung

validierter Messinstrumente/Methoden zur Eva-
luierung; für jede Zielstellung ist die Methode
der Erfassung des Endpunktes in den AWB-
Unterlagen angegeben. 

• Gewählte Endpunkte bedingt geeignet: unvoll-
ständige Angaben; Verwendung nicht validierter
Messinstrumente (selbsterarbeitete Fragebögen,
adaptierte Fragebögen); fehlende Angabe der
Messinstrumente oder unsachgemäßer Einsatz
von Messinstrumenten. 

• Gewählte Endpunkte eher nicht geeignet: Die
Zuordnung der in AWB gewählten klinischen
Endpunkte zu dieser Gruppe 3 erfolgte bei Häufung
der nachstehenden Kriterien: Verwendung nicht
validierter Scores (z. B. Adaption ohne Nachweis
der Validität); überwiegend unvollständige An-
gaben bezüglich der für die entsprechenden
Zielstellungen untersuchten klinischen Endpunkte;
Verwendung von in der Literatur gegensätzlich
oder negativ bewerteten Surrogatmarkern.
Grundlage für die Bewertung der in der AWB

untersuchten Arzneimitteltherapie und des Beob-
achtungszeitraums pro Patient waren die indikations -
spezifischen Leitlinien der europäischen Zulas-
sungsbehörde zur Durchführung von Studien sowie
die Therapieempfehlungen und Leitlinien von Fach-
gesellschaften. Ergänzend wurden die Fachinfor-
mationen der Präparate sowie sonstige Angaben in
der Fachliteratur in die Bewertung einbezogen.[8–11]

Um die Gesamtqualität einer AWB anschaulicher
zu quantifizieren, wurden für die einzelnen Parameter
Punkte vergeben. Die maximal erreichbare Punktzahl
betrug 37. Eine AWB, die in der Summe mindestens
75 % der Punkte der Maximalpunktzahl 37 erreichte,
wurde als qualitativ hochwertig eingestuft. 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte
deskriptiv. Zur Indikationsklassifizierung der un-

tersuchten Arzneimittel wurde die Rote Liste 2005
zugrunde gelegt. Die Analyse des durchschnittlichen
Preises pro Verordnung für die in AWB eingesetzten
Präparate erfolgte mit Hilfe des KV-Analyzers  der
Firma Insight Health (Version 2.0; Datenstand De-
zember 2006). Grundlage der Preisberechnung
waren die Apothekenverkaufspreise der Lauer-
Taxe, Preisstand Januar 2005. 

Grundlage der berechneten Arzneimittelkosten
waren die Tagestherapiekosten (DDD-Kosten) nach
Arzneiverordnungsreport 2005. Für Arzneimittel
mit fehlenden Angaben im Arzneiverordnungsreport
wurden die Tagestherapiekosten näherungsweise
mit den DDD-Angaben aus dem amtlichen DDD-
ATC-Katalog 2005 des Deutschen Instituts für
medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) bzw. den Dosierungsempfehlungen nach
der Roten Liste und den Preisangaben aus der
Roten Liste 2005 berechnet. Mit Hilfe der ermittelten
Tagestherapiekosten wurden die Gesamtarzneimit-
telkosten gewichtet nach Patientenzahl und Thera-
piedauer näherungsweise berechnet. Für fehlende
Angaben zu Patientenzahl oder Tagestherapiedauer
wurde der Median eingesetzt. 

Ergebnisse

Im zweiten Halbjahr 2005 wurden 453 Anzeigen
zu Anwendungsbeobachtungen bei der Kassen-
ärztlichen Bundesvereinigung eingereicht. Darunter
waren 258 Nachmeldungen zu Erstmeldungen des
1. Halbjahres 2005 oder vorangegangener Jahre
und 72 Nachmeldungen zu Erstmeldungen des 2.
Halbjahres 2005. Von den 123 Erstmeldungen
mussten fünf ausgeschlossen werden, da es sich
um Meldungen klinischer Prüfungen (n = 2) oder
epidemiologischer Studien (n = 2) handelte bzw.
der Hersteller die Auswertung der Daten nicht
freigegeben hatte (n = 1).

Von 41 pharmazeutischen Unternehmen bzw.
universitären Einrichtungen wurden ergänzende
Unterlagen (Studienplan, Erfassungsbögen, Fachinfo
etc.) eingereicht.

Die ausgewerteten 118 AWB wurden von ins-
gesamt 85 Unternehmen bzw. Einrichtungen an-
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Qualität von Anwendungsbeobachtungen 7

gezeigt. Davon waren 5 % universitäre Einrich-
tungen, 22 % Auftragsunternehmen und 73 %
pharmazeutische Unternehmer. 40 % der Firmen
waren Mitglied im Verein „Freiwillige Selbstkon-
trolle für die Arzneimittelindustrie e. V.“ 

Die nach § 67 Arzneimittelgesetz vorgeschrie-
bene Meldepflicht wurde für 28 AWB korrekt
durchgeführt (24 %). Probleme traten vor allem
bei der korrekten Meldung der Dauer auf: 34 %
gaben die Dauer, 69 % die teilnehmenden Ärzte
und 91 % ein Ziel korrekt an.

62 % (n = 73/118) enthielten unvollständige
Angaben, wobei für 62 dieser 73 AWB die Dauer
aus den unvollständigen Angaben ermittelt werden
konnte. Um ein möglichst repräsentatives Abbild
der durchgeführten AWB erhalten zu können,
wurden auch die näherungsweise gewonnenen Er-
gebnisse aus unvollständigen Angaben in die nach-
folgende Darstellung einbezogen. 

Eine AWB dauerte durchschnittlich 17 Monate.
Die maximal angegebene Dauer einer AWB betrug
156 Monate (Dermatikum); die minimale Dauer
1,5 Monate (Sedativum, Laxans). Der Median lag
bei 10 Monaten. 

Die meisten AWB (n = 102/118) enthielten An-
gaben zu den beteiligten Arztgruppen. Mit deutli-
chem Abstand gegenüber anderen ärztlichen Fach-
gruppen sind in AWB des zweiten Halbjahres 2005
internistisch tätige Ärzte (40 %, n = 47/118)
vertreten. Dabei wurde in 37 von 47 AWB die in-
ternistische Fachgruppe näher differenziert. Der
größte Anteil innerhalb der Internisten entfiel auf
die Onkologen/Hämatologen (n = 19/47); gefolgt
von Pneumologen (n = 8/47) und Gastroenterologen
(n = 6/47). 

In den 118 ausgewerteten Anwendungsbeob-
achtungen des zweiten Halbjahres 2005 wurden
Untersuchungen zu insgesamt 105 verschiedenen
Arzneimitteln bzw. Diätetika und einem Medizin-
produkt durchgeführt. Dabei wurden in einigen
AWB mehrere Präparate bzw. Kombinationen ver-
schiedener Präparate betrachtet; teilweise wurden
mehrere Anwendungsbeobachtungen zu einem Prä-
parat durchgeführt. Insgesamt wurden in den 118
ausgewerteten AWB 131 Arzneimittel, Medizin-

produkte und Diätetika betrachtet und in die nach-
folgende Auswertungen einbezogen (Mehrfach-
nennungen waren möglich). Die Hälfte aller in
AWB untersuchten Präparate wurde vor dem Jahr
2000 in den deutschen Markt eingeführt, 13 % im
Jahr 2005 (n = 14/105). Das mediane Alter der
Präparate liegt bei 5,7 Jahren; das durchschnittliche
Alter bei 9,8 Jahren.

Ein Großteil der durchgeführten AWB fokussierte
auf Arzneimittel der Gruppen Immunmodulatoren
(n = 14), Antibiotika/Antiinfektiva (n = 10) und
Broncholytika/Antiasthmatika (n = 11). Ebenfalls
häufig durchgeführt wurden AWB zu Psychophar-
maka, Sexualhormonen, Magen-Darm-Mitteln und
zur Gruppe der Sera, Immunglobuline und Impf-
stoffe. AWB mit Antihypertonika, Magen-Darm-
Mitteln und Diagnostika wiesen mit Abstand die
höchsten durchschnittlichen Patientenzahlen pro
AWB auf (Abbildung 1).

Die in AWB eingesetzten Präparate (n = 106)
wurden hinsichtlich ihres durchschnittlichen Preises
pro Verordnung (in Euro) untersucht (Abbildung 2).
In die Auswertung einbezogen wurden 103 von
106 Präparaten; für drei Produkte waren keine
Apothekenverkaufspreise verfügbar, da die Präparate
nicht zu Lasten der GKV verordnungsfähig oder
dem Praxisbedarf zuzurechnen sind. Im Mittel lag
der durchschnittliche Preis je Verordnung bei ca.
€ 370. Er betrug damit in etwa das Neunfache des
durchschnittlichen Preises je Verordnung von ca.
€ 40. 

Am Beispiel von drei Präparaten, die in AWB
betrachtet wurden und gleichzeitig auch Bestandteil
der „Me-Too-Liste“ der Kassenärztlichen Vereini-
gung Nordrhein sind, wird das Kostenniveau in
der Tabelle I dargestellt.

11 der 106 eingesetzten Arzneimittel, Medi-
zinprodukte bzw. Diätetika stammten aus dem Be-
reich der Selbstmedikation (apotheken-, aber nicht
rezeptpflichtig). Der überwiegende Teil der Präparate
(n = 92/106) unterlag der Rezeptpflicht. Drei Prä-
parate fielen in die Gruppe der Infusionslösungen,
die zwar nicht rezeptpflichtig, aber rezeptfähig
sind und im Allgemeinen nicht vom Patienten
selbst verabreicht werden. Für die in den 118 AWB
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8 Dietrich

eingesetzten Arzneimittel ergaben sich nach eigenen
Berechnungen Gesamtkosten von insgesamt € 340
Mio., die im Wesentlichen durch die gesetzliche
Krankenversicherung, aber im Bereich der Selbst-
medikation auch durch den Patienten getragen
werden. 

© Adis Data Information BV. Alle Rechte vorbehalten.

0 5.000 10.000 15.000 20.000 25.000

Laxantien 

Mund- und Rachentherapeutika 

Muskelrelaxantien 

Urologika 

Antiemetika 

Antianämika 

Psychopharmaka 

Osteoporosemittel 

Schmerzmittel 

Antiallergika 

Antikoagulantien 

Ophthalmika 

Antidiabetika 

Magen-Darm-Mittel 

Antihypertonika 

A
nz

ah
l P

at
ie

nt
en

 je
 A

W
B

 (M
ed

ia
n)

 

Abb. 1. Patientenzahl je Anwendungsbeobachtung

Nicht
bestimmbar

3 % Bis € 50
23 %

€ 51 bis 100
25 %

€ 101 bis 500
30 %

€ 501 bis 1.000
11 %

€ 1.001 bis 5.000
8 %

Abb. 2. Einteilung der eingesetzten Präparate nach Preis

Tabelle I. Vergleich der Kosten je Daily Defined Dose (DDD;
Tagestherapiedosis) für ausgewählte Präparate

Medikament DDD-Kosten

Magen-Darm-Mittel (Protonenpumpenhemmer)

AWB-Präparat € 2,03

Durchschnittliches Vergleichspräparat (gleiche € 1,06
Gruppe, gleiche Indikation laut Rote Liste)

Preiswertestes Generikum für Vergleichspräparat € 0,91
(gleiche Indikation laut Rote Liste)

Magen-Darm-Mittel (entzündungshemmend)

AWB-Präparat € 2,26

Preiswerteres Vergleichspräparat (gleicher € 1,75
Wirkstoff, gleiche Indikation laut Rote Liste)

Psychopharmakon

AWB-Präparat € 6,19 

Durchschnittliches Vergleichspräparat (gleiche € 2,57
Gruppe, gleiche Indikation laut Rote Liste)

Preiswertestes Generikum für Vergleichspräparat € 2,17
(gleiche Indikation laut Rote Liste)
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Qualität von Anwendungsbeobachtungen 9

In den 118 ausgewerteten AWB wurden in
91 % der Fälle (n = 108/118) Angaben über die
Ziele der durchgeführten oder geplanten Anwen-
dungsbeobachtung gemacht. Etwa 40 % der AWB
(n = 42/108) untersuchten mindestens drei unter-
schiedliche Zielstellungen. 94 % betrachteten die
Arzneimittelsicherheit, 73 % die Wirksamkeit in
der Praxis, 50 % die Arzneimittelutilisation und
26 % die Lebensqualität.

Eine Einordnung nach Studiendesign war auf-
grund der eingereichten Unterlagen (inklusive
nachgereichter Unterlagen) für 50 % (n = 59/118)
aller AWB möglich. Für die andere Hälfte der
AWB konnte das Studiendesign aufgrund fehlender
Angaben nicht bestimmt werden. Für vier von 59
AWB wurde die Wahl des Studiendesigns explizit
begründet. In 12 % der AWB handelte es sich um
Fallserien (n = 14/118), in 28 % um einarmige
Kohortenstudien (n = 33/118) und in 10 % um
mehrarmige Kohortenstudien (n = 12/118). Unter
letztgenannten befanden sich acht zweiarmige,
acht dreiarmige und drei vierarmige Kohortenstudien. 

Die Mehrzahl der Anwendungsbeobachtungen
wurde multizentrisch (85 %, n = 100/118) durch-
geführt. Für ca. 4 % (n = 5/118) der AWB war eine
monozentrische Durchführung vorgesehen; 11 %
(n = 13/118) der AWB konnten aufgrund mangelnder
Angaben nicht zugeordnet werden. 

Die Datenhebung erfolgte in der Regel prospektiv
(63 %, n = 74/118). Die retrospektive Form der
Datenerhebung spielte eine untergeordnete Rolle
(1 %, n = 1/118). Für einen Anteil von 36 %
(n = 43/118) konnte die Form der Datenerhebung
aufgrund mangelnder Angaben nicht beurteilt werden. 

Eine wesentliche Fragestellung dieser Unter-
suchung war die Beurteilung der Eignung des Stu-
diendesigns in Bezug auf die Zielstellung der
AWB. Für 15 % der AWB (n = 18/118) konnte das
Studiendesign im Hinblick auf die zu evaluierende
Zielstellung als geeignet bewertet werden. 32 %
der AWB (n = 38/118) wiesen ein bedingt geeignetes
Studiendesign auf, 3 % (n = 4/118) ein eher unge-
eignetes (Tabelle II).

In 53 % (n = 63/118) aller AWB wurden die
untersuchten klinischen Endpunkte benannt. Alle

diese 63 AWB enthielten gleichzeitig Angaben be-
züglich der Zielstellung. Zehn der 31 AWB, welche
die Arzneimittelutilisation untersuchten, wiesen
geeignete Endpunkte auf. Bezüglich Arzneimittel-
sicherheit, Wirksamkeit unter Praxisbedingungen
und Lebensqualität waren es 20 von 57, 14 von 45
bzw. 5 von 26 der AWB. 

17 % aller AWB (n = 20/118) enthielten Angaben
zu möglichen Störgrößen bzw. Einflussfaktoren.
Von diesen 20 AWB (mit Angaben zu möglichen
Störgrößen) machten nur acht Aussagen zu deren
geplanter statistischer Diskussion. 

Etwa die Hälfte aller eingereichten AWB-Un-
terlagen (n = 58/118) enthielt einen Studienplan.
34 % der AWB-Unterlagen (n = 40/118) beinhalteten
dabei sowohl einen Studienplan als auch das an
den Arzt gerichtete Anschreiben zur Teilnahme an
der AWB. Allerdings stimmten nur in 14 der

© Adis Data Information BV. Alle Rechte vorbehalten. PharmacoEconomics – German Research Articles 2009; 7(1)

Tabelle II. Zielsetzungen der AWB und verwendete Studien-

designs

Ziel Studiendesign Anzahl AWB

Arzneimittelutilisation n = 50/118

Fallserie 8

Einarmige Kohortenstudie 18

Mehrarmige Kohortenstudie 8

Keine Angabe 16

Arzneimittelsicherheit n = 94/118

Fallserie3 12

Einarmige Kohortenstudie3 32

Mehrarmige Kohortenstudie2 10

Keine Angabe 40

Wirksamkeit unter Praxisbedingungen n = 73/118

Fallserie 9

Einarmige Kohortenstudie 25

Mehrarmige Kohortenstudie2 8

Keine Angabe 31

Lebensqualität n = 26/118

Fallserie 7

Einarmige Kohortenstudie 11

Mehrarmige Kohortenstudie2 4

Keine Angabe 4

1Nicht geeignet
2Geeignet
3Bedingt geeignet
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10 Dietrich

40  AWB die genannten Zielstellungen zwischen
Anschreiben und Studienplan überein. Eine ver-
mutete, zur Beeinflussung des Arztes an der Teil-
nahme bewusst übertriebene Darstellung der Ziele
im Anschreiben, konnte in der Auswertung nicht
bestätigt werden. Häufig wurden lediglich Ziel-
stellungen im Anschreiben nicht berücksichtigt. 

In 85 % der AWB wurde eine Patientengruppe
angegeben (n = 100/118). 24 % (n = 24/100) dieser
AWB spezifizierten die zu beobachtende Patien-
tengruppe durch Ein- und Ausschlusskriterien
näher; etwa die Hälfte der AWB (n = 48/100)
führte eine eingeschränkte Benennung von Ein-
und Ausschlusskriterien durch. 

In 75 % (n = 89/118) der AWB-Unterlagen
wurden Angaben zur geplanten Gesamtzahl der an
der AWB beteiligten Patienten gemacht. Die Ge-
samtzahl der in diese 89 AWB eingeschlossenen
Patienten beträgt ca. 327.000. Der Patientenmedian
lag bei 1.000. Gewichtete Hochrechnungen (Einsatz
des Patientenmedian von 1.000 für fehlende An-
gaben) ergeben eine Gesamtzahl von 355.000 Pa-
tienten für 118 AWB des 2. Halbjahres 2005. Die
maximale Patientenanzahl einer AWB betrug 60.000
Patienten (Protonenpumpenhemmer), die minimale
acht Patienten (Immunglobulin). 

In 25 von 58 AWB mit Studienplan wurde die
Fallzahlplanung statistisch begründet. Angaben
zur Anzahl behandelter Patienten pro Arzt lagen in
lediglich 30 % (n = 36/118) der AWB vor. Durch-
schnittlich wurden elf Patienten von einem Arzt
betreut. Der Median lag bei sechs Patienten. Die
maximale Anzahl mit 60 Patienten pro Arzt wurde
in einer AWB zu einem Antiasthmatikum erreicht;
das Minimum lag für zwei AWB bei je einem Pa-
tienten pro Arzt (AWB zu einem Magen-Darm-
Mittel, AWB zu einem Kontrazeptivum). 

51 % (n = 60/118) aller ausgewerteten AWB
enthielten Angaben bezüglich des Beobachtungs-
zeitraums pro Patient. Für 57 AWB konnte der Be-
obachtungszeitraum pro Patient ermittelt werden;
drei AWB enthielten ungenaue Angaben („der Be-
obachtungszeitraum pro Patient entspricht der
Dauer des stationären Aufenthaltes“). Der mittlere
Beobachtungszeitraum pro Patient betrug 257 Tage;

der minimale Wert ein Tag, der maximale 3.650
Tage. Der Median lag bei 140 Tagen. In 87 % der
AWB (n = 52/60) wurde der Untersuchungszeitraum
so gewählt, dass ein Ansprechen der Therapie und
damit Ergebnisse bezüglich der ärztlichen Behand-
lung zu erwarten sind. Für die restlichen 13 % der
AWB (n = 8/60) war keine abschließende Bewertung
möglich. Im Hinblick auf die Bewertung der Arz-
neimittelsicherheit wäre insbesondere eine Aus-
weitung der Beobachtungszeit pro Patient zum
Teil wünschenswert. Weiterhin enthielten etwa
44 % der AWB (n = 51/118) Angaben zur Dosierung.
Für alle diese AWB entsprach die empfohlene Do-
sierung der Zulassung. 

Die Auswertung der Gesamtzahl der an AWB
beteiligten Ärzte war nicht Gegenstand der ei-
gentlichen Auswertung und wurde daher nicht
gezielt erfasst. Dennoch konnte für 30,5 % der
AWB (n = 36/118) die Zahl der beteiligten Ärzte
aus dem vorhandenen Datenmaterial ermittelt wer-
den. Die Zahl der an einer AWB teilnehmenden
Ärzte lag im Mittel bei 856 und im Median bei
321. An diesen 36 AWB waren insgesamt 30.800
Ärzte beteiligt. Auf 118 AWB extrapoliert, ergibt
sich damit eine Gesamtzahl von 57.000 Ärzten.
Basis der Hochrechnung ist die Gesamtpatientenzahl
von 355.000 für 118 AWB und die Patientenzahl
von 190.800 für die erwähnten 36 AWB.

Unter Einbezug aller eingereichten Unterlagen
zu AWB-Erstmeldungen des zweiten Halbjahres
2005 wurde nur in insgesamt 22 AWB eine geplante
Publikation der Ergebnisse explizit erwähnt. 

In die Auswertung der Qualität wurden nur
AWB mit eingereichtem Studienplan einbezogen
(n = 58/118). 

60 von 118 AWB enthielten keinen Studienplan
und konnten demzufolge nicht in die Qualitätsbe-
urteilung einbezogen werden. 14 Anwendungsbe-
obachtungen mit Studienplan erreichten die gefor-
derten 75 % der Maximalpunktzahl. Sie erfüllten
zentrale Bestandteile der BfArM-Empfehlungen
zu Anwendungsbeobachtungen und konnten dem-
zufolge als qualitativ geeignet eingestuft werden.
Die meisten AWB, die in die Qualitätsbeurteilung
einbezogen werden konnten, lagen im mittleren
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Qualität von Anwendungsbeobachtungen 11

(n  =  39/118) oder unteren (n = 5/118) Feld des
möglichen Punktwertes. 

Diskussion

Die wissenschaftlich motivierte Anwendungs-
beobachtung ist ein wichtiges Element der Arz-
neimittelforschung nach der Zulassung. Sie bietet
die Möglichkeit, Erkenntnisse aus der Anwen-
dungspraxis zu gewinnen und ist daher eine sinnvolle
Ergänzung zu den aus klinischen Prüfungen ge-
wonnenen Daten. Sie kann im Vergleich zu klini-
schen Prüfungen kostengünstig durchgeführt werden
und bietet auch dem niedergelassenen Arzt die
Möglichkeit, im Rahmen seiner praktischen Tätigkeit
wissenschaftlich zu arbeiten.

In den Empfehlungen des Bundesamtes für
Arzneimittel und Medizinprodukte werden für An-
wendungsbeobachtungen drei mögliche Ziele be-
nannt: Die Beantwortung von Fragestellungen aus
den Bereichen der Arzneimittelutilisation, Arznei-
mittelsicherheit und Wirksamkeit unter Praxisbe-
dingungen. Nach Windeler stellt die Abfolge der
Aufzählung eine Hierarchie dar.[5] Vertreter der In-
dustrie sehen in Anwendungsbeobachtungen eher
ein Instrument „um bestehende Erkenntnislücken,
insbesondere der Pharmakovigilanz, zu schließen.“ [12]

Dies spiegelt sich auch in der Häufigkeit der in
AWB untersuchten Zielstellungen wider: Mit deut-
lichem Abstand zählt die Arzneimittelsicherheit
zu den am häufigsten untersuchten Zielstellungen,
gefolgt von der Wirksamkeit unter Praxisbedin-
gungen. Erst an dritter Stelle erscheint das Ziel
Arzneimittelutilisation.[1] Problematisch erscheinen
die Zielstellungen auch dahingehend, dass die
Anwendungsbeobachtung nicht die geeignete Me-
thode zur Evaluierung der Wirksamkeit von Arz-
neimitteln darstellt.[5,13,14] Bereits eine fehlende
Vergleichsgruppe, durch die ein quasi-experimen-
telles Studiendesign am ehesten erreicht werden
könnte, stellt neben zahlreichen anderen Schwächen,
wie fehlende Randomisierung bzw. Verblindung,
und den daraus resultierenden Biasmöglichkeiten
den Anspruch der Wirksamkeitsbeurteilung in
AWB in Frage. Die häufig fehlende Vergleichsgruppe

berührt auch die Untersuchung von Fragen der
Arzneimittelsicherheit: Ohne Vergleichsgruppe
kann die Kausalität zwischen aufgetretener uner-
wünschter Wirkung und einem eingenommenen
Arzneimittel kaum bewertet werden.[15]

Ein ähnliches Resultat bezüglich der untersuchten
Zielstellungen ergab bereits eine von Hasford und
Lamprecht im Jahre 1998 durchgeführte Studie zum
wissenschaftlichen Beitrag von Anwendungsbeob-
achtungen.[14] Im Rahmen dieser Studie wurden 35
Company Observational Post-marketing Studies
(COPS) untersucht. 35 COPS evaluierten die Wirk-
samkeit, 31 die Arzneimittelsicherheit. Lediglich acht
COPS führten Untersuchungen zum Arzneimittel-
gebrauch (Compliance der Patienten) durch. Im Er-
gebnis stellten die Autoren fest, dass die durchgeführten
AWB aufgrund eines schwachen Studiendesigns
(fehlende Kontrollgruppe) oftmals nicht zur Unter-
suchung derartiger Zielstellungen geeignet waren. 

Zwischen der Analyse von Hasford et al. und
der vorliegenden Studie liegt ein Zeitraum von
sieben Jahren (AWB 2. Halbjahr 2005) sowie die
Publikation der Empfehlungen zur Planung und
Durchführung von AWB durch das BfArM. Die
Resultate sind dennoch ähnlich. Ein Einfluss der im
Februar 2004 erschienenen Selbstverpflichtungser-
klärung der pharmazeutischen Industrie konnte nicht
festgestellt werden, da kein Vorher-Nachher-Vergleich
durchgeführt wurde und lediglich 25 der 62 AWB-
durchführenden pharmazeutischen Unternehmen
den Verhaltenskodex unterzeichnet hatten. 

Die beschriebene Problematik findet sich nicht
nur in Deutschland wieder: In England beispielsweise
untersuchten Waller et al. sogenannte Company
Post-marketing Surveillance Studies, die in ihrer
Durchführung den deutschen Anwendungsbeob-
achtungen ähneln.[16] Auch Waller et al. kommen
zu dem Schluss, dass die durchgeführten Studien
nur einen geringen Beitrag zur Bewertung der
Arzneimittelsicherheit leisten. Als Ursache benennen
die Autoren wiederum ein schwaches Studiendesign
(fehlende Kontrollgruppe) und Probleme bei der
Patientenrekrutierung. 

Häufig werden aber gerade AWB mit einem
anspruchsvollen Studiendesign durch den Grundsatz
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12 Dietrich

der Nichtintervention stark eingeschränkt. Diese
Situation wurde verstärkt durch die Umsetzung
der europäischen Richtlinie (2001/20/EG) über die
Anwendung der guten klinischen Praxis (GCP) in
nationales Recht.[3] Zwischenzeitlich erschien im
Januar 2007 die neue Version der europäischen
Pharmakovigilanz-Guideline (EudraLex Vol 9),
die in ihren Ausführungen zumindest klarstellt,
dass das Ausfüllen eines Fragebogens und das
Durchführen von Interviews oder Blutuntersuchun-
gen der gängigen klinischen Praxis entsprechen
und somit zulässig sind.[17] Problematisch bleibt
die Durchführung von mehrarmigen Kohortenstudien
mit Matched-Pairs-Design oder den vom IQWIG
favorisierten Randomized Pragmatic Trials unter
dem Dach der AWB-Aktivitäten. 

Auffallend häufig fanden wir AWB zu sehr
teuren Präparaten, wie z. B. TNF-alfa-Inhibitoren
oder Interferonen, für die oftmals wirtschaftlichere
Alternativen zur Verfügung stehen bzw. deren
Einsatz durch die Arzneimittelrichtlinien des
G-BA eingeschränkt ist. Die Verschiebung der
Verordnungsstruktur hin zu teureren Präparaten
mit teils geringem oder keinem Zusatznutzen wird
somit durch AWB verstärkt und dürfte einen er-
heblichen Budget Impact aufweisen, der in einer
gesonderten Analyse untersucht werden sollte. 

Ähnlich erklärungsbedürftig schien die Durch-
führung von Anwendungsbeobachtungen zu drei
Generika (Schmerzmittel, Psychopharmakon, Li-
pidsenker). Die Wirkstoffe der Generika waren
bereits seit Jahren auf dem Markt, so dass bei-
spielsweise die Untersuchung von Arzneimittelri-
siken oder der Wirksamkeit unter Praxisbedingungen
wenig zielführend war. 

Weitere Indizien, die für einen Einsatz einer
AWB als Marketinginstrument sprechen, sind man-
gelnde qualitative Ansprüche an eine AWB, wie
z. B. ein schwaches Studiendesign. 

Psaty und Rennie weisen in einer Publikation
auf sogenannte Seeding Trials hin, die bereits 1994
von Kessler et al. beschrieben wurden.[18] Kessler et
al. erläutern Seeding Trials als eine Methode, die von
Pharmafirmen dazu verwendet wird, Me-too-
Arzneimittel zu promoten. Dabei nutzt die Firma

den Vorwand Forschung zu betreiben, um indirekt
Ärzten Geld für die Verschreibung ihrer Präparate
zahlen zu können. Die Studien zeichnen sich in der
Regel durch ein offenes Design, die Abwesenheit
einer Kontrollgruppe und hohe Aufwandsentschädi-
gungen für eine Vielzahl von teilnehmenden Ärzten,
die wenige Patienten für die Behandlung rekrutieren,
und eine fehlende Publikation der Ergebnisse aus.
Entsprechende Analogien finden sich in unserer Un-
tersuchung. Die Analyse der an Ärzte gezahlten Ho-
norare war jedoch nicht Gegenstand der Studie. 

Schlussfolgerung

Es bleibt festzuhalten: AWB müssen einer me-
dizinisch-wissenschaftlichen Zielsetzung folgen. Dabei
sollte vor allem der Patientennutzen berücksichtigt
werden. Sie müssen nach wissenschaftlich aner-
kannten Grundsätzen geplant und durchgeführt
werden, damit valide wissenschaftliche Erkenntnisse
generiert werden können. Die Beobachtungszeit-
räume müssen so gewählt werden, dass Ergebnisse
zu erwarten sind. Weiterhin gehört auch der Einsatz
qualitätssichernder Maßnahmen, wie z. B. das Mo-
nitoring, zu den wichtigen Grundlagen. 

Von der pharmazeutischen Industrie ist damit
eine weitere Steigerung qualitativer und damit
wissenschaftlicher Ansprüche an eine AWB zu
fordern. In Ansätzen sind in letzter Zeit insbesondere
verbesserte qualitätssichernde Maßnahmen zu er-
kennen, die aber unbedingt ausgeweitet und auf
die Mehrzahl von AWB ausgedehnt werden sollten. 

Aufgrund ihrer Bedeutung und Finanzierung
besitzt auch die Öffentlichkeit ein Anrecht auf
Kenntnis der Ergebnisse der durchgeführten Studien.
Gegenwärtig besteht keine Möglichkeit (außerhalb
der Behörden) sich über aktuell in Deutschland
durchgeführte Anwendungsbeobachtungen bzw.
nicht-interventionelle Studien und deren Inhalte
zu informieren. AWB sollten unabhängig von ihren
Ergebnissen publiziert werden. Ein erster Schritt
der Verbesserung wäre die Schaffung eines öffentlich
zugänglichen AWB-Registers.

Und schließlich muss sichergestellt sein, dass
auch im Rahmen von AWB die Kriterien Evidenz

© Adis Data Information BV. Alle Rechte vorbehalten. PharmacoEconomics – German Research Articles 2009; 7(1)

Dietrich_PharmacoEconomics  20/05/2009  11:13  Page 12

Cop
yri

gh
t W

olt
ers

 K
luw

er 
Hea

lth



Qualität von Anwendungsbeobachtungen 13

und Wirtschaftlichkeit die Therapieentscheidung
leiten und nicht die Durchführung der AWB der
primäre Anlass für die Verordnung eines Arznei-
mittels ist. 

Mit dem zum 01. April 2007 in Kraft getretenen
GKV-Wettbewerbsstärkungsgesetz hat die Bun-
desregierung bereits teilweise auf die Missstände
reagiert. Das Gesetz fordert, die Aufwandsent-
schädigung für Ärzte so zu bemessen, „dass kein
Anreiz für eine bevorzugte Verschreibung oder
Empfehlung bestimmter Arzneimittel entsteht“.[3]

Zusätzlich wurde die Meldepflicht um die Angabe
der Höhe des Arzthonorars erweitert. Auch eine
Ausfertigung der geschlossenen Verträge muss an
den Spitzenverband Bund und die Kassenärztliche
Bundesvereinigung weitergeleitet werden. 

Vom Gesetzgeber ist darüber hinaus eine Aus-
weitung der Meldepflicht (Angaben zum Patien-
tenkollektiv, Ergebnisse der AWB, Studienplan)
zu fordern. 

Aber auch die Prüfung der AWB, insbesondere
durch Ärzteverbände und Hinweise an die Ärzte
auf eine eventuell unwirtschaftliche Verordnungs-
weise und mögliche rechtliche Probleme, die sich
durch eine AWB ergeben können (versteckter Off-
Label-Use, Einschränkung der Nicht-Intervention),
ist von Bedeutung.

Dem praktizierenden Arzt kommt bei der Qua-
litätsverbesserung von AWB eine wichtige Rolle
zu. Er sollte sich mit den ihm angebotenen AWB
kritisch auseinandersetzen und als AWB getarnte
Marketingmaßnahmen der pharmazeutischen Un-
ternehmen ablehnen. 

Nicht-interventionelle Studien – sofern metho-
disch sorgfältig konzipiert – könnten eine Brücke
zwischen klinischer Forschung und der Versor-
gungsforschung darstellen. Sie bieten die Mög-
lichkeit, klinische Ergebnisse um Daten aus der
täglichen Routineanwendung von Arzneimitteln
zu ergänzen. Dazu gehören beispielsweise die Be-
rücksichtigung im klinischen Alltag auftretender
Indikationsunschärfen, Komorbiditäten, Komedi-
kationen, fehlende Akzeptanz eines Arzneimittels
durch Arzt oder Patient, Therapieabbrüche und
Kosten unter Praxisbedingungen.

Unter diesen Gesichtspunkten ist es wünschens-
wert, die Qualität von Anwendungsbeobachtungen
in Deutschland zu optimieren, um sie als festen
Bestandteil in die Gesundheitsforschung zu inte-
grieren.

Autorenerklärung

Die Studie wurde im Rahmen einer Masterarbeit
für einen Studiengang an der Charité-Universi-
tätsmedizin Berlin entworfen (Zierold, Franziska:
Evaluation der wissenschaftlichen Qualität von
Anwendungsbeobachtungen in Deutschland. Mas -
terarbeit Studiengang Consumer Health Care,
Charité Universitätsmedizin Berlin, 2007). Die Er-
hebung der Daten erfolgte in diesem Zusammenhang
bei der Kassenärztlichen Bundesvereinigung; die
Auswertung und weitere Verarbeitung der Ergebnisse
wurde im WINEG durchgeführt.
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