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Vorbemerkung

Der Bundesminister flir Forschung und Technologie hat den Wissen-
schaftsrat im Februar 1988 gebeten, Empfehlungen dafilir zu erar-

beiten, in welcher Weise das medizinische Fachgebiet "Klinische

Pharmakologie® am sinnvollsten gefdrdert werden k&énnte. Ex bezog
sich dabei unter anderem auf die Empfehlung der Enquete-Kommis-

sion des Deutschen Bundestages "Chancen und Risiken der Gentech-
nologie", klinisch-pharmakologische Fragestellungen auch im Hin-
blick auf gentechnisch hergestellte Arzneimittel wverstdrkt zu

bearbeiten.

Bereits in seinen “Empfehlungén zur klinischen Forséhung in den
Hochschulen" hatte der Wissenschaftsrat im Zusammenhang mit der
Darstellung der Zusammenarbeit von klinischer Forschung und In-
dustrieforschung darauf hingewiesen, daf eine Anzahl von dafiir
wesentlichen Forschungsgebieten in den Hochschulen der Bundesre-
publik quantitativ und zum Teil auch qualitativ unzureichend
vertreten sei, wie beispielsweise die Klinische Pharmakologie
und Psychopharmakologie sowie - was fiir die klinische Pxiifung
von Arzneimitteln und multizentrische Therapiestudien von beson-

derer Bedeutung sei -~ die Epidemiologie und Biostatistik.?>

Im Zentrum der Klinischen Pharmakologie steht die Arzneimittel-
therapie und ihre Optimierung. Den vorliegenden Empfehlungen ist
daher ein Kapitel iiber Arzneimittel sowie ihre Entwicklung, Prii-
fung, Zulassung und Uberwachung vorangestellt. Anschliefend wer-
den die Klinische Parmakologie und ihr derzeitiger Stand darge-
stellt und daraus Empfehlungen zu ihrer Férderung abgeleitet.

1> K8ln 1986, S. 35.




Die vorliegenden Empfehlungen wurden von einer Arbeitsgruppe
vorbereitet, in der auch Sachverstédndige mitwirkten, die nicht
Mitglieder des Wissenschaftsrates sind. Zusdtzlich wurden Stel-
lungnahmen weiterer Sachversténdiger eingeholt. Der Wissen-
schaftsrat weiff sich allen, die am Zustandekommen dieser Empfeh-
lungen beteiligt waren, zu Dank verpflichtet.

Die Empfehlungen wurden am 6. Juli 1990 verabschiedet.



A. Ausgangslage
A.I. Arzneimittel

bie Behandlung von Krankheiten mit Arzneimitteln spielt in der
Medizin eine zentrale Rolle und gehdrt zu den wichtigsten Aufga-
ben des Arztes. Mit Hilfe von Arzneimitteln kann in den Krank-
heitsprozef eingegriffen werden, so daf Gesundheitsstdrungen
iiberwunden oder Krankheitsabldufe gemildert werden. Dariiber hin-
aus konnen Arzneimittel zur Verhiitung von Krankheiten und zur
Anderung von K8rperfunktionen sowie als Diagnostika am Menschen

angewendet werden.

Die Entwicklung und Anwendung von Impfstoffen hat wesentlich zur
Gesunderhaltung der Bev®lkerung beigetragen, was sich z.B. am
deutlichen Riickgang der Kinderldhmung gezeigt hat. Medikamente
spielen ferner filir die Geburtenkontrolle und damit fiir die Be-

einflussung des BevOlkerungszuwachses eine wichtige Rolle.

Schlieflich stehen heute in vielen Bereichen hochwirksame Arz-
neimittel zur Verfligung, die es erlauben, ein breites Spektrum
von Krankheiten (wie z.B. Diabetes mellitus oder Bluthochdruck)
zu behandeln, oder die schwere Eingriffe, wie z.B. Herz- oder

Lebertransplantationen, durch Beherrschung der immunologischen

Abwehrreaktionen erst erméglichen.

Durch den zunehmenden Einsatz der Gentechnologie ist zu erwar-
ten, daf} das Potential der Arzneimitteltherapie noch vergrdéfert
wird. Trotz vieler Erfolge darf jedoch nicht iibersehen werden,
dap fiir viele Erkrankungen noch keine oder nur unvollkommene
MOglichkeiten der medikamentdsen Therapie bestehen. Dazu z&hlen
Virusinfektionen, maligne Tumoren, Arteriosklerose und Herzin-
farkt, Autoimmunerkrankungen sowie entziindliche rheumatische Er-

krankungen. Damit besteht weiterhin ein erheblicher Bedarf fiir



die Entwicklung ganz neuer oder erheblich verbesserter Arznei-

mittel mit md8glichst kausaler Wirkung.

Im Jahr 1987 wurden in der Bundesrepublik Deutschland 35 Milli-
arden DM filir Arzneien, Heil- und Hilfsmittel ausgegeben>. Die
Anzahl dex drztlichen Verxrschreibungen fiir Patienten der gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) lag 1988 bei 729 Millionen; die
Gesamtzahl der verordneten Tagesdosen betrug 21,4 Milliarden,
wofiir 20,6 Milliarden DM aufgewandt wuxrden. Das bedeutet, daf
durchschnittlich jedem Bundesbiirger fiir jeden Tag etwas mehr als
eine Tagesdosis eines Arzneimittels verordnet wurde -~ Selbstme-
dikation, Arzneimittelverbrauch in den Krankenh#dusern und Arzte-
muster nicht eingerechnet. In der Gruppe der iiber 65jdhrigen er-
gibt sich rechnerisch sogar eine t&gliche Therapie mit 3 Medika-
menten. Bezieht man die Zahl dex Arzneiverordnungen auf die rund
77.000 an der kassendrztlichen Versorgung teilnehmenden Arzte,
so entfallen durchschnittlich 9.400 Verordnungen pro Jahr bazw.
40 Verordnungen pro Arbeitstag auf den einzelnen Arzt. Die ge-
setzlichen Krankenversicherungen wurden dadurch mit etwa

266.000 DM pro Arzt belastet2’. Allgemeindrzte und Internisten
verordnen im Durchschnitt pro Quartal udber 570 verschiedene Fer-
tigarzneimittel, so daf bezweifelt wird, ob ein Arzt fiir alle
von ihm verordneten Mittel ausreichende therapeutische Exfahrung
an den eigenen Patienten sammeln kann3>,

Fiir die Zahl der im Handel erhdltlichen Arzneimittel gibt es ije

2> Statistisches Bundesamt: Fachserie 12, Gesundheitswesen,
Reihe S§. 2, 1989.

2> Schwabe, Ulrich und Dieter Paffrath: Arzneiverordnungs-
Report ‘89, Stuttgart 1989,

3> Bachverstdndigenrat fiir die Konzertierte Aktion im Gesund-
heitswesen: Jahresgutachten 1988, Medizinische und 8konomi-
sche Orientierung, Baden-Baden 1988, S. 153.



nach Definition unterschiedliche Angaben. Im Arzneimittelver-
zeichnis des Bundesverbandes der Pharmazeutisgchen Industrie
(ROTE LISTE) sind rund 8.500 Medikamente aufgefiihrt. Daneben
gibt es Arzneimittel aus der Fertigung von Krankenhdusern, Apo-
theken, Drogerien und Reformhdusern. Folgt man der weiten Defi-
nition des Arzneimittelgesetzes, bei der verschiedene Darrei-
chungsformen und Stdrken eines Medikaments und z.B. jeder Heil--
tee mitgezdhlt werden, kommt man auf eine zahl von rund 140.000
Fertigarzneimitteln. Die Nachfrage konzentriert sich jedoch auf
etwa 2.000 Arzneimittel, auf die ca. 88% des Umsatzes der Apo-

theken entfalleni’,

I.1, Arzneimittelentwicklung

Als Wegbéreiter einer systematischen Arzneimittelentwicklung
gilt Paul Ehrlich. Er fand im Jahr 1910 nach dem Auéprobieren
von Hunderten von chemischen Kombinationen ein Mittel gegén
Syphilis, das spiter Salvarsan genannt wurde und eine vertretba-
re Relation von erwlinschter Wirkung und unerwilinschten Nebenwir-

kungen aufwies.

Auch heute werden neue Wirkstoffe hdufig noch durch das soge-
nannte Screening gefunden. Dabei wird eine Vielzahl von Stoffen
- meist im Tierversuch - auf ihre pharmakologische Wirksamkeit
untersucht. Fiir dieses empirische Vorgehen bestehen oft keine
oder nur vage theoretische Konzepte der mdglichen Wirkungsmecha-
nismen, so daf3 viele verschiedene Stoffgruppen und Stoffe ge-
testet werden milissen. Hat sich die Wirksamkeit einer Substanz
erwiesen, so kann versucht werden, sie durch systematische Va-
riation ihrer Molekiilstruktur zu optimieren..Dabei werden hdufig

auch Naturstoffe als Ausgangssubstanzen gewdhlt und modifiziert.

1>  Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie: pharma daten
89, s. 31.



Neben den chemischen Synthesemethoden wexrden in den letzten Jah-
ren zunehmend gentechnologische Verfahren bei der Wirkstoffher-
stellung angewandt, z.B. flir Humaninsulin oder den Blutgerin-
nungsfaktor VIII, der zur Behandlung der Bluterkrankheit (H&mo~
philie) bendtigt wird2>,

Nach Angaben der pharmazeutischen Industrie werden durchschnitt-
lich ca. 6.000 neue Substanzen - in Einzelf&dllen auch 10.000 -
synthetisiert, von denen schliefilich eine einzige einen neuen
Wirkstoff darstellt, der allen Anforderungen an ein neues Arz-
neimittel im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit entspricht.

Besondere Anstrengungen werden gegenwdrtig bei der Entwicklung
und Anwendung von kausal wirkenden Arzneimitteln unternommen.
Ausgehend von den physiologischen und molekularen Grundlagen
einer Erkrankung werden gezielt Substanzen entwickelt, die eine
genau beschreibbare Intervention erlauben. Dazu sind jedoch de-
taillierte Kenntnisse der Krankheitsmechanismen erforderlich,
die nur in Ausnahmefdllen vorliegen, so daf} dieses an sich er-
strebenswerte Vorgehen bisher auf wenige Beispiele beschrdnkt
bleibt.

1) Der Wirkstoff wurde friiher aus Spenderblut isoliert, was
dazu gefiithrt hat, dap zahlreiche H8mophile mit dem Humanen
Immundefizienzvirus (HIV) infiziert wurden.



I.2. Arzneimittelpriifung

Erfolgversprechende Substanzen werden eingehend mit Hilfe physi-
kalischer, chemischer, biologischer und mikfobiologischer Versu-
che analysiert. Erwiinschte und auch unerwiinschte arzneiliche
Wirkungen {Pharmakodynamik) werden im Tierversuch untersucht und
statistisch abgesichert. Der Weg des Arzneistoffs durch den Or-
ganismus, seine Zielorgane, sein Abbau und seine Ausscheidung
(Pharmakokinetik) werden aufgeklirt. Nach erfolgreichem Abschluf’
dieser Tests beginnt die erste Anwendung am Menschen, die als
klinische Priifung bezeichnet wird. Sie dient dem Ziel, Nutzen
und Risiko (Schaden) von Arzneimitteln erkennen und beurteilen

zu k&nnen. Die klinische Priifung erfolgt in mehreren Phasen:

- In der Phase I wird das Arzneimittel zun#chst an gesunden
Freiwilligen erprobt, um die fiir den Menschen unbedenkliche

Dosis zu finden und die Vertrdglichkeit zu priifen.

- In de? Phase II der klinischen Priifung wird das neue Mittel
an einer kleinen Gruppe sich freiwillig zur Verfiigung stel-
lender Kranker erprobt, um die therapeutische Wirksamkeit,
auch im Vergleich zu bereits eingefiihrten Medikamenten, so-

wie die optimale Dosis zu ermitteln.

- In der Phase III wird die Priifung auf einen grdferen Patien-
tenkreis ausgedehnt, um die Resultate zu iiberpriifen und sta-
tistisch abzusichern. In dieser Phase werden zwischen mehre-

ren hundert und einigen tausend Patienten einbezogen.

- In der Phase IV, die im Gegensatz zu den vorangehenden Pha-
sen nach der Zulassung erfolgt, wird die Priifung durch eine
systematische Beobachtung der therapeutischen und der uner-

wiinschten Wirkungen fortgesetzt.




Der Schutz des Menschen bei der klinischen Priifung sowie Fragen
der Aufklidrung, Einwilligung und Auswahl von gesunden und kran-
ken Versuchspersonen sind im sechsten Abschnitt des Arzneimit-
telgesetzes aus dem Jahr 1976*> geregelt. Darin ist u.a. fest-
gelegt, dap die klinische Priifung eines Arzneimittels von einem
Arzt geleitet werden mufl, der mindestens eine zweijdhrige Erfah-
rung in der klinischen Priifung von Arzneimitteln nachweisen
kann. Eine inhaltliche Definition m&glicher Zusatzqualifikatio-
nen wird jedoch nicht gegeben=2>, Mit der "Bekanntmachung von
Grundsdtzen fiir die ordnungsgem#fe Durchfilhrung der klinischen
Priifung von Arzneimitteln” wurden Einzelheiten filir die Planung
und Durchfilhrung von klinischen Priifungen sowie fiir deren Aus-
wertung und Dokumentation unter anderem mit dem Ziel angegeben,
die Qualit#t der Zulassungsunterlagen iiber die klinische Priifung

anzuheben3>,

Die Entwicklungskosten eines neuen Wirkstoffes bis zur Marktein-
fiihrung werden einschlieflich fehlgeschlagener Projekte von der
pharmazeutischen Industrie mit durchschnittlich rund 250 Millio-
nen DM angegeben, die Gesamtaufwendungen der bundesdeutschen
Arzneimittelhersteller fiir Forschung und Entwicklung fiir das
Jahr 1989 mit 4,5 Milliarden DM+%>, Nach einer Untersuchung aus
dem Jahr 1987 betrug die Entwicklungsdauer von der Patentanmel-

1) Bundesgesetzblatt, Teil I, S5.2445 ff. (1976).

2> Zum Vergleich: Die amerikanische Zulassungsbehdrde (Food and
Drug Administration, FDA) akzeptiert nur Priifprotokolle fiir
noch nicht zugelassene Medikamente, die von Priifern mit spe-
zieller Qualifikation und entsprechender widerrufbarer Er-
michtigung ausgefiihrt werden. Um die strengeren amerikani-
schen Priifbestimmungen fiir die dortige Zulassung zu erfiil-
len, werden daher Priifungen durch deutsche Hersteller teil-
weise ins Ausland verlagert.

3> Bundesanzeiger vom 30. Dezember 1987 Nr, 243, S. 16.617ff.

4> Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie: pharma daten
89, s. 23.
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dung bis zur Zulassung ca. 10 Jahrel) und ist seitdem weiter

gestiegen.
I.3. Arzneimittelzulassung

Das Arzneimittelgesetz schreibt vor, dap Fertigarzneimittel seit
1978 nur nach einer Zulassung durch das Bundesgesundheitsamt
(BGA) bzw. das Paul-Ehrlich-Institut (Sera, Impfstoffe etc.) in
den Verkehr gebracht werden diirfen. Der Hersteller muff dafiir un-
ter anderem die Ergebnisse der analytischen, pharmakologisch-
toxikologischen und klinischen Priifung vorlegen, mit denen Qua-
litdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nachzuweisen sind=),

Das BGA unterzieht die eingereichten Unterlagen auf der Grundla-
ge der Arzneimittelpriifrichtlinien3’ einer eingehenden Priifung,
um zu einer Beurteilung des zu erwartenden therapeutischen Nut-
zens des Arzneimittels im Verhdltnis zu den mit der Anwendung
verbundenen Risiken zu gelangen. In den Jahren 1980-1989 wurden
fast 7.800 Arzneimittel zugelassen, davon ca. 1.400 (18 %) mit
neuen Wirkstoffen. Auferdem galten Arzneimittel, die bei Verab-
schiedung des Arzneimittelgesetzes im Jahr 1976 im Handel waren,
bis zum 30. April 1990 als zugelassen. Durch die verschiedenen
Auswirkungen des Arzneimittelgesetzes und der darin festgelegten
Ubergangsfristen und gestiegenen Anforderungen ist im BGA in den
letzten Jahren ein sogenannter Zulassungsstau entstanden, der zu (
teilweise mehrjdhrigen Bearbeitungszeiten fiir die Zulassungsan-

trdge gefiihrt hat,

1> Durchschnittswert der Jahre 1979-1986 nach Suchy, Herbert:
Patentrestlaufzeit neuer pharmazeutischer Wirkstoffe, pharma
dialog Nr. 96, Juni 1987,

2> Hombopathische Arzneimittel bediirfen lediglich einer Regi-
strierung, bei der keine Angaben iiber Wirkung und Anwen-
dungsgebiete sowie keine Unterxlagen iiber pharmakologisch-to-
xikologische und klinische Priifung notwendig sind,

33 Allgemeine Verwaltungsvoréchrift zur Anwendung der Arznei-
mittelpriifrichtlinien, BAnz. Nr. 243a vom 29, Dezember 1989.
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Im Jahr 1988 wurden vom BGA 443 Zulassungen, darunger 10 fir
gentechnisch hergestellte Prédparate, erteilt. Lediglich 64 (14%)
der neu zugelassenen Arzneimittel enthielten neue Wirkstoffe., In
102 Fdllen wurde dagegen die beantragte Zulassung versagt; zu-
sdtzlich wurden 271 Antrdge von den Herstellern zuriickgenommen.
Hauptgriinde fiir die Versagung der Zulassungen waren die mangeln-
den Nachwelse von Qualitdt und Wirksamkeit2>. 1989 wuxden 1.106
Arzneimittel zugelassen, darunter 148 mit neuen Stoffen; 82 be-
antragte Zulassungen wurden nicht erteilt und 912 Antrédge zu-

riickgezogen=>,
I.4. Gewdhrleistung der Arzneimittelsicherheit

Nach Abschluf3 der klinischen Priifung (Phase III) liegen zuver-
ldssige Aussagen iliber die Wirkung eines neuen Medikamentes vor,
Auch haufige Nebenwirkungen sind erkannt. Dagegen kdnnen seltene
oder erst nach langer andauernder Anwendung auftretende Neben-
wirkungen bei der klinischen Priifung aufgrund der begrenzten Pa-
tientenzahl und Uberwachungsdauer kaum erfaft werden. Es ist
daher notwendig, die bereits zugelassenen Arzneimittel auch
weiterhin 2zu beobachten (Phase IV, Drug Monitoring). Durch das
Arzneimittelgesetz (§ 29) sind die Hersteller verpflichtet, der
zusténdigen Bundesbehdrde (BGA oder Paul-Ehrlich-Institut) un-
verziiglich jeden ihnen bekanntgewordenen Verdachtsfall einer
Nebenwirkung oder anderer Arzneimittelrisiken wie z.B. einer
Wechselwirkung mit anderen Mitteln, die die Gesundheit schddigen
kénnen, anzuzeigen. Das Bundesgesundheitsamt kann die Zulassung

in bestimmten Fdllen zuriicknehmen, widerrufen oder ruhen lassen.

1) Bundesgesundheitsamt: Tatigkeitsbericht 1988, S. 32f.

2) BGA-Pressestelle: Bundesgesundheitsamt im Jahre 1989,
Berlin 1990, S. 20.
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5o wurde 1988 der Widerruf der Zulassung fiir 229 Arzneimittel
angeordnet. Auferdem haben die Hersteller auf ca. 360 Zulassun-

gen verzichtet»>.

Jeder Arzt ist durch die Berufsordnung verpflichtet, ihm be-
kanntgewordene unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft zu melden., Dort gin-
gen 1988 mehr als 11.500 Berichte iiber unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen von den Arzten direkt oder {iber Hersteller oder das
BGA ein2), Hier wird jedoch eine hohe Dunkelziffer vermutet, da
nur ein geringer Teil der Arzte regelmifig iiber unerwiinschte
Wirkungen berichtet. Die Arzneimittelkommission informiert so-
wohl die Arzteschaft als auch das BGA iiber neue und unerwiinschte
Nebenwirkungen. Eihzelheiten der gegenseitigen Information wie
auch der Information der Offentlichkeit und andere Mafnahmen
sind im sogenannten "Stufenplan® geregelt3’. Im iibrigen haben
auch die ca. 10.700 im Aufendienst der Arzneimittelindustrie
eingesetzten Pharmaberater+’ die gesetzliche Verpflichtung,
ihnen von Angehdrigen der Heilberufe mitgeteilte Nebenwirkungen

schriftlich weiterzuleiten.

1>  Bundesgesundheitsamt: Tdtigkeitsbericht 1988, S. 340.
2) Bundesidrztekammer: Tdtigkeitsbericht ‘89,

3> Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Beobachtung, Sammlung
und Auswertung von Arzneimittelrisiken (Stufenplan) nach
§ 63 des Arzneimittelgesetzes, BAnz. Nr. 114 vom 26. Juni
1980.

4> Zahlenangabe fiir das Jahr 1985 aus: pharma argumente,
5. Auflage, Frankfurt 1988,
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A.II, Klinische Pharmakologie

Der Begriff "Klinische Pharmakologie" wurde bereits in dem 1881
erschienenen Buch "Die Nebenwirkungen der Arzneimittel" wvon
Louis Lewin als Untertitel®> verwendet. Zu den ersten, die sich
mit der Klinischen Pharmakologie intensiv beschdftigten, wird
Paul Martini gerechnet, der 1932 sein grundlegendes Werk "Metho-
denlehre der therapeutisch-klinischen Forschung" publizierte.

Fiir die Klinische Pharmakologie existieren verschiedene Defini-
tionen. H. Kewitz, der 1968 auf den ersten Lehrstuhl fiir Klini-
sche Pharmakologie an die Freie Universitédt Berlin berufen wur-
de, definiert sie als "ein geschlossenes akademisches Wissensge-
biet, das in Lehre und Forschung die Grundlage fiir die wichtig-
ste Thdtigkeit des Arztes, ndmlich die Behandlung von Krankheit
mit Arzneimitteln, darstellt". Das wesentliche Ziel dieser an-
wendungsorientierten Disziplin ist die Konzeption, Erprobung und
wissenschaftliche Untermauerung neuer arzneitherapeutischer
Prinzipien nach den Kriterien Sicherheit und Wirksamkeit sowie
die laufende kritische Uberpriifung und Weiterentwicklung bekann-
ter Therapieprinzipien®’. Dazu gehSren auch die Erprobung und
Uberwachung der Arzneimittelanwendung am gesunden und kranken
Menschen, die Priifung der Pharmakodynamik (Wirkung) und Pharma-
kokinetik (Schicksal von Arzneimitteln im Organismus) unter Be-
riicksichtigung von Lebensalter, pathophysiologischen Besonder-
heiten, Applikationsformen und Wechselwirkungen bei der Anwen-
dung verschiedener Pharmaka, Erkennung von Nebenwirkungen und
Intoxikationen durch Medikamente einschliefflich Beratung des

1) Lewin, Louis: Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. Pharmako-
logisch~klinisches Handbuch, Berlin 1881.

2) Abshagen, Ulrich: Klinikarzt 10, S. 913ff. (1984).
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behandelnden Arztes sowie der Gesundheitsbehdrden®>, Eine Auf-
gabe dieser Disziplin ist es auch, die dafiir erforderlichen
Methoden weiterzuentwickeln, was insbesondere fiir die klinische
Priifung zutrifft. Fliir die Arzneimittelentwicklung und Anwendung
sind auferdem zunehmend molekularbiologische Kenntnisse erfor-
derlich, u.a. um die Wirkungsmechanismen auf molekularer Ebene

zu verstehen.

Die Klinische Pharmakologie unterscheidet sich von der stdrker
biochemisch orientierten Pharmakologie, die sich vorwiegend mit
Untersuchungen am isolierten Gewebe oder Tier befaft, durch die
fiir sie im Mittelpunkt stehenden Humanuntersuchungen, die ein
spezielles Methodenarsenal bendtigen. Zudem ist sie eine thera-
peutische Disgziplin, die bei der Aufstellung von Therapieschema-
ta mitwirkt und in schwierigen Fdllen die individuelle Arznei-
mitteltherapie konsiliarisch mit anderen Arzten oder allein ent-

wickelt.

Wie in vielen Bereichen &rztlicher TAtigkeit sind auch fiir den
Klinischen Pharmakologen ethische Fragen von zentraler Bedeutung
flir die Arzneimitteltherapie im Einzelfall wie auch filir wissen-
schaftlichen Untersuchungen mit gr®feren Fallzahlen. Der Wissen-
schaftsrat hat bereits in seinen Medizinempfehlungen von 19762
auf ethische Grenzsetzungen bei klinisch-pharmakologischen Un-
tersuchungen hingewiesen. Im Konflikt zwischen dem Schutz des
Patienten bzw. Probanden einerseits und der wissenschaftlichen
Zielrichtung einer Untersuchung andererseits muB fiir jede klini-

sche Studie ein Weg gefunden werden, um mdgliche Risiken gegen

1> VYgl. Beschreibung des Gebiets "Klinische Pharmakologie" laut
Anlage zur Weiterbildungsordnung, Deutsches Arzteblatt, Heft
36 (1987), S. 1l. Vgl. Anhang 1.

2)> Empfehlungen zu Aufgaben, Organisation und Ausbau der medi-
zinischen Forschungs- und Ausbildungstdtten, 1976.
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den zu erwartenden Nutzen abzuwdgen. Im Arzneimittelgesetz ist
der Schutz des Menschen bei der klinischen Priifung von Arznei-
mitteln geregelt (vgl. S. 9), so dap fiir einen Teilbereich ver-
bindliche rechtliche Normen bestehen. Die Einhaltung ethischer
Normen bei klinischen Studien ist jedoch in jedem Einzelfall um-
fassend zu kliren, woflir sich Ethik-Kommissionen an den Medizi-
nischen Fakultdten bewdhrt haben.

Eine wissenschaftliche Gesellschaft flir das Fach Klinische Phar-
makologie existiert in der Bundesrepublik nicht. Innerhalb der
Deutschen Gesellschaft fiir Pharmakologie und Toxikologie wurde
jedoch im Jahr 1971 eine Sektion Klinische Pharmakologie gegriin-
det, die heute ca. 250 Mitglieder hat. Sie sind nur zum Teil
Arzte, Klinisch-pharmakologische Ergebnisse werden dariiber hin-
aus in anderen wissenschaftlichen Gesellschaften und Publika-

tionsorganen mitgeteilt.

IT.1. Etablierung des Faches in den Hochschulen

Bereits 1970 hatte eine "Study Group" der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) die Entwicklung der Klinischen Pharmakologie als
integrale Disziplin des Gesundheitswesens empfohlen, was als
Reaktion auf die schnellen Fortschritte der Arzneimitteltherapie
in den sechziger Jahren, aber wohl auch auf das Thalidomidun-
gliick mit weltweit nahezu 10.000 mipgebildeten Kindern anzusehen

war.

In der Bundesrepublik Deutschland hat im Jahr 1979 die Konferenz
der fiir das Gesundheitswesen zustdndigen Minister und Senatoren
der Lidnder festgestellt, dap angesichts der vielfdltigen Aufga-
ben, die der "Klinischen Pharmakologie" aufgetragen seien, die
derzeitige Situation des Fachgebietes unzureichend sei. Dies
gelte besonders fiir die Ausbildungs- und Forschungskapazitdten.
Zugleich wurde die Kultusministerkonferenz gebeten, im Hoch-
schulbereich der Errichtung von Lehrstiihlen und der Schaffung
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von Abteilungen besondere Aufmerksamkeit zu widmen. Die Kultus-
ministerkonferenz hat 1981 die Auffassung vertreten, daf die
Klinische Pharmakologie als selbstidndige Institution an den Uni-
versitdten vertreten sein solle, wobei die Frage der Organisa-
tionsform unterschiedlich beurteilt werde. Es sei zu beachten,
daff neue selbstidndige Institutionen nur stufenweise aufgebaut

werden kSnnten.

Die gegenwdrtige Situation stellt sich wie folgt dar: Von den 28
Hochschulen, die in der Bundesrepublik Deutschland eine Ausbil-
dung im Fach Humanmedizin anbieten, verfiigen lediglich 5 iiber
ein Institut oder eine selbstdndige Abteilung fiir Klinische

Pharmakologie:

- Freie Universitédt Berlin (seit 1968)

- Universitdt Heidelberg - (seit 1968)

- Universitidt Frankfurt (seit 1977)

- Universitit Gottingen (seit 1984)

- Medizinische Hochschule Hannover (seit 1984).

Auferdem gibt es an den Universitdten Bonn, Giefen, Kiel, Min-
chen, Minster und Tiibingen einzelne Professuren, Funktionsein-
heiten bzw, Arbeitsgruppen auf diesem Gebiet®>. Damit ist die
Klinische Pharmakologie am grdferen Teil der Universitdten mit

dem Studienfach Humanmedizin hierzulande nicht wvertreten.

>  Auswertung einer 1987 durchgefiihrten Umfrage der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO); vgl. Fupnoter?, S. 17.




Fiir die Stagnation des Faches an den Hochschulen werden ver-
schiedene Griinde genannt, Als Fach, das sich generell mit der
Arzneimitteltherapie befafit, lafit es sich als selbstdndige Ein-
heit schwer in die vornehmlich nach Organsystemen gegliederte
Klinikorganisation einbeziehen. Auferdem besteht bei manchen
Klinikern die Sorge, dap die Behandlung mit Arzneimitteln, die
fiir nahezu alle medizinischen Disziplinen ein besonderes Gewicht
in der Therapie hat, von der Klinischen Pharmakologie monopoli-
siert werden k&énnte, was jedoch weder gefordert wird noch zu er-
warten ist. Schliefilich scheinen manche Kliniker an Universi-
tdtsklinika und groflien Krankenhdusern zu befiirchten, dap ihre
Einnahmen aus der Krankenversorgung durch die Beteiligung von
Klinischen Pharmakologen geschmdlert wiirden. Die klinisch-phar-
makologisch weitergebildeten Arzte fanden wegen der nur sehr be-
grenzten Anzahl addquater Stellen innerhalb der Hochschulen hdu-
fig auferhalb des Fachgebietes attraktivere Positionen. Einige
haben jedoch im Fach weitergearbeitet und an auferuniversitdren
Krankenhdusern bemerkenswert forschungséktive Gruppen aufgebaut,
so im Dr. Margarete Fischer-Bosch-Institut in Stuttgart, im
Benedikt Kreutz-Rehabilitationszentrum in Bad Krozingen und im
Zentralkrankenhaus St.-Jlirgen-Strafle in Bremen.

In einigen anderen europdischen Staaten hat sich im Gegensatz
dazu die Klinische Pharmakologie innerhalb der letzten 20 Jahre
in wesentlich grdperem Umfang an den Universitdten etablieren
kénnen. So gibt es an allen Universitdten mit Ausbildungsgdngen
fliir Humanmedizin der skandinavischen Linder, Grofibritanniens,
der Niederlande, der Schweiz und auch der DDR entsprechende Ab-
teilungen oder Sektionen>. An den Universitdten in Frankreich,

Italien und Spanien ist das Fach jedoch nur selten vertreten.

1>  WHO Working Group on Clinical Pharmacology: The Teaching and
Organisation of Clinical Pharmacology in European Medical
Schools, Europ. J. Clin. Pharmacol., 38, S. 101ff. (1990).



II.2. Neue Forschungsaufgaben

Die Entwicklung von Arzneimitteln hat fiir viele Krankheiten Hei-
lungsmdglichkeiten er8ffnet. In anderen Fdllen tragen Medikamen-
te durch Linderung z.B. chronischer Leiden mapgeblich zur Stei-
gerung von Lebensqualitdt bei. Es gibt aber noch zahlreiche
Krankheiten, die gar nicht oder nicht im wiinschenswerten Umfang
mit einer medikamentdsen Therapie behandelt werden kénnen. For-
schungsarbeiten in der Klinischen Pharmakdlogie kénnten wichtige
zusitzliche Beitrdge zur Entwicklung neuer Therapieprinzipien
liefern. Im Gegensatz zu der heute noch oft angewandten Empirie
bei der Arzneimittelentwicklung wire es wﬁnschenéwért, wenn sol-
che Entwicklungen vermehrt auf der Grundlage von physiologisch
und pathophysiologisch sowie biochemisch.erfaﬁbaren Mechanismen
erfolgen kdénnten, aus denen ein neues Therapiekonzept abgeleitet
wiirde. Fiir solche Arbeiten wére die Klinische Pharmakologie auf

Kooperationen mit Grundlagenféchern aus der theoretischen Medi-

zin bzw. der Biologie angewiesen.

Die Molekularbiologie liefert zur Zeit einen sprunghaftén Wis-
senszuwachs iiber enzymatische, rezeptorbiologische sowie die
Genaktivitdt beeinflussende Vorginge in und an der Zelle und
iber Signalstoffe, die innerhalb und zwischen den Zellen vermit-
teln. Durch diesen Zweig der modérnen Biologie werden die M&g-
lichkeiten der Chemotherapie wesentlich erweitert und differen-
ziert. Dieser Trend wird beschleunigt durch neu eréffnete bio-
technologische Wege, um biologisch wirksame Molekiile, wie z.B.
Enzyme oder Signalstoffe, technisch in hohen Reinheitsgraden
herzustellen. So k®nnen viele biotechnisch oder gentechnisch
prodﬁzierte Peptide und Proteine als Arzneimittel eingesetzt
werden. Deren sorgfdltige Priifung und Erprobung wie auch die der
auf rein chemischem Weg hergestellten Wirkstoffe erfordern grofe
Forschungs- und XKlinikressourcen, jedoch keine grunds#dtzlich
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neuen Methoden. Aus dieser Entwicklung entsteht ein rasch an-
wachsender Forschungsbedarf in der Klinischen Parmakologie.

Kooperationsbedarf mit anderen Fdchern ergibt sich filir die Kli-
nische Pharmakologie auch aus der Genetik. Die "Pharmakogenetik"
beschdftigt sich mit den durch die genetische Disposition eines
Patienten bedingten besonderen Reaktionsweisen auf bestimmte
Arzneimittel. Fiir die Wahl und Dosierung von Arzneimitteln koén-
nen Kenntnisse iiber die genetische Disposition daher von ent-
scheidender Bedeutung sein. Aus der Kooperation zwischen Human-
genetik und Klinischer Pharmakologie entsteht hier ein fiir die
Therapie wesentlicher Forschungszweig. Die Enquete-Kommission
"Chancen und Risiken der Gentechnologie" des Deutschen Bundesta-

ges hat vor diesem Hintergrund empfohlen,

*die Grundlagenforschung zur Pharmakogenetik in klinischen und
molekular-biologischen Laboratorien zu f&rdern und zu koordinie-
ren. Es wird fiir notwendig gehalten, in den zustdndigen Ministe-
rien und forschungsfdrdernden Institutionen, wie z.B. der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft, entsprechende Forschungsprogramme
einzurichten und gegebenenfalls zu intensivieren sowie entspre-
chend zu fo6rdern. Die besondere Beriicksichtigung der Genetik von
Rezeptoren fiir Medikamente und von Enzymsystemen, die dem Abbau
von Medikamenten dienen, scheint hierbei erforderlich."1>

Diesen durch die Entwicklung der Gentechnik und der Molekular-
biologie noch erheblich erweiterten Forschungsfeldern stehen an
den Hochschulen gegenwdrtig nur punktuelle Anstrengungen und Er-
folge der wenigen bestehenden Abteilungen gegeniiber.

1> Bericht der Engquete-Kommission "Chancen und Risiken der Gen-
technologie", Deutscher Bundestag, Drs. 10/6775, S. 162f.
(1987).
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Wie sehr in der gesamten Klinischen Parmakologie hierzulande die
Forschung der Industrie iiberlassen wird, 1&ft sich an einem Ver-
gleich der jeweils iiber hundert Beitrdge aus der Bundesrepublik
Deutschland und aus Grofbritannien zur "IV. World Conference on
Clinical Pharmacology and Therapeutics" ablesen, die im Juli
1989 in Mannheim und Heidelberg stattfand. Danach kamen 37% der
bundesdeutschen Beitrdge aus der Industrie und lediglich 25% aus
der Klinischen Pharmakologie der Universititen sowie weitere 23%
aus Universit#tskliniken und pharmakologischen Instituten. Die
britischen Beitrdge stammten demgegeniiber zu 22% aus der Indu-
strie und zu 62% aus der Klinischen Pharmakologie.

Die Dominanz der Industrieforschung fiihrt auch dazu, dap in er-
ster Linie solche Pharmaka entwickelt werden, fiir die ein groper
Markt besteht, wdhrend solche fiir spezielle Gruppen ("Orphan
Drugs"*?) nicht in erforderlichem Umfang bearbeitet werden.

Seltene Nebenwirkungen von Medikamenten k&nnen in der Regel nur
nach ihrer Markteinfiihrung aufgefunden werden. Dazu bedarf es
sorgfadltiger pharmakoepidemiologischer Studien, fiir die es in
der Bundesrepublik wegen der geringen Zahl klinisch-pharmakolo-
gischer wie auch epidemiologischer Arbeitsgruppen an den Hoch-
schulen jedoch nur eine schmale Basis gibt. Entsprechende Metho-
den k&nnen auch auf die Priifung von Naturheilmitteln angewandt
werden, um zu wissenschaftlich begriindeten Aussagen in diesem in
der BevOlkerung stark nachgefragten Sektor der Arzneimittel zu

kommen.

1> Vgl. Liste der von der amerikanischen Zulassungsbehdrde
(FDA) anerkannten Orphan Drugs in: Krankenhauspharmazie 10,
S. 5340f. (1989).
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Die std3rkere Integration sozialwissenschaftlicher Ansatze wiirde
die Chance bieten, ein weiteres bisher vernachlédssigtes Gebiet
zu bearbeiten, die Untersuchung der Verschreibungsgewohnheiten
der Arzte einerseits und der Akzeptanz und Umsetzung der &drztli-
chen Applikationsanweisungen wie auch allgemein der Verbrauchs-
gewohnheiten der Patienten bei Medikamenten ("“Compliance") ande-
rerseits. Arztliche Anordnungen werden im Bereich der medikamen-
t8sen Therapie oft nur eingeschrdnkt befolgt. Die Ursachen dafiir
miiften detaillierter studiert und M&glichkeiten fiir Verbesserun-
gen gesucht werden. Grundlegende Beitrdge zu dieser Thematik wd-
ren fiir die Optimierung der Arzneimitteltherapie von grofem Wert
und kénnten zudem Auswirkungen auf deren Kostenbegrenzung haben.

II1.3. Lehre

In der gegenwdrtig gililtigen Approbationsordnung fiir Arzte in der
Fassung vom 21. Dezember 1989 ist fiir das Fach Klinische Pharma-
kologie im Gegensatz zu den Fachern Xlinische Chemie sowie Phar-
makologie und Toxikologie weder ein Kurs noch ein Praktikum vor-
gesehen. Die Arzneimitteltherapie wird jedoch in gewissem Umfang
im Rahmen der Pharmakologie und der klinischen Disziplinen ge-
lehrt. Im dritten Abschnitt der &rztlichen (miindlichen) Priifung,
die nach Abschluf des praktischen Jahres abzulegen ist, muf der
Priifling nachweisen, daf er hinreichende pharmakologische Kennt-
nisse besitzt, die Arzneitherapie - insbesondere die Anwendung
medizinisch bedeutsamer Pharmaka, ihre Indikation und Gegenindi-
kation - beherrscht und die Regeln des Rezeptierens sowie die
fiir den Arzt wichtigen arzneirechtlichen Vorschriften kennt. Der
grbpere Teil der Medizinstudenten erhdlt seine Ausbildung im
praktischen Jahr in akademischen Lehrkrankenhdusern auferhalb
der Hochschulen. In diesen Krankenhdusern ist jedoch nur in sel-
tenen Ausnahmefdllen eine Abteilung fiir Klinische Pharmakologie
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zu finden, die sich an der Ausbildung der Studenten beteiligen

kénnte.

Im bundesweiten Durchschnitt werden 6 Semesterwochenstunden
(SWS) in Pharmakologie und 2 SWS in Klinischer Pharmakologie
(Streuung zwischen 0 und 5 SWS) angeboten®?. .In den Hochschu-
len, an denen Xlinische Pharmakologie - hdufig von Pharmakologen
- gelesen wird, taucht sie in der Hauptvorlesung "Spezielle
Pharmakologie" auf. Vereinzelt werden Arzneitherapeutische Kon-

ferenzen und Klinisch-Pharmakologische Visiten angeboten.
IT.4. Weiterbildung, wissenschaftlicher Nachwuchs

purch Beschluf des Deutschen Arztetages wurde im Jahr 1378 zu-
ndchst das Teilgebiet "Klinische Pharmakologie" zum Facharzt fir
Pharmakologie eingefiihrt?>. Es sah eine zweieinhalbjdhrige Wei-
terbildung von Arzten in Klinischer Pharmakologie innerhalb der
Gesamtweiterbildungszeit von fiinf Jahren vor. Wegen der Ubernah-
me der EG-Richtlinien zur Weiterbildung in Teilgebieten mufite
dieses Modell seinerzeit zugunsten einer insgesamt sechsjdhrigen

Weiterbildung modifiziert werden. Nach Angaben der Bundesdrzte-

1> WHO Working Group on Clinical Pharmacology: The Teaching and
Organisation of Clinical Pharmacology in European Medical
Schools, a.a.0. '

2) Seinerzeit bestand noch die Bezeichnung "Facharzt", die
heute durch entsprechende "Gebietsbezeichnungen" abgeldst
ist. ilber die Weiterbildung von Arzten in den ca. 30 beste-
henden Gebieten wie Allgemeinmedizin, An#sthesiologie, Chir-
urgie, Innere Medizin, Strahlentherapie oder Urologie hinaus
ist zus#tzlich eine Weiterbildung in bestimmten Teilgebieten
méglich, z.B. Endokrinologie, Gastroenterologie, Hdmatologie
und andere in der Inneren Medizin oder Gef&fchirurgie, Kin-
derchirurgie, Plastische Chirurgie und andere in der Chirur-
gie.
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kammer gab es Ende 1988 bundesweit ca. 50 Arzte mit der Teilge-
bietsbezeichnung Klinische Pharmakologie.

Inzwischen wurde die Weiterbildung im Teilgebiet aufgegeben. Im
Mai 1987 erkannte der 90. Deutsche Arztetag den Arzt filr Kli-
nische Pharmakologie als eigenstdndige Gebietsbezeichnung an,
die gleichwertig neben derjenigen fiir Pharmakologie und Toxiko-
logie steht. Aufer in den Kammerbereichen Berlin und Hamburg
wurde die neue Gebietsbezeichnung bereits in die Weiterbildungs-
ordnungen der fdderalistisch-autonomen (Landes-)Arztekammern
aufgenommen. Nach erteilter Approbation zum Arzt sieht die Wei-
terbildungsordnung?? hierflir jetzt eine fiinfjdhrige Weiterbil-
dung vor, von der zwei Jahre in der experimentellen Pharmakolo-
gie und Toxikologie und drei Jahre im Gebiet Klinische Pharma-
kologie abzuleisten sind. Gegenwdrtig gibt es nur 22 Weiterbil-
dungsstdtten fiir die Klinische Pharmakologie, die im Anhang 2
zusammengestellt sind. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dap
aufgrund der gegenwdrtigen Ubergangssituation sowohl die Weiter-
bildungsstdtten fir das neuneingefiihrte Gebiet Klinische Pharma-
kologie als auch die fiixr das vielfach noch bestehende Teilgebiet
Klinische Pharmakologie einbezogen sind. Es ist bemerkenswert,
daf rund ein Drittel der Weiterbildungsstitten in Unternehmen
der pharmazeuntischen Industrie und ein weiteres Drittel an Uni-
versitdten angesiedelt ist - bei letzteren aber vielfach aufer-
halb der Kliniken. Lediglich drei Krankenhduser auferhalb der
Universitdten verfiligen {iber eine Weiterbildungsstdtte (vgl. auch
A.II.1l), daneben ein Max-Planck-Institut, ein Institut des Bun-
desgesundheitsamtes und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft.

1) Zum Inhalt der Weiterbildung vgl. Anhang 1.
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Durch die geringe Zahl von Abteilungen an den Universitdten und
deren bescheidene Ausstattung mit Personalstellen gibt es zur
Zeit nur in sehr begrenztem Umfang Stellen fiir wissenschaftliche
Mitarbeiter oder wissenschaftliche Assistenten, die - wie in al-
len Disziplinen - fiir die Heranbildung des wissenschaftlichen

Nachwuchses unerldflich sind.

Bereits in den Jahren 1374--1983 hat die Deutsche Forschungsge-
meinschaft zusammen mit der Paul-Martini-Stiftung ein Schwer-
punktprogramm "Klinische Pharmakologie" gefdrdert. Durch das
Schwerpunktprogramm wurden seinerzeit Nachwuchswissenschaftler
an Forschungsprojekten beteiligt, durch die sie sich fiir dieses
Fach weiterqualifizieren konnten. Die Paul-Martini-Stiftung hat
in den letzten 20 Jahren rund 50 jiingeren Wissenschaftlern einen
ein- bis zweijdhrigen Aufenthalt an filhrenden Klinisch-Pharmako-
logischen Instituten des Auslands finanziert. Der ganz ibexrwie-
gendé Teil dieser gut ausgebildeten Nachwuchswissenschaftler ist
allerdings wegen mangelnder Perspektiven an den Hochschulen und
den geschilderten Widerstdnden in rein klinische Bet&dtigungsfel-

der oder in die pharmazeutische Industrie abgewandert.

IT.5. Transfer wissenschaftlicher Ergebnisse in das Gesund-

heitswesen und weitere Aufgaben

Die Verwendung der Forschungsergebnisse und Kenntnisse der Kli-
nischen Pharmakologie ist zum einen fiir individuelle Therapien,
zum anderen flir die Weitergabe an niedergelassene und im Kran-

kenhaus tH#tige Arzte von Bedeutung.

Die Wirkung eines Medikamentes bei einem bestimmten Patienten

wird durch zahlreiche Paktoren beeinfluft, zu denen z.B. das Le-
bensalter, das gleichzeitige Vorliegen verschiedener Erkrankun-
gen und bestimmte genetische Dispositionen geh&ren. Die Aufgabe
der Klinischen Pharmakologie besteht u.a. darin, mdglichst viele
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dieser Faktoren systematisch zu erfassen, um die individuelle
Arzneitherapie vorausberechenbar und sicher zu machen. Durch
konsiliarische Beratung des behandelnden Arztes kann der Klini-
sche Pharmakologe zu einer mafgeschneiderten Arzneimittelthera-
pie beitragen. Da sich die optimale Dosierung in vielen Fdllen
jedoch nicht genau vorhersagen laft, werden Blutkonzentrations-
messungen von Wirkstoffen durchgefiihrt (Therapeutisches Drug
Monitoring). Flir eine Reihe von Medikamenten besteht ein Zusam-
menhang zwischen der Blutkonzentration des Wirkstoffes und sei-
ner Wirkung. Dies kann zur Therapiesteuerung verwendet werden.
In vielen Kliniken der angelsdchsischen Li&nder ist das Thera-
peutische Drug Monitoring eine typische Aufgabe der Klinischen

Pharmakologie.

Eine besondere Rolle bei der Arzneimitteltherapie spielen m&gli-
che Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Medikamenten, die
gleichzeitig verordnet werden. Das Risiko solcher Interaktionen
nimmt mit der Zahl der gleichzeitig verabreichten Medikamente
exponentiell zu. Solche Mehrfachverordnungen gibt es besonders
bei der Behandlung dlterer Patienten mit mehreren Xrankheiten
und bei Langzeittherapien chronigsch Erkrankter. Die Bedeutung
einer diesem Problem zugewandten konsiliarischen Tatigkeit des
Klinischen Pharmakologen in der Klinik wird durch die Tatsache
unterstrichen, daf Xrankenhauspatienten im Schnitt 5-~8 Arznei-
mittel gleichzeitig verordnet werden, in Einzelfdllen iiber
20.2

Eine Umfrage bei grofien Krankenhdusern hat ergeben, daf mehr als
80% dieser Kliniken die Beratung durch einen Klinischen Pharma-
kologen gewilinscht hdtte. Demgegenilber sind aber nuxr an 16% die-

1> Zitiert nach Abshagen, Ulrich: Xlinische Pharmakologie - ein
Weg aus der Krise der Arzneimitteltherapie, Pharm., Ind. 47,
S. 1231ff. (1985).
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ser Kliniken Klinische Pharmakologen tdatig®>. Als wichtigste
Dienstleistungen des Klinischen Pharmakologen wurden von den
Krankenhdusern die Beratung oder Bearbeitung beim Auftreten von
Arzneimittelnebenwirkungen, die Beratung bei speziellen kompli-
zierten Therapieproblemen sowie die Beteiligung an der Therapie-

lehre genannt.

An Krankenhiusern mit einem Klinischen Pharmakologen sind diese
in der Regel Mitglieder in deren Arzneimittelkommission und da-
mit an der Zusammenstellung des unmittelbar verfiigbaren Arznei-

mittelsortiments beteiligt.

Empirische Untersuchungen zeigen, daf viele Arzneimittelverord-
nungen in pharmakologischer oder Skonomischer Hinsicht fragWﬁr»
dig sind und ein dementsprechender Beratungsbedarf besteht. Da
nach Expertenmeinung insgesamt zu viele Arzneimittel, zu viele
Arzneimittel mit zweifelhafﬁer Wirkung und zum Teil Arvzneimittel
in nicht sinnvoller.Kombination verordnet werden, bestehen in
diesem Bereich Moglichkeiten zur Qualit&tsverbesserung, aber
auch zur Kostenreduzierung2), Die Arzneimitteltherapie ist im
Vergleich zu anderen Behandlungsformen, wie der stationdren
Behandlung, der operativen Therapie und der Physiotherapie,
hdufig preisglinstiger. Zudem bestehen keine Kapazitdtsengpédsse

und keine regionalen Unterschiede im Behandlungsangebot.

)  Paul-Martini-Stiftung: Ergebnisse zur Umfrage "Stand der
Klinischen Pharmakologie in der Bundesrepublik Deutschland",
1989,

Z) Sachverstdndigenrat filir die Konzertierte Aktion im Gesund-
heitswesen: Jahresgutachten 1987, Medizinische und Skonomi-
sche Orientierung, Baden-Baden 1987.




Niedergelassene und Klinik&rzte werden iiber Arzneimittel durch
das medizinische Schriftum und zu einem erheblichen Teil durch‘
die mehr als 10.000 Pharmaberater der pharmazeutischen Industrie
informiert, die einerseits eine wichtige Informationsaufgabe
wahrnehmen, andererseits aber den Absatz der Produkte ihres Un-
ternehmens erhShen wollen. Demgegeniiber findet eine neutrale In-
formation ilber rationale Pharmakotherapie durch die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft, sowie die Kammern und
Kassendrztlichen Vereinigungen nur in vergleichsweise begrenztem
Umfang statt. Wie erwdhnt, verfiigen nur wenige grofe Kliniken
iiber einen eigenen Klinischen Pharmakologen. Aus der zitierten
Umfrage der Paul-Martini-Stiftung geht jedoch hervor, daf die
Mehrzahl der Kliniken an regelmdfigen kurzen Informationsberich-
ten ilber neue Erkenntnisse der Pharmakotherapie interessiert

waire.
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B. Empfehlungen

Die Klinische Pharmakologie ist diejenige medizinische Diszi-
plin, die sich in besonderer Weise mit dex Arzneimitteltherapie
befaBt. Im Vergleich zu der Bedeutung der Arzneimitteltherapie
fiir den einzelnen Patienten, den damit verbundenen hohen Ausga-
ben filir das Gesundheitswesen sowie dem Aufwand der pharmazeuti-
schen Industrie fir Forschung aber auch Marketing, muf die Eta-
blierung und Ausstattung der Klinischen Pharmakologie an den
bundesdeutschen Hochschulen als v8llig unzuldnglich bezeichnet

werden. Dies gilt auch im internationalen Vergleich.

Einige Aufgaben der Klinischen Pharmakologie kénnen zwar von be-
nachbarten klinischen Disziplinen wie der Inneren Medizin oder
der Pidiatrie sowie der Pharmakologie wahrgenommen werden. Fir
die Verstdrkung der Forschung, die gezielte Weiterentwicklung
der Methoden - z.B. im Bereich der Arzneimittelpriifung, deren
Qualitdt nach internationalen Mafstdben hierzulande hdufig Mdn-
gel aufweist - sowie fiir die akademische Lehre und Heranbildung
des wissenschaftlichen Nachwuchses ist eine eigensténdige Klini-
sche Pharmakologie jedoch unerldflich, Bei entsprechender Férde-
rung konnte die Klinische Pharmakologie entscheidende Beitrdge
Zu einer erweiterten, verbesserten und zudem kostenglinstigen
Arzneimitteltherapie leisten, die einen gezielten Einsatz von
Medikamenten bei verminderten Nebenwirkungen und Interaktionen
erlauben wiirde. Um diese Ziele zu erreichen, empfiehlt der Wis-
senschaftsrat die im folgenden dargestellten Mafnahmen, in deren
Mittelpunkt der Aufbau leistungsfdhiger Hochschuleinrichtungen
fiir Klinische Pharmakologie steht, die durch ihre Aufgaben in
der Forschung, in der Heranbildung des Nachwuchses, der Arznei-
mittelpriifung, der Krankenversorgung und im Transfer von Ergeb-
nissen eine breite Ausstrahlung in das gesamte Gesundheitssystem

haben werden.



B.I. Etablierung an den Hochschulen

iber die wenigen bestehenden Institute, Lehrstiihle, Abteilungen
und Arbeitsgruppen hinaus sollte die Klinische Pharmakologie
langfristig in allen medizinischen Fakultdten angemessen vertre-
ten sein. Kurzfristig ldpt sich dieses Ziel nicht erreichen, da
ein deutlicher Mangel an entsprechend ausgewiesenen Nachwuchs-

wissenschaftlern besteht. Es wird daher ein stufenweiser Aufbau

empfohlen.

In einem ersten Schritt sollten diejenigen Bundeslédnder, die
iiber keine leistungsfdhige Abteilung filir Klinische Pharmakologie
an einer ihrer Universitdten verfiigen, diese aufbauen bzw, vor-
handene Arbeitsgruppen dazu ausbauen. Erste Einrichtungen fiir
Klinische Pharmakologie sollten eine Zentrumsfunktion fiir das
Bundesland entwickeln und durch entsprechende Absprachen unter-
einander auch 2zu einer bundesweiten Kooperation und Aufgabentei-
lung gelangen. Exrfolgversprechend ist die Griindung von solchen
gselbstidndigen wissenschaftlichen Einheiten, die eine multidiszi-
plindre Arbeit erlauben, um den vielfdltigen miteinander verbun-
denen Anforderungen in Forschung, Lehre, Forderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses, Krankenversorgung und im Ergebnis-
transfer in das Gesundheitswesen zu geniigen. Dafilir ist neben
einer sdchlichen auch eine personelle Mindestausstattung erfor-
derlich. Erst sie erm&glicht eine Integration von in Nachbardis-
ziplinen ausgebildeten Wissenschaftlern (wie Molekularbiologen,
Biochemiker, Genetiker) in die klinisch-pharmakologischen Ar-
beitsgruppen. Dazu bedarf es neuer Stellen und eventuell der Um-

widmung bestehender.

Aufgrund der zu erwartenden oben genannten Vorteile fiir das Ge-
sundheitssystem insgesamt, die auch in einer Kostenreduzierung
der Arzneitherapie liegen, steht zu erwarten, daf den Aufwendun-
gen fiir die Etablierung des Faches an den Universitdten auch er-
hebliche Einsparungen bei verordneten Arzneimitteln gegeniiber-
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stehen werden. Wegen dieser Auswirkungen neuer Zentren fiir Kli-
nische Pharmakologie auf das Gesundheitssystem sollten Gesund-
heits~ und Wissenschaftsministerien der L#nder gemeinsam nach
Finanzierungsméglichkeiten suchen. Insbesondere in den gr&feren
Bundeslindern sollten sich die medizinischen Fakultdten im Wett-
bewerb miteinander um eine Einrichtung fiir Klinische Pharmakolo-

gie beim Land bewerben kdnnen.

Die fiir eine stdrkere Etablierung des Faches notwéndigen staat-
lichen Aufwendungen k&nnen durch private Initiativen gezielt er-
génzt werden. Der Wissenschaftsrat schldgt der pharmazeutische
Industrie sowie den grofen Wissenschaftsstiftungen vor, den Auf-
bau der Klinischen Pharmakologie durch die Einrichtung von Stif-
tungslehrstiihlen und auch die Vergabe von Stipendien zu unter-

stitzen.

"Ein im Gegenstand der Klinischen Pharmakologie begriindetes Pro-
blem liegt in der erfblgversprechenden Einbindung des Fachgebiem
tes in die Universit#tsklinika. Das Fach ist einerseits metho-
denorientiert, was in der Entwicklung und Anwendung spezieller
Methoden der Pharmakodynamik und Pharmakokinetik zum Ausdruck
kommt, und andererseiﬁs auf die Medikation des Kranken gerich-
tet, wofilir der Kontakt zu Patienten unerl&dflich ist. Da der Arzt
fiir Klinische Pharmakologie aber in der Regel keine spezielle
organspezifische Kompetenz hat, wird er nur in Ausnahmefdllen
die alleinige Verantwortung fiir Patienten iibernehmen k&nnen. Es
bestehen verschiedene Organisationsformen, die beiden Anforde-

rungen gerecht werden kodnnten:

(1) Der Klinische Pharmakologe besitzt neben seiner Weiterbil-
dung in diesem Gebiet eine zweite z.B. als Internist oder Kin-
derarzt und ist in letzterem Fach verantwortlicher Kliniker. Die
Klinische Pharmakologie wdre der Forschungsschwerpunkt eines
gréferen Faches. Da Arzte jedoch in der Regel eher in ihrer
Eigenschaft als Internisten oder PAdiater in leitende Klinik-
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funktionen berufen werden, besteht bei diesem Modell die Gefahr,
daff sich auch der Nachwuchs mit Doppelqualifikation stdrker in
die Richtung der grofen Fadcher entwickelt.

(2) Die Klinische Pharmakologie wird als experimentelle Abtei-
lung in eine Klinik integriert®> und iibernimmt filir diese kli-
nisch-pharmakologische Forschung sowie Serviceleistungen, ein-
schliepBlich denen in der unmittelbaren Krankenversorgung. Dieses
Modell birgt die Gefahr, dap Selbstdndigkeit und eigenstédndige
Forschungsaktivitdten einer solchen Abteilung eingeengt werden;

der Zugang zu Patienten ist jedoch glinstiger.

(3) Die Klinische Pharmakologie wird als eigenstdndiges Institut
in einem Klinikum eingerichtet. Neben eigenstandiger Forschung
wiirde ein solches Institut in erster Linie spezifische Leistun-
gen filir die Fachkliniken erbringen wie Beteiligung bei der kli-
nischen Priifung von Arzneimitteln, Konsiliardienst, Drug Monito-
ring. Ein solches Institut wilirde im Bereich der Medikation &hn-
liche Dbienstleistungen einbringen, wie z.B. die Radiologie bei
der Diagnostik. Der fiir die eigene klinisch-pharmakologische
Forschung notwendige Zugang zu Betten wird am wirkungsvollsten
iiber einen Bettenpool von Kliniken gesichert. Der Wissenschafts-
rat hat dies bereits in seinen Empfehlungen zur klinischen Foxr-
schung in den Hochschulen als Grundlage fiir eine forschungs-

orientierte Klinikorganisation vorgeschlagen??,

1) vVgl. Wissenschaftsrat: Empfehlungen zur Forderung klinischer
FPorschergruppen in den Hochschulen, in: Empfehlungen und
Stellungnahmen 1987, K&ln 1988, S. 103ff.

2) A.,a.0., S. 53ff.
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Fiir die rasche Entwicklung der Klinischen Pharmakologie widre es
vorteilhaft, wenn an verschiedenen Universitdten in der Bundes-
republik Deutschland unterschiedliche Modelle gleichzeitig ver-
wirklicht wiirden. Modell 1 ist als Ubergangsl&sung mdglich.
Abteilungen innerhalb von Fachkliniken (Modell 2) k&nnten for-
schungsintensive Gruppen sein, die gilinstige Qualifikationsm&g-
lichkeiten fiir Lehrstiihle der Klinischen Pharmakologie bieten,
wie sie dem Modell 3 entsprechen. Das Modell 3 ist fiix den Auf-
bau von Einrichtungen mit Zentrumscharakter fiixr eine grdfere
Region besonders geeignet, das Modell 2 bietet Ansatzpunkte fiir

Zentren mit weniger breiter Ausstrahlung.

Der Zugang zu einem speziellen Krankengut l&ft sich in Einzel-
fdllen auch durch eine enge, vertraglich abgesicherte Koopera-
tion mit auferuniversitiren Fachkliniken erreichen, die z.B, auf
Rheumapatienten spezialisiert sind. Neben dem Zugang zu statio-
niren Patienten ist es auch erforderlich, MSglichkeiten der Ein-
beziehung ambulanter Patienten z.B. im Rahmen der Polikliniken
zu schaffen. Fiir besondere Aspekte der Arzneimitteltherapie emp-

fiehlt sich die Einrichtung von Spezialambulanzen.

Der Wissenschaftsrat hilt es dariiber hinaus fiir wesentlich, daf
die Klinische Pharmakologie in ihren Funktionen bei der Kranken-
versorgung an den daraus folgenden Einkiinften angemessen betei~-
ligt wird. Dies ist notwendig, um eine Gleichbehandlung zu ande-
ren klinischen Disziplinén herzustellen. Anderenfalls wird die
Attraktivitit des Gebietes flir den Nachwuchs weiterhin gering

bleiben, so dap er sich anderen klinischen Gebieten zuwenden

wird.



Unabhdngig von den verschiedenen Randbedingungen fiir die Schaf-
fung geeigneter Arbeitsm&glichkeiten miissen die Medizinischen
Fakultdten der Klinischen Pharmakologie an ihren Klinika ad-
dquate Entfaltungsmdglichkeiten bieten und damit das Fach als
vordringliches und aktuelles Aufgabengebiet der Medizin anerken-

nen.
B.1II. Forschung

Erfolge in der klinischen Forschung sind vor allem dort erzielt
worden, wo es zu einer dauerhaften Zusammenarbeit von Klinikern
mit theoretischen Medizinern und/oder Vertretern der natur- und
sozialwissenschaftlichen Grundlagenfdcher gekommen ist?>, Auf
solche Kooperationen ist die Klinische Pharmakologie in besonde-
rer Weise angewiesen, da sie neben ihren eigenen Methoden spe-
zielle Kenntnisse sowohl iiber Krankheitsmechanismen auf moleku-
larer Ebene als auch iiber einzelne Organsysteme benttigt. Die
Bildung von fachiibergreifenden Forschungsschwerpunkten wie sie
etwa in durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft gefdrdexrten
klinischen Forschergruppen2’ oder Sonderforschungsbereichen
stattfindet, ist auch hier eine gute Grundlage.

Eine Besonderheit der Pharmaforschung besteht darin, daf sie
ganz {iberwiegend in der pharmazeutischen Industrie stattfindet,
die zu den forschungsintensivsten Wirtschaftszweigen gehdrt.
Anders als in anderen Branchen mit hohem Forschungs- und Ent-

wicklungsanteil, wie z.B., der Chemie oder Teilen des Maschinen-

*» Vgl. Wissenschaftsrat: Empfehlungen zur klinischen Forschung
in den Hochschulen, K&ln 1986, S. 49.

2) Vgl. Wissenschaftsrat: Empfehlungen zur FSrderung klinischer
Forschergruppen in den Hochschulen, a.a.O.
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baus, fehlen der pharmazeutischen Industrie auf vielen Gebieten
Partner in den Universit#dten, die fiir die weitere Entwicklung
neuer Arzneimittel innovative Impulse geben und auferdem solche
Forschungsgebiete abdecken kodnnten, die von der Industrie wenig
bearbeitet werden, wie z.B. die unabhidngige vergleichende Unter-
suchung verschiedener Wirkstoffe oder die Entwicklung und Anwen-
dung von Orphan Drugs. Auch aus diesem Grund hidlt der Wissen-
schaftsrat die Einrichtung bzw. Verstdrkung der unabhdngigen
Forschung an den Hochschulen auf diesem Gebiet fiir unerldflich.

Neben der institutionellen Fdrderung der Klinischen Pharmakolo-
gie durch Einrichtung neuer Arbeitsgruppen kann durch iiberregio-
nale Forschungsfdrderungsprogramme versucht werden, das Fachge~
biet zu stdrken. Drittmittelstellen schaffen zus#tzliche Quali-
fizierungschancen fiir den wissenschaftlichen Nachwuchs und be-
ziehen wissenschaftliche Mitarbeiter aus Nachbardisziplinen.in
verstidrktem Mafie ein. Wie abgeschlossene FSrderprogramme der
Deutschen.Forschungsgemeinschaft und der Paul-Martini-Stiftung
gezeigt haben, ist es fiir die dauerhafte Zuwendung des Nachwuch-
ses zum Fach jedoch unerliplich, daf parallel Stellen an den
Hochschulen eingerichtet werden, die eine berufliche Perspektive

bieten.

Fliir die Einrichtung von Férderprogrammen kommen zahlreiche The-
men insbesondere aus der Arzneimittélentwicklung und -priifung in
Frage, fiir die hier nur Beispiele genannt sind. Vorrangig soll-
ten Beitr#dge zur Entwicklung never Wirkstoffe gefdrdert wexden,
die aufbauend auf biochemischen und molekularbiologischen Mecha-
nismen neue Therapiékonzepte ableiten. Die Kenntnisse iiber be-
reits eingefithrte Pharmaka kdnnten durch die schon oben genann-
ten pharmakoepidemiologischen Studien oder solche zum Nachweis
der Wirksamkeit von Naturheilmitteln verbessert werden. Der Wis-
senschaftrat hdlt es jedoch fiir wesentlich, daf gerade in der
Forschung die vorhandenen wie auch die noch zu etablierenden
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Zentren eng zusammenarbeiten und sich auf ausgewdhlte Gebiete
konzentrieren. Wegen der notwendigen Methodenvielfalt sind duxch
die Biindelung der begrenzten Ressourcen am ehesten auch inter-

national beachtete Erfolge zu erzielen.

Bei der Durchfiihrung von Studien zur Arzneimittelwirkung auf den
gesunden oder kranken Menschen ist es prinzipiell nie ganz aus-
zuschliepen, daf Gesundheitsschidden entstehen. Es ist daher
selbstverstidndlich, daf entsprechende Versicherungen fir Proban-
den abgeschlossen werden. Bei der Finanzierung solcher Versiche-
rungen hat es jedoch gelegentlich Schwierigkeiten gegeben. Der
Wissenschaftsrat appelliert daher an die F6rderungseinrichtun-
gen, auch hierfiir Mittel bei von ihnen gefdrderten Projekten be-
reitzustellen. Auch die Universitdten sollten sich - wo notwen-
dig - an der Finanzierung und administrativen Abwicklung von
Probandenversicherungen beteiligen, da sie eine Grundvorausset-

zung fiir viele klinische Studien sind.

B.III. Aus- und Weiterbildung

Fundierte Kenntnisse und Erfahrungen in der Arzneimitteltherapie
sind flir Arzte nicht nur bei der Wahl der optimalen individuel-
len Behandlung von Patienten unerl&dfilich sondern auch fiir die
Kontrolle der Kostenentwicklung im Gesundheitswesen, da jeder an
der kassendrztlichen Versorgung teilnehmende Arzt im Durch-
schnitt Medikamente fiir mehr als eine viertel Million DM p.a.
verschreibt. Systematische Unterrichtsangebote in Klinischer
Pharmakologie sollten m8glichst frithzeitig im klinischen Teil
des Studiums beginnen und bis ins praktische Jahr hinein fortge-
fiihrt werden. Entsprechend muff die Klinische Pharmakologie als
Lehr- und Priifungsfach in die Approbationsordnung fiir Arzte

integriert werden, woflir jedoch - wie bei allen Ergdnzungen des
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Lehr- und Priifungsstoffes - andere Stoffgebiete entsprechend ge-
kiirzt werden miissen. Der Wissenschaftsrat wird im Zusammenhang
mit den gegenwdrtig von ihm erarbeiteten Empfehlungen zur Struk-

tur des Medizinstudiums hierzu gesonderte Vorschldge vorlegen.

Die Zahl von bundesweit 22 Weiterbildungsstdtten flir die Quali-
fizierung vom Arzt zum Klinischen Pharmakologen ist v&llig unzu-
reichend. Es miissen daher alle M&glichkeiten genutzt werden, um
das Weiterbildungsangebot rasch zu erh&hen. Der Wissenschaftsrat
bittet die zur Weiterbildung ermichtigten Arzte, iiber den eige-
nen Bedarf hinaus junge Arzte zur Weiterbildung anzunehmen, da
nur so eine nachhaltige Verbesserung der Situation zu erreichen
ist. Da hierfiir nicht iiberall Personalstellen in ausreichender
Zahl zur Verfiigung stehen, kdnnte diese Liicke durch‘spezielle
Weiterbildungsstipendien geschlossen werden. Der Wissenschafts-
rat bittet den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie; die
Medizinisch Pharmazeutische Studiengesellschaft und die Paul-
Martini-Stuftung, solche Stipendien bereitzustellen.?*?

1>  Im Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie sind knapp
500 Firmen zusammengeschlossen, die ca. 94 % des Produk-

- tionswertes aller pharmazeutischen Erzeugnisse in der Bun-
desrepublik reprisentieren. Die Medizinisch Pharmazeutische
Studiengesellschaft ist eine Vereinigung forschender Unter-
nehmen der Arzneimittelindustrie, die die Bedeutung medizi-
nisch-pharmazeutischer Forschung fiir die Arzneimittelher-
stellung und ~therapie und deren vielfdltige Wechselbezie-
hungen zu allen Bereichen des Gesundheitswesens verdeutli-
chen soll. Zur Fdrderung der Wissenschaft hat sie 1966 die
Paul-Martini-Stiftung gegriindet, die insbesondere die Klini-
sche Pharmakologie unterstiitzt.
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B.IV. Arzneimittelpriifung

Um die Qualtit#t der Arzneimittelpriifung in der Bundesrepublik
Deutschland zu verbessern und dabei die in anderen Lindern ibli-
chen Standards zu erreichen, schldgt der Wissenschaftsrat vor,
Arzneimittelpriifungen nur bei Beteiligung eines Klinischen Phar-
makologen durchzufiihren. Dies ist kurzfristig wegen der begrenz-
ten Zahl der im Gebiet oder Teilgebiet weitergebildeten Arzte
von bundesweit etwa 50 nicht m&glich. Ein rascher Schritt in
diese Richtung wire jedoch die Festlegung einer inhaltlichen
Qualifikation fiir den Leiter der Arzneimittelpriifung anstelle
der im Arzneimittelgesetz (§ 40) vorgeschriebenen "zweijdhrigen
Exrfahrung in der klinischen Priifung von Arzneimitteln" (vgl.

S. 9). Nach der zweijadhrigen Fortbildung unter Anleitung eines
erfahrenen Klinischen Pharmakologen sollte ein "Zertifikat" ver-
geben werden, das zur verantwortlichen Leitung der Arzneimittel-
priifung befdhigt. Als Voraussetzung fiir die Erteilung des Zerti-
fikats miissen Kenntnisse aus der allgemeinen und speziellen Kli-
nischen Pharmakologie sowie der Biometrie nachgewiesen werden.
Sie k&nnen durch Mitarbeit an einer klinisch-pharmakologischen
Abteilung oder durch Fortbildungsveranstaltungen erworben wer-
den, wie sie zum Teil schon jetzt von der Sektion Klinische
Pharmakologie der Deutschen Gesellschaft fiir Pharmakologie und
Toxikologie angeboten werden. Die nStigen Erfahrungen in der
klinischen Priifung kénnten entweder in den zur Weiterbildung
ermdchtigten (Universit#ts-)Kliniken oder pharmazeutischen Fir-
men gewonnen werden. Eine M8glichkeit fiir die inhaltliche Ge-
staltung der Fortbildung zum "Leiter der klinischen Priifung" ist
im Anhang 3 dargestellt. Verbindliche Regelungen niiften vom Ver-

ordnungsgeber erlassen werden.



B.V. Verbreitung wissenschaftlicher Informationen iiber Arznei-

mittel

Durch den vorgeschlagenen Ausbau der Klinischen Pharmakologie an
den Medizinischen Fakultdten - aber auch an grofen Krankenhdu-
sern - widre kiinftig eine verbesserte Beratung der behandelnden
Arzte bei der Aufstellung der individuellen Arzneimitteltherapie
in komplizierten Fdllen, bei der vermuteten Wechselwirkung meh-
rerer Wirkstoffe oder auch bei Vergiftungsfdllen mSglich. Mit
dieser Unterstiitzung in Einzelfdllen kdnnen auch Arzte auperhalb
von Krankenhdusern erreicht werden.

Danebe; sollte ein_System allgemeiner Arzneimittelinformation
aufgebaut werden, das auch die niedergelassenen Arzte erreicht.
Gegeniiber dem hohen Informationsaufwand der Pharmaindustrie fiir
ihre jeweiligen Priparate besteht in der Arzteschaft ein grofier
Bedarf an neutraler Information, der durch Fachpublikationeh,
ein differenziertes Angebbt an Fortbildungsveranstaltungen und
durch den Aufbau eines Informationsnetzes befriedigt werden
kann. Die Fortbildungsaufgaben kdnnen nicht allein von den Hoch-
schulen getragen werden. Hier liegt ein wichtiges Feld auch fiir
die Klinischen Pharmakologen aufierhalb der Universitdten sowie
die Arztekammern, kassendrztlichen Vereinigungen und Akademien
des Gesundheitswesen, die diese Aufgaben schon bisher in gewis-

sem Umfang wahrnehmen.

Der Wissenschaftsrat empfiehlt den Aufbau eines computergestiitz-
ten Informations- und Servicenetzes, das von den ausgebauten
Hochschuleinrichtungen fiir Klinische Pharmakologie getragen wird
und angeschlossenen Nutzern aus Kliniken und Praxen mdglichst in
dialogfihiger Form verldpliche Daten iiber bekannte Arzneimittel-
wirkungen, -nebenwirkungen und ~-interaktionen zugdnglich macht,
aber auch Hilfe bei der Behandlung komplizierter oder ungewShn-
lich gelagerter Krankheitsfdlle bietet. Als Grundlage eines s0l-



chen Informationssystems sind wissensbasierte Systeme notwendig,
die in Zusammenarbeit von Klinischen Pharmakologen mit der medi-
zinischen Informatik und anderxen Disziplinen aufgebaut werden
miissen, wofilr erhebliche Forschungsarbeiten zu leisten sind.
Entsprechende wissensbasierte Systeme sollen z.B. im Rahmen
eines Verbundprojektes mit Unterstilitzung des Bundesministeriums
fiir Forschung und Technologie entwickelt werden. Neben den Fra-
gen der Wissensreprédsentation und -~akquisition sind auch recht-
liche Probleme eines solchen Informationssystems zu kldren, wie
etwa das der Verantwortung fiir den korrekten Stand der gespei-
cherten und weitergegebenen Informationen. Eine solche Entwick-
lung ist dann besonders erfolgversprechend, wenn damit ein ge-
eignetes computergestiitztes Informationsnetz aufgebaut wird, das
die Zentren in den einzelnen Bundesl&ndern miteinandexr verbin-
det. Zu den Aufgaben des Netzwerkes miifte dann neben der Bera-
tungsfunktion auch die sté@ndige Pflege und Aktualisierung des
Datenbestandes geh&ren. Die Einrichtung eines solchen Informa-
tionsverbundes wiirde zu einer nachhaltigen Verbesserung der
Arzneimitteltherapie fiihren, wodurch sich der 2zu seinem Aufbau

erforderliche Aufwand relativiert.

Ahnliche Bestrebungen finden sich in anderen Lindern der Europ#-
ischen Gemeinschaft. Es besteht daher die Chance, eine lei-
stungsfdhige L&sung im europdischen Verbund zu erreichen. Sie
kénnte sowohl Nutzen £iir den Europdischen Binnenmarkt, als auch
fiir den Transfer in andere Lénder bringen. Eine Fdrderung durch
die Europasiche Gemeinschaft wilirde sich daher anbieten. Sie
kénnte auch eine wichtige Rolle bei der frithzeitigen Abstimmung

und Harmonisierung der nationalen Entwicklungen spielen.



B.VI. Zur Griindung eines Forschungszentrums

Die Enquete—Komm1551on des Deutschen Bundestages "Chancen und
Risiken der Gentechnologie" hat u.a. empfohlen, ein vom Bund
finanziertes Forschungszentrum einzurichten, in dem klinisch-
pharmakologische Fragestellungen - vor allem bei gentechnisch
gewonnenen Arzneimitteln - vorrangig bearbeitet werden g0l
leni>. Wie in der vorliegenden Empfehlung im einzelnen darge-
stellt, h#dlt auch der Wissenschaftsrat die Fdrderung der Klini-
schen Pharmakologie £lix unerldplich, kann die Einrichtung eines

entsprechenden Forschungszentrums aber nicht beflirworten, wofiix

es mehrere Griinde gibt.

Fiir ein grofes auferuniversitdres Forschungszentrum wdre die un-
erldpliche Anbindung an geeignete Kliniken nur schwer zu errei-
chen, wie das Beispiel'des Deutschen Krebsforschungszentrums
zeigt. Die Klinische Pharmakologie ist als Disziplin bisher -so
unzureichend ausgebaut, daf ein Zentralinstitut, das sich vor-
rangig mit einem sehr Wichtigen, aber doch begrenzten Themen-
kreis befaft, personelle Ressourcen binden wilrde, die fiir die
notwendige Weiterentwicklung des Faches an den Medizinischen
Fakultiten in grdferer Breite dringend notwendig sind. Die weni-
gen verfiigharen Wissenschaftler haben an den Universitdten in
Lehre, Forschung sowie Fdrt— und Weiterbildung eine gréfere

Multiplikatorfunktion.

Der Wissenschaftsrat ist der Ansicht, daf auch die Forschungs-
aufgaben von einer vergrdferten Anzahl entsprechend ausgestatte-
ter selbstdndiger Einheiten an den Universitdten mit direktem
fugang zu Patienten kompetent bearbeitet werden k&nnten und
sollten. Er sieht in einer Stdrkung des Faches in den Medizini-

l) Ala.o.' SI 139.
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schen Fakultdten die erfolgversprechendere Alternative. Dazu ist
es jedoch notwendig, daf sich die Medizinischen Fakultédten die-
ser Aufgabe annehmen und die Wissenschafts~ und Gesundheitsmini-
sterien sowie die Forschungsfdrderungsorganisationen die Ent-
wicklung und Integration der Klinischen Pharmakologie nachhaltig

fSxdern.
B.VII. Zusammenfassende Empfehlungen

Die Arzneimitteltherapie und ihre Optimierung stehen im Zentrum
des medizinischen Fachgebietes "Klinische Pharmakologie". Ange-
sichts der grofen Bedeutung fiir die medizinische Wissenschaft
und die drztliche Versorgung sowie der erheblichen Kosten der
Arzneimitteltherapie sind die Etablierung und Ausstattung der
Klinischen Pharmakologie an den bundesdeutschen Hochschulen
v8llig unzuldnglich. Der Wissenschaftsrat empfiehlt daher eine
nachhaltige Fdrderung durch den Aufbau leistungsfdhiger Hoch-
schuleinrichtungen fiir Klinische Pharmakologie, die durch die
eng miteinander verbundenen Aufgaben in der Forschung, der Her-
anbildung des Nachwuchses, der Arzneimittelpriifung, der Kranken-
versorgung und im Transfer von wissenschaftlichen Ergebnissen
eine breite Ausstrahlung in das gesamte Gesundheitssystem haben
werden. Gesundheits- und Wissenschaftsminister der LAnder soll-
ten gemeinsam nach Finanzierungsmdglichkeiten hiexfiir suchen.
Zusitzlich schldgt der Wissenschaftsrat der pharmazeutischen
Industrie sowie den grofen Wissenschaftsstiftungen vor, den
Aufbau der Klinischen Pharmakologie durch die Einrichtung von
Stiftungslehrstiihlen und die Vergabe von Stipendien zu unter-

stiitzen.

Fir die erfolgversprechende Einbindung der Klinischen Pharmako-
logie in ein Universitdtsklinikum gibt es verschiedene Organisa-
tionsformen, die sowohl den unerldflichen Kontakt des Faches zu
Patienten wie auch die notwendigen experimentellen Arbeitsmdg-
lichkeiten miteinander verbinden. Der Wissenschaftsrat hdlt es
fiir die rasche Entwicklung des Fachgebietes fiir vorteilhalft,
wenn die dargestellten Modelle an verschiedenen Universitdten

gleichzeitig vexrwirklicht werden konnten.
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Neben der Einrichtung neuer Arbeitsgruppen kann durch {iberregio-
nale Forschungsfdrderungsprogramme versucht werden, das Fach und
seine Forschung im Verbund mit Nachbardisziplinen zu stédrken.
Exfolgversprechende Forschungsthemen liegen insbesondere im Be-

reich der Arzneimittelentwicklung und -priifung.

Systematische Unterrichtsangebote in Klinischer Pharmakologie
sollten nach Ansicht des Wissenschaftsrates mdglichst friihzeitig
im klinischen Teil des Medizinstudiums beginnen und bis ins
praktische Jahr hinein fortgefilihrt werden. Dafiir ist eine Inte-
gration als Lehr~ und Priifungsfach in die Approbationsordnung
fiir Arzte notwendig. Auch der Umfang der Weiterbildungsmdglich-
keiten flir die Qualifizierung vom Arzt zum Klinischen Pharmako-
logen ist vBllig unzureichend und bedarf einer nachhaltigen Ver-

besserung.

Um die Qualitdt der Arzneimittelpriifung in der Bundesrepublik
Deutschland zu verbessern und dabei die in anderen Ldndern ﬁbli—
chen Standards zu erreichen, schldgt der Wissenschaftsrat vor,
Arzneimittelpriifungen nur bei Beteiligung eines Klinischen Phar-
makologen durchzufithren. Da dies jedoch kurzfristig nicht mbg-
lich ist, widre ein rascher erster Schritt die Einfithrung einer
inhaltlichen Qualifikation im Arzneimittelgesetz filir den Leitex

der Arzneimittelpriifung.

Der Ausbau der Klinischen Pharmakologie ermdglicht den Aufbau
eines Systems neutraler Arzneimittelinformation, das auch die
niedergelassenen Arzte erreicht. Der Wissenschaftsrat empfiehlt
den Aufbau eines computergestiitzten Informations- und Service-
netzes, das von den Hochschuieinrichtungen flir Klinische Pharma-
kologie getragen wird. Daflir wilrde sich eine L&sung im europd-

ischen Verbund anbieten.

Der Wissenschaftsrat wird die Linder bitten, in drei Jahren iber
den Stand der Klinischen Pharmakologie an ihren Universitdten zu

berichten.



- 43 =

Anhang 1: Weiterbildungsordnung

a) Auszug aus der Anlage zur Weiterbildungsordnung

Klinische Pharmakologie

Die Klinische Pharmakologie umfafit die Erprobung und Uberwachung
der Arzneimittelanwendung am gesunden und kranken Menschen, die
Priifung der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik unter Beriick-
sichtigung von Lebensalter, pathophysiologischen Besonderheiten,
Applikationsformen und Wechselwirkungen bei der Anwendung ver-
schiedener Pharmaka, Erkennung von Nebenwirkungen und Intoxika-
tionen durch Medikamente einschliefilich Beratung des behandeln-
den Arztes sowie der Gesundheitsbehdrden.

Weilterbildungszeit: 5 Jahre an einer Weiterbildungsstdtte gemif
§ 5 Abs, 1 Satz 1.

Abzuleisten sind:

2 Jahre in der experimentellen Pharmakologie und Toxikologie,
vorzugsweise an einem experimental-pharmakologischen Institut.

3 Jahre im Gebiet Klinische Pharmakologie, davon mindestens
1 1/2 Jahre in enger Verbindung mit klinischen Abteilungen.

Anrechenbar sind bis zu 1 Jahr Weiterbildung entweder in Ands-
thesiologie, Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Innerer Medizin,
Kinderheilkunde oder Psychiatrie.

Inhalt der Weiterbildung:

Vermittlung und Erwerb eingehender Kenntnisse und Erfahrungen
iilber Wirkungsanalysen von Arzneimitteln am Menschen und die kli-
nische Priifung (Phase 1-4), iiber die Bewertung von Arzneimitteln
nach dem Arzneimittelgesetz in Zusammenarbeit mit dem behandeln-
den Arzt, einschlieflich der pharmakologischen und klinischen
Grundlagen, sowie in der Beratung bei arzneimitteltherapeuti-
schen Fragen und bei Vergiftungen einschliefilich der Durchfiih-
rung von Arzneimittelbestimmungen in Kdrperfliissigkeiten des
Menschen zur Steuerung der Therapie, Arzneimittelepidemiologie,
der Erfassung und Bewertung von unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen.
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b) Richtlinien iliber den Inhalt der Weiterbildung

Klinische Pharmakologie

Inhalt der Weiterbildung

1. Vermittlung, Erwerb und Nachweis eingehender Kenntnisse und
Erfahrungen

1.1 in den Grundlagen der klinischen Pharmakologie;
dazu -gehbren:

allgemeine Pharmakologie;

Gesetzmdfigkeiten filr Resorption, Verteilung, Wirkung,
Stoffwechsel und Ausscheidung von Arzneimitteln und
Giften

spezielle Pharmakologie;

Resorption, Verteilung, Wirkungsweise, Wirkungsort,
Dosis-Wirkungsbeziehung, Stoffwechsel und Ausscheidung
der gebrduchlichen Arzneimittel, einschlieflich der
Chemotherapeutika und der Hormone

medizinisch relevante Gifte und ihre Antidote
biometrische Methoden

Meldesystem von Arzneimittelrisiken

epidemiologische Fall-Kontroll-Studien und Kohorten-
Studien

tiberwachung der klinischen und ambulanten Arzneimittel-
therapie mit zugelassenen Arzneimitteln

drztliche Verordnungsweise und Einnahmegewohnheiten der
Patienten

Arzneimittelrecht

ethische und rechtliche Voraussetzungen fiir klinische
Priifungen am Menschen; tierexperimentelle Grundlagen
(unter Beriicksichtigung der tierschutzrechtlichen Be-
stimmungen) '

Technik in der tierexperimentellen Forschung zur Wir-
kungsanalyse von Arzneimitteln und Giften nach den
Richtlinien fiir die Priifung neuer Arzneimittel
experimentelle Erzeugung von Krankheitszustdnden beim
Tier zur Wirkungsanalyse von Arzneimitteln

biologische Test~- und Standardisierungsverfahren

die wichtigsten enzymatischen Arbeitsmethoden

die in der Pharmakologie gebr&uchlichen chemischen
Extraktions-~, Isolierungs- und Nachweisverfahren, sowie
physikalische und physikalisch-chemische Mefimethoden
Isotopentechnik : K
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1.2 in der klinisch-pharmakologischen Tatigkeit;
dazu gehdren:
- Arzneimittelbestimmungen im Blut zur Uberwachung und

Steuerung der Therapie

-~ erste klinische Erprobung neuer Arzneimittel am Men-
schen (Phase I)

- Auffinden der therapeutischen Dosierung und der Indika-
tionsgebiete neuer Pharmaka (Phase II)

- pharmakokinetische Untersuchungen am Menschen (biologi-
sche Verfligbarkeit, Metabolismus, Ausscheidung)

- Planung und Durchfiihrung kontrollierter klinischer Arz-
neimittelpriifungen am Menschen (Phase III)

- Planung multizentrischer Langzeitpriifungen

- klinische Untersuchungsverfahren und Bewertungskrite-
rien fiir die Wirksamkeitspriifung der wichtigsten Arz-
neimittelnebenwirkungen und -interferenzen

- Erkennung und Bewertung von Arzneimittelrisiken, insbe-
sondere Arzneimittelnebenwirkungen und -interferenzen

- Erfassung und Bewertung von Arzneimittelrisiken nach
der Zulassung (Phase 1IV)

- Klinisch-pharmakologische Beratung der Arzte in Fragen
der Arzneimitteltherapie

- Begutachtung der Wirksamkeit, der Unbedenklichkeit ein-
schlieBlich der Risiken von Arzneimitteln. Dazu gehort
die Anfertigung von mindestens 5 ausfiihrlich begriinde-
ten Gutachten

2. Vermittlung und Erwerb von Kenntnissen

2.1 in Erkennung und Behandlung von Std8rungen der Vitalfunk-
tionen (Schocktherapie, Reanimation, Defibrillation)

2.2 in der Behandlung von Vergiftungsfallen
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Anhang 2: Weiterbildungsermichtigungen im (Teil-)Gebiet "Klinische Pharmakologie"*?

Land/0Ort

Institution des zur Weiterbildung ermdchtigten

Baden-Hiirttemberg

Mannheim

Heidelberg

Freiburg

Bad Krozingen

Stuttgart

Tibingen
Bayernz?3?

Kiinchen
Regensburg

Ber1in®?
. Berlin
Berlin
Bremen

Bremen

Hessen=>3?
Darmstadt
Frankfurt
Frankfurt

Hiedersachsen

Gittingen
Hannover

fiordrhe in
Bonn
Diisseldorf
Ké1n
Rheinland-Pfatlz

Ludwigshafen
Griinstadt

Schleswig-Holstein

Kiel

Fa. Boehringer
Abteilung flir K1inische Pharmakologie der Universitdt

Fa, Biodesign
Abt. flr Klinische Pharmakologie, Benedikt Kreutz Rehabitita-

tionszentrum
Dr. Margarete Fischer-Bosch-Institut flr Klinische

Pharmakologie
Fa. CIBA-GEIGY, Humanpharmakologisches Institut

MPI flr Psychiatrie, Abteilung Heuropharmakologie
Lehrstuhl flr Pharmakologie der Universitidt

Bundesgesundhejtsamt, Institut fir Arzneimittel, Abt. Experi-
mentelle und K1inische Pharmakologie
Institut fir Klinische Pharmakologie der Frefen Universitdt

Zentralkrankenhaus St.-JUrgen-Strape, Institut flir Klinische
Pharmakelogie

Fa. E. Herck
Zentrum der Pharmakologie der Universitht
Fa. Hoechst

Abteilung Kiinische Pharmakelogie der Universitit
Abteilung Klinische Pharmakologie der Medizinischen Hochschule

Hedizinische Kiinik der Universitdt
ohne Angabe
Arzneimittetkommission

Fa. Knolt
Institut fiir Klintsche Pharmakologie Bobenheim

1. Medizinische tniversititskiinik

1} Nach Angaben der Arztekammern, Stand: Sommer 1989, Im Bereich der Arztekammern Berlin
und Hamburg wurde das Gebiet noch nicht eingefiihrt. In den Kammerbereichen Saartand und
Westfalen-Lippe gibt es keinen zur Weiterbildung ermchtigten Kammerangehdrigen. 2) Das
Gebiet "Klinische Pharmakologie" wurde eingefiihrt, es gibt aber noch keine Weiterbilungs-
ermichtigungen. 3) Angaben beziehen sich auf das Teilgebiet "Klinische Pharmakologie”.
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VYorschlag zur Qualifikation als Leiter einer
kiinischen Priifung

Klinische Pharmakologie {max. 6 Honate)
Allgemeine Klinische Pharmakologie

Die hier aufgeflihrten Inhalte k#nnen auch im Rahmen von externen Fortbil-
dungsveranstaltungen erlernt werden:

- Ubertragung von tierexperimentellen Daten auf den Versuch am Henschen

- Aufgabensteitung der Klinischen Pharmakologie

- Rechtliche Grundlagen der Phase I-Priifungen

- Ethische Grundlagen und ethische Grenzen von Phase I-Priifungen

- Versuchsdesign {doppeiblind, Placebo-kontrolliert, randomisiert, cross-
over)

- Probandenauswaht (Ein-, Ausschlupkriterien)

- Mepgerdt und Mepverfahren bei Phase I-Priifungen

- Probensammlung und Aufarbeitung mit klinisch-chemischer Analytik

- Der Versuchsbericht und das klinisch-pharmakologische: Gutachten

Spezielle Klinische Pharmakelogie

Auch hier ktnnen externe Fertbildungsveranstaltungen herangezogen werden.

Im einzeinen soilten folgende Themen besprochen werden:

- Aufbau eines PrUfplans fiir eine dose tolerance, dose finding, Bio-
verfilgharkeitsstudie, Kinetikstudie

- Kinetische Parameter:
Clearance, Halbwertszeit, AUC, steady state, first pass effect, Defi-
nition von Kompartimenten

Klinische Entwicklung {max. 17 Honate}

Hier sollte unterschieden werden zwischen einer Ausbildung an einer Kli-
nik und einer Ausbildung in der pharmazeutischen Industrie,

An einer Klinik

Die Mitarbeit soll unter der Anleitung eines erfahrenen Klinischen Parma-
kelegen erfolgen. Im einzelnen k8nnen dabei nachfolgende Tdtigkeiten
durchgefithrt werden:

- Mitarbeit bei der Erstellung von Prifplénen

- Genehmigungsverfahren der klinischen Prifung bei einem ethischen Ko-
mitee

- Auswahl und Rekrutierung ven geeigneten Patienten/Probanden

- Durchflihrung von im Prifplan vorgegebenen Hessungen

- Erfassung und Dokumentation von "Unerwlinschten Ereignissen” (UEs)

- Dokumentation von Daten auf entsprechenden Dokumentationsbfgen
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tI7,

In der pharmazeutischen Industrie

Auch hier soll gewdhrleistet sein, dap die Fortbildung unter Anleitung eines
erfahrenen Klinischen Pharmakologen erfolgt, Hachfolgend sind Ausbil-
dungsinhalte stichwortartig aufgelistet:

Prifptanersteliung

Priferrekrutierung

Priifplangenshmigung

Er liutern des Prifplans beim Prlfer
regeimipige Besuche beim Priifer (=Monitoring)
Erfassung und Dokumentation von UE™s

Biometrie (max. 1 Honat)

Biometrische Grundkenntnisse sind Voraussetzung flir die erfolgreiche Pianung
und Auswertung von Phase I-IV -Studien. Die Inhalte dieses Ausbildungsab-
schnittes kénnen sowohl am "praktischen Beispiel® als auch im Rahmen von
Vortrdgen erlernt werden.

- Prinzipien der Versuchsplanung (Stichprobenverfahren, Randomisieren,
Alpha-/Beta-Fehler, Stichprobenumfangsermittiung, kontrollierte/nicht-kon-
trollierte Studien, formale Gestaltung von Dokumentationsbbgen)

- Deskriptive Statistik (Grundgesamtheit, Stichprobe, Storgropen/Einf lupgrd-
pen, Zufall, Randomisierung) '

- Analytische Statistik (Signifikanztest, Alpha/Beta-Fehler und relevanter
Unterschied, Hypothesen (flull/Alternativ), Sequentielle Verfahren, parame-
trische vs. nichtparametrische Verfahren, multiple Tests)






