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Vorwort

Wie entsteht ein Medikament? Arzneimittelentwicklung ist Hightech an der Schnittstelle von
Biologie, Chemie, Ethik, Informationstechnologie, Medizin, Pharmazie, Statistik und vielen
weiteren natur- und geisteswissenschaftlichen Disziplinen. Das vorliegende Buch ermöglicht
einen ersten Einblick in die Welt der Arzneimittelentwicklung, vom Verständnis der Krank-
heitsentstehung über das pharmakologische Wirkparadigma zu den konkreten Entwick-
lungsschritten. Es richtet sich an Ärzte und Apotheker, an Mitarbeiter in den Forschungs-
und Entwicklungsbereichen der Arzneimittelindustrie, an Patienten, Prüfteams und Study
Nurses, an alle, die sich auf die eine oder andere Weise mit der Entstehung von Medikamen-
ten beschäftigen und einen Blick über den Zaun werfen möchten.

An vielen Stellen werden englische Fachbegriffe benutzt oder finden sich zusätzlich zu den
deutschen Übersetzungen im Text. Sie sind kursiv gekennzeichnet. Die Verwendung der eng-
lischen Sprache für diese Begriffe trägt der Tatsache Rechnung, dass eine deutsche Überset-
zung zwar möglich ist, im Arbeitsalltag aber selten genutzt wird. Die Kenntnis der original-
sprachlichen Fachbegriffe erleichtert den Einstieg in vertiefende Literatur und hilft im Ge-
spräch mit Fachkolleginnen und -kollegen. Die Begriffe klinische Studie und klinische
Pr�fung werden meist in gleicher Bedeutung verwendet. Eine klinische Pr�fung setzt voraus,
dass ein Medikament oder ein Medizinprodukt geprüft wird. Eine klinische Studie kann eine
klinische Pr�fung, oder auch eine nicht-interventionelle Studie oder Methodenstudie sein,
wenn z. B. der Krankheitsverlauf anhand von Biomarkeruntersuchungen aufgeklärt werden
soll. Der Begriff klinische Studie umfasst also sowohl klinische Pr�fungen als auch andere klini-
sche Studien.

Arzneimittelentwicklung ist ein weites Feld. Der Blickwinkel des vorliegenden Buches ist
zwangsläufig geprägt vom Werdegang und Berufsweg des Autors. Für die medizinhistori-
schen Aspekte des einleitenden Kapitels habe ich die sehr zu empfehlende „Geschichte,
Theorie und Ethik der Medizin“ von W. Eckart [70] zu Rate gezogen. Die Beschreibung der
statistischen Testverfahren basiert auf der „Methodik klinischer Studien“ von M. Schumacher
und G. Schulgen [74], darüber hinaus hat mich Dr. Gerhard Nehmiz in Spezialfragen beraten.
Wichtige Anregungen aus dem Buch „Planung und Budgetierung“ von R. Rieg [73] sind in
das Kap. 7 eingeflossen. Aus den beiden online verfügbaren Publikationen „Protein Thera-
peutics“ (J. M. Carton, W. R. Strohl) und „Similarities and differences in the discovery and use
of biopharmaceuticals and small-molecule chemotherapeutics“ (J. Samanen) habe ich Details
zur Geschichte und Entwicklung der Biotechnologie übernommen. Am allermeisten verdanke
ich meinen klinischen und klinisch-pharmakologischen Lehrern, Prof. Dr. Martin Middeke,
Prof. Dr. Heinrich Holzgreve, Prof. Dr. Thomas v. Arnim, Dr. Birgit Gergelyfy, Dr. Thomas Beier,
Dr. Waclaw Adamus †, Dr. Dr. Bernd Disse und Dr. Thor Voigt. Den vielen Kollegen in For-
schung und Entwicklung bei Boehringer Ingelheim und in der Abteilung F&E Projektmanage-
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ment unter Dr. Peter Bette habe ich Einblicke in die pharmakologische Grundlagenforschung
und ein Verständnis der nichtklinischen Aufgabenpakete der Arzneimittelentwicklung zu
verdanken. Die Poliklinik der LMU München, das Rotkreuzklinikum München, die frühere
Hoechst AG und die Firma Boehringer Ingelheim haben es mir ermöglicht, über mehr als
27 Jahre an vielen spannenden Entwicklungsprojekten mitzuarbeiten. In diesen Zeiten habe
ich viel erlebt und gelernt. Das vorliegende Buch wäre ohne die langjährige Tätigkeit ganz
besonders in der Arzneimittelentwicklung bei Boehringer Ingelheim nicht möglich geworden.
Für alle Aussagen und Interpretationen trage ich jedoch allein die Verantwortung.

Biberach an der Riss, Herbst 2017 Matthias Kl�glich

10 Vorwort



1 Einleitung

From Bench to Bedside oder Wissenschaft statt Voodoo

Seit Zehntausenden von Jahren sucht der Mensch nach Mitteln und M�glichkeiten, Krankheit
zu heilen. Es liegt im Dunkel der Geschichte, wann erstmals Arzneistoffe gezielt einem Patien-
ten zugef�hrt wurden, um sein Leiden zu lindern oder den Krankheitsverlauf g�nstig zu be-
einflussen. Eine un�berschaubare Vielzahl an Heilmitteln und Heilmethoden wurde ausprobiert
und z. T. �ber lange Zeitr�ume angewandt. Die Hoffnung auf Heilung durch Intervention ist so
alt, wie das Menschheitsged�chtnis reicht. Funde steinzeitlicher Kulturen zeigen Sch�deltre-
panationen, sie waren weit verbreitet.1 Der Medizinmann ist aus fr�hzeitlichen Sozialstruktu-
ren nicht wegzudenken. Sein Wissen �ber Heilkr�uter ist ebenso gefragt wie seine transzen-
dentalen Erkenntnisse.
Das Bed�rfnis nach Heilung schließt religi�se Dimensionen ein. Die Grenzen zwischen Arzt,
Heiler und Schamane verfließen. Heilung hat in der Wahrnehmung des Patienten eine tran-
szendentale Komponente. Sie wird zur pers�nlichen Lebenserfahrung. Das individuelle Erleben
besitzt eine eigene Wirklichkeit, die weder untersch�tzt noch gar bel�chelt werden darf. K�rper
und Seele werden als gleichermaßen heilsbed�rftig wahrgenommen. Die Worte der Bibel klin-
gen vielen, die im westlichen Kulturkreis aufgewachsen sind, vertraut: ,,... der dir alle deine
S�nde vergibt und heilet alle Gebrechen ...“ [1]. In anderen Religionen findet sich eine entspre-
chend enge Beziehung zwischen k�rperlichem und seelischem Heil. Heute widmet sich die
Psychosomatik der Erforschung des Einflusses psychischen Befindens auf die somatische Ge-
sundheit. Die Neuropsychoimmunologie untersucht die Interdependenz von Nervensystem,
Immunabwehr und seelischem Erleben.
Das individuelle Bewusstsein bildet die Br�cke von der Innenwelt des Organismus zu seiner
Umwelt. Heilung wird zuerst von einer positiven Interaktion mit dem sozialen Umfeld erhofft.
Es liegt jedoch in der Natur des Menschen, Heilung dar�ber hinaus als von außerhalb des Ich
kommende, von seelischen und sozialen Bez�gen unabh�ngige, direkt k�rperlich wirksame
Kraft denken zu wollen. Die Menschheit sucht nach Mitteln und M�glichkeiten, Krankheiten
vorhersagbar und nicht abh�ngig von der seelischen Befindlichkeit des Patienten oder von
religi�sen Bedingungen bek�mpfen zu k�nnen. Der Arzt beginnt, sich vom Priester und Scha-
manen zu l�sen. Ob dabei materielle, rational erfassbare oder immaterielle Prinzipien eine Rolle
spielen, bleibt lange Zeit irrelevant. Zu bruchst�ckhaft sind die Kenntnisse physiologischer und
biochemischer Zusammenh�nge. Wer heilt, hat Recht.

1 Eine Heilmethode, deren therapeutisches Konzept spekulativ bleibt.
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Wie lassen sich Erkenntnisse �ber Heilmittel gewinnen, wovon sich Hinweise auf therapeuti-
sche Wirksamkeit ableiten? An erster und wichtigster Stelle steht die zuf�llige Beobachtung,
verbunden mit hellwacher Aufmerksamkeit. Tiere lecken ihre Wunden – Speichelfl�ssigkeit hat
tats�chlich aufgrund ihres Gehalts an Lysozym, Immunoglobulin A, Laktoferrin und Histatin
eine antibakterielle Wirkung und das im Speichel enthaltene Opiorphin wirkt schmerzstillend.
In der Bibel wird berichtet, dass Jesus einen Blinden heilt, indem er die Augen des Blinden mit
Speichel bestreicht [1]. Der Schimmelpilz Claviceps purpurea, das Mutterkorn, bef�llt Getreide
und war lange Zeit eine h�ufige Verunreinigung v. a. im Roggen. Die im Mutterkorn enthalte-
nen Alkaloide wirken vasokonstringierend. Aufgrund der hierdurch verursachten Durchblu-
tungsst�rungen kommt es nach Verzehr zu Halluzinationen und Bauchkr�mpfen. Finger und
Zehen k�nnen absterben, das klinische Bild wird als Ergotismus bezeichnet. Wie der Name des
Pilzes andeutet, l�sst sich aus diesen Eigenschaften aber auch eine therapeutische Wirkung
ableiten. Die Inhaltsstoffe des Mutterkorns regen die Wehen an und f�rdern die Blutstillung
nach der Geburt. Das haben aufmerksame Beobachter fr�h bemerkt. Ein weiteres Beispiel: die
Bezeichnung der Tollkirsche als Atropa belladonna. Eine Tollkirschenvergiftung f�hrt zu zen-
tralnerv�sen St�rungen, der Mensch wird toll. Wird atropinhaltige Fl�ssigkeit aber ins Auge
getropft, weitet sich aufgrund der parasympatholytischen Wirkung die Pupille. Große Augen
und weite Pupillen werden als besonders sch�n wahrgenommen. Daher die Bezeichnung Atro-
pa belladonna f�r die schwarze Tollkirsche. Auch das Warfarin,2 das millionenfach zur Dauer-
antikoagulation eingesetzt wird, verdankt seine Entdeckung aufmerksamer Beobachtung und
Neugier. In den 1920er-Jahren bemerkten Farmer eine gef�hrliche, manchmal sogar t�dliche
Blutungsneigung ihrer K�he. Bei genauer Beobachtung stellten sie fest, dass die Tiere beson-
ders dann bluteten, wenn sie feuchtes, leicht angegorenes Heu gefressen hatten. Ein Farmer
brachte einen Ballen des verd�chtigen Heus in ein biochemisches Labor. Es ließ sich zeigen, dass
durch den Fermentationsprozess aus zwei Molek�len Coumarin das Dicoumarol wurde, ein
Vitamin-K-Antagonist. Eine st�rker wirksame Variante des Dicoumarol ist das bis heute einge-
setzte Warfarin [2].
Die Reihe pharmakologisch aktiver Bestandteile von Pilzen, Fr�chten, Kr�utern und Samen,
deren therapeutische Wirkung der Wissenschaft oder dem Menschheitsged�chtnis bekannt ist,
ließe sich fortsetzen. Die Symptome, die der Einnahme folgen, sind lange bekannt und vorher-
sagbar, ohne dass sich Ursache und Wirkung auf physiologischer und biochemischer Ebene
beschreiben lassen. Das Wissen um die reproduzierbare, verl�ssliche Wirkung wird von Gene-
ration zu Generation und horizontal �ber die Grenzen von Volksgruppen und Gesellschaften
hinweg weitergereicht. Neue therapeutische Konzepte werden auf Basis pers�nlicher oder ge-
sellschaftlicher Erfahrung und aus der Tradition heraus entwickelt. Was fr�her einmal geholfen
hat, wird weiter angewendet, manchmal auch ver�ndert oder verfeinert.
Die Bezeichnung ,,Erfahrungsmedizin“ ist bis in die Gegenwart nicht un�blich und weckt als
vermeintlicher Gegenentwurf zur ,,Schulmedizin“ die Vorstellung uralter Menschheitserfah-
rung. Im Bereich der nicht verschreibungspflichtigen Alltagsmedizin begegnen uns zahlreiche
erfahrungsbasierte Behandlungskonzepte. Kamillentee wird eine wundheilende Wirkung zu-
geschrieben. Baldrian beruhigt, Hopfen hilft einzuschlafen. Das Gift der Eibe, Pfeil- und Mord-
gift, aber auch immer wieder naturheilkundlich eingesetzt, ist heute in der Behandlung von
Krebserkrankungen unverzichtbar geworden. Die chinesische Kr�utermedizin bezieht sich auf
eine jahrtausendealte Tradition. Die Idee der Impfung entstand aus der Erfahrung heraus, dass

2 In Deutschland MarcumarH, mit vergleichbarem Wirkstoff.
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• Verblindet oder offen?
• Statisch oder adaptiv?
• Explorativ oder konfirmatorisch?
• Auf �berlegenheit (Superiority), Nicht-Unterlegenheit (Inferiority) oder Gleichwertigkeit

(Equivalence) ausgerichtet?

Randomisierung

Random bedeutet zuf�llig oder stichprobenartig. Um das Jahr 1920 beschrieb R. A. Fisher
(1890–1962)5 die Randomisierung als Grundvoraussetzung eines Experiments, das statistisch
belastbare Ergebnisse erzielen soll. Etwa 20 Jahre sp�ter �bertrug Austin Bradford Hill
(1897–1991) das von Fisher postulierte Prinzip der Randomisierung auf klinische Pr�fungen.
Fisher war Mathematiker, Biologe und Genetiker. Bradford Hill war ein Arzt, der sich epidemio-
logischen Fragestellungen widmete und die F�higkeit besaß, eine Br�cke von der theoretischen
Wissenschaft in die praktische Durchf�hrung zu schlagen [21]. In einer klinischen Pr�fung ist
Randomisierung die zufallsgesteuerte Zuteilung zu einer von mehreren m�glichen, per Design
festgelegten Behandlungen. Randomisierung vermeidet Bias6 in der Behandlungszuteilung.
Dadurch werden nicht nur die Studienergebnisse verl�sslicher. Es steigt auch die Wahrschein-
lichkeit, Effekte �berhaupt nachweisen zu k�nnen. Eine Behandlungszuweisung kann sequen-
ziell und offen randomisiert oder, besser, mit einer Verblindung kombiniert werden. Offene,
unverblindete Randomisierung ist wiederum anf�llig f�r Bias.

Beispiel

Eine offene Randomisierungsliste gibt sequenziell entweder das aktive Medikament oder
Placebo vor. Patient 1 erh�lt Behandlung B, Patient 2 erh�lt Behandlung A, Patient 3 erh�lt
Behandlung A usw. Es wird vorausgesetzt, dass die Patienten der Reihe nach aufgerufen
werden. Dem n�chsten Patienten in der Reihe wartender Kandidaten soll die jeweils n�chste
Behandlung nach Randomliste zugeteilt werden. Das sequenzielle Vorgehen kann aber
leicht untergraben werden. Durch bewusstes oder unbewusstes Vorziehen oder Wartenlas-
sen eines Patienten kann sich ein Bias einschleichen.

Bias bei randomisiertem, aber unverblindetem Design l�sst sich durch Allocation Concealment
verhindern. Die Medikationsausgabe erfolgt dann durch einen unabh�ngigen Apotheker.
Grunds�tzlich ist aber f�r randomisierte Studien ein verblindetes Design vorzuziehen.
Der Randomplan enth�lt die zufallsgenerierte Verkn�pfung der Patientennummer mit der Be-
handlung oder Medikationsnummer. Die Verkn�pfung ist meist in Bl�cke aufgeteilt. Besonders
in Studien mit niedriger Teilnehmerzahl pro Pr�fzentrum wird dadurch sichergestellt, dass alle
Behandlungsm�glichkeiten am Pr�fzentrum auch wirklich vorkommen. Ein Viererblock bedeu-
tet, dass sich unter vier aufeinander folgenden Zuweisungen jede der m�glichen Behandlun-
gen mindestens einmal findet. In einer Studie mit zwei Therapiearmen w�rde also jede der

5 Ronald Aylmer Fisher, nach dem der Fisher’s Exact Test benannt ist.
6 Bias kann als Befangenheit oder Voreingenommenheit übersetzt werden, s. auch Kap. 4.2.11.
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Behandlungen A und B mindestens einmal bei vier sequenziell randomisierten Patienten vor-
kommen.
Eine Randomisierung erfolgt nicht zwingend im Verh�ltnis 1:1. Bei lebensbedrohlichen oder
anderweitig schweren Erkrankungen, wenn die Hoffnung der Patienten auf Besserung durch
Studienteilnahme sehr groß ist, kann in placebokontrollierten Studien in einem Verh�ltnis ran-
domisiert werden, das die aktive Behandlung beg�nstigt, z. B. im Verh�ltnis 3:2. Bei unbalan-
cierter Randomisierung ist die Chance des einzelnen Patienten gr�ßer, das aktive Pr�fmedika-
ment zu erhalten. Aus rationaler Sicht ist ein Vorteil gegen�ber Placebo noch nicht bewiesen,
und das muss den Patienten auch klar und deutlich mitgeteilt werden. Dennoch liegt oft die
Hoffnung von Patient, Pr�farzt und auch Sponsor auf der neuen Therapie und auf diese m�g-
licherweise verzweifelte Hoffnung darf man, solang wissenschaftlich vertretbar, eingehen. Ei-
ne unbalancierte Randomisierung erh�ht die Attraktivit�t der Studie.
Zu Recht sehr selten genutzt wird ein als adaptive Randomisierung bezeichnetes Verfahren.
Bereits im Begriff steckt ein Widerspruch, denn die reine Zufallszuteilung erlaubt keine Anpas-
sung. Vor allem bei Studien mit sehr kleinen Fallzahlen kann es dennoch sinnvoll sein, die
Wahrscheinlichkeit der Zuweisung zu einer bestimmten Behandlungsgruppe adaptiv zu erh�-
hen. Wenn zuf�llig eine Behandlung deutlich unterrepr�sentiert ist, die Gesamtfallzahl aber
bald erreicht ist, wird mittels Adaptation �berzuf�llig h�ufig in die bislang zu wenig zugewie-
sene Behandlung randomisiert. Bei einer anderen Form der adaptiven Randomisierung wird die
Chance, einer bestimmten Gruppe zugeteilt zu werden in dem Maße erh�ht, wie in dieser
Gruppe eine gute Wirkung beobachtet wurde. Diese Form der adaptiven Randomisierung wird
in der klinischen Entwicklung aber praktisch nicht genutzt. Das Prinzip scheitert bereits daran,
dass eine kontinuierliche Interimauswertung der Daten vorliegen m�sste, was aus statistischen
Gr�nden nicht m�glich ist.

Kontrolle durch Placebo

Schon immer wurden neue Arzneistoffe an Menschen getestet und mit der eigenen Erfahrung
verglichen. Geht es dem Patienten besser als erwartet, wird der Erfolg dem Arzneimittel zu-
geschrieben. Geht es ihm schlechter als erwartet, so war es nur ein verzweifelter Versuch, zu
helfen. Im ,,als erwartet“ steckt ein Vergleich. Die Erwartung des behandelnden Arztes beruht
auf der Erinnerung an Patienten mit derselben Erkrankung, die nicht das neue Heilmittel er-
hielten. Er vergleicht, historisch, mit fr�heren Patienten. Als Kontrolle in klinischen Studien ist
der historische Vergleich jedoch problematisch. Rahmenbedingungen, Lebensgewohnheiten,
Diagnosekriterien und Therapiem�glichkeiten �ndern sich. Die Prognose der Erkrankung hat
sich gebessert, weil die Ern�hrung ges�nder als fr�her ist. Die Erinnerung, pers�nlich oder in
publizierter Form, t�uscht. Sie ist selektiv, v. a. dramatische Verl�ufe bleiben pr�sent. Manche
Verzerrung l�sst sich zwar in historisch kontrollierten Studien bewusst ausschließen. Diagnos-
tische Kriterien und Therapieverl�ufe z. B. k�nnen anhand von Patientenakten retrospektiv
�berpr�ft werden. Dennoch ist der Erkenntnisgewinn aus historischen Kontrollen grunds�tz-
lich gering. Der Vergleich mit der historischen Erfahrung eignet sich eher f�r eine Hypothesis
Generation und noch nicht f�r einen Wirksamkeitsnachweis.
Was ist ein Placebo? Der Begriff Placebo wurde zun�chst benutzt, um ganz allgemein die Be-
handlung mit einem als pharmakologisch unwirksam angesehenen Scheinmedikament zu be-
schreiben. Im Jahr 1863 verabreichte der Arzt Austin Flint (1812–1886) seinen Rheumapatien-
ten eine extrem verd�nnte Tinktur aus Bitterholz, von der er annahm, dass sie wirkungslos ist.
Der Zustand der Patienten besserte sich dennoch, woraus Quint schlussfolgerte, dass die Er-
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krankung selbstlimitierend ist. Er nahm an, sicherlich zu Recht, dass der Glaube, ein wirksames
Medikament zu erhalten, die Genesung f�rdert. Das lateinische Wort placebo bedeutet ,,ich
werde gefallen“. Die �bersetzung erkl�rt die heutige Bedeutung des Begriffs jedoch nicht.
Seine urspr�ngliche Verwendung geht auf einen Brauch zur�ck. Seit dem 14. Jh. rezitierten
bestellte Klageweiber bei Beerdigungen den neunten Vers des 116. Psalms. Dieser lautet in der
lateinischen Bibel�bersetzung, der Vulgata, placebo Domino in regione vivorum, �bersetzt ,,Ich
werde dem Herrn gefallen im Lande der Lebendigen“ [1]. Weil die Klageweiber nicht die ei-
gentlich Trauernden waren, sondern sich diesen lediglich zum Verwechseln �hnlich verhielten,
wurde das erste Wort der rezitierten Psalmzeile zum Begriff f�r das Nachahmen eines Originals.
Ein Placebo war jemand, der einen anderen nachmacht [22].
Eine Kontrolle in Zusammenhang mit einer interventionellen Studie ist eine konkrete, per Pro-
tokoll vorgesehene Behandlung, die als Vergleich f�r die Pr�fsubstanz dient. Diese Vergleichs-
behandlung gilt, ebenso wie die Behandlung mit Studienmedikament, als Intervention. Sie ist
nicht einfach keine Behandlung. Sie kann sich auch nicht auf eine außerhalb der Studie be-
findliche Patientengruppe beziehen. Allerdings gibt es Ideen, Placebogruppen aus verschiede-
nen interventionellen klinischen Pr�fungen zusammenzufassen und als Vergleich f�r unter-
schiedliche Wirkstoffe zu nutzen. Damit ließe sich die Fallzahl in den jeweiligen Placebogrup-
pen individueller Studien reduzieren. Allerdings m�sste das Design der beteiligten
Interventionsstudien sehr �hnlich, m�glichst identisch sein. An der Forderung nach Vergleich-
barkeit des Designs und an der operativen Schwierigkeit, klinische Daten zwischen Sponsoren
auszutauschen, scheitert das Pooling von Placebogruppen meist.

Verblindung

Verblindung verhindert Bias, dient der Glaubw�rdigkeit der Daten, der Data Integrity, und wird
deshalb in klinischen Pr�fungen sehr ernst genommen. Als doppelblind wird eine Studie be-
zeichnet, wenn weder Patient noch Pr�farzt die Behandlungszuweisung kennen. Auch die f�r
die Studie verantwortlichen Projektleiter, Studienkoordinatoren, Datenmanager, Statistiker,
Onsite Monitore, das gesamte Trial Team bleiben bei einer doppelblinden Studie bis zum Da-
tenbankschluss verblindet. Der Randomcode findet sich auf einer computerisierten Liste, auf
die nur ein vom Studienteam unabh�ngiger Mitarbeiter Zugriff hat. Unvermeidbare Entblin-
dungen, wenn z. B. in der pharmakokinetischen Analytik Plasmawerte gemessen werden, sind
organisatorisch vom Studienteam zu isolieren. Manchmal ist eine l�ckenlose Verblindung auf-
grund der spezifischen Eigenschaften der Intervention nicht m�glich. Wenn z. B. f�r eines der
Medikamente regelm�ßig eine Dosiskorrektur erfolgen muss, f�r das andere jedoch nicht, l�sst
sich nur mit unangemessen hohem Aufwand eine tats�chliche Verblindung der Behandlungen
erwirken. Unterscheiden sich lediglich Aussehen oder Anwendungsart, wie bei Medikamenten,
die mit verschiedenen Inhalationsger�ten inhaliert werden, kann mittels Double-Dummy-
Technik verblindet werden. Dabei erh�lt jeder Patient zun�chst scheinbar beide Behandlungen.
Nur eins der beiden Pr�fpr�parate enth�lt jedoch aktive Pr�fsubstanz, w�hrend das andere
Pr�parat in Wirklichkeit ein Placebo ist.
Viele Pr�f�rzte k�nnen der Versuchung nicht widerstehen, nach Hinweisen auf die tats�chliche
Behandlung zu suchen, selbst wenn ihnen bewusst ist, dass Verblindung aus regulatorischen
und wissenschaftlichen Gr�nden unerl�sslich ist. Sie sind fest davon �berzeugt, pers�nlich von
Bias frei zu sein. Ein beliebtes Verfahren, um das Verblindungsgeheimnis zu l�ften, ist der
Zungentest auf Bitterkeit. Fast alle Wirkstoffe schmecken bitter, Placebos jedoch nicht. Letz-
teren werden nur dann Bitterstoffe, wie z. B. Chinin, zugesetzt, wenn es sich um Trinkl�sungen
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handelt. Besonders neugierige Pr�f�rzte nehmen von Infusionen einen Tropfen auf die Zunge,
oder Zerbrechen eine der vom Patienten zur�ckgebrachten Tabletten oder �ffnen eine Kapsel,
um sie auf Bitterkeit zu testen. Solches Verhalten ist weder pfiffig noch ein Spaß. Es ist unwis-
senschaftlich und schadet in letzter Konsequenz der Belastbarkeit der Studienergebnisse, und
damit zuk�nftigen Patienten.
Mit dem Begriff Dreifachverblindung soll ausgedr�ckt werden, dass nicht nur Patient und
Pr�farzt, sondern alle an der Studie unmittelbar beteiligten Personen, auch im Team des Spon-
sors, gegen�ber der tats�chlichen Behandlung verblindet sind. Im allgemeinen Sprachgebrauch
der klinischen Entwicklung hat sich diese Bezeichnung aber nicht durchgesetzt. Der beschrie-
bene Sachverhalt, Verblindung des gesamten Studienteams, gilt i. d. R. auch f�r Studien, die als
doppelblind bezeichnet werden.
Wenn von Anfang an erwartet wird, dass eine Stichprobe inhomogen ist, kann per Protokoll
festgelegt werden, wie viele Patienten mit einem bestimmten Merkmal mindestens oder
h�chstens in die Studie aufgenommen werden sollen. Die Randomisierung wird in Strata
durchgef�hrt. Mittels Stratifizierung l�sst sich vermeiden, dass zuf�llig oder nichtzuf�llig eine
bestimmte Gruppe �berrepr�sentiert wird und die Ergebnisse verzerrt.

Beispiel

Ein neues Medikament zur Behandlung der rheumatischen Arthritis soll getestet werden.
Der Wirkstoff greift in das immunologische Geschehen ein, indem er die Aktivit�t eines
Interleukins hemmt. Manche Patienten wurden bereits fr�her mit einem �hnlichen Medi-
kament behandelt, andere nicht. Diejenigen, die bisher noch keine vergleichbare Therapie
erhalten haben, werden als treatment naive bezeichnet. Es k�nnte sein, dass die beiden
Patientengruppen, mit und ohne Vorbehandlung, unterschiedlich auf den neuen Wirkstoff
reagieren. Der Anteil von Treatment-naive-Patienten, also solcher, die noch nie mit einem
Interleukinantagonisten behandelt wurden, liege bei ca. 85 % aller Patienten. Auch die
15 % vorbehandelten Patienten sind von Interesse und sollen nicht von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen werden. Das Gesamtergebnis soll f�r die Stichprobe repr�sentativ
sein, sie soll das Verh�ltnis Vorbehandelter/Nichtvorbehandelter korrekt widerspiegeln. Der
Anteil vorbehandelter Patienten darf nicht zufallsbedingt oder aufgrund eines Selek-
tions-Bias7 h�her liegen als in der Gesamtpopulation. Vor erstmaliger Zuteilung der Medi-
kation muss der Pr�farzt daher f�r jeden Patienten den Behandlungsstatus, also ob es eine
Vorbehandlung gab oder nicht, erfassen. Das Randomisierungsprogramm ist so aufgesetzt,
dass jeweils nur eine vordefinierte Zahl von Patienten mit und ohne Vorbehandlung ran-
domisiert werden kann. Pr�farzt und Patient m�ssen wissen, dass, sobald 15 % vorbehan-
delte Patienten oder 85 % nicht-vorbehandelte Patienten in die Studie aufgenommen wur-
den, die Randomisierung f�r diese Patienten geschlossen wird.

F�r kleine Studien kann es sinnvoll sein, die Randomisierung nach Merkmalen zu stratifizieren.
Das zufallsbedingte Ausbalancieren einzelner Merkmale greift n�mlich erst bei großen Zahlen.
Potenzielle Einflussfaktoren wie der Vorbehandlungsstatus im o. g. Beispiel, k�nnen bei kleiner

7 Vorbehandelte Patienten sind vielleicht besonders an einer Studienteilnahme mit einem neuen Wirkstoff interes-
siert.
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6 Gibt es ein Erfolgsrezept?

Soll f�r die Zukunft sinnvoll geplant werden, dann lohnt ein Blick in die Vergangenheit. Wel-
ches Target war erfolgreich? Welches Produkt hat alle H�rden genommen und sich auf dem
Markt durchgesetzt? Erfolg definiert sich nach dem erzielten Fortschritt, aber auch nach der
kommerziellen Umsetzung. Erfolg in der Arzneimittelentwicklung ist dabei nur bedingt steu-
erbar. Unerwartete Hindernisse ebenso wie �berraschende Gl�ckstreffer machen die Entwick-
lungsarbeit spannend.

6.1 Krankheitsbilder, Therapieoptionen und Entwicklungserfolge

6.1.1 Blutdruck, Schlaganfall und Herzinfarkte

Eine chronische Hypertonie hat prognostische Relevanz. Das Risiko f�r Herzinfarkt, Schlagan-
fall und Nierensch�den ist umso gr�ßer, je l�nger die Hypertonie besteht und umso h�her der
Blutdruck ist. Der Hochdruck an sich verursacht selten Beschwerden. Erst bei sehr hohen Wer-
ten treten Symptome wie Schwindel, Kopfschmerz und Konzentrationsschw�che auf.
L�sst sich eine organische Ursache des Bluthochdrucks diagnostizieren, z. B. eine Nierenarte-
rienstenose, ein Ph�ochromozytom oder ein Conn-Syndrom, liegt eine sekund�re Hypertonie
vor. Eine Arteriosklerose mit Verlust der Wandelastizit�t f�hrt zur isolierten systolischen Hy-
pertonie. Bleibt die �tiologie des Bluthochdrucks unbekannt, handelt es sich um eine prim�re
oder essentielle Hypertonie. Oft liegt bei diesen Patienten eine famili�re Belastung vor. Adipo-
sitas, natriumreiche Ern�hrung und �berwiegend sitzende Lebensweise erh�hen bei pr�dispo-
nierten Personen das Hypertonierisiko. Normal ist ein systolisch/diastolischer Blutdruckwert bis
140/90 mmHg. F�r die Blutdrucklangzeitmessung gelten ein Tagesmittel bis 135/85 mmHg und
ein Gesamtmittelwert von 130/80 mmHg als Obergrenze. Eine Untergrenze f�r den normalen
Blutdruck gibt es nicht.
Der Nachweis der G�ltigkeit der Blutdrucknormalwerte wurde �ber die Senkung des erh�hten
Blutdrucks unter eine willk�rlich festgelegte Grenze gef�hrt. Mit anderen Worten, da sich bei
medikament�ser Absenkung des Blutdrucks unter einen Zielwert von 140/90 mmHg die kar-
diovaskul�re Prognose verbessert, ist diese Grenze sinnvoll. Diabetiker und Patienten mit ho-
hem kardiovaskul�rem Risiko profitieren von einer st�rkeren Blutdrucksenkung. Die Validie-
rung der medikament�sen Therapie, also der Nachweis, dass die Behandlung zu einer Progno-
severbesserung f�hrt, wurde in klinischen Studien mit Praxisblutdruckmessung durchgef�hrt.
Franklin D. Roosevelt starb noch an den Folgen eines massiv erh�hten Blutdrucks. Wenige Jahre
sp�ter standen erstmals wirksame Blutdrucksenker zur Verf�gung. Manche, wie das Hydralazin,
werden heute noch verwendet. Etliche der fr�hen Antihypertonika wurden allerdings wegen
ihres ung�nstigen Nebenwirkungsprofils inzwischen wieder vom Markt genommen.
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Diuretika wirken entw�ssernd und gleichzeitig vasodilatierend. Der Wasserverlust wird in kurzer
Zeit wieder ausgeglichen. Die Vasodilatation bleibt jedoch bestehen und senkt dauerhaft den
Blutdruck, so die vereinfachte Theorie. Betablocker blockieren die sympathische Signal�bertra-
gung. Die Blockade f�hrt zwar zu einer leichten Vasokonstriktion peripherer Arterien, was theo-
retisch einen geringf�gigen Blutdruckanstieg verursachen k�nnte. Der Effekt der Sympathikus-
reduktion �berwiegt aber. Propranolol war der erste Betablocker. Im Jahr 1963 publizierte B. Pri-
chard eine kleine Studie mit 24 Patienten, von denen 16 eine Hypertonie und acht eine Angina
pectoris hatten. Sowohl bei den Hypertonikern als auch bei normotensiven Patienten mit Angina
pectoris ließ sich eine deutliche Blutdrucksenkung nachweisen [43]. Inzwischen gibt es mehr als
20 verschiedene, kardioselektive Betablocker. F�r Diuretika und Betablocker konnte in großen
interventionellen Studien nachgewiesen werden, dass sie das Risiko eines Herzinfarkts reduzieren.
Calciumantagonisten blockieren den Calciumeinstrom in die glatte Muskelzelle und f�hren
�ber eine Reduktion der Gef�ßspannung zur Blutdrucksenkung. Bei den Calciumantagonisten
lassen sich Dihydropyridintyp und Verapamiltyp, zu dem auch Diltiazem z�hlt, unterscheiden.
Calciumantagonisten vom Dihydropyridintyp wie Nifedipin und Nitrendipin wirken schnell und
k�nnen zur notfallm�ßigen Blutdrucksenkung eingesetzt werden. Sie verursachen eine peri-
phere Vasodilatation und wirken leicht frequenzbeschleunigend, w�hrend der Verapamil-Typ
neben der Blutdrucksenkung den Puls verlangsamt.
ACE-Hemmer binden das Angiotensin Converting Enzym und verhindern so die Umwandlung
von Angiotensin I in Angiotensin II, das eine stark vasokonstringierende Wirkung besitzt. An-
giotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1(AT1)-Blocker blockieren direkt die Angiotensinrezeptoren der
glatten Muskelzellen in der Gef�ßwand. Reninantagonisten hemmen Renin und reduzieren so
die Aktivierung der Renin-Angiotensin-Kaskade. Die Reninproduktion wird durch das Neben-
nierenrindenhormon Aldosteron gef�rdert. Das Mineralokortikoid Aldosteron, das die Natri-
umr�ckresorption f�rdert, hat auch selbst eine blutdrucksteigernde Wirkung. Aldosteronan-
tagonisten senken den Blutdruck.
ACE-Hemmer sind, wie Betablocker, auch zur Behandlung der Herzinsuffizienz geeignet. In
einer weithin beachteten Studie, der HOPE-Studie, ließ sich nachweisen, dass der ACE-Hemmer
Ramipril protektiv bei Patienten mit kardiovaskul�ren Risikofaktoren wirkt, selbst wenn noch
keine Herzinsuffizienz vorliegt [44]. AT1-Blocker wie Valsartan, Olmesartan oder Telmisartan
werden ebenfalls sowohl als Antihypertensiva wie auch zur Behandlung der Herzinsuffizienz
eingesetzt. Ein prophylaktischer Nutzen bei Hochrisikopatienten ließ sich nachweisen. Aliskiren
bindet das Enzym Renin, das die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin I kataly-
siert. Spironolacton hemmt das Mineralokortikoid Aldosteron. Reninantagonisten, AT1-Blo-
cker, ACE-Hemmer und Aldosteronantagonisten greifen in das Renin-Angiotensin-Aldosteron
System (RAAS) ein und f�hren so zu einer Blutdrucksenkung. In der ONTARGET-Studie wurde
untersucht, ob das intensive Herunterregulieren des RAAS durch Kombination der beiden Be-
handlungsprinzipien ACE-Hemmung und AT1-Rezeptorblockade einen prognostisch besonders
g�nstigen Effekt hat. Dies war nicht der Fall. Im Gegenteil, die Kombination erh�ht das Risiko
f�r einen Nierenschaden [45]. Aliskiren setzt am Beginn der Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Kaskade an, Spironolacton an dessen Anfang und Ende. Beide senken den Blutdruck. �hn-
lich wie Telmisartan in der ONTARGET-Studie, wurde auch der Effekt des Aliskiren zus�tzlich
zum ACE-Hemmer bei normotensiven Patienten mit Diabetes mellitus und chronischer Nieren-
erkrankung untersucht. Eine Verbesserung der Prognose konnte in der zus�tzlich mit Aliskiren
behandelten Gruppe nicht beobachtet werden, im Gegenteil, es kam h�ufiger zu einer poten-
ziell gef�hrlichen Hyperkali�mie [46].
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Abbau der Protease-Inhibitoren zu bremsen und damit h�here Wirkspiegel bei besserer Ver-
tr�glichkeit zu erm�glichen. Gegen neuere Protease-Inhibitoren wie Nelfinavir, Amprenavir
und Atazanavir finden sich weniger resistente HI-Viren, was gegen�ber den �lteren Pr�paraten
einen wichtigen Vorteil darstellt. Der j�ngste Vertreter der Klasse der Protease-Inhibitoren,
Tipranavir, hat keine Peptidstruktur. Gegen Tipranavir entwickeln sich deshalb weniger Resis-
tenzen als gegen die Protease-Inhibitoren auf Peptidbasis. Tipranavir ist auch bei fortge-
schrittener Resistenz gegen Protease-Inhibitoren noch wirksam. Attachment-Inhibitoren
und Entry-Inhibitoren verhindern den Eintritt von HI-Viren in die Wirtszelle. Sie blockieren
entweder die Bindung des Virus an den CD4(Cluster of Differentiation 4)-Rezeptor durch Be-
setzung der Glykoproteinbindungsstelle am Virus selbst, oder sie blockieren die Co-Rezeptoren
(CCR5 [c-c Chemokine Receptor Type 5] und CXCR4 [c-x-c Motif Chemokine Receptor Type 4])
der T-Lymphozyten. Fusionsinhibitoren verhindern die Verschmelzung der Virush�lle mit der
Zellwand. Integraseinhibitoren wie Raltegravir (IsentressH) hemmen ein anderes zentrales
Enzym des HIV-Stoffwechsels, die Integrase. Sie wird ben�tigt, um die Virus-DNA in die Wirt-
DNA zu integrieren. Mittlerweile ist auch der komplexe Vorgang der Virusreifung so weit auf-
gekl�rt, dass eine pharmakologische Intervention m�glich ist. Sogenannte Maturase-Inhibito-
ren befinden sich in der klinischen Entwicklung.
Eine HIV-Infektion sollte fr�h und m�glichst intensiv mittels Kombination mehrerer antiretro-
viraler Medikamente therapiert werden (Highly Active Antiretroviral Therapy, HAART). Hit early
and hard. Ziel ist es, den Ausbruch der Erkrankung AIDS zu verhindern. �hnlich wie bei der
Tuberkulose gelingt es nicht, die HIV-Infektion komplett zu eliminieren. Durch Dauerbehand-
lung kann sie aber soweit unter Kontrolle gebracht werden, dass ein nahezu normales Leben
m�glich ist.
Was l�sst sich aus der klinischen Entwicklung der AIDS-Medikamente lernen?

Vor die Therapie haben die Götter die Aufklärung der Pathogenese gestellt

Die Geschichte der Entwicklung antiretroviraler Medikamente macht deutlich, dass eine pro-
funde Kenntnis pathophysiologischer Zusammenh�nge die wichtigste Vorausetzung f�r den
Erfolg ist. Zun�chst musste die Vorgehensweise des Virus aufgekl�rt und die Einzelschritte des
Zellbefalls, der Einbau der Virus-DNA in das Genom des Zellkerns und die Virusreplikation auf-
gekl�rt werden. Erst danach war es m�glich, Molek�le zu suchen, die Schl�sselpositionen be-
setzen und damit den Lebens- und Vermehrungszyklus des Virus unterbrechen. Das Andocken
des Virus an die Zelle wird durch die Entry-Inhibitoren blockiert. Fusionsinhibitoren verhindern
die Verschmelzung der Viruswand mit der Zellwand. Durch Bindung von Wirkstoffen an die
reverse Transkriptase wird die Umwandlung der Virus-RNA in DNA verhindert. Der Einbau des
Virusgenoms in das Zellgenom wird durch die Integrase-Inhibitoren gestoppt. Protease-Inhi-
bitoren bringen den Bauplan f�r die Replikation eines neuen Virus durcheinander. Der Sieges-
zug der antiretroviralen Therapie w�re ohne die Grundlagenforschung und die Aufkl�rung der
pathogenetischen Zusammenh�nge einer HIV-Infektion nicht m�glich gewesen.

Bei großem Unmet Medical Need muss es schneller gehen

�blicherweise dauert eine klinische Entwicklung vier bis zehn Jahre. Zahlreiche, aufeinander
aufbauende klinische Pr�fungen m�ssen geplant, durchgef�hrt und ausgewertet werden. Al-
lein die Planung einer multizentrischen, multinationalen Studie dauert mindestens zw�lf,
manchmal bis zu 24 Monate. Je nach Rekrutierungsgeschwindigkeit, Behandlungsdauer pro
Patient und Fallzahl kann es noch mehrere Jahre dauern, bis die Studie abgeschlossen ist. F�r
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Auswertung und Berichterstellung m�ssen nochmals einige Monate veranschlagt werden. Die
erfreulich schnelle Aufkl�rung der pathogenetischen Zusammenh�nge der HIV-Infektionen
ebnete den Weg f�r eine Reihe potenzieller Therapien. Die Hoffnung auf eine wirksame
AIDS-Therapie war bei den Betroffenen groß. Verst�ndlicherweise wollten AIDS-Patienten En-
de der 1980er-Jahre nicht jahrelang auf eine wirksame Therapie warten und inzwischen ster-
ben. Besonders in den USA haben Patienteninteressengruppen intensive Diskussionen mit der
Zulassungsbeh�rde FDA gef�hrt. Die FDA akzeptierte deutlich verk�rzte Entwicklungszeiten,
um den Preis einer geringeren Beweiskraft des Studienprogramms. Den Patientenvertretern
war bewusst, dass sie damit ein gr�ßeres Risiko eingehen. Die Verl�sslichkeit des Nutzen-Risi-
ko-Profils zum Zeitpunkt der Zulassung war deutlich geringer, als dies �blicherweise f�r ein
neues Medikament gefordert wird. Der Umfang der geforderten Daten und die Belastbarkeit
der Datenlage wurde in Relation zur Dringlichkeit, zum Unmet Medical Need, gesehen und
entsprechend reduziert.

Der Markt ist gnadenlos

Patienten in Entwicklungsl�ndern verf�gen i. d. R. nicht �ber die finanziellen Ressourcen, um
sich eine moderne HIV-Therapie zu leisten. Von vielen Non Governmental Organisations (NGO)
wird daher gefordert, den Generika-Export in Entwicklungsl�nder schon vor Ablauf der Patent-
frist zu genehmigen. Erfahrene Generika-Entwickler, z. B. in Indien, k�nnen jederzeit eigene
Versionen aller g�ngigen HIV-Medikamente zur Verf�gung stellen. Was auf den ersten Blick
sinnvoll und ethisch geboten erscheint, n�mlich kosteng�nstige Alternativen schon vor Pa-
tentablauf zur Verf�gung zu stellen, birgt bei genauer Betrachtung ein Risiko. In Entwicklungs-
l�ndern frei verk�ufliche Generika k�nnten ihren Weg in die reichen Industrienationen finden.
Der Markt f�r das patentgesch�tzte Medikament w�rde einbrechen. Langfristig st�nde weni-
ger Kapital f�r die AIDS-Forschung zur Verf�gung, denn kein Unternehmen kann ohne Aus-
sicht auf Return on Investment in Forschung und Entwicklung investieren (s. Kap. 2.2). Spezi-
elle Programme zur Direktabgabe von AIDS-Medikamenten an Patienten, in der Zusammenar-
beit zwischen Pharmafirmen und lokalen Gesundheitsorganisation bieten eine M�glichkeit,
dieses Dilemma zu adressieren.

Rheumatoide Arthritis

Entz�ndliches Rheuma ist eine Autoimmunerkrankung. Synovialschleimhaut und andere k�r-
pereigene Gewebe vorwiegend des Skelett- und Bewegungsapparats werden vom Immunsys-
tem f�lschlicherweise als fremd eingestuft und attackiert. Eine genetische Pr�disposition spielt
in den meisten F�llen eine Rolle. Die h�ufigste Form des entz�ndlichen Rheumas ist die rheu-
matoide Arthritis. �ußerst schmerzhafte Gelenkentz�ndungen z�hlen zu den zentralen Sym-
ptomen. Im Endstadium sind die Gelenke steif und verformt. Auch innere Organe, wie Lunge
oder Herz k�nnen betroffen sein.
Gegen die starken Schmerzen der entz�ndeten Gelenke werden symptomatisch Analgetika
gegeben. Kortikosteroide und NSAIDs mildern die Entz�ndungsaktivit�t. Sie werden auch bei
vielen anderen, nicht-rheumatischen Formen von Gelenk-, Muskel- und Sehnenentz�ndungen
eingesetzt. Die Basistherapie der rheumatischen Arthritis besteht aus w�chentlich dosiertem
Methotrexat. Methotrexat wirkt wie die anderen Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
(DMARD) Sulfasalazin, Chloroquin, Hydroxychloroquin, Cyclosporin A, Azathioprim und Gold
unspezifisch immunsupprimierend. Leflunomid, das in den 90er-Jahren gezielt als mildes Im-
munsuppressivum entwickelt wurde, hemmt die Dihydroorotat-Hydrogenase, ein Enzym des
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