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Wiigsame Arzneimittel -

eidieiien heilen, lindemund erkennen

Die Pharmazie befasst sich mit der Ent-
wicklung, Herstellung und Anwendung
von Human- und Tierarzneimitteln sowie

Diagnostika, ihrer Qualitat, Wirksamkeuit,
Unbedenklichkeit und Wirtschaftlichkeuit.
Sie umfasst mehrere Tellgebiete der
Naturwissenschaften und Randbereiche
der Medizin.




Agypter:
Griechen:

Griechen/Rdémer:

Mittelalter:

Paracelsus:

Jahrhundertwende:

(19./20. Jhd.)

Ab ca. 1940:

——

Entwicklung von Arzneistoffen:

Rizinusél, Opium, Zapfchen, Pillen

200 verschiedene Arzneipflanzen (Hippokrates)
Unterscheidung von Wirkstoff und Heilpflanze;
Konzentrierung des Wirkstoffes durch Extraktion

Arabische Heilformen kommen nach Europa:
Alkohol, Sirup, Sennesblatter. Trennung von Arzt
und Apotheker im 13. Jahrhundert

(1493-1541): Erkannte die chemische Natur der
Stoffwechselvorgange. “Alle Dinge sind Gift -

allein die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist.

Industrielle Herstellung von Medikamenten. Ent-
wicklung von chemisch definierten Wirkstoffen

Bitechnologische Herstellung von Arzneistoffen
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Unad-Paracelstuss s

, ES ist namlich weder die Erfahrung noch die Theorie

alleine geeignet, alles herauszufinden* (Claudius Galenus
~Galen")

,Alle Dinge sind ein Gift und nichts ist ohne Gift, nur die
Dosis bewirkt, dass ein Ding kein Gift ist*

(Theophrastus von Hohenheim ,Paracelsus®)

WS ALTERIVS NOM SIT.QV1 SVVS RS§E POTEST.




“Zubereitung” (Arzneimittel): Wirkstoff
(Arzneistoff) und Hilfsstoffe.

“Arzneiform™: Tablette, Saft, Tropfen,
Infusionsldsung,....

Arzneimittel = Arzneistoff + Hilfsstoff




Arzneimittel sindStoffe und
Zubereitungen aus Stoffen, die:

Krankheiten oder krankhafte Beschwerden helilen,
lindern, verhuten oder erkennen kdnnen

Funktionen des Korpers erkennen

Korpereigene Wirkstoffe oder Flussigkeiten
ersetzen

Krankheitserreger abwehren

auf kdrperliche oder seelische Zustande oder
Funktionen einwirken




Aktueller AMG-Gesetzestext (82):

(1) Arzneimittel sind Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen,
1.die zur Anwendung im oder am menschlichen oder tierischen
Korper bestimmt sind und als Mittel mit Eigenschaften zur
Heilung oder Linderung oder zur Verhitung menschlicher
oder tierischer Krankheiten oder krankhafter Beschwerden

bestimmt sind oder

2.die im oder am menschlichen oder tierischen Korper

angewendet oder einem Menschen oder einem Tier
verabreicht werden konnen, um entweder

a)die physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische,
immunologische oder metabolische Wirkung
wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen oder

b)eine medizinische Diagnose zu erstellen.




Aktueller AMG-Gesetzestext (82):
(2) Als Arzneimittel gelten

1. Gegenstande, die ein Arzneimittel nach Absatz 1 enthalten oder auf die ein
Arzneimittel nach Absatz 1 aufgebracht ist und die dazu bestimmt sind,
dauernd oder vorubergehend mit dem menschlichen oder tierischen Korper
in Berlhrung gebracht zu werden,

la. tierarztliche Instrumente, soweit sie zur einmaligen Anwendung bestimmt
sind und aus der Kennzeichnung hervorgeht, dass sie einem Verfahren zur
Verminderung der Keimzahl unterzogen worden sind,

2. Gegenstande, die, ohne Gegenstande nach Nummer 1 oder la zu sein, dazu
bestimmt sind, zu den in Absatz 1 bezeichneten Zwecken in den tierischen
Korper dauernd oder vorubergehend eingebracht zu werden, ausgenommen
tierarztliche Instrumente,

3. Verbandstoffe und chirurgische Nahtmaterialien, soweit sie zur Anwendung
am oder im tierischen Korper bestimmt und nicht Gegenstande der Nummer
1, la oder 2 sind,

4. Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die, auch im Zusammenwirken mit
anderen Stoffen oder Zubereitungen aus Stoffen, dazu bestimmt sind, ohne
am oder im tierischen Kdrper angewendet zu werden, die Beschaffenheit,
den Zustand oder die Funktion des tierischen Korpers erkennen zu lassen
oder der Erkennung von Krankheitserregern bei Tieren zu dienen.




Aktueller AMG-Gesetzestext (82):
(3) Arzneimittel sind nicht
1. Lebensmittel im Sinne des § 2 Abs. 2 des Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuches,
. kosmetische Mittel im Sinne des § 2 Abs. 5 des Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuches,
. Tabakerzeugnisse im Sinne des § 3 des Vorlaufigen Tabakgesetzes,

. Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die ausschliel3lich dazu bestimmt sind, auRerlich am Tier
zur Reinigung oder Pflege oder zur Beeinflussung des Aussehens oder des Kdrpergeruchs
angewendet zu werden, soweit ihnen keine Stoffe oder Zubereituné;en aus Stoffen zugesetzt
sind, die vom Verkehr auerhalb der Apotheke ausgeschlossen sind,

. Biozid-Produkte nach § 3b des Chemikaliengesetzes,
. Futtermittel im Sinne des § 3 Nr. 11 bis 15 des Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuches,

. Medizinprodukte und Zubehér fur Medizinprodukte im Sinne des § 3 des
Medizinproduktegesetzes, es sei denn, es handelt sich um Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1
Nr. 2,

. Organe im Sinne des § 1a Nr. 1 des Transplantationsgesetzes, wenn sie zur Ubertragung auf
menschliche Empfanger bestimmt sind.

(3a) Arzneimittel sind auch Erzeugnisse, die Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen sind oder
enthalten, die unter Berucksichtigung aller Eigenschaften des Erzeugnisses unter eine
Begriffsbestimmung des Absatzes 1 fallen und zugleich unter die Begriffsbestimmung eines
Erzeugnisses nach Absatz 3 fallen kdnnen.

(4) Solange ein Mittel nach diesem Gesetz als Arzneimittel zugelassen oder registriert oder durch
Rechtsverordnung von der Zulassung oder Registrierung freigestellt ist, gilt es als Arzneimittel.
Hat die zustandige Bundesoberbehdrde die Zulassung oder Registrierung eines Mittels mit der
Eegru_nd_un? abgelehnt, dass es sich um kein Arzneimittel handelt, so gilt es nicht als
rzneimittel.
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IPEISicht tbendie Stoffgebiete

narmazeutische/Medizinische Chemie
narmazeutische Biologie

narmazeutische
Technologie/Biopharmazie

Pharmakologie/Toxikologie (Randgebiet Medizin)
Klinische Pharmazie

Geschichte der Pharmazie

Praxis und spezielle Rechtsgebiete
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il tna Molekulobertlachien .
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gepunktet

Connolly-Oberflache
von (S)-Tryptophan

transparent

— -Béll=_Stébchen-ModeIl von Dopamin
- “mit transparenter van der Waals-
Oberfache

Dopamin
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Van-der-Waals-Oberflache: Wird durch die
van der Waals-Radien der betelligten
Atome definiert

Losungsmittelzugangliche Oberflache
(solvent accessible
surface)










Arzneimittel mit chem. définiern Wirkstoffen
Impfstoffe und Seren
Phytopharmaka (Stoffmischungen)

Traditionelle Arzneimittel

A
A
B

T

ternative Therapierichtungen (Homaoopathie,
nthroposophische Therapieformen, Bach-
uten-Therapie, Schussler-Salze)

raditionelle Arzneimittele anderer Kulturkreise

(Ayurveda, TCM, etc. =2 Nur eingeschrankt
verkehrsfahig!)




Hier GUbt offenbar der geometrische Bau auf das
Spiel der chemischen Affinitaten einen so grof3en
Einfluss, dass mir der Vergleich der beiden in
Wirkung tretenden Molekule mit Schlissel und

Schloss erlaubt zu sein schien.
(Emil Fischer) [P S




sel und.Schloss« =«

Bindung an Rezeptoren: Schilssel-Schloss-Pinzp.
S hlussel: Wirkstoff Schloss: Rezeptor
“Intrinsic activity”: Biologischer Efekt

Agonist:

>

Agonist Uber aktive Rezeptor-Region
Rezeptor kommt es zur Wirkung

aktive “Inting ity
Region ntringic activity

Antagonist:
I —

Antagonist

@ Agonisten und Antagonisten kdnnen sich am Rezeptor ll?e.zepltorIW{rd blockert
verdrangen! eine Intrnsc activity
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Begrunder:
SeinUEINSaREMENREEAZINEYS 5<1/34 3)

Doegmen:

Simile-Prinzip: ,, S/mifia Simiibus curentur:
(Ahnliches soll mit Ahnlichem behandelt werden)

1790 nach Selbstversuch mit Chinarinde formuliert

Potenzierung durch Verdinnung:

Zusatz von verdiunntem Ethanol (und vorgeschrie-
benes Schutteln) oder intensives Verreiben mit
Milchzucker — Zunahme der Wirkung bei gleich-
zeitiger Verminderung der Wirkstoffkonzentration
durch “Ubertragung geistiger Energien”

Weder fur das Simile-Prinzip noch fur die Potenzierung gibt es
derzeit eine schllssige naturwissenschaftliche Erklarung
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ca. 6 - 1023 (600.000.000.000.000.000.000.000; 0,6 Quadrillionen)

Entspricht der Anzahl Kochsalz-Molekdule In
58,44 g NaCl (1 Mol)

Entspricht der Anzahl Acetylsalicylsaure-
Molekule in 180,1617 g ASS (1 Mol);

500 mg sind 0,00278 mol, also
1.665.170.788.241.896.030.066 C(i
Molekule ASS (1,67 Trilliarden) L

M, =180.16

Exakte Masse =180.0423
Summenformel =C,H,O,

C 60.00% H 4.48% O 35.52%
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ca. 6 - 1043

Entspricht der Anzahl Cerivastatin-
Molekile in 459,56 g Cerivastatin (1 Mol)

0,3 mg davon sind also
391.678.997.301.766.90
Molekdule (0,39 Trillionen)

1 Mol ist die Stoffmenge, die aus so
vielen Teilchen besteht wie 0,012 kg

des Kohlenstoff-lsotops 12C.

M, =459.56

Exakte Masse =459.2421
Summenformel =C,;H,,FNO,

C 6795% H 7.46% F 413% N 3.05% O 17.41%




Arzneistoffe

Qualltat und Sicherhelt
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Ehciinazeubiscne Analytiks" <
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Auftrennung und lIsolierung von Wirk- und
Hilfsstoffen sowie deren Untersuchung
hinsichtlich ldentitat, Reinheit, Gehalt

Qualitative und quantitative Verfahren zur
Analyse von Arzneistoffen, Hilfsstoffen
und Schadstoffen einschliel3lich der
Arzneibuch-Methoden

Strukturaufklarung oder Identifizierung
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Wer arbeitet macht F__‘e\rjler bz

e

Fehlerarten

e Systematische
Fehler

-1 vermeidbar

== ® Zufallige Fehler

unver

Statistik:
Beschreibung des
zufalligen Fehlers
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Préazision: Die Prazision ist ein Mal} fur den Grad der
Reproduzierbarkeit der Analysenergebnisse (zufalliger Fehler)

Richtigkeit: Die Richtigkeit gibt die Abweichung des Mittelwertes
der Bestimmungen vom wahren Wert an (Systematischer Fehler)

Nachweisgrenze (fur qualitative Analysen): Die Nachweisgrenze
gibt die niedrigste Masse oder Konzentration einer Substanz an, die
mit dem Verfahren noch zuverlassig nachgewiesen werden kann.
Sie kann durch das Signal-Rausch/Verhaltnis definiert werden.

Bestimmungsgrenze (fir quantitative Analysen):

Die Bestimmungsgrenze gibt die niedrigste Masse oder
Konzentration an, die mit dem Analysenverfahren noch mit
akzeptabler Prazision und Richtigkeit bestimmt werden kann. Sie
liegt meistens bei dem 2 -3fachen Wert der Nachweisgrenze

Empfindlichkeit: Die Empfindlichkeit beschreibt, wie stark ein
Messergebnis auf Konzentrationsveranderungen reagiert. Bei
Linearitat entspricht sie der Steigung der Kalibriergeraden
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QUEIZIErUNG

Qualitat von Herstell- , Kontroll- (Analyse-
verfahren) und Reinigungsprozessen
nach- weisen und dokumentieren heil3t

Validierung

Ifizierung der Gerate und Sensoren
le Messtechnik heil3t Kalibrierung

Ifizierung durch Beamte des Eichamts
heil3t Eichung
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Arzneiformen zerfallen im Magen_ \)

und setzen den Wirkstoff frei. %

Die Magen und Darmwand
wird uberwunden, der Wirk-

stoff gelangt in die Blutbahn

Der Transport durch den Korper fuhrt
zunachst uber die Leber. Der Wirkstoff
wird verteilt und gelangt unter ande-
rem auch an seinen Wirkort.




“Zubereitung” (Arzneimittel): Wirkstoff
(Arzneistoff) und Hilfsstoffe.

“Arzneiform™: Tablette, Saft, Tropfen,
Infusionsldsung,....

Arzneimittel = Arzneistoff + Hilfsstoff




n k1
- By,

AYZIETIOrMEN

Tabletten, Suppositorien, Salben,
Safte, Dragees, Tropfen,
Blutpraparate, Seren, Impfstoffe,
Hormone, Insulin,
Harnstoffinfusion, Morphin,
Atropin, Antibiotikum
(Lyophilisat)
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AVZIETIOrMEN .

Pulver Granulate

Pulver bestehen aus lockeren Haufen von  Granulate sind kornformige Anhaufungen
zahllosen, kleinen, trockenen, festen aus ,zusammengekitteten“ Pulverteilchen
Teilchen und zeigen verschiedene Formen und

Grolien




AYZIETIOrMEN

Tabletten

Tabletten sind aus Pulver und/oder Granulaten mit Hilfe
maschinellen Drucks hergestellte, feste Presskorper

Filmtabletten: Schitzender Uberzug (z.B.
Schutz vor Magensaure)

Matrixtablette: Verzogerte Freisetzung
(,retardierte Freisetzung®)

Dragee: Dicker Zuckertberzug
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INZdETiermen

i

Kapseln

Kapseln sind feste, einzeldosierte Zubereitungen,
die ganz geschluckt werden und aus einer
Gelatinehulle bestehen; diese enthalt Pulver,
Granulate, 6lige Flissigkeiten oder 6lige Pasten

Hartgelatinekapsel

Weichgelatinekapsel




AVAIETIOIMER ),

Salben

Salben sind halbfeste Arzneiformen, in denen Arzneistoffe gelost,
suspendiert oder emulgiert werden kbnnen. -

1. Salben (im engeren Sinn): Reinfettige Zubereitungen

2. Cremes: Salben von weicher Konsistenz mit hohem
Wassergehalt. Sind hautfreundlich

3. Gele: Enthalten so genannte ,,Strukturbildner®, in die groRRe
Mengen Wasser eingelagert werden kénnen (weil3 oder klar)

4. Pasten: Suspensionen aus unldslichen Feststoffen. Bei
hohem Wasseranteil auch hohe Verkeimungsgefahr!







Phamako-
kinetisc he
Phase

Phamako-
dynamische
Phase

Seicherung
Pasmaproteine
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Metabolismus

N F

z.B. hepatisch,
SEeion = Freisetzung reral, pulmons.

& Aufiosung (Dissolution)

Metabolitei

z.B. Thl., Drg., L6sg., Susp.

g Distribution = Verteilung
& Pharmakon an Pharmakon

_.T:"Absorptionsstelle EE—— im Korper z.B. intravaskular, extravaskular;
’ reelle und fiktive Kompartimente

'Absb'rption: Transport,
Diffusion

z.B. enteral, parenteral, kutan, sublingual, Exkretion

pulmonal, rektal = Ausscheidung Pharmakon

_ ausgeschieden
z.B. renal, hepatisch,

biliar, pulmonal
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DIffusion=.nur. bn-

Interstitial Intracellular |
water water O — B JEBUNGENET, hrEiBr 7
M,V — O LN A
~16% ~35% § Anteilhdes Wirkstoffs
Plasma | Transcellular :
water | water | Wirkung: nur un-
~5% ~2% | gebundene Molekiile
| besetzen Wirkorte

Bound drug molecules

® ¢ ® Freedrugmolecules  [RSLUIENICHENIICEE

| der freie Antell ist
Fat ~20% Aus: Rang, Dale & Ritter, Pharmacology, 47 edition, entSCheldend

1999,

Wasserlosliche Substanzen: verteilen sich nurim Extrazellularraum
Fettlosliche Substanzen: erreichen auch den Intrazellularraum, aber

In eingeschranktem Masse



ED., (effektive Dosis 50)

Pharmakologischer Begriff, welcher fur ein
experimentelles System diejenige Dosis oder
Konzentration eines Wirkstoffes definiert,
welche in 50% der Versuche einen definier-
ten pharmakologischen Effekt erzeugt

LD, (Letaldosis 50)

Diejenige Dosis eines Wirkstoffes, bel
welcher 50% der Versuchstiere sterben
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peutischer Indexess

Quotient aus LD.,/ED.,

Als tierexperimentelle Grol3e, gibt sie dem
Klinikker nur einen indirekten Hinwelis auf
die Sicherheilt eines Arzneimittels

In der klinischen Pharmakologie wird der
therapeutische Index der therapeutischen
Breite gleichgesetzt
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100 —

"Helatiwe
Wirk=samkeit"

[Efficacy)

i -~
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| I
10-3 10-2 10-1 109 oosis

"Relative Potenz" (Fotency)
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SIBVETtgnankelt

Die Bioverfugbarkeit beschreibt das
Ausmald und die Geschwindigkeit, mit
welcher der aktive Bestandtell eines
Arzneimittels absorbiert und am Wirkort
verfugbar wird




Sahe emnes Arznelstoffs PELOS
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Aus: Lillmann & Mohr, Pharmakologie und Toxikologie, 14. Auflage, 1999. ZEIt (h)




\/\/]; Orte Im Korjeer

Zlielstrukturen sind z. B. molekulare Schalter

( ), biochemische Katalysatoren

( ), die Erbsubstanz (DNA, RNA) oder
Transport der Zellmembran (Carrier).

Der Zelle wird ein Signal
vermittelt, so dass in der
Zelle Prozesse in Gang
gesetzt oder modifiziert
werden.
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Substrat Pro-drug
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EnzymreaKtion Pharmakon




Proteine, die durch Strukturspezifitat,
hohe Affinitat und Stereoselektivitat fur
endogene und exogene Substanzen

(Liganden) charakterisiert sind
Liganden-gesteuerte lonenkanale
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRS)
Einfach-membrangangige Rezeptoren
Intrazellulare Rezeptoren
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REZEPLOrIganden

Aktivatoren = Agonisten: volle, partielle,
Inverse Agonisten

Hemmer= Antagonisten (,,Blocker*):
reine Antagonisten und partielle
Agonisten; kompetitiv, nicht-kompetitiv

»In Gegenwart eines vollen Agonisten wirkt ein partieller
Agonist als Antagonist*

Allosterische Modulatoren
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Vedizinische.Chemies

-
.

Qualitative und quantitative Beziehungen
zwischen Struktur und
pharmakokinetischen sowie

pharmakodynamischen Eigenschaften der
Wirkstoffe einschliel3lich stereochemischer
Einflusse

Rationale Arzneistoffentwicklung

A A




Genomseguenzierung Primarstruktur
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Pharmazeutische

Biologie
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Agelidnazeutische Biolegie

Arznei- und Giftpflanzen und
Mikroorganismen

Zytologie und Histologie

Molekulare Grundlagen des Stoffwechsels
und der Genetik

Biosynthese von pflanzlichen und
mikrobiellen Naturstoffen

Systematische Eintellung und Physiologie




Reich Animalia (Tiere)

Stamm Chordatiere (Chordatiere)
Unterstamm Vertebrata (Wirbeltiere)
Klasse Mammalia (Saugetiere)

Familie Hominidae

Gattung Homo
Art (Spezies) H. sapiens

Unterart z. B. H. sapiens sapiens
oder H. sapiens neanderthalensis
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Preishit aus der Apotheke

Krauterkauf - Lose Teesorten gibt es in der
Flnrma?m u[l gunstiger als in Reformhéusern
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Wirkstofflieferantert

:"ﬁ: Chinarindenbaum

¥ "‘i_'lf_:fm-‘l
Roter Fingerhut




akornalkaleides -

Claviceps
purpurea
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Symptome der AChE—Hemer—Vergiftung:

Enge Pupillen, Speichel- und Tranenfluss,
Inkontinenz, Bauchkrampfe, Pulsl, RR,
] Angstzustande, Verwirrtheit.

Parathion
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Gattung
Penicillium
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980 89@/ 2000

Oxazolldlnone 2000
Streptogramme 1962

-

B- Laktame 1940
Sulfonamide 1936 |




Echte”

Phytopharmaka




Ect SSPhyiepharmakas

Zubereitungen aus ganzen Pflanzen
Pflanzentelle (z.B. ,, Tee")

Extrakte

Spezialextrakte

Trockenextrakte

Destillate

KEINE isolierten Reinstoffe
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G115 - Die Formel fir
Leistungssteigerung.

G115, was ist das fir eine merkwiir-
dige Abkiirzung, werden Sie sich fragen?
Die Erklarung ist einfach, mit G115 wird ein
ganz besonderer Ginseng-Extrakt bezeich-
net, iber den wir hier berichten wollen.

Ginseng, das kennen Sie doch, wahr-
scheinlich denken Sie an Korea oder gar
an eine Art Wundermittel.

Aber — warten Sie ab, lassen Sie sich
berichten, was Ginseng wirklich kann,
oder besser gesagt, was der Extrakt G115

fiir Ihre Gesundheit
bewirkt.  Informie-
ren Sie sich in oller
Ruhe und entschei-
den Sie, ob auch
lhnen  GIMSAMNA
G115 helten kann.




& Chemisch definierte

-

Arzneistoffe aus der
Natur
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Wessgit uns.die Naturzs

Ca. 70 % aller chemisch definieten Wirkstoffe
eiten sich von Naturstoffen ab

Die Verwertung der naturlichen Ressourcen ist
neute durch internationale Ubereinkommen
geregelt

Die Beitrage an die einheimische Bevolkerung
(native Population) sind bisher jedoch sehr
gering ausgefallen ,,Biopiraterie"

Strikte Regelungen in Nord-, Mittel- und
Sudamerika




Weitere Informationen:
Ubereinkommen zur biologischen Vielfalt

“Konzerne des Nordens sollen Staaten des
Sudens am Gewinn der Genpatentierung
beteiligen - in welcher Hohe, bleibt offen.
Bescheidene Fortschritte beim Urwaldgipfel In
Den Haag. Frankreich und Deutschland wollen
Regenwald im Kongo schitzen”
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Schicksal von Arzneistoffen nach
Applikation hinsichtlich des zeitlichen
Verlaufs Ihrer Vertellung im Organismus

als Grundlage fur die Korrelation von
Konzentration und Wirkung

Applikationswege und Resorptionsorte

Pharmakokinetische Grundlagen fur die
Entwicklung und Prufung von
Arzneimitteln
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Nach Verabreichung einer bestimmten
Dosis eines Wirkstoffes werden die im
Organismus ablaufenden Prozesse der

Resorption, Vertellung, Biotransformation
und Elimination des Wirkstoffes
guantitativ erfasst, ihre Zeitabhangigkeit
mathematisch beschrieben und daraus
relevante pharmakokinetische Parameter
fur die Therapie abgeleitet.

Liberation ADME = absorption, distribution, metabolism and excretion Toxicolgy
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MIISCHE Phanmazie -dptalte

Therapie von Intensivpatienten

Mangelernahrung, Energie- und

Nahrstoffbedarf; enterale und parenterale
Ernahrung

Kriterien zur Arzneimittelbewertung

Nutzen-Risiko-Bewertung einer s
Arzneimitteltherapie
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Vorab-Festlegung von
Ein- und Ausschlusskriterien
Haupt-Studienendpunkt
Neben-Endpunkten

Fallzahlberechnung (Signifikanz und
Power)

Studiendauer
Publikation




Kdiniseche Priffung: Prifungsarten

f

pr_ospektive und retrospektive Untersuchungen
kontrollierte und nichtkontrollierte Prifungen

inter- und intraindividueller\ergleich
— parallel groups

— Cross over
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offene Priifungen und Blindstudien

explorative und konfirmatorische Studien
— Hypothesengewinnung

— Hypothesensicherung




it ehlj""f'i]fung: Allg. Grundsatze

baéierend auf wissenschaftlicher Literatur

eindeutig festgelegtes Versuchsprotokoll (Ethik-
Kommission)

vernunftiges Nutzen/Risiko-Verhaltnis

— © Einverstandniserklarung: ,,informed consent*

— Zustimmung kann jederzeit widerrufen werden
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— beste diagnostische und therapeutische Methode
— keine Nachtelle bei Versuchsabbruch, Abbruchkriterien

Befunde unverandert publiziert
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Winksamkeltsprufung:.
Priiitingsarten:

zufallsbestimmte
(randomisierte)
Verteilung auf die
Behandlung mit

unbehandelte
Patienten

Abb. 1.43 Kontrollierte Klinische Studie. Die Patienten wer-  Placebo behandelt wird. Um die Aussagekraft der Studie zu er-
den in zwei Gruppen aufgeteilt, von denen die eine mit dem zu  hohen, kann die Behandlung zu einem spateren Zeitpunkt ge-
untersuchenden Medikament (Verum), die andere mit einem  tauscht werden (Crossover).




ollierte Klinische Studie

ST Patienten odgr' Prekanden
G GEL0) (Erarteter Efekt: Grosse, stretiungetcl)
— A—'J'F"f- Geschlecht, Begleiterkrankungen, Verhalten ete.
iiize) nderem Wirkstoff vergleichen/Placebo
= _random|5|ert

:E
= _ﬂAuswaschperlode

e Doeppelblindstudie

® Messgrosse, Beobachtung
— objektiv, subjektiv

® Auswertung: statistisches Verfahren




Aufteilung nach der
Medikation

in zwei
Beobachtungsgruppen

¢ Patienten auf Pharmakon eingestellt

4 Patienten nicht mit Pharmakon behandelt
Aus: Lillmann & Mohr, 14. Auflage, 1999.

® therapeutischer Nutzen

® seltene Nebenwirkungen

— grosse Zahl von Patienten

— Uber lange Zeit beobachtet



Patienten mit
fraglicher Nebenwirkung X
. (,Erscheinung®)

Zusammenstellung einer
komplementdren Gruppe
von Patienten ohne diese
~Erscheinung”

Vergleich bezliglich des
Musters der Medikamenten-
Einnahme;

Haufung der Anwendung
eines bestimmten Medika-
mentes (grin)in der
X-Gruppe

Aus: Lullmann & Mohr, 14. Auflage, 1999.

Schwierigkelt: wirklich vergleichbares Kollektiv
(Alter, Geschlecht, Grésse, Tabak- und Alkoholkonsum, Sozialstatus usw.)




Auffalligkeit bei Behandlung mit Pharmakon

— kausale Verknupfung?

— zufalliges Zusammentreffen?
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Hohe Elrizsldosis - Vegifiting

Wiedert DOSEN: Veralfit
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EinteiIuﬁ'ﬁ‘gesundheitsgefahrdender Stoffe
nach der Gefahrstoffverordnung o
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AUie hexiZitat einiger toxikologisch wichtiger:
SLOIE (Ermmalige Aufnahme bezegenrauifdas K.G.)
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BeZeichiRnune Tepdzliizic (Liej/i<e) (.G

Betuimustexn 0).0)0)0)0)%)

etanusteyan 0),0)0)0)11

Fieln) 0) 02

DIPRLERELEXII 0.3
2 37 S-Tatirzerlarellgenzeclienn) dl

Alilatexin 5, 10

StRy/ChRImg 500

Nleeit]p) 1000

Naumecy2nid 1£00)0)0)

PlhEenoeanlitel 1.0)0)0)0)0)




