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Vielleicht waren Sie im ersten Augenblick
etwas unsicher: warumich, was geschieht
da, wofiirist das Uberhaupt gut?

Firjeden konkreten Einzelfall, also z. B. bei
einer Studie zur Behandlung der rheuma-
toiden Arthritis, des Morbus Crohn oder der
Psoriasis, wird Ihnen lhr Arzt —in der Praxis
oderin einem Klinikum - nicht nur ausfiihr-
liches schriftliches Informationsmaterial
andie Hand geben. In einem eingehenden
Beratungsgesprach wird er lhnen dariiber
hinaus die Inhalte der Studie erlautern und
Ihre Fragen beantworten. Danach ent-
scheiden Sie, ob Sie teilnehmen wollen
oder nicht.

Die vorliegende Broschiire méchte Sie da-
gegen —-unabhangig vomindividuellen Fall -
etwas breiter und allgemeiner Uber das
Thema,,Klinische Studien“informieren.
Warum? Zum einen, weil manche Facetten
in der Offentlichkeitimmer wieder einmal
kontrovers diskutiert werden. Zum Zwei-
ten, weil klinische Studien in den letzten
dreioder vier Jahrzehnten zu einem ganz
zentralen Baustein des medizinischen
Fortschritts geworden sind: Ohne klinische
Studien missten wir uns in der Medizin
nochimmer allein auf Meinungen verlassen
und nicht auf statistisch Gberprifte Er-
kenntnisse.

b

Kurz gesagt, die Behandlung ware
~eminenzbasiert” (undurchsichtig, un-
methodisch) und nicht,,evidenzbasiert”
(transparent, systematisch)!

Last but not least leistet damit jeder ein-
zelne Studienteilnehmer auch einen Beitrag
fiir eben diesen medizinischen Fortschritt.
Wahrend der Studie profitiert er zudem
vom neuesten Stand der Wissenschaft hin-
sichtlich der Therapie und wird gleichzeitig
optimal iberwacht und gefiihrt.

Im Folgenden finden Sie nun ein kleines
,ABC“rund um die klinische Studie: Von A,
wie ,,Arten von Arzneimittelstudien“ oder
»Auswahl der Prifarzte, iber D wie, lhre
Daten und was damit passiert*bis hin zu

S wie ,Sicherheit®, V wie ,Versicherung”
oder ,Veréffentlichung der Ergebnisse®. In
einem kleinen Glossar haben wir dartber
hinaus die wichtigsten Begriffe rund um
das Thema zusammengestellt. Wenn lhnen
die Broschiire neue Informationen tGber
die klinische Studie vermitteln kann, hat sie
ihren Sinn erfillt. Und wenn sie lhre Ent-
scheidung tber eine Studienteilnahme er-
leichtert, umso besser!
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In klinischen Studien priifen Arzte zusam-
men mit Patienten neue Methoden, um
Krankheiten besser diagnostizieren oder
besser behandeln zu kénnen. Bei der Krank-
heitserkennung kann es z.B. um neuartige
Rontgenverfahren oder diagnostische Tests
gehen;inder Therapie kannessich etwaum
neue Operationstechniken handeln oder
um neue Medikamente bzw. um den opti-
mierten Einsatz bereits in der Apotheke
verfligbarer Medikamente.

Im Zusammenhang mit klinischen Studien
hatsich ein spezielles Vokabular entwickelt,
das-zugegeben-nichtimmer ganz logisch

erscheint: So spricht man von klinischen
Studien auch dann, wenn die Studien nicht
in einer Klinik, sondern in einer Arztpraxis
stattfinden! Statt des Begriffs ,klinische
Studie“ wird haufig auch der Ausdruck ,kli-
nische Priifung” verwendet. Fir den Arzt,
der an einer solchen Priifung mitarbeitet,
haben sich die Bezeichnungen ,Prifarzt”
oder kurz ,Prifer” eingebirgert. Ein Kran-
kenhaus, das sich an einer Studie beteiligt,
wird ,,Prifzentrum®genannt.

Arzneimittelstudien werden haufig von
Arzneimittelherstellernin Auftrag gegeben:
zum Beispiel,um die gesetzlichen Vorgaben
fur die Zulassung neuer Medikamente zu
erfillen oder um den Einsatz eines bereits
zugelassenen Medikamentes zu optimie-
ren —in der Dosierung, in der Kombination
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Ein ,,Haudrauf “ und ein Philosoph

Bis ins 16. Jahrhundert galten in der Medizin die Uberlieferungen aus
der griechisch-romischen Heilkunde als sakrosankt. Am Werk und an
der Meinung der grofien Arzte wie Hippokrates oder Galen durfte nicht
geriittelt werden.

Diese Haltung hat dann im 16. Jahrhundert als Erster Theophrastus
Bombastus von Hohenheim, genannt Paracelsus, heftig angegriffen:

»Ich sage euch, eines meiner Nackenhaare weifs mehr als all ihr Schreiber-
linge ... 100 Jahre spdter formulierte der englische Philosoph Francis
Bacon seine Kritik etwas diplomatischer: ,, Die Arzneykunst ist nun ...
bifs jezt anderst beschaffen, dafs sie sich mehr prahlerisch gezeigt als
bearbeitet: auch mehr bearbeitet als erweitert worden ist, da die ...
Arbeiten vielmehr im Cirkel herumgegangen als fortgeschritten sind.
Denn ich sehe in derselben das meiste von den Schriftstellern wiederholt,
sehr weniges hinzugesetzt.*

Zur Losung des Problems schlug er geplante und wiederholte verglei-
chende Beobachtungen und Experimente vor, die sorgsam dokumentiert
und rechnerisch ausgewertet werden sollten.
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mit anderen Arzneimitteln usw. Nach der
Zulassung werden Studien durchgefiihrt,
um neue diagnostische Wege, z. B. mit Ultra-
schall, zu Uberprifen oder Patienten mit
schweren Krankheitsverlaufen friihzeitig
zu erkennen. Natiirlich missen die Auftrag-
geber einer klinischen Studie offen genannt
werden, sie werden als ,Sponsoren der
Studie” bezeichnet. Ubrigens sind nicht nur
Arzneimittelhersteller solche ,Sponsoren®,
das konnen z.B. auch Universitatskliniken,
niedergelassene Arzte oder Krankenkassen
sein. Der Begriff ,Sponsor® ist dabei ibri-
gens ein wenig missverstandlich, denn der
Auftraggeber Gbernimmt nicht nur die Finan-
zierung der Studie, sondern auch die Ver-
antwortung fiir die Studie und fir die Sicher-
heit der Patienten.

Jetzt fehlt nur noch ein Begriff, namlich der
fir das wichtigste Glied in der klinischen
Studie,den Patienten: Er wird Ublicherweise
als ,Proband®, also ,Priifling“, bezeichnet.
Ein Proband kann allerdings auch ein ge-
sunder Freiwilliger sein (sieheim Folgenden
auch ,Phase-I-Studien®).

Vielleicht haben Sie Begriffe wie ,,Phase-II-
Studie“ oder ,Phase-IV-Studie“ schon ein-
mal gehort? Verstandlich werden solche
Begriffe, wenn man sich ,das Leben® eines
Medikaments anschaut. Nach seiner Ent-
deckung - oder Erfindung — wird ein Medika-
ment (meist spricht man in diesem Stadium
noch eher von einer ,Substanz*) zundchst
intensiv im Labor untersucht und anschlie-
f3end in Tierversuchen getestet. Erst wenn
es sich dort bewahrt hat, also z.B. keine
toxische (giftige) Wirkung zeigt, keine Erb-
gutschddigung hervorruft, keinen Krebs
auslost, keine Blutbildverdnderungen oder
andere schwere Nebenwirkungen verur-
sacht, beginnen die klinischen Tests am
Menschen - meist viele Jahre nach dem ers-
ten Erfolgder Forscher ,im Reagenzglas®.

Der erste Einsatz beim Menschen erfolgt
an gesunden Freiwilligen, meist in einer
Testgruppe von 20 bis 80 Personen. In dieser
Phase der Arzneimittelentwicklung geht es
noch nicht um die Heilwirkung, sondern es
muss zundchst die Vertraglichkeit geprift
und der Weg des Arzneimittels durch den
Kérper verfolgt werden: Was macht der
Korper mit dem Arzneimittel (der Arzt
spricht in diesem Fall von der Pharmakoki-
netik), und was macht das Arzneimittel mit
dem Korper (diesen Vorgang nennt man
Pharmakodynamik). Wenn man von einer
Phase-I-Studie spricht, geht es also um eine
klinische Studie mit gesunden Freiwilligen.
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Ein Schiffsarzt und die Zitronen
Seit der Zeit der grofSen Entdeckungsfahrten im 15. Jahrhundert — erst
durch die Portugiesen und Spanier, spiter auch durch Englinder und
Franzosen — war Skorbut eine schlimme GeifSel fiir die Schiffsbesat-
zungen. Manche Schiffe kamen so nach den oft monatelangen Fahrten
nur noch mit einem Drittel der Matrosen zuriick.

Der schottische Schiffsarzt James Lind war wihrend einer Schiffsreise
das Problem sehr systematisch angegangen: Er hatte zwolf Seeleute, die
unter den typischen Skorbut-Symptomen litten, in sechs Gruppen zu

je zwei Patienten eingeteilt und eine Woche lang mit unterschiedlichen
»Didten” behandelt: Eine Gruppe z. B. mit Apfelwein, eine mit Weinessig,
eine mit Meerwasser ... und eine mit zwei Orangen plus einer Zitrone
am Tag. Als Erfolgskriterium definierte er - ganz im Sinne der konig-
lichen Admiralitit! - die Wiederherstellung der Diensttauglichkeit. Nur
die Zitrusgruppe (,2 Orangen plus 1 Zitrone“) kam rasch wieder auf die
Beine — und wurde dann zur Behandlung der iibrigen Seeleute eingeteilt.

ﬂi_l;u Limonum HRisse
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Mit zwei Patienten kann man ,,keinen Staat machen”!

Der schwedische Konig Gustav II1. stellte Ende des 18. Jahrhunderts
die Hypothese auf, dass Kaffee Gift sei, Tee dagegen sei gesund. Zum
»Beweis“liefs er eine klinische Studie durchfiihren. Dabei musste ein
itberfiihrter Morder lebenslang jeden Tag eine Tasse Kaffee trinken; ein
zweiter iiberfiihrter Morder erhielt jeden Tag eine Tasse Tee. Die Studie

wurde von zwei Priifirzten iiberwacht.

Erst nachdem man in der Phase | Erfahrun-
gen bei gesunden Probanden gesammelt
undausgewertet hat, wird das Medikament
erstmals bei Kranken eingesetzt. In Phase-II-
Studien werden die Wirksamkeit, also die
Heilwirkung, und die Vertraglichkeit des
Arzneimittels Uberprift. Dazu werden in
der Regel 50 bis 200 Patienten in unter-
schiedlichen Kliniken (,Prifzentren®) in die
Studie einbezogen. Nach der Uberpriifung
des Therapiekonzepts (Phase Il a) geht es
dann um das Auffinden der geeigneten The-
rapiedosis (Phase Il b).

Und das Ergebnis? Die beiden Arzte starben zuerst. Der Konig wurde
ermordet. Die beiden verurteilten Morder erfreuten sich eines langen
Lebens, bis der Teetrinker im Alter von 83 Jahren als Erster verstarb.
Das Sterbealter des verurteilten Kaffeetrinkers ist nicht bekannt.

Dass der Versuch des schwedischen Konigs nicht iibermdfig viel Aussa-
| gekraft besitzt, leuchtet sofort ein. Bevor man eine Studie startet, ist also
erst einmal viel Arbeit angesagt, zum Beispiel: Wie viele Patienten sollen
einbezogen werden? Wie lange soll behandelt werden? Mit welcher Dosis
soll behandelt werden? Was ist das richtige Priifkriterium?

B W

Wenn die Phase Il erfolgreich abgeschlos-
sen werden konnte, wird das Arzneimittel
in der nachsten Stufe (Phase IIl) an mehre-
ren Hundert bis mehreren Tausend Patien-
ten Uberprift (die Anzahl der Patienten ist
natirlich auch abhéngig von der Haufigkeit
der jeweiligen Erkrankung). Dazu werden
die Patienten in der Regel sowohl in Klini-
ken als auch in Arztpraxen behandelt. In
den Phase-lll-Studien muss das Medika-
ment nun beweisen, dass es tatsachlich bei
vielen unterschiedlichen Patienten erfolg-
reich —und gut vertraglich - eingesetzt wer-
denkann. Die grofde Zahl von Patienten hilft
auch dabei, mogliche seltene Nebenwir-
kungen aufzudecken.

Bei einem zufriedenstellenden Ergebnis der
Phase-lll-Studien kann der Arzneimittelher-
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steller die Zulassung des Medikamentes
beim Bundesamt fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) in Bonn bzw. beim
Paul-Ehrlich-Institut in Langen oder bei der
Europdischen Zulassungsbehorde (EMA)
in Briissel beantragen. Auf Basis der einge-
reichten Unterlagen beurteilen die Behor-
den die Wirksamkeit und Sicherheit der
Medikamente. Nicht selten verlangen die
Behorden zusatzliche Auskiinfte oder ver-
anlassen weitere Untersuchungen. Erst
wenn sie die Zulassung erteilt haben, kann
das Medikament von den Arzten verordnet
werden.

Auch nach der Zulassung gibt es noch viele
Fragestellungen, die gegebenenfalls weitere
Studien erfordern.

So kann es empfehlenswert sein, eine Stu-
die speziell bei Patienten mit bestimmten
Begleiterkrankungen durchzufiihren. Oder
man Uberpriift, ob mit bestimmten Dosie-
rungen des Medikaments der Therapie-
erfolg und/oder die Vertraglichkeit verbes-
sert werden kann. Oder man versucht
herauszufinden, ob eine individualisierte
Therapie moglich ist, d.h., ob z.B. eine be-
stimmte Kombination von Merkmalen bej
den Patienten eine jeweils andere medika-
mentdse Gabe zweckmafdig erscheinen
lasst. Solche Fragestellungen werden meist
in sogenannten Beobachtungsstudien un-
tersucht. Dabei werden die Arzneimittel-
verordnungen, der therapeutische Erfolg,
die Vertraglichkeit usw. exakt dokumen-
tiert.
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»~Anwendungsbeobachtungen“werden unter
Praxisbedingungen mit grofden Patienten-
zahlen durchgefiihrt, um Erkenntnisse zu
sammeln, die im Rahmen von klinischen
Priifungen nicht moglich sind (z.B. Einnahme-
treue, zusatzliche Verabreichung anderer
Medikamente etc.). Sie werden haufig von
Behorden als Auflagen bei der Zulassung
eines Medikamentes vorgegeben. Die Arz-
neimittelunternehmen sind dann gehalten,
diese Untersuchungen durchzufiihren, um
die Zulassung der Praparate zu sichern.
Der Arzt behandelt in diesem Fall den Pa-
tienten so, wie er es fir sinnvoll halt. Man
schaut also gleichsam Arzt und Patient
,uber die Schulter! Im ,Studien-Deutsch®
wird diese Art von Studien deshalb auch als
Jnicht interventionelle [nicht eingreifende]
Studie“ oder Anwendungsbeobachtung be-
zeichnet bzw. unter den Begriff der ,Versor-
gungsforschung gefasst. Zu diesen Unter-
suchungen gehdren im Einzelfall auch
sogenannte ,Fallregister”, in denen Krank-
heits- und Heilungsverlaufe bei einzelnen
Patienten - natlrlich anonymisiert - zum
Teil iber mehrere Jahre dokumentiert und
ausgewertet werden. Alle diese Dokumen-
tationen zielen vorrangig darauf ab, die
Langzeitsicherheit unter Routinebedingun-
gen im Praxisalltag zu erfassen. Es ist des-
halb nachvollziehbar, dass in die ,nicht
interventionellen Studien® haufig sehr viele
bis hin zu Tausenden von Patienten einge-
schlossenwerden missen; nursokannman
Sicherheit auch beziiglich sehr seltener
Nebenwirkungen erlangen. Die Qualitdt
der ,nicht interventionellen Studien“ wird
durch die Einhaltung von strengen Richt-
linien der im Verband forschender Arznei-
mittelunternehmen (VfA) zusammenge-
schlossenen Unternehmen, wie z.B. der

_

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,
gewahrleistet. Damit werden auch diese
grofden Beobachtungsstudien dhnlich den
strengen Qualitatsstandards und Transpa-
renzrichtlinien der klinischen Studien durch-
gefihrt.

Neben Prifungen von Medikamenten, die
bereits bei bestimmten Krankheiten zu-
gelassen wurden (vom Arzt wird hierfir
haufig der Begriff , Indikation“ verwendet),
werden auch klinische Studien durchge-
fihrt, in denen man bereits zugelassene
Medikamente bei weiteren Krankheiten
testet, z. B. Antibiotika.

Aus der obigen Ubersicht wird bereits
deutlich, dass ein Medikament viele Sicher-
heitsstufen genommen haben muss, bevor
Patienten in klinischen Studien damit be-
handelt werden. Doch auch fiir die Durch-
fihrung der klinischen Studien selbst hat
der Gesetzgeber hohe Hiirden geschaffen.
Zum einen muss jede Studie in Deutschland
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von den zustandigen Behorden genehmigt
werden. Bei Arzneimitteln ist das schon er-
wahnte Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zustandig; bei
Impfstoffen, Blutprodukten und Antikorper-
praparaten das Paul-Ehrlich-Institut (PEI).
BfArM und PEI unterstehen dem Bundes-
ministerium fir Gesundheit. Zum Zweiten
muss vor jeder Studie eine Ethikkommis-
sion Nutzen und Risiken dieser Studie fir
den Patienten beurteilen und ihr Einver-
standnis geben. Die an den Kliniken ange-
siedelten Ethikkommissionen bestehen aus
Arzten, Patientenvertretern, nicht medizini-
schen Laien, Juristen und sonstigen Personen
(in Deutschland sind das z. B. haufig Vertre-
ter der Kirchen).

Vom Leben und Leiden eines Priifarztes

Als Diskussions- und Entscheidungsgrund-
lage muss der Antragsteller (meist ein phar-
mazeutisches Unternehmen) den Behérden
und Ethikkommissionen umfangreiche Un-
terlagen vorlegen. Dazu gehoren die Ergeb-
nisse der Laborversuche und die friheren
klinischen Studien, einfach alles, was eine
Beurteilung der Qualitat und Unbedenk-
lichkeit des zu prifenden Medikaments
erlaubt. Aufierdem muss der Antragsteller
auch eine detaillierte Begriindung fiir das
Studienvorhaben, einen ausfiihrlichen Stu-
dienplan, den fiir die Patienten vorgesehe-
nen Aufklarungstext und einen Beleg liber
die ordnungsgemafie Versicherung der
Studienteilnehmer gegen etwaige Gesund-
heitsschadigungen einreichen. Die Ethik-

»Als ich auf dem Priifertreffen die Studienakten sah, war ich schon ein wenig erschrocken.

Eigentlich hitte ich es wissen miissen ... ich hatte ja schon an speziellen Schulungen fiir Priif-
drzte teilgenommen und auch einige Phase-IV-Priifungen betreut. Dennoch war ich von der
Vielzahl der durchzufiihrenden Untersuchungen vor der Aufnahme der Patienten in die Studie
und wihrend der Studie ,erschlagen’.

Untersuchungen, Gespriche und Dokumentationen waren dann tatsdchlich mit erheblichem
Zeitaufwand verbunden, sodass der Tagesplan in der Praxis manchmal doch etwas durchein-
andergeriet! Mit zunehmender Erfahrung wurde das dann freilich leichter. Wie genau eine
Studie von den zustindigen Studienmonitoren begleitet wird, erfuhr ich tibrigens, als es wegen
eines nicht angekreuzten Kistchens und einem in typischer Arztschrift ausgefiillten Punkt zu
Riickfragen kam. Das war einigermafSen drgerlich: Riickfragen beim Patienten, erneute Kor-
respondenz mit der Studienleitung. Es bestitigte andererseits auch, mit welch hoher Prizision
klinische Studien durchgefiihrt werden. Auf jeden Fall iiberwiegt bei mir das Positive:

Der Priifplan ist auch ein Stiick Erinnerung an eine optimal mogliche Patientenbetreuung und
damit auch ein Stiick ,,raus® aus der oft festgefahrenen tdglichen Routine.

Als Priifarzt erhdlt man zudem aktuellste Informationen rund um die gepriiften Priparate
und die Anwendungsgebiete; Informationen, die dann natiirlich auch wieder den anderen
Patienten in der Praxis zugutekommen.

Und das Honorar? 1.500 € waren sicherlich eine Menge Geld; wenn ich allerdings den Auf-
wand vor der Priifung und die zeitintensive Betreuung wihrend der Studie bedenke, ist das
Geldverdienen kaum ein Grund, Priifarzt zu werden. Es ist schon eher das Gefiihl, an Spitzen-
forschung und am medizinischen Fortschritt beteiligt zu sein, ein Gefiihl, das man iibrigens
auch den Patienten in der Praxis gut vermitteln kann.“ (Dr. med. G.-G.)



Kein Fortschritt ohne Studien

Wissenschaftliche Studien blieben allerdings bis zum Anfang des

20. Jahrhunderts die absolute Ausnahme. Und die Auswirkungen?

1851 spricht der Leipziger Medizinprofessor C. A. Wunderlich von ,,der
vollendetsten therapeutischen Anarchie®. 1919 klagt der Schweizer
Psychiater Eugen Bleuler: ,, Trotz aller Fortschritte der modernen Medizin
ist namentlich in Behandlung und Vorbeugung ... noch manches darin
so autistisch wie beim Primitiven ...". Und weiter: ,, Die Methodik der
Priifung der Arzneimittel auf ihre Wirksamkeit ist vielfach eine ganz
ungentigende. Wir behandeln immer noch Menschen mit Mitteln, von
denen wir keine Beweise haben, daf sie iiberhaupt niitzen, ja nicht
einmal, daf$ sie nicht schaden ..."

Und noch in den 1930er Jahren bedauerte der Medizinstatistiker Paul
Martini den Stand der Arzneimittelversuche, da doch ,,die methodischen
Grundsitze therapeutischer (klinischer) Forschungen ... seit Galilei und
Bacon im Besitze der Wissenschaft sind ... es wire als genug Zeit verflos-
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sen, in der die Klinik hdtte lernen konnen, sich nach ihnen zu richten®

kommissionen kimmern sich allerdings
nicht nur um das ,Was“ und ,Wie*, sondern
auch um das ,Wer“: So wird nicht zuletzt
auch die Qualifikation und Erfahrung der
Kliniken oder Arztpraxen, die als ,Studien-
zentren“ die Studie durchfihren sollen, kri-
tisch gepriift. Liegt sowohl von der zustan-
digen Bundesbehorde als auch von der
zustandigen Ethikkommission ein positives
Votum vor, erfolgt eine Meldung der Studie
an die fiir das betreffende Bundesland zu-
standige Behdrde (z.B. ein Gesundheits-
amt). Dann kann die Studie beginnen.

Nach Studienbeginn bleiben Behérden und
Ethikkommissionen dbrigens ,am Ball“: Sie
missen regelmafiig Uber den Fortgang der
Studie unterrichtet werden und sie ent-
scheiden bei unvorhergesehenen Ereignis-
sen, z.B. gravierenden Nebenwirkungen,

unverziglich dariiber, was zu geschehen
hat. Das kann zu Anderungen des Priifplans
fuhren, zur Auflage, alle Prifteilnehmer
uber die unvorhergesehenen Ereignisse zu
informieren, oder auch zum Abbruch der
Studie.

Zur Sicherheit gehort wie erwdhnt auch
eine Patientenversicherung, die der Sponsor
der Studie abzuschliefien hat. Mit dieser
Versicherung wird eine Entschadigung fir
den Fall sichergestellt, dass ein Patient
wahrend einer klinischen Studie - und in
der Nachbeobachtungsphase - trotz aller
getroffenen Vorsichtsmafdnahmen eine
gesundheitliche Schadigung erfahrt. Vor
dem Hintergrund der vom Gesetzgeber
aufgebauten Hirden fir klinische Studien
ist dieses Risiko aufderordentlich gering;
nichtsdestotrotz wird fiir den Fall der Fille
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bestmoglich vorgesorgt. Die Regelung zur
Patientenversicherung findet sich brigens,
wie alle Regelungen rund um die ,Zulas-
sung” klinischer Studien, im Arzneimittel-
gesetz.

Unter dem Aspekt ,Safety first“ verdient
hier auch noch ein ganz anderer Sicher-
heitsaspekt Erwdhnung: Da Patienten im
Rahmen klinischer Studien hdufig sehr viel
umfassender beobachtet und untersucht
werden als im normalen Praxisalltag, wird
es gerade bei schweren Krankheitsverlau-
fen (z.B. bei bosartigen Tumoren) sehr viel
rascher zu einer krankheitsgerechten An-
passung der Therapie kommen. Damit stei-
gen die Heilungschancen und die Lebens-
qualitdt wird verbessert.

Vom Rhabarber und dem Vampirismus

Wir hatten bereits darauf hingewiesen, dass
die Ethikkommissionen Qualifikation und
Erfahrung von Kliniken und Arztpraxen, die
die Studien durchfiihren, Uberprifen. Aus
diesem Grund wird der Studiensponsor bei
der Auswabhl der ,Prifzentren“ eben nicht
nur auf Praxen mit einem grofden Patienten-
klientel zugehen, sondern sorgsam darauf
achten, dass die Arzte entsprechende Quali-
fikationen und/oder Erfahrungen nachwei-
sen kénnen. Auch aus schlichten 6konomi-
schen und zeitlichen Griinden wird man auf
Qualitdt achten: Jede zusdtzliche Nachfrage
wegen ungeniigend durchgefihrter Unter-
suchungen oder mangelhaft ausgefiillter
Studienakten kostet Zeit und Geld.

In der ersten dokumentierten Cross-over-Studie berichtet Caleb Hillier
Parry iiber die abfiihrende Wirkung von britischem Rhabarber im Ver-
gleich zum - als hoherwertig angesehenen — importierten tiirkischen Rha-
barber (bei einer Cross-over-Studie wird den Probanden zundchst Mittel 1
und, nach einer gewissen Wartezeit, Mittel 2 verabreicht).

Wihrend Parrys Studienergebnis - englischer Rhabarber ist ebenso gut
wie tiirkischer — vermutlich nur den Geldbeutel der Esser englischen Rha-
barbers schonte, rettete eine friihe Studie aus Frankreich zahlreiche Men-
schenleben. Pierre Charles Alexandre Louis hatte dort anno 1835 in einer
mathematisch exakten Studie die Aderlasstherapie bei Patienten mit Lun-
genentziindung untersucht. Dazu hatte er den Zeitpunkt des Aderlasses
sowie Symptomatik, Krankheitsdauer und Tod in Beziehung gesetzt und
herausgefunden, dass der Aderlass fiir viele Todesfille verantwortlich war.
Seitdem bezeichnete er den Aderlass als todlichen Vampirismus.
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Der mit einer Studie verbundene erhebliche
zusatzliche Untersuchungs- und Dokumenta-
tionsaufwandje Studienpatient fihrt zudem
dazu,dass sichin aller Regel auch nur Arzte
mit der ndtigen Qualifikation und Praxis-
organisation an Studien beteiligen wollen.

Bei allen klinischen Studien ist das Proze-
dere weitgehend gleich:

Wenn Sie Interesse an einer Studie signali-
sieren, wird Ihnen |hr Arzt zundchst eine
Informationsschrift an die Hand geben.
Dort finden Sie alle relevanten Informatio-
nen rund um die Studie, wie Zielsetzung,
voraussichtliche Teilnahmedauer, Risiken,
Vorteile usw.

Anschliefiend wird der Arzt mit lhnen aus-
fuhrlich Uber die geplante klinische Studie
sprechen und lhre Fragen beantworten. Je
genauer Sie vorher die schriftliche Informa-
tion gelesen haben, desto nachdriicklicher
werden Sie lhre Fragen formulieren kdnnen!

Lassen Sie das Gesprach und die schriftliche
Information auf sich wirken, diskutieren Sie
mitlhren Angehdrigenund Freunden. Wenn
Sie sich zur Teilnahme entschlossen haben,
bestatigen Sie das mit einer Einverstandnis-
erklarung. Damit bestatigen Sie nicht nur,
dass Sie Uiber alle mit der Studie zusammen-
hangenden Fragen aufgeklart worden sind,
lhre Erklarung dient lhnenauch zur Wahrung
lhrer Rechte. Ubrigens kdnnen Sie Ihr Ein-
verstandnis jederzeit — auch im Verlauf der
Studie - zurlicknehmen, ohne dass Ihnen
dadurch Nachteile entstehen!

;\

Mit der Einschlussuntersuchung Uberpriift
der Arzt noch einmal im Detail, ob Sie tat-
sachlich den Kriterien entsprechen, die fir
die Teilnahme an der Studie festgelegt sind.
Damit verbunden ist haufig eine ganze
Reihe von Untersuchungen, die Uber den
normalen , Krankenkassen-Check-up“ hin-
ausgehen. Mit der Einschlussuntersuchung
wird gleichzeitig der genaue Status lhrer
Erkrankung vor Beginn der Studienbehand-
lung dokumentiert.

Nach der Einschlussuntersuchung wird der
Arzt mit lhnen Gber die Art und Weise der
Medikation sprechen. Fir den Ablauf der
Studie ist es wichtig, dass Sie sich genau an
seine Anweisungen halten. Vielleicht wird
Sie Ihr Arzt auch bitten, ein Tagebuch zu
fihren, in dem Sie z.B. den Zeitpunkt der
Medikation, etwaige Reaktionen oder auch
korperliche oder psychische Beschwerden
festhalten.

Invorab definierten Abstdnden wird lhr Arzt
Sie zu Kontrolluntersuchungen bitten. Ahn-
lich wiein der Einschlussuntersuchung wer-
den hier wiederum viele Daten im Detail
erfasst, z.B. Blutwerte, aber auch Daten
zum Erfolg der Behandlung oder zu mogli-
chen Nebenwirkungen. Diese Kontrollunter-
suchungen gewdbhrleisten eine weit Uber
das Ubliche hinausgehende engmaschige
Kontrolle Ihres Gesundheitszustandes.

»ICH BIN DOCH KEIN VERSUCHSKANINCHEN!“

Mehr Wissen tber klinische Studien



Ethik und Studien

In den Anfangszeiten der klinischen Studie gab es so gut wie keine
rechtlich verbindlichen Rahmenbedingungen; der Arzt entschied und
informierte seine Patienten (oder auch nicht!).

Eine internationale Konvention zu Arzneiversuchen am Menschen, der
»Nuremberg Code’; wurde erst 1947 verabschiedet. Diese Richtlinien
waren vor allem auch eine Konsequenz aus den im Namen des ,,Fort-
schritts“ in deutschen Konzentrationslagern begangenen Verbrechen, wie
Druck- und Sauerstoffabfallversuche in Druckkammern, Fleckfieber-
und Unterkiihlungsversuche, Cholera- und Typhusversuche. Sie zeigten,
dass allein das hippokratische Prinzip des ,Primum nihil nocere“ (,Du
sollst deinem Patieten nicht schaden®) Probanden und Patienten zu
wenig Schutz bot.

In den 1950er und 1960er Jahren wurde deutlich, dass auch der ,,Nurem-
berg Code nicht ausreichend war. In den USA wurde in der Tuskegee-
Studie von 1932 bis 1972 der natiirliche Verlauf der Syphilis-Erkrankung
an unbehandelten Schwarzen untersucht, obwohl seit den 1950er Jahren
mit Penicillin eine wirksame Behandlung zur Verfiigung stand. In
Deutschland war es vor allem die Thalidomid-(Contergan-)Tragodie

— weltweit waren bis Mitte der 1960er Jahre iiber 10.000 Geburtsschiiden
registriert worden -, die ein Umdenken ausloste. Mit der ,,Deklaration
von Helsinki“ im Jahr 1964 und mit den Regelungen zur ,,Good Clinical
Practice (GCP)*“ etablierte man schliefSlich neue Leitlinien fiir die
klinische Forschung. Richtlinien der Europdischen Gemeinschaft und die
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) beschreiben
Details der methodisch-fachlichen Anforderungen an klinische Prii-
fungen. Die in den 1970er und 1980er Jahren vollzogenen Anderungen
in der Zulassungspraxis der Arzneimittelbehorden riickten zusditzlich die
Verldsslichkeit der vorgelegten Daten und die methodischen Grund-
lagen der Datenerhebung in den Mittelpunkt. Damit wurden auch im
Arzneimittelgesetz (AMG) die Anforderungen an klinische Studien
festgeschrieben.

15



Placebo, der kleine Schmeichler

Hiufig wird in klinischen Vergleichsstudien eine Patientengruppe mit
einem wirksamen Priparat (Verum) und eine zweite mit einem Placebo,
also einem Scheinpriparat ohne pharmakologische Wirkung, behandelt.
Dabei war der Begriff Placebo bereits im Mittelalter bekannt: man be-
zeichnete damit Menschen, die als Schmeichler oder Intriganten galten!

Und der erste placebokontrollierte wissenschaftliche Versuch wurde
schon anno 1799 durchgefiihrt: Man glaubte damals, dass Metall wegen
seines elektromagnetischen Einflusses bei zahlreichen Beschwerden
helfe. Um die Wirksamkeit des Metalls nachzuweisen, beriihrte man in
einer Untersuchung eine Patientengruppe mit einem Metallstiick, also
dem vermuteten Verum, und eine zweite mit Holz- und Knochenstii-
cken, also den vermuteten Placebos. Und das Ergebnis? Weder Metall
noch Knochen bzw. Holz waren wirksam: Verum = Placebo lautete das
erniichternde Ergebnis.

In der Abschlussuntersuchung am Ende der
Studie werden Sie einmal mehr grindlich
untersucht. Gleichzeitig wird der Arzt nun
auch einen Status ,Vorher - Nachher® er-
stellen.

16 »ICH BIN DOCH KEIN VERSUCHSKANINCHEN!“
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Unter dem Stichwort ,Einwilligung“ hatten
Sie bereits erfahren, dass Sie jederzeit - b-
rigens auch ohne Angabe von Griinden -
lhre Teilnahme an der Studie beenden kon-
nen. Eine solche Entscheidung sollten Sie
allerdings am besten zusammen mit lhrem
Arzt treffen (oder ihn zumindest sofort in-
formieren). Und das unter zwei Aspekten:

Nach dem Zurick-
ziehen lhrer Einwilligung sollten Sie sofort
wieder bestmdglich — wie vor Beginn der
Studie - behandelt werden. Darliber hinaus
sollten Sie lhren Versicherungsschutz aus
Ihrer Studienteilnahme wahren. Dazu ist
jedoch eine Abschlussuntersuchung, in der
Ihr Gesundheitszustand dokumentiert wird,
notig.

Fir die Auswertung
der Studie - und damit fiir das Lernen aus
ihren Ergebnissen - ist jede Information
wichtig! Auch die Informationen rund um
einen ,Studienabbruch®.

Treten bei lhnen im Verlauf der Studie unan-
genehme Reaktionen wie Kopfschmerzen,
Unwohlsein oder auch schwerwiegendere
Nebenwirkungen auf, sollten Sie eigene
,Losungsversuche” (wie die Einnahme von
Kopfschmerzmittel, das Absetzen des Prif-
medikaments) unbedingt vermeiden, daftr
aberrasch mit lhrem Arzt sprechen.

Gemeinsam mit ihm werden Sie herausfin-
den, ob die beobachteten Reaktionen eher
mit lhrer Krankheit (oder auch augenblick-
lichen Lebensumstanden) zusammenhan-
gen oder eher auf das Priifmedikament zu-
rickzufihren sind. Gemeinsam werden Sie
das weitere Vorgehen besprechen.

Es kann allerdings auch sein, dass der Arzt
auf Sie zukommt und erklart: ,Die Studie
wurde abgebrochen.” Das liegt dann mogli-
cherweise daran, dass sich das Prifmedika-
ment bei einer Zwischenauswertung als
nicht besser erwiesen hat als die bisherige
Behandlung, oder daran, dass das neue
Medikament dem ,alten“ Vergleichsprapa-
ratdeutlich iberlegenist.

In jeder Praxis und in jeder Klinik fihrt der
Arzt Uber die Patienten in einer normalen
Krankenakte ,Buch®. Fir eine Studie wird
eine ganz spezielle Akte erstellt, in die der
Arzt samtliche Daten - von der Eingangs-
untersuchung bis zur Abschlussuntersu-
chung - eintragt. Im Gegensatz zur ,norma-
len Krankenakte“ wird im Rahmen von
Studien jedoch ein Teil dieser Daten weiter-
gegeben - anonym, also ohne Nennung
lhres Namens. Lediglich drei Empfanger-
kreise dirfen diese anonymisierten Daten
erhalten: Der Auftraggeber der klinischen
Studie (zur Auswertung der Studiendaten),
die zustindigen Uberwachungsbehérden
undschlielich die Bundesbehérde (BfArM
oder PEI), die die Studie genehmigt hat (zur
Wahrnehmung der behérdlichen Kontroll-
funktion).

Die Aufbewahrung der Studiendaten unter-
liegt strengen Datenschutzbestimmungen.
Zudem gilt fir alle an der Studie beteiligten
Personen die Schweigepflicht (also nicht
nur fiir Arzte oder Pflegepersonal!). Eine
Weitergabe der Daten an unbeteiligte
Dritte ist streng untersagt. Eine Verletzung
dieser Aufbewahrungs- und Schutzpflich-
ten zieht fir die Beteiligten strafrechtliche
Konsequenzen nachssich.
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Die einzelnen von den Arzten ausgefiillten
Studienakten werden am Ende der Studie
- wiederum anonymisiert - ausgewertet.
Dabei werden zunichst alle Dokumenta-
tionen noch einmal auf Vollstandigkeit und
Plausibilitdt geprift. Dann machen sich
die Wissenschaftler - speziell ausgebildete
Arzte und Statistiker an die Auswertung:
Ist das geprifte Medikament in der neuen
Indikation wirksam? Wie steht es mit der
Vertraglichkeit der Medikamente? War eine
Behandlung besserals die andere? usw.

Die Studienergebnisse werden dann zu-
sammengefasst und in medizinischen Fach-
zeitschriften oder im Internet veroffent-
licht. Die Fachzeitschriften stellen dabei
heute hohe Qualitdtsanforderungen an die
Studien, die ihnen zur Veroffentlichung
eingereicht werden. Spezielle Gutachter,
sogenannte ,Reviewer, beurteilen erneut
die Qualitdt des Studienplans und die Quali-
tat der vorgelegten zusammengefassten
Studienergebnisse. Sie geben erst dann
»grines Licht“, wenn eine Publikation den
vorgegebenen wissenschaftlichen Quali-
tatsstandards entspricht. Vor dem Hinter-
grund des eben geschilderten Prozesses
kann es durchaus viele Monate dauern, bis
eine klinische Studie ausgewertet und ver-
offentlichtist.

Gerade bei Krankheiten wie der rheuma-
toiden Arthritis, bei Morbus Crohn oder
bei Psoriasis lassen sich Veranderungen im
Krankheitsverlauf auch optisch dokumen-
tieren — z.B. mit Réntgenbildern oder ein-
fach per Foto. In manchen Publikationen
wird gern-auch aus didaktischen Erwagun-
gen - mit derartigen Bildern gearbeitet.

Auch dabei bleibt — wie bei allen verdffent-
lichten Studiendaten - die Anonymitat der
Patienten gewdhrleistet.

Mit der Teilnahme an einer wissenschaftli-
chen Studie profitieren Sie ganz personlich:
Mit den weiter oben geschilderten Ein-
schluss-, Kontroll- und Abschlussuntersu-
chungen werden Sie weit (ber die klinische
Routine hinaus intensiv untersucht, wah-
rend der Studie Uberwacht und nach der
Studie begleitet. So werden z.B. in der Regel
auch eine ganze Reihe von Laborwerten er-
hoben, die die Krankenkassen ansonsten
nicht ibernehmen.

Wahrend der Laufzeit der Studie werden
Sie besonders intensiv betreut und umfas-
send (iber Behandlungen und Alternativen
informiert.

»ICH BIN DOCH KEIN VERSUCHSKANINCHEN!“
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Als Studienteilnehmer erhalten Sie in Ver-
gleichsstudien: entweder ein Scheinmedi-
kament (Placebo), ein dem jetzigen Stand
der Wissenschaft entsprechendes Medi-
kament oder ein neues, das einen noch
besseren Erfolg verspricht. Sie haben damit
die Chance, vom wissenschaftlichen Fort-
schritt zu profitieren, noch bevor die
Erkenntnisse in einem groféeren Rahmen
zur Verfligung stehen.

Zuguter Letztleisten Sie mit lhrer Teilnahme
auch einen Beitrag zum wissenschaftlichen
Fortschritt, also zur kiinftigen wirksameren
Behandlungaller Patienten!

Sie sehen, es gibt viele gute Griinde, ,ja“
zu sagen auf die Frage lhres Arztes: ,Wollen
Sie da mitmachen?“. ,,Ja“ zu sagen, nach-
dem Sie sich griindlich informiert haben
und fiir sich personlich das Fiir und Wider

abgewogen haben.

- . » )
—

- -

Randomisiert, einfachblind und doppelblind

Bei der Beschiiftigung mit klinischen Studien war im Verlauf der Zeit deutlich geworden, dass
eine ganze Reihe von Fallstricken zu iiberwinden waren. So lassen sich z. B. Aussagen zum

Vergleich der Wirksamkeit von Medikamenten nur dann treffen, wenn die Vergleichsgruppen
auch aus tatsdchlich vergleichbaren Patienten bestehen. Um dies sicherzustellen, weist man
die Patienten nach dem Zufallsprinzip den Behandlungsgruppen zu. 1923 war dazu das Prin-
zip der zentralen Randomisierung durch Erzeugung von Zufallszahlen ,erfunden” worden.
Kaum war das eine Problem geldst, tauchte schon das néchste auf: ,, Die Hilfte der Wirkung
eines Arzneimittels beruht auf Psychologie und Glauben', wird behauptet. Wenn man also
allein die pharmakologische Wirkung eines Arzneimittels ermitteln wollte, musste man durch
einen Trick Psyche und Glauben ,ausschalten: Dazu wurden die Arzneimittel ,,verblindet;
sie wurden also so verindert, dass der Patient nicht mehr wusste, welches Medikament er
erhielt: der einfachblinde Arzneimittelversuch war geboren.

Allerdings sind auch Arzte nicht gegen Glauben und Einflussnahme gefeit. Also ging man
noch einen Schritt weiter und erfand den doppelblinden Versuch: Hier wissen weder Patient
noch Arzt, welches Priifmedikament verabreicht wird!

»Keiner weif Bescheid'; denken Sie jetzt vielleicht, ,das kann doch nicht sein!“ Keine Angst,
bei der Leitung der Priifung ist natiirlich die exakte Zuordnung hinterlegt.




Studien, Statistik und ein Unbehagen

»Der Fortschritt der Wissenschaften ... verlangt nur die Beachtung von
Wabhrscheinlichkeiten, ... ein rasches Erfassen, wo die grofSte Wahr-
scheinlichkeit des Erfolges liegt, und die Geistesverfassung, dementspre-
chend mit Gewandtheit und Tatkraft zu handeln’; hatte - natiirlich -
ein Engldnder, Johan Gregory, schon vor mehr als 200 Jahren festgestellt.
Allerdings regte sich schon bald Kritik gegen die Dominanz der Zahlen:
»Diese Methode ist die GeifSel der Intelligenz ... sie degradiert den

Arzt zum Buchhalter, zum passiven Diener der Zahlen, die er zusam-
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anno 1861 geklagt.

mengetragen hat*, hatte der franzosische Kliniker Armand Trousseau

Auch heute steht man ,,den Zahlen“ manchmal skeptisch gegeniiber.

SchliefSlich wird ja kein ,Durchschnitt® behandelt, sondern immer ein
einzelner Patient. Doch gerade fiir die Entscheidung, was fiir einen
individuellen Patienten das Beste ist, sind wissenschafltiche Daten
unerldsslich. Nur auf der Basis eines festen Fundamentes aus klinischen
Arzneimittelstudien kann der Arzt eine sinnvolle, an die individuelle
Situation seines Patienten angepasste Entscheidung treffen.

Eine Form der nichtinterventionellen Studien
Dabeiwerden zugelassene Arzneimittelin zuge-
lassenen Anwendungsgebieten unter Praxis-
bedingungen untersucht. Seies,um Auflagen der
Zulassungsbehorden zu erfiillen, sei es, umaus
dem Umgang der Arzte und Patienten mit den
Arzneimitteln Optimierungsmaglichkeiten fir
den weiteren Einsatz abzuleiten.

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Studienmodell, bei dem jeder Patient die beiden
zu vergleichenden Medikamente erhdlt. Nach-
dem fir eine Therapiedauer das erste Medika-
ment verabreicht wurde, wird eine Medikamen-
tenpause eingelegt. Danach folgt das zweite
Medikament. Die Reihenfolge wird von einem
Zufallsmechanismus bestimmt.

Weder der Patient noch der behandelnde Arzt
wissen, wer welche Therapie enthdlt. Dabei
kann es sich umein Priifpraparat, ein Schein-
medikament oder eine bereits zugelassene
Standardtherapie handeln.

European Medicines Agency

Der Patient weifd nicht, ob er ein Placebo, also ein
Scheinmedikament, oder ein Verum, also einen
Wirkstoff,erhdlt. Der Arzt hingegenistinformiert.
Auch hier kann es ein bewéhrtes Medikament
sein, nicht nur ein Placebo.

Einunabhangiges Gremium aus im Gesundheits-
wesen undin nicht medizinischen Bereichen
tatigen Personen mit der Aufgabe, den Schutz
der Rechte, die Sicherheit und das Wohlergehen
von Probandenin klinischen Studien zu gewahr-
leisten.

»ICH BIN DOCH KEIN VERSUCHSKANINCHEN!“
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Therapie vor 100 Jahren

In den Lehrbiichern der Medizin aus der Zeit vor etwa 100 Jahren wird deutlich, dass man
die Therapie nicht auf klinische Studien stiitzte, sondern allein auf mehr oder weniger zwei-
felhafte Erfahrungen und Meinungen: Zum chronischen Gelenkrheumatismus heifSt es z. B.:
»Giinstig wirken nicht selten Einreibungen mit grauer oder weifSer Quecksilbersalbe’; oder: ,,End-
lich ist besonders von englischen Autoren auch Arsenik empfohlen.,,Schwere Fille habe ich ...
mit ,Dauerbidern’ behandelt und dadurch Erfolge erzielt, wie sonst wohl nur dufSerst selten er-
reicht werden diirften. Soviel ich weifs, hat man dies Verfahren anderswo noch nicht ausgefiihrt.
Auch bei Psoriasis setzte man auf einen giftigen Wirkstoff: , Die Psoriasis ist eine von den
wenigen Hautkrankheiten, bei welchen das Arsen einen entschieden giinstigen Einfluss aus-
iibt, und es empfiehlt sich ... innerlich dieses Mittel zu geben ...

Zu Darmerkrankungen schreibt der beriihmte Ismar Boas: ,,Der Nutzen ... didtetischer
Kuren, namentlich in Verbindung mit absoluter Bettruhe, kann nicht hoch genug veran-
schlagt werden, ja meiner Ansicht nach giebt es kein Verfahren, das sich diesem irgendwie an
die Seite stellen liesse.“ Sein Kollege F. Penzoldt meint: ,,Der Versuch mit per os [durch den
Mund] gereichten Arzneimitteln auf die Geschwiire einzuwirken ... muf8 als sehr problema-
tisch bezeichnet werden ... wir [haben] auch nicht die geringste Ahnung wie viel von den

in den Magen einverleibten Mitteln, ja ob iiberhaupt etwas bis zur Ileocicalklappe [also bis
zum Diinndarm] gelangt, oder ob nicht vielmehr der weitaus grofite Teil vorher resorbiert
[verstoffwechselt] wird ...

Riickgralpackurg .
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Dazu nimmt die Ethikkommission u.a. Stellung
zum Priifplan der Studie, zur Eignung der Prif-
arzte, zu den Methoden der Priifung und den In-
formationsunterlagen fiir die Probanden. Wah-
rend sich BFArM und PEl beiihrer Entscheidung
vor allem mit der Sicherheit des Priifpraparates
beschaftigen, legen die Ethikkommissionenihren
Schwerpunkt aufrechtliche und ethische Fra-
gen-zum Wohle des Patienten.

Eine Formder nichtinterventionellen Studien.
Wie bei Anwendungsbeobachtungen werden
dabeizugelassene Arzneimittelin zugelassenen
Anwendungsgebieten unter Praxisbedingungen
untersucht. Ziel kann es sein, Auflagen der Zulas-
sungsbehorden zu erfiillen, oder auch, aus dem
Umgang der Arzte und Patienten mit den Arznei-
mitteln Optimierungsmaoglichkeiten fiir den
weiteren Einsatz abzuleiten. Im Gegensatz zu
Anwendungsbeobachtungen geht es bei Fall-
registern allerdings weniger um einen Querver-
gleich mitvielen anderen Patienten als vielmehr
um die Beobachtung von Patienten iiber einen
langeren Zeitraum von manchmal vielen Jahren.

Die klinische Priifung von Arzneimittelnist eine
am Menschen durchgefihrte Untersuchung, die
dazudient, klinische oder pharmakologische
Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder
nachzuweisen oder Nebenwirkungen festzu-
stellen.

Die Studie wird in einem einzigen Prifzentrum
(z.B.einem Krankenhaus) durchgefihrt.

Die Studie wird (national oder international) in
einer Vielzahl von Institutionen (Krankenhduser
oder Arztpraxen) durchgefihrt.

Waéhrendininterventionellen Studien fiir Arzt
und Patient iber das Priifdesign die einzunehmen-
den Praparate in Frequenz und Dosis exakt
vorgeschrieben sind, geht es bei nicht interventi-
onellen Studien um die Untersuchung des Ein-
satzes von Arzneimitteln unter Praxisbedingun-
gen. Man schaut sozusagen Arzt und Patient
LUber die Schulter”. Die beiden wichtigsten Formen
der nichtinterventionellen Studien sind die
Anwendungsbeobachtungen und die Fallregister.

Paul-Ehrlich-Institut (Bundesamt fiir Sera und
Impfstoffe)

Scheinmedikament (ohne Arzneistoff)

,Prifling“in einer klinischen Studie. Als Proband
wird in der Regel ein gesunder Freiwilliger be-
zeichnet.

Ein Arztin der Klinik oder in einer Arztpraxis, der
aufgrund seiner wissenschaftlichen Ausbildung
und seiner Erfahrungin der Patientenbetreuung
die Durchfiihrung von klinischen Studien tber-
nimmt.

Darreichungsform von Wirkstoffen oder Placebos,
dieineiner klinischen Priifungam Menschen ge-
testet werden.

Krankenhaus oder Arztpraxis, die die Durchfiih-
rung klinischer Studien Gbernimmt

Zuordnung der Probandenin die Behandlungs-
gruppen nach dem Zufallsprinzip. Ziel ist dabei
die Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen.

Sponsoristeine natiirliche oder juristische Person,
die die Verantwortung fiir die Durchfiihrung,

die Finanzierung und die Einhaltung samtlicher
rechtlichen Rahmenbedingungen einer klinischen
Studie Gibernimmt.

Unter einer Vergleichsstudie versteht man eine
interventionelle Studie, bei der das Prifpraparat
entweder mit einem anderen Wirkstoff oder mit
einem Placebo verglichen wird.

Medikament, das einen Wirkstoff enthalt
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Zeit und Geld - oder 600 Millionen Euro

Arzneimittelforschung ist teuer, sehr teuer sogar! Das hat viele Griinde.
Zundchst ist die Suche nach geeigneten Wirkstoffkandidaten extrem
aufwendig. Bevor es schliefSlich zu klinischen Versuchen am Menschen
kommit, folgen nach der Identifizierung eines Erfolg versprechenden
»Kandidaten® fiinf bis zehn Jahre an unterschiedlichsten priklinischen
Tests. In dieser Zeit muss auch versucht werden, aus einem Wirkstoffmo-
lekiil ein anwendungsfihiges Medikament zu schaffen, also eine Tablette,
eine Kapsel oder auch eine Injektion.

Trotz intensivster Vorarbeit in der Priklinik scheitern dann wihrend der
klinischen Studien noch iiber 90% der ,Kandidaten’, erreichen also nicht
die Marktreife bzw. die Zulassung zur Verordnung. Ursache hierfiir ist in
den meisten Fillen mangelnde Wirksamkeit beim Menschen oder eine
ungiinstige Pharmakokinetik des neuen Wirkstoffs (also Probleme bei der
Verstoffwechselung des neuen Wirkstoffs im Korper). Weniger als 10%
der Wirkstoffe werden dagegen wegen unerwarteter Nebenwirkungen
nicht weiter verfolgt. Das heif$t im Umbkehrschluss, dass die aus Tierver-
suchen zur Vertrdaglichkeit bzw. Toxizitdit gewonnenen Daten eine relativ
sichere Risiko-Abschditzung erlauben.

Wegen der aufwindigen Suche nach Wirkstoffkandidaten, der jahrelan-
gen priklinischen und klinischen Studien, der relativ geringen Erfolgs-
wahrscheinlichkeit — nur einer von 10.000 synthetisierten Wirkstoffen
erreicht den Markt — und der hohen Anforderungen an Wirksamkeit
und Sicherheit durch die Zulassungsbehorden, rechnet man heute fiir
einen einzigen neu zugelassenen Wirkstoff mit einem Aufwand von rund
600 Millionen Euro an Entwicklungskosten.
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