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Vorwort
T

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 ermdglicht
einen ersten Einblick in die Welt der Arzneimittelentwicklung, vom Verstandnis der Krank-
heitsentstehung Uber das pharmakologische Wirkparadigma zu den konkreten Entwick-
lungsschritten. Es richtet sich an Arzte und Apotheker, an Mitarbeiter in den Forschungs-
und Entwicklungsbereichen der Arzneimittelindustrie, an Patienten, Prifteams und Study
Nurses, an alle, die sich auf die eine oder andere Weise mit der Entstehung von Medikamen-
ten beschaftigen und einen Blick Gber den Zaun werfen méchten.

An vielen Stellen werden englische Fachbegriffe benutzt oder finden sich zusatzlich zu den
deutschen Ubersetzungen im Text. Sie sind kursiv gekennzeichnet. Die Verwendung der eng-
lischen Sprache fiir diese Begriffe tragt der Tatsache Rechnung, dass eine deutsche Uberset-
zung zwar moglich ist, im Arbeitsalltag aber selten genutzt wird. Die Kenntnis der original-
sprachlichen Fachbegriffe erleichtert den Einstieg in vertiefende Literatur und hilft im Ge-
sprach mit Fachkolleginnen und -kollegen. Die Begriffe klinische Studie und klinische
Priifung werden meist in gleicher Bedeutung verwendet. Eine klinische Priifung setzt voraus,
dass ein Medikament oder ein Medizinprodukt geprift wird. Eine klinische Studie kann eine
klinische Priifung, oder auch eine nicht-interventionelle Studie oder Methodenstudie sein,
wenn z. B. der Krankheitsverlauf anhand von Biomarkeruntersuchungen aufgeklart werden
soll. Der Begriff klinische Studie umfasst also sowohl klinische Priifungen als auch andere klini-
sche Studien.

Arzneimittelentwicklung ist ein weites Feld. Der Blickwinkel des vorliegenden Buches ist
zwangslaufig gepragt vom Werdegang und Berufsweg des Autors. Fir 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], darlber 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 verfligbaren 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 ibernommen. 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 1, 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 Verstandnis der nichtklinischen Aufgabenpakete der Arzneimittelentwicklung zu
verdanken. Die Poliklinik der LMU Miunchen, das Rotkreuzklinikum Munchen, die frihere
Hoechst AG und die Firma Boehringer Ingelheim haben es mir erméglicht, Gber mehr als
27 Jahre an vielen spannenden Entwicklungsprojekten mitzuarbeiten. In diesen Zeiten habe
ich viel erlebt und gelernt. Das vorliegende Buch ware ohne die langjahrige Tatigkeit ganz
besonders in der Arzneimittelentwicklung bei Boehringer Ingelheim nicht méglich geworden.
Fur alle Aussagen und Interpretationen trage ich jedoch allein die Verantwortung.

Biberach an der Riss, Herbst 2017 Matthias Kldiglich
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1 Einleitung

From Bench to Bedside oder Wissenschaft statt Voodoo

Seit Zehntausenden von Jahren sucht der Mensch nach Mitteln und Mdéglichkeiten, Krankheit
zu heilen. Es liegt im Dunkel der Geschichte, wann erstmals Arzneistoffe gezielt einem Patien-
ten zugeflihrt wurden, um sein Leiden zu lindern oder den Krankheitsverlauf glinstig zu be-
einflussen. Eine unliberschaubare Vielzahl an Heilmitteln und Heilmethoden wurde ausprobiert
und z. T. iiber lange Zeitrdume angewandt. Die Hoffnung auf Heilung durch Intervention ist so
alt, wie das Menschheitsgedédchtnis reicht. Funde steinzeitlicher Kulturen zeigen Schédeltre-
panationen, sie waren weit verbreitet." Der Medizinmann ist aus friihzeitlichen Sozialstruktu-
ren nicht wegzudenken. Sein Wissen tiber Heilkrduter ist ebenso gefragt wie seine transzen-
dentalen Erkenntnisse.

Das Bediirfnis nach Heilung schlieBt religitse Dimensionen ein. Die Grenzen zwischen Arzt,
Heiler und Schamane verflieBen. Heilung hat in der Wahrnehmung des Patienten eine tran-
szendentale Komponente. Sie wird zur personlichen Lebenserfahrung. Das individuelle Erleben
besitzt eine eigene Wirklichkeit, die weder unterschatzt noch gar beldchelt werden darf. Kérper
und Seele werden als gleichermaBen heilsbediirftig wahrgenommen. Die Worte der Bibel klin-
gen vielen, die im westlichen Kulturkreis aufgewachsen sind, vertraut: ,.... der dir alle deine
Stinde vergibt und heilet alle Gebrechen ..." [1]. In anderen Religionen findet sich eine entspre-
chend enge Beziehung zwischen korperlichem 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 Briicke 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 dariiber hinaus als von auBerhalb des Ich
kommende, von seelischen und sozialen Bezligen unabhangige, direkt korperlich wirksame
Kraft denken zu wollen. Die Menschheit sucht nach Mitteln und Mdglichkeiten, Krankheiten
vorhersagbar und nicht abhangig von der seelischen Befindlichkeit des Patienten oder von
religidsen Bedingungen bekdmpfen zu kdnnen. Der Arzt beginnt, sich vom Priester und Scha-
manen zu losen. Ob dabei materielle, rational erfassbare oder immaterielle Prinzipien eine Rolle
spielen, bleibt lange Zeit irrelevant. Zu bruchstiickhaft sind die Kenntnisse physiologischer und
biochemischer Zusammenhange. Wer heilt, hat Recht.

1 Eine Heilmethode, deren therapeutisches Konzept spekulativ bleibt.
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Wie lassen sich Erkenntnisse tiber Heilmittel gewinnen, wovon sich Hinweise auf therapeuti-
sche Wirksamkeit ableiten? An erster und wichtigster Stelle steht die zufillige Beobachtung,
verbunden mit hellwacher Aufmerksamkeit. Tiere lecken ihre Wunden - Speichelfliissigkeit hat
tatsachlich 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, beféllt Getreide
und war lange Zeit eine haufige Verunreinigung v. a. im Roggen. Die im Mutterkorn enthalte-
nen Alkaloide wirken vasokonstringierend. Aufgrund der hierdurch verursachten Durchblu-
tungsstorungen kommt es nach Verzehr zu Halluzinationen und Bauchkrampfen. Finger und
Zehen kdnnen absterben, das klinische Bild wird als Ergotismus bezeichnet. Wie der Name des
Pilzes andeutet, lasst sich aus diesen Eigenschaften aber auch eine therapeutische Wirkung
ableiten. Die Inhaltsstoffe des Mutterkorns regen die Wehen an und férdern die Blutstillung
nach der Geburt. Das haben aufmerksame Beobachter friih bemerkt. Ein weiteres Beispiel: die
Bezeichnung der Tollkirsche als Atropa belladonna. Eine Tollkirschenvergiftung flihrt zu zen-
tralnervosen Stoérungen, der Mensch wird toll. Wird atropinhaltige Flissigkeit aber ins Auge
getropft, weitet sich aufgrund der parasympatholytischen Wirkung die Pupille. GroBe Augen
und weite Pupillen werden als besonders schon wahrgenommen. Daher die Bezeichnung Atro-
pa belladonna fiir die schwarze Tollkirsche. Auch das Warfarin, das millionenfach zur Dauer-
antikoagulation eingesetzt wird, verdankt seine Entdeckung aufmerksamer Beobachtung und
Neugier. In den 1920er-Jahren bemerkten Farmer eine gefahrliche, manchmal sogar tédliche
Blutungsneigung ihrer Kiihe. 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 verddchtigen Heus in ein biochemisches Labor. Es lieB sich zeigen, dass
durch den Fermentationsprozess aus zwei Molekiilen Coumarin das Dicoumarol wurde, ein
Vitamin-K-Antagonist. Eine starker wirksame Variante des Dicoumarol ist das bis heute einge-
setzte Warfarin [2].

Die Reihe pharmakologisch aktiver Bestandteile von Pilzen, Friichten, Krdutern und Samen,
deren therapeutische Wirkung der Wissenschaft oder dem Menschheitsgedachtnis bekannt ist,
lieBe 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, verlassliche Wirkung wird von Gene-
ration zu Generation und horizontal tiber die Grenzen von Volksgruppen und Gesellschaften
hinweg weitergereicht. Neue therapeutische Konzepte werden auf Basis personlicher oder ge-
sellschaftlicher Erfahrung und aus der Tradition heraus entwickelt. Was friiher einmal geholfen
hat, wird weiter angewendet, manchmal auch verandert oder verfeinert.

Die Bezeichnung ,,Erfahrungsmedizin” ist bis in die Gegenwart nicht uniiblich 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 Krdutermedizin bezieht sich auf
eine jahrtausendealte Tradition. Die Idee der Impfung entstand aus der Erfahrung heraus, dass

2 In Deutschland Marcumar®, mit vergleichbarem Wirkstoff.
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milde Verldufe einer Infektionserkrankung den Betroffenen, wenn er liberlebte, immun gegen
zukiinftige Ansteckung machten. Der individuelle Heilversuch flieBt in den allgemeinen Erfah-
rungsschatz ein. Glaubt der Behandelte eine Linderung seiner Leiden oder gar die Heilung sei-
ner Krankheit wahrzunehmen, dann hat die Therapie gewirkt. In diesem Fall wird die Behand-
lung anderen Patienten mit derselben Krankheit ebenfalls empfohlen.

Arzte im antiken Griechenland versuchen, sicherlich nicht als erste, ihre Behandlungsmetho-
den rational-systematisch zu begriinden. Einige ihrer philosophischen Ideen bleiben zeitlos
gliltig, die Systematik jedoch, die darauf aufbaute, erscheint heute artifiziell. Fiir Pythagoras
von Samos (570-497 v. Chr.)® ist Gesundheit gleichbedeutend mit Harmonie. Krankheit sei
Dysharmonie, Heilung entspreche der Wiederherstellung eines harmonischen Gleichgewichts-
zustands. Die auf dieser Erkenntnis aufbauende Qualitatenpathologie des flinften vorchristli-
chen Jahrhunderts ordnet den vier Elementen Erde, Wasser, Luft und Feuer die jeweiligen Ei-
genschaften trocken, feucht, kalt und warm zu. Ein ausgeglichener Zustand wird v. a. mittels
didtetischer MaBnahmen angestrebt. Hippokrates von Kos (460-375 v. Chr.) fiihrt die Beob-
achtung am Krankenbett in die 4rztliche Tatigkeitsbeschreibung ein. Arztliches Beobachten
und Handeln tritt an die Stelle religidser Riten. Hippokrates wird die Forderung nach einer
zwingend der individuellen Behandlung vorausgehenden Diagnostik zugeschrieben: Vor die
Therapie haben die Gotter die Diagnose gestellt. Das von Hippokrates angewandte therapeu-
tische Spektrum umfasst Arzneistoffe, Didt und chirurgische MaBnahmen.

Die posthippokratische Epoche hdngt der sog. Saftelehre, der Humoralpathologie an. Stimmt
das Mischungsverhaltnis der vier Safte Blut, Schleim, gelbe Galle und schwarze Galle nicht
mehr, wird der Mensch krank, so die Annahme. Den vier Saften werden Charaktereigenschaften
zugeordnet: dem Blut der Sanguiniker, der gelben Galle der Choleriker, der schwarzen Galle der
Melancholiker und dem Schleim der Phlegmatiker. Die Saftelehre bleibt Gber 1 000 Jahre in den
Kopfen der Arzte. Aus der Saftelehre stammt die bis in die Neuzeit lebendige Vorstellung, dass
Aderldsse und Schropfen, aber auch Abflihrmittel, das Gleichgewicht der Séfte wiederherstel-
len und Krankheit lindern kdnnen.

Die romische Arzteschaft iibernimmt die medizinischen Konzepte Athens und entwickelt sie
weiter. Aurelius Cornelius Celsus (25 v. Chr. - 50 n. Chr.) verfasst eine Enzyklopadie der arztli-
chen Kunst in acht Banden. Im zweiten Band beschreibt er Krankheitslehre, Diagnostik und
Therapiemdglichkeiten seiner Zeit. Das Prinzip des Gleichgewichts, der Harmonie und Ausge-
glichenheit wird anhand von Gegensatzpaaren verdeutlicht. Ruhe und Bewegung, Kaltes und
Warmes, Stadt und Land, einfache Kost und Festessen, Schlafen und Wachen, Enthaltsamkeit
und sexuelle Aktivitat. Celsus fasst das pharmazeutische und toxikologische Wissen des ersten
nachchristlichen Jahrhunderts zusammen. Seine Schriften haben die Jahrtausende liberstan-
den, sie wurden im 15. Jh. wiederentdeckt und kdnnen heute noch gelesen werden.

Der griechische Arzt Galenos (129-199 n. Chr.) behauptet ein Jahrhundert nach Celsus, dass
Krankheiten jeweils mit einem entgegenwirkenden Mittel behandelt werden sollten, um wie-
der in einen ausgeglichenen Zustand zu gelangen. Dieses gedankliche Prinzip hat sich als Al-
lopathie bis in die Gegenwart erhalten. Galen, von dessen Namen sich die Galenik, die Kunst der
Formulierung eines Arzneimittels herleitet, begriindet die bis heute allen Medizinstudenten
vertraute Entzlindungslehre mit den Zeichen Dolor, Calor, Rubor, Tumor und Functio laesa.

3 Bekannt durch den Satz des Pythagoras: a* + b? = ¢
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Antikes arztliches Wissen bleibt im byzantinischen Teil des Romischen Weltreiches erhalten
und wird wihrend der mesopotamischen Ubersetzungsbewequng in arabischer Sprache fiir
die Nachwelt gesichert. Die monastische, also v. a. in den Klostern gepflegte und tradierte
Medizin des Mittelalters stellt die Krankenpflege und die Behandlung mit Heilkrdutern in
den Vordergrund. Hospitale und Leprahduser entstehen als Vorldufer des modernen Kranken-
hauses. Uber die Badekultur werden erste Ansitze eines Hygieneverstandnisses entwickelt. Die
groBen Pestepidemien seit dem 14. Jh. flihren allerdings zu einer weitgehenden Verunsiche-
rung und setzen dem Badewesen ein Ende. Im Spatmittelalter werden die ersten Medizinschu-
len in Salerno, Toledo und Montpellier gegriindet. Parallel entsteht das Berufsbild des Apothe-
kers. Apotheker mit ihren Kenntnissen pflanzlicher Heilwirkung auf Basis tradierter Erfahrung
sind manchmal gefragter als Arzte. Im siiddeutschen Biberach gab es im 16. Jh. mehrere Apo-
theker, aber nur einen Stadtarzt.

Das europiische Mittelalter glaubt an die Uberlegenheit der antiken Uberlieferung. Die Renais-
sance versteht sich als Wiedergeburt oder Wiedererwerb griechischen und romischen Wissens,
auch des medizinischen und pharmazeutischen Wissens. Wahrend der Renaissance werden
aber auch die Grundlagen einer naturwissenschaftlichen Medizin und Arzneimittelkunde ge-
legt. Das moderne, bis heute gliltige Medizinverstandnis beginnt sich zu formieren. Vor die
Therapie haben die Gotter die Diagnose, und damit auch das Wissen um anatomische, physio-
logische und biochemische Grundlagen, gelegt - diese Erkenntnis beginnt, sich durchzusetzen.
Die Chirurgie bleibt nicht in den Handen des Wundschneiders und Barbiers. Sie wird zu einer
akademischen Profession. Vesalius (1514-1564) fiihrte Leichensektionen durch. Andreas Am-
broise Paré (1510-1590) beschreibt die GefiBligatur. Den ersten erfolgreichen Kaiserschnitt der
Neuzeit fiihrt Daniel Sennert 1610 in Wittenberg durch. Und Paracelsus (1493-1541) sucht
nach einem Konzept fiir eine rationale Arzneimittelentwicklung.

Das Ziel der Heilkunst des Paracelsus ist, wie seit der Antike schon, die Wiederherstellung eines
gesunden Gleichgewichts. Er versteht sich als Modernisierer, der die pharmakologischen Kon-
zepte des Celsus auf eine seiner Ansicht nach wissenschaftliche Basis stellt. Um dies zu ver-
deutlichen, gibt sich Theophrastus von Hohenheim, wie er urspriinglich hei3t, den Namen Pa-
racelsus. Die Krankheitstheorie des Paracelsus unterscheidet zwischen einer angeborenen, ge-
netischen Pradisposition, ens naturale, von Umwelteinfliissen, ens veneni. Darliber hinaus
nimmt Paracelsus, durchaus seiner Zeit verhaftet, auch Einfliisse der Sterne, ens astrorum,
von Geistern, ens spirituale, und Gottes, ens dei, an. In seiner Arzneimittellehre fordert er
ein Gleichgewicht der Substanzen Schwefel, Quecksilber und Salz. Paracelsus schreckt vor
der Anwendung toxischer Substanzen, z. B. von Schwermetallen, nicht zuriick. Seine Ideen sind
im Vergleich mit der tberlieferten humoralpathologischen Sichtweise innovativ. lhm wird die
Aussage ,Allein die Dosis macht das Gift" zugeschrieben. Damit liegt Paracelsus aus heutiger
Sicht richtig, auch wenn er, noch ohne ausreichende medizinisch-naturwissenschaftliche
Kenntnisse, oft die falschen Schliisse zieht. So bleibt Paracelsus ein Anhanger der Signaturen-
lehre. Er stirbt, keine 50 Jahre alt, an einer Quecksilbervergiftung [3].

Im 17. Jh. werden die alten Autoritaten gestiirzt, das zweitausend Jahre lang giiltige Prinzip der
Humoralpathologie ist am Ende. Das geplante Experiment etabliert sich als bevorzugte Metho-
de der Hypothesengenerierung. Induktion und Deduktion werden nicht nur in der Philosophie,
sondern auch in den Naturwissenschaften angewendet. Die Medizin sucht fieberhaft nach
pathogenetischen Erkldrungsmodellen. William Harvey (1578-1657) entdeckt den Blutkreis-
lauf, Marcello Malpighi (1628-1694) die Lungenkapillaren. An den medizinischen Fakultiten in
Marburg und Wittenberg wird der chemische Unterricht eingefiihrt. Im 18. Jh. steigert sich der
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allgemeine Wissenschaftsoptimismus. Alles scheint eines Tages erklarbar. Die Enzyklopadisten
Diderot (1713-1784) und d'Alembert (1717-1783) wollen das gesamte Wissen ihrer Epoche
zusammenfassen. Als Gegenbewegung entsteht eine Geftihlskultur. Moralische Wochenschrif-
ten haben Hochkonjunktur, der Pietismus erganzt eine rational erscheinende Theologie. Der
Mesmerismus mit seinem Glauben an geheimnisvolle, unerklarliche Krafte gewinnt kurzzeitig
viele Anhanger. Die rationale Medizin kann noch nicht genug Erfolge vorweisen. Naturwissen-
schaftliche Experimente lassen sich, nicht zuletzt aus ethischen Griinden, in der drztlichen
Heilkunde kaum durchfiihren, eine klinische Forschung gibt es nicht.

Anderthalb Jahrtausende nach Celsus und gut dreihundert Jahre nach Paracelsus wird von
Samuel Hahnemann (1755-1843) ein Gegenentwurf zur Allopathie konzipiert, die Homdopa-
thie. In konzeptioneller Anlehnung an die damals gerade klinisch erprobte Impfung konzen-
triert sich die Hom&opathie auf Symptome. Sie fragt nicht nach der Pathogenese. Ein Stoff, der
in hoher Dosis ein dem Krankheitsbild dhnliches Symptombild verursacht, entfaltet, in geringer
Dosis verabreicht, die entgegengesetzte Wirkung. Diesen Grundgedanken erweitert Hahne-
mann um das Postulat einer immateriellen Potenz, die sich durch wiederholte Schiittelreihen
aus der Substanz isolieren lassen soll. Der Potenzierung, die bis zur Abwesenheit der urspriing-
lich vorhandenen Substanzmolekiile fortgefiihrt wird, schreibt der Homdopath eine heilende
Wirkung zu. Das wissenschaftlich nachvollziehbare Konzept einer Immunisierung durch Pro-
vokation mit geringen Substanzmengen wird dabei nicht weiterverfolgt. Da die Auswahl des
homdoopathischen Medikaments sich an der individuellen Symptomenkonstellation orientiert,
lassen sich gruppenweise Vergleiche nicht durchfiihren. Jeder Patient zeigt, auch wenn er an
einer bekannten, definierten Erkrankung leidet, sein eigenes Spektrum an Symptomen. Die
Homdoopathie sucht fiir jedes Individuum die als einzige passende Therapie. Eine rationale
Uberpriifung des Effekts ist nicht moglich.

Das Prinzip der Impfwirkung war zu Beginn des 19. Jh. seit Lingerem bekannt, u. a. aus West-
afrika und aus dem Orient. Die sog. Variolation mit Sekret aus Pockenwunden wurde aber zu
Recht als sehr riskant eingestuft. Der Arzt Edward Jenner (1749-1823) beobachtete, dass
durchgemachte Kuhblattern, die von Orthopoxvirus bovis, einem dem Pockenvirus verwand-
ten Virus hervorgerufen werden, in der bauerlichen Bevolkerung einen gewissen Schutz vor
Pocken boten. Im Jahr 1796 impft er den Sohn seines Gartners, den 8-Jahrigen James Phipps,
mit Kuhpockensekret aus einer Pustel und wenige Wochen spater mit Menschenpocken, eben-
falls aus einer Pustel. Der Junge Ulberlebt. Weitere Impfversuche, u. a. mit dem eigenen 11
Monate alten Sohn, folgen und scheinen Immunitét gegen eine Pockeninfektion zu bewirken.
Jenner prégt den Begriff Vakzination, in Anlehnung an vacca, die Kuh.

Im friithen 19. Jh. wendet sich die Romantik gegen einen zu optimistischen Wissenschaftsglau-
ben. Dabei darf nicht libersehen werden, dass die medizinischen und pharmakologischen The-
rapieversuche dieser Zeit tatsichlich heroisch sind und z. T. eher den wissenschaftlichen Er-
kenntnisgewinn als das Wohl des Patienten suchen. Impfgegner, Homdopathen, Naturheil-
kundler, Vegetarier, Lebensreformer, es gibt sie alle bereits im 19. Jh. Parallel etabliert sich die
wissenschaftliche, die Schulmedizin mit ihren klassischen Disziplinen Anatomie, Biologie, Pa-
thologie, Physiologie, medizinische Chemie, Pharmakologie und Pharmazie, duBere und innere
Medizin und Chirurgie. Rudolf Virchow (1821-1902) begriindet die Hygiene, Robert Koch
(1843-1910) weist die Existenz von Mykobakterien nach, Albert Neisser (1855-1916) isoliert
Gonokokken, Karl Ebert (1835-1926) Salmonellen und Artur Nicolaier (1862-1942) das Clo-
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stridium tetani.* Im 19. Jh. werden die ersten molekular definierten Arzneistoffe isoliert, be-
schrieben, therapeutisch eingesetzt und in groBem MaBstab hergestellt: Morphium (1804),
Coffein (1820), Nicotin (1828), Atropin (1831), Codein (1832), Chloroform (1831), Acetylsali-
cylsaure (1853), Barbitursiure (1863), Aminophenazon (1893). Bereits 1827 beginnt Emanuel
Merck (1794-1855) in Darmstadt mit der industriellen Produktion von Alkaloiden. Aus der
Apotheke des aus dem Odenwald stammenden Apothekers haben sich infolge der Aufteilung
des Unternehmens nach dem Ersten Weltkrieg zwei Weltkonzerne entwickelt, die amerikani-
sche Merck & Co. oder Merck, Sharp & Dome (MSD) und die Merck KGaA in Darmstadt. Viele
Pharmakonzerne verdanken ihre Entstehung unternehmerisch denkenden Apothekern, Arzten
und Naturwissenschaftlern. Emil v. Behring (1854-1917)° fiihrt mit der Serumtherapie gegen
Diphtherie bereits vor dem Ersten Weltkrieg ein biologisches Behandlungskonzept in den arzt-
lichen Alltag ein und wird dafiir mit dem Nobelpreis fiir Medizin geehrt. In diese Zeit fallen aber
auch schwerwiegende Arztlich-wissenschaftliche Verfehlungen. Albert Neisser (1855-1916)°
injiziert in den Jahren vor 1900 gesunden Prostituierten das Serum syphilitischer Personen.
Ohne Information, ohne Einwilligung. Vier von acht Probandinnen, darunter drei junge Prosti-
tuierte im Alter von 17-19 Jahren, erkranken an der Syphilis. Der Fall macht Schlagzeilen.
Neisser erhdlt eine geringe Strafe. Es folgt, in Form einer Ministerialanweisung, die erste Re-
gelung humanexperimenteller Forschung. Ein Humanexperiment ist verboten, wenn der Pro-
band minderjahrig oder nicht voll geschaftsfahig ist und wenn er nicht nach eingehender
Aufklarung liber die Risiken zugestimmt hat. Auch sei das Experiment auf dem Krankenblatt
zu vermerken, was einer Pflicht zur Dokumentation entspricht. In dieser Vorschrift findet sich,
Jahrzehnte vor den Menschenversuchen des Nationalsozialismus und einigen ethisch fragwiir-
digen Studien der friihen 1950er-Jahre, bereits die zentrale ethische Voraussetzung einer kli-
nischen Priifung, der Informed Consent.

Im 20. Jh. treten Medizin, Pharmakologie und Pharmazie einen historisch einmaligen Sieges-
zug im Kampf gegen Krankheit und Leiden an. Die friihen Erfolge der Bakteriologie sind atem-
beraubend. Zundchst werden Antibiotika auf Sulfonamidbasis entwickelt, ausgehend von einer
genialen Idee Paul Ehrlichs (1854-1915). Die Tatsache der Firbung zeigt, so Ehrlich, dass ein
Stoff sich im Bakteriuminneren oder in dessen Zellwand anreichert. Ehrlich vermutet, dass
Farbstoffe, mit denen sich Bakterien farben lassen, therapeutisch gegen diese eingesetzt wer-
den kdnnen. In vielen Tierexperimenten untersucht er v. a. arsenhaltige organische Verbindun-
gen, die jedoch aufgrund ihrer Toxizitdt nur begrenzt einsetzbar sind. Bekannt geworden ist das
Salvarsan®, das die Firma Hoechst ab 1910 vermarktet. Salvarsan® attackiert den Erreger der
Syphilis, das Treponema pallidum. In der Fortsetzung der Idee wird die Entwicklung der Sul-
fonamide aus Farbstoffen von der Interessengemeinschaft (IG) Farben vorangetrieben. Das
schlieBlich von Gerhard Domagk synthetisierte Prontosil® wird von der deutschen Wehrmacht
wahrend des Zweiten Weltkriegs erfolgreich gegen Infektionen eingesetzt. Der alliierten Seite
steht das von Alexander Fleming (1881-1955) entdeckte Penizillin zur Verfligung. Die antibak-
terielle Wirkung dieses Pilzes beschrieb bereits der Chirurg Theodor Billroth,” ohne jedoch den
gedanklichen Schritt zum Medikament zu vollziehen. Jahre spéter experimentiert Fleming mit
Bakterienkulturen. Er kehrt aus dem Urlaub zuriick und findet eine liegengebliebene Agar-

4 Nazideutschland hat Prof. Nicolaier, den Vater der Tetanusimpfung, wegen seiner judischen Wurzeln verfolgt, ge-
demiditigt, entrechtet und 1942 in den Tod getrieben.

5 Behringwerke Marburg, 1904 bis 1997.
6 Nach A. Neisser benannt: Familie der Neisseriaceae, Ordnung der Neisseriales.
7 Namensgeber der Magenoperationstechniken Billroth I und II.
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platte, die inzwischen Schimmel angesetzt hat. Da féllt ihm ein bakterienfreier Ring um den
Pilz herum auf. Aufmerksam geworden, isoliert er aus dem Schimmelpilz einen antibakteriellen
Stoff, den er Penizillin nennt und an vielen verschiedenen Bakterienarten testet. Kaum zu
glauben, aber auch ihm kommt nicht der Gedanke, Penizillin als Medikament gegen Bakteri-
eninfektionen zu profilieren. Erst 10 Jahre nach Flemings Beobachtung wird konsequent nach
therapeutisch einsetzbaren Penizillinderivaten gesucht. Die USA intensivieren nach dem Ein-
tritt in den Zweiten Weltkrieg die Penizillinforschung. Die Herstellung gréBerer Mengen von
Penizillingemischen gelingt noch wihrend des Krieges. Der Wirkmechanismus, die Stérung der
bakteriellen Zellwandsynthese, wird aufgeklart. Wie so oft zu Anfang der rationalen Arznei-
mittelforschung war auch hier der therapeutische Effekt bekannt, bevor der Wirkmechanismus
beschrieben werden konnte.

Im Nachkriegsdeutschland wird die Penizillinproduktion von der Firma Griinental Gibernom-
men. In den 1950er-Jahren kommt eine breite Antibiotikaforschung und -entwicklung in
Gang. Die Tetracycline werden entdeckt. Yersinia pestis, der Erreger der Pest, der jahrhunder-
telangen GeiBel der Menschheit, l8sst sich seither mit gut vertraglichem Doxycyclin einfach
behandeln. Ein fast schon beklemmender Gedanke, in Anbetracht des millionenfachen Ster-
bens, der Angst und des Elends bis hin zur Verodung ganzer Landstriche, die der Einschleppung
der Yersinien nach Europa folgten. Zahllose antibakterielle Wirkprinzipien werden gefunden,
wobei auch die Bakterien mutieren und Resistenzen bilden. Die wachsende Zahl resistenter
Stamme erforderte immer neue Antibiotikaklassen. Ein Wettlauf zwischen Bakterien und Wis-
senschaft beginnt. Wer als Sieger hervorgehen wird, ist vielleicht noch offen [4].

Die Forschung und Entwicklung von Antibiotika stellt ein besonders augenfalliges, frihes und
erfolgreiches Beispiel rationaler Arzneimittelentwicklung dar. Das 20. Jh. wird aber nicht nur
hier, sondern in zahllosen weiteren Indikationsgebieten zum Jahrhundert der Arzneimittelfor-
schung mit umwalzenden therapeutischen Erfolgen. Dabei diirfen schreckliche Fehlentwick-
lungen nicht verschwiegen werden. Nicht nur, aber besonders in diktatorischen Regimen, allen
voran Deutschland, wird der Patient zum heilkundlichen Objekt. Eine menschenverachtende,
intellektuell unlautere Rassenideologie glaubt, riicksichtslose Humanexperimente erlauben zu
dirrfen. Die Riickbesinnung auf die bereits zu Anfang des Jahrhunderts publizierten medizin-
ethischen Grundsatze erfolgt in den Jahren nach der Katastrophe des Zweiten Weltkriegs.

Im letzten Drittel des 20. Jh. erlebt die Arzneimittelentwicklung erneut einen gewaltigen In-
novationsschub. Das therapeutische Arsenal chemisch synthetisierter (New Chemical Entity,
NCE) und biologisch hergestellter (New Biological Entity, NBE) Medikamente ist kaum noch
uberschaubar. Auch auf dem Feld der Impfungen lassen sich phdnomenale Erfolge verzeichnen.
Jonas Salk (1914-1995) und Albert Sabin (1906-1993) entwickeln einen Impfstoff gegen Po-
liomyelitis, den sie zunachst an Affen testen. Im Jahr 1955 erfolgen die ersten Schluckimpfun-
gen. Das Grauen der Kinderlihmung ist bald vergessen.? Pocken, Gelbfieber, Mumps, Masern,
Roteln, Hepatitis, humane Papillomviren, die scheinbaren Herren tiber Krankheit, Leid und Tod
haben fiir den Geimpften ihre Schrecken verloren.

Zu Ende des Jahrhunderts ist, dank antiretroviraler Medikamente, die Diagnose AIDS (Acquired
Immunodeficiency Syndrome) kein Todesurteil mehr. Die arterielle Hypertonie ist behandelbar,
Franklin D. Roosevelt miisste sich nicht mehr mit einem systolischen Blutdruck von Uber
200 mmHg von Stalin in die Schlafrigkeit schwadronieren lassen [5]. Blutfette kénnen medi-

8 Philip Roth hat in seinem 2010 erschienenen Roman ,,Nemesis” dieser Krankheit ein ergreifendes, verstérendes
Denkmal gesetzt [6].
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kamentos gesenkt werden. Dem Schlaganfall ldsst sich vorbeugen. Tritt er ein, kdnnen die
Spatfolgen mittels Lysetherapie gemildert werden. Diabetikern stehen zahlreiche kurz-, mittel-
und langwirksame Insuline zur Verfligung. Zur Behandlung des Typ 2 Diabetes werden zahlrei-
che orale Medikamente angeboten. Die rheumatoide Arthritis ist, wenn schon nicht heilbar, so
doch auf unterschiedlichste Weise behandelbar. Fiir Krebspatienten existieren kurative oder
lebensverlangernde Therapieoptionen. Seit 1990 ist die Zahl todlicher Krebserkrankungen in
Europa um etwa ein Fiinftel zuriickgegangen. Uber 90 % aller Patienten mit Hepatitis C kénnen
heute geheilt werden. Es gibt immer weniger Erkrankungen, gegen die kein Kraut gewachsen
ist. Die Biostatistik hat sich als Methode des Evidenznachweises allgemein durchgesetzt. Die
randomisierte, kontrollierte klinische Priifung (Randomized Controlled Trial, RCT) ist Standard
des Wirknachweises geworden.

Und doch sind Ideen und Fantasien aus vergangenen Jahrtausenden weiter lebendig. Im Voo-
doo-Kult wird an Puppen, die einem Patienten nachempfunden sind, stellvertretend eine Hei-
lung vollzogen. Die Vorstellung, dass zwischen duBerlich dhnlichen Dingen eine innere Verbin-
dung, eine Sympathie, besteht, lasst sich im Volksglauben vieler Kulturen beobachten. Weite
Verbreitung findet diese Vorstellung in der noch heute bei Heilpraktikern und in der Naturme-
dizin beliebten Signaturenlehre, die bereits fiir die Antike und bei Paracelsus nachweisbar ist.
Pflanzen oder Pflanzenbestandteile, die eine Ahnlichkeit mit Organen aufweisen, wird eine
Heilkraft in Bezug auf diese Organe zugeschrieben. Das Judasohr, ein Pilz, der v. a. am Holunder
wichst und einem menschlichen Ohr verbliiffend ahnlich sieht, wird zur Behandlung von
Durchblutungsstorungen des Ohrs eingesetzt. Das Bllimchen Augentrost soll gegen entziind-
liche Konjunktivitis helfen. Birkenwasser wird zum Spiilen der Haare verwendet. Es soll das
Ergrauen hinauszdgern. Ein Tee aus den Schalen der nierenférmigen Bohne soll die Nierenfunk-
tion anregen. Die Engelswurz mit ihren aufgebldhten Blattern verspricht Besserung bei funk-
tionellen Darmbeschwerden. Eine Salbeibliite erinnert an Hals und Rachen; Salbeitee wird bei
Halsentziindungen gegurgelt. Die Mistel, ein Halbschmarotzer, wiachst wuchernd auf Baumen
und Strauchern und soll gegen Krebserkrankungen helfen.

Der wissenschaftliche Gegenentwurf lautet From Bench to Bedside. Vom Labor zum Patienten.
Aus der wissenschaftlichen Erkenntnis abgeleitet und klinisch gepriift, soll die Wahrscheinlich-
keit von Nutzen und Risiko eines Medikaments exakt beschreibbar sein. Das zentrale Modell
pharmakologischer Wirksamkeit, die Rezeptorbindung, wurde 1894 von Emil Fischer anschau-
lich als Schliissel-Schloss-Prinzip beschrieben. Die meisten therapeutischen Prinzipien lassen
sich liber dieses Modell beschreiben.

Evidenzbasierte, rational begriindbare Arzneimittelforschung verfolgt dabei einen doppelten
Ansatz. Erstens fordert sie fiir das pharmakologische Wirkprinzip eine pathophysiologische
Theorie, die sich durch wissenschaftliche Experimente untermauern ldsst. Es muss nachvoll-
ziehbar sein, warum ein bestimmter Eingriff in das biologische Regelwerk des Krankheitsme-
chanismus einen giinstigen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung erwarten lasst. Einige Bei-
spiele sollen dies verdeutlichen.
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Beispiele

Werden Angiotensinrezeptoren blockiert, kann Angiotensin seine Wirkung nicht mehr ent-
falten. Die Spannung der GefaBwand lasst nach. Dadurch reduziert sich der periphere Wi-
derstand des arteriellen GefaBsystems. Der erhdhte Blutdruck sinkt. Die Normalisierung des
Druckes wiederum fiihrt zu einer geringeren chronischen Belastung der BlutgefaBe, wo-
durch das langfristige Risiko fiir Herzinfarkt und Schlaganfall zurlickgeht. Angiotensinre-
zeptorblocker schiitzen {iber einen nachvollziehbaren Mechanismus vor Komplikationen
der Hypertonie.

Eine neue Gruppe von Antidiabetika, die sog. Inhibitoren des SGLT-2 (Sodium-dependent
Glucose Transporter 2), hemmt die Riickresorption von Glucose im proximalen Tubulus der
Niere. Der Mechanismus der Blutzuckersenkung ist dabei so einfach wie einleuchtend. Der
Diabetiker kann tiberfliissige Blutglukose tiber den Harn ausscheiden. Das Risiko diabeti-
scher Folgeschaden geht durch die blutzuckersenkende Behandlung zuriick.

Fehlt Serotonin im neuronalen Zwischenraum bestimmter Hirnareale, so kdnnen neuro-
psychiatrische Storungen die Folge sein. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) verhindern die Riickresorption des Sero-
tonin und erhdhen dadurch die Konzentration im synaptischen Spalt. Die antidepressive
Wirkung der SSRI beruht auf der besseren Verfiigbarkeit von Serotonin fiir die synaptische
Signallibertragung.

Die Inhalation von Betamimetika oder Antimuskarinika flihrt zu einer Erschlaffung der
Bronchialmuskulatur. Bei Asthma bronchiale nimmt dadurch der Atemwegsdurchmesser
zu, das Ausatmen féllt wieder leichter, Luftnot und Hustenreiz verschwinden.

Die genannten Beispiele zeigen, wie eine pharmakologische Intervention rational nachvoll-
ziehbar dem pathophysiologischen Zustand entgegenwirkt. Beim Bluthochdruck wird der pe-
riphere Widerstand reduziert. Ist zu viel Glukose im Blut, wird sie {iber die Niere ausgeschieden.
Fehlt Serotonin im interzelluldren Raum, lasst sich dessen Wiederaufnahme in die Zellen blo-
ckieren. Ist der Bronchus verkrampft, wird die Kontraktion der Atemwegsmuskulatur gehemmt.
Das pharmakologische Wirkprinzip passt zur pathophysiologischen Theorie.

Die zweite Forderung evidenzbasierter Arzneimitteltherapie betrifft den klinischen Nachweis
der Wirksamkeit mit vordefinierter Irrtumswahrscheinlichkeit. Dabei geniigt nicht allein die
statistische Signifikanz im Vergleich zu einer neuen mit der bisher verfiigbaren Therapie. Der
nachzuweisende therapeutische Fortschritt muss auch klinisch relevant sein. Bei ausreichend
hoher Fallzahl lassen sich ndmlich auch minimale Verbesserungen mit statistischer Signifikanz
bei niedriger Irrtumswahrscheinlichkeit zeigen. Fiir den einzelnen Patienten waren sie aller-
dings nutzlos. Den statistischen Wirksamkeitsnachweis zu flihren, ist Ziel der klinischen For-
schung, v. a. in der Phase 3 der klinischen Entwicklung. Die auf diese Weise nachgewiesene
Wirkung am Patienten steht tiber der pharmakologisch-pathophysiologischen Theorie. Letztere
kann noch so einleuchtend, oft auch im Tierexperiment eindrucksvoll sein, ohne klinischen
Wirksamkeitsnachweis erfolgt keine Zulassung. Umgekehrt kann aber durchaus ein Medika-
ment bei nachgewiesener Wirksamkeit und akzeptablem Nebenwirkungsprofil zugelassen wer-
den, selbst wenn nicht oder noch nicht klar ist, auf welchem Mechanismus der klinische Effekt
beruht. Allerdings sind solche Félle eher selten und verursachen ein Unbehagen. Das forschen-
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de Unternehmen wird groBe Anstrengungen unternehmen, den Wirkmechanismus aufzuklaren
und so die erste Forderung evidenzbasierter Medizin zu erfillen.

Rationale Arzneimittelentwicklung ist ein miihsamer und langwieriger Prozess. Die Suche nach
einem Wirkmechanismus und einem geeigneten Wirkstoffkandidaten dauert etwa 4-6 Jahre.
Nach der Entscheidung mit einem Kandidatenmolekiil in die klinische Entwicklung zu gehen,
werden nochmals 1-2 Jahre bendétigt, um die Erstanwendung beim Menschen konkret vorzu-
bereiten. Zu diesem Zeitpunkt missen samtliche préklinische Studien zur sicherheitspharma-
kologischen und toxikologischen Charakterisierung des Wirkstoffs in der regulatorisch gefor-
derten hohen Qualitat vorliegen. Die klinische Entwicklung mit den Phasen 1, 2 und 3 benétigt
etwa 6 Jahre. Ein weiteres Jahr muss fiir den Einreichungs- und Zulassungsprozess eingeplant
werden. Erst nach einer Gesamtentwicklungszeit von 11 bis 14 Jahren steht, sofern die Ent-
wicklung erfolgreich ist, ein neues Medikament zur Verfiigung (Abb. 1).

Forschung Entwicklung

Vorberei-
Target- Leitstruktur- Leitstruktur-  yng fr ~ Klinische Klinische  Klinische  Einreichung

Suche Suche Optimierung  Kiinik Phase 1 Phase 2 Phase 3 Zulassung

22 200000

Test- Kandidaten- Chem./Pharm. SRD PoCP Twin Trial
molekiile molekiile Entwicklung Placebokontrolle

Assay High Pharm./Tox. MRD Dosis- Twin Trial
Entwicklung Throughput Studien findung Aktive Kontrolle

[ Computational ][ in vitro | in vivo ][ Klinische Pharmakologie ]

Chemistry ADME Klinische Sicherheit & Wirksamkeit

Virtuelles Struktur/Effekt
Screening Beziehung

4-6 Jahre

Abb. 1. Forschung und Entwicklung eines neuen Medikaments am Beispiel einer NCE.
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2 Grundlagenforschung und therapeutische
Rationale

2.1 Theorie der Krankheitsentstehung

Health is a state of complete physical, mental and social well-being and not merely the absence
of disease or infirmity." [7] Gesundheit ist ein Zustand des vollstindigen korperlichen, geistigen
und sozialen Wohlergehens und nicht nur das Fehlen von Krankheit oder Gebrechen, nicht ledig-
lich die Abwesenheit von Krankheit. So sagt die WHO. Aber was ist Krankheit? Das Wort , krank”
deutet auf eine Schwachung, auf fehlende Funktionalitat hin. In Gibertragener Bedeutung gibt es
die Krankung. Jemand ist gekrankt, er hat sich etwas zu Herzen genommen und kann nicht aus
einer Position der Starke heraus agieren. Was aber meint Krankheit im physiologischen Kontext?
Biologische Systeme zeichnen sich durch eine faszinierende Komplexitdt aus. Taglich wachst die
Zahl der Prozesse und Signalwege, der physiologischen Systeme und biochemischen Reaktionen,
die sich aufklaren lieBen. Mit jeder neuen Erkenntnis 6ffnet sich eine weitere Ebene, ein weiterer
Zweig mit vielen Verastelungen. Funktioniert in diesem Regelwerk ein einzelner Signalweg, ein
Teilprozess, eine Reaktion nicht richtig, gerat das vielfach vernetzte Gefiige aus dem Zustand op-
timaler Funktionalitat. Die philosophische Erkenntnis der Antike, dass Gesundheit mit Harmonie
gleichzusetzen sei und Krankheit mit einem Verlust des harmonischen Gleichgewichts, ist unver-
mindert gliltig. In biologischen Abldufen gibt es fast immer ein Zuviel oder ein Zuwenig. Seltener
finden sich Schwellenwerte, deren Uberschreitung eine irreversible Anderung nach sich zieht. Die
optimale Abstimmung kompliziert vernetzter Teilprozesse lasst sich als harmonischer Zustand
beschreiben, Uberschuss oder Mangel als Stérung der Balance. Das ubiquitire pharmakologische
Konzept der Hemmung oder Aktivierung greift die Idee eines aus dem Gleichgewicht geratenen
Systems auf.

Krankheit wird in Form von Symptomen erlebt. Nicht die Stérung selbst, sondern die durch sie
hervorgerufenen inneren Signale wie Schmerz und die duBerlichen Zeichen, z. B. eine Schwel-
lung, lassen sich wahrnehmen. Der Ubergang von gesund zu krank ist flieBend und oft eine
Frage der Quantitat. Ein Muskelkater nach Erstbesuch eines Fitness-Centers ist vdllig normal.
Spontan auftretende Muskelschmerzen nicht. Himmelhoch jauchzend oder zu Tode betriibt,
das kdnnen angemessene Reaktionen sein. Ohne addquaten Anlass und in Extremform erlebt,
sind Geflhls- und Verhaltensschwankungen mdglicherweise Ausdruck einer bipolaren, ma-
nisch-depressiven Stérung.'

1 Eine definierte Symptomkonstellation wird als Syndrom bezeichnet. Manche Syndrome stehen fur Erkrankungen,
deren Ursachen unbekannt sind. Oft wurde zundchst das Syndrom beschrieben und spéater dessen Ursache ent-
deckt, so beim Down-Syndrom, das durch eine dritte Kopie des Chromosoms 21 (Trisomie 21) verursacht wird.
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Krankheit ist die Storung einer Struktur oder Funktion, die fiir den reibungslosen Ablauf phy-
siologischer Prozesse unverzichtbar ist. Wenn eine Storung bedeutet, dass Teilprozesse liber-
schieBend oder zu schwach reagieren, was sind mogliche Ursachen der Fehlfunktion und wel-
che Folgen sind zu erwarten? Lasst sich die Kette vom Auftreten erster Symptome, von der
Verschiebung des gesunden Gleichgewichts, vom kranken Organismus hin zur kausalen Ursa-
che und schlieBlich zum eigentlichen Ursprung der Krankheit zurlickverfolgen?

Mutationen, spontan oder durch Umwelteinwirkung getriggert, haben die Evolution mdoglich
gemacht. Die natiirliche Auslese hat bewirkt, dass sich jeweils diejenigen Individuen mit einer
vorteilhaften Anderung ihres genetischen Codes durchsetzen und vermehren konnten. Bezo-
gen auf das oben erlauterte Krankheitsmodell ermdglicht eine zufallige Mutation im glinstigen
Fall eine reibungslose Funktionalitdt auf einer besser an Umweltbedingungen angepassten
Stufe. Nachteilige Mutationen hingegen waren gleichzusetzen mit einer Stérung des harmo-
nischen Zusammenspiels der Prozesse und damit als krankheitsrelevant zu betrachten. Ein be-
kanntes Beispiel flr eine mutationsbedingte, kongenitale Erkrankung ist die Mukoviszidose.
Die Mutationen, es sind weit tGiber Tausend unterschiedliche beschrieben worden, betreffen das
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator(CFTR)-Gen auf Chromosom 7. Das von
diesem Gen kodierte Protein bildet einen transmembranen Chloridkanal, tiber den der Elektro-
lytgehalt der Zelle kontrolliert und der Elektrolyttransport in den Extrazellularraum reguliert
wird. Fehlt dieser Kanal oder funktioniert er nur z. T., ist die Schleimbildung in Bronchien und
Pankreas gestort. Die dadurch eingeschrankte mukoziliare Clearance fiihrt zu chronischen In-
fektionen der oberen Luftwege und schlieBlich zu peribronchialen Fibrosierungen. Aufgrund
des zdhen Schleims verstopfen auch die feinen Kanélchen des Pankreas. Das Organ vernarbt,
was wiederum einen Insulinmangeldiabetes und eine Malabsorption nach sich zieht. An zahl-
reichen weiteren Organen treten Stérungen auf.

Betreffen genetische Stérungen die Keimbahnzellen, werden sie vererbt. Die Chorea Hunting-
ton, eine neurodegenerative Stérung, die im Alter zwischen 35 und 45 Jahren ausbricht und zu
einem friihzeitigen Tod fiihrt, wird autosomal dominant vererbt. Kinder eines betroffenen El-
ternteils haben ein 500%iges Risiko, selbst an Chorea Huntington zu erkranken. Das krankheits-
verursachende Huntington-Protein wird von einer Mutation auf Chromosom 4 kodiert.

Kongenitale genetische Erkrankungen wie die beiden Beispiele Mukoviszidose und Chorea
Huntington kdnnen symptomatisch behandelt werden. Der Stérung physiologischer Ablaufe,
die durch die falsch kodierten Proteine verursacht werden, lasst sich pharmakologisch gegen-
steuern. Im Fall der Chorea Huntington wird Riluzol verabreicht, ein Benzothiazol, das im zen-
tralen Nervensystem die Wirkung des Neurotransmitters Glutamat abschwécht und dadurch
Krankheitsverlauf und Symptomatik positiv beeinflusst. Zur Behandlung der Mukoviszidose
stehen die Substanzen Ivacaftor und Lumacaftor zur Verfiigung. lvacaftor verbessert die Funk-
tionalitat des CFTR. Lumacaftor unterstiitzt die Proteinfaltung von CFTR-Kanalen und erleich-
tert deren Einbau in die Zellmembran.

Wichtiger als die symptomatische Beeinflussung eines krankhaften Zustands, noch besser als
der Versuch, sich Harmonie und Gleichgewicht durch Gegensteuerung wieder anzunihern, ist
die kausale Therapie. Sozusagen das Auswechseln des schadhaften Zahnrads im Getriebe. Fiir
die genetisch bedingten Erkrankungen wére das die Korrektur der Mutation. Fieberhaft wird
deshalb an gentherapeutischen Verfahren geforscht. LieBe sich der Gendefekt reparieren, wa-
ren genetisch bedingte Krankheiten heilbar. Tatsdchlich wurden bereits etliche gentherapeu-
tische Studien bei Mukoviszidosepatienten durchgefiihrt. Virusvektoren transportieren mRNA
(messenger ribonucleic acid) zur Kodierung des CFTR in die Zellen. Bislang blieben diese Ver-
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suche leider erfolglos: entweder, weil die Wirksamkeit ungeniigend war, oder weil inakzeptable
Nebenwirkungen auftraten. Das einzige? fiir die Behandlung einer genetischen Stérung zuge-
lassene Gentherapeutikum ist Alipogen tiparvovec mit dem Handelsnamen Glybera®. Es han-
delt sich um einen Virusvektor, der eine intakte Kopie des Lipoproteinlipasegens in die Zellen
transportiert. Das Gen wird nicht in die DNA eingebaut, bleibt aber im Zellkern und wird dort
produktiv. Ein Anstieg der Lipoproteinlipase bei Patienten mit angeborenem Lipoproteinlipase-
mangel nach Therapie mit Glybera® ist messbar, die Wirkung auf den Fettstoffwechsel ist nach-
weisbar, eine restitutio ad integrum lasst sich aber nicht erreichen.

Unabhingig von der genetischen Préadisposition spielen Umwelteinfliisse eine wesentliche Rolle
in der Entstehung von Krankheiten. Im Fall von Verletzungen ist dies ganz offensichtlich. Bei
Verlust der Integritat einer biologischen Struktur bilden sich kompensatorische Mechanismen,
die einerseits den Schaden begrenzen, andererseits zu einer Stérung des physiologischen Zusam-
menspiels flihren. Aber auch ohne direkte Zerstrung eines Gewebes befindet sich der Organis-
mus in ununterbrochener Interaktion und Auseinandersetzung mit seiner Umgebung. Umwelt-
faktoren mit extrem starkem Einfluss auf Struktur oder Funktion eines Organismus werden als
Gifte bezeichnet. Sowohl ein ,,zu viel" als auch ein ,zu wenig"” kann gesundheitsschadigend
wirken. Die Dosis macht das Gift, aber auch den Mangel. Das gilt nicht nur fiir Nahrungsmittel
und Arzneistoffe. Mangelnde Hygiene erhdht das Risiko fiir Infektionen. Chronische Infektionen
wiederum flihren aufgrund der entziindlichen Reaktion langfristig zu Schaden, von der korona-
ren Herzerkrankung bis zur autoimmunen Entgleisung oder karzinomatésen Entartung. Uber-
triebene Sauberkeit andererseits, also zu viel Hygiene, wird als Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines Asthma bronchiale und ganz allgemein allergischer Erkrankungen angesehen.

Mutationen betreffen auch somatische Zellen, werden im Lauf des Lebens erworben und kdn-
nen, im ungiinstigen Fall Ursache einer krebsartigen Geschwulst sein. Tatsdchlich entstehen
auch im gesunden Organismus permanent zahlreiche Mutationen durch Fehler in der Replika-
tion von DNA. Nur werden diese Mutationen i. d. R. vom Immunsystem erkannt und die be-
troffenen Zellen kdnnen eliminiert werden. Menschen mit angeborener Immunschwéche ha-
ben deshalb ein erhdhtes Krebsrisiko. Auch bei erworbener Immunschwiche, z. B. bei AIDS-Pa-
tienten, treten maligne Lymphome oder das Kaposi-Sarkom gehduft auf. Karzinomatos
entartete Zellen, also Krebszellen, die jegliche Kontrolle verloren haben und sich ungehemmt
und unhemmbar vermehren, werden normalerweise vom Immunsystem als gefahrlich erkannt
und attackiert. Die kdrpereigene Abwehr macht zwischen inneren und duBeren Feinden keinen
grundsatzlichen Unterschied. Im Organismus tobt ein permanenter Kampf. Das eigene Terrain,
die eigenen Zellen, Zellverbdnde, Organe miissen gegen Angreifer von innen und auBen ver-
teidigt werden. Krankheit l3sst sich auch als Nachlassen der eigenen Verteidigungslinien ver-
stehen. Der Feind macht Bodengewinne, erobert ein Organ.

Die Umwelt, in der sich Leben entwickelt hat, ist lebensfeindlich. Ohne Sauerstoff kein Uber-
leben, aber Sauerstoff ist auch ein Zellgift. Antioxidanzien schiitzen vor den negativen Wir-
kungen des Sauerstoffs auf Endothelzellen. Ohne Sonnenlicht gébe es keine Energie und keine
Fotosynthese. Aber kosmische Strahlung ist mutagen, die Atmosphire schiitzt das Leben nur
partiell. Mangelhafte Behauptung in einer feindlichen Umwelt kann als Verlust optimaler
Funktionalitdt oder, im Sinne der Antike, als innere Dysharmonie interpretiert werden. Die
Schwéche des Immunsystems, die fehlerhafte Koordination in der Verteidigung, der Mangel
an Abwehrkapazitdt sind Symptome eines aus der Balance geratenen Systems. Hier st6Bt das

2 Stand Mai 2017.
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Harmoniemodell als therapeutische Idee jedoch auch an seine Grenzen. Schwéche ist nicht
immer Folge von Dysharmonie, sondern manchmal eben einfach nur Schwache. Ein komplexes
System kann aus dem Gleichgewicht geraten, es kann aber auch ganz einfach in seiner Funk-
tionalitdt und Effizienz nachlassen. Biologische Systeme sind einem unausweichlichen Alte-
rungsprozess unterworfen. Zwangslaufig treten Abnutzungserscheinungen auf, Prozesse er-
miden, die Fehlerhdufigkeit nimmt zu.

Krankheit entsteht also durch

1. Zufall (z. B. Spontanmutationen, ererbte Schaden)

2. Umwelteinfliisse (z. B. mutagene Trigger, Infektionen, Gifte)
3. Ermiidung (z. B. Alter, Abnutzung)

Der Epidemiologe J. P. Mackenbach fiihrt alle Erkrankungen sogar auf lediglich nur zwei elemen-
tare Ursachen zurlick, die auch gemeinsam auftreten kdnnen. Entweder ist die Interaktion mit
der Umgebung gestért® oder im Design des Organismus ist ein Fehler [8]. Wenn Umgebungsan-
derungen eine Anpassung des Organismus erforderlich machen, dieser aber dazu nicht in der
Lage ist oder falsch reagiert, gerdt das System aus dem Gleichgewicht. Die Invasion durch Bak-
terien erzwingt eine Immunreaktion. Antwortet das Abwehrsystem nicht korrekt, werden Organe
entweder durch die Mikroorganismen direkt oder durch fehlgeleitete Immunreaktion indirekt
geschadigt. Gleiches gilt fiir das unkontrollierte Wachstum von Tumorzellen, wenn DNA-Scha-
den nicht rechtzeitig repariert werden, die Apoptose entarteter Zellen versagt oder das Immun-
system nicht addquat gegen die Tumorzellen vorgeht. Fehler im Design des Organismus sind nach
dem Prinzip der Evolution unvermeidbar. Spontanmutationen ermdglichen Anpassung und Wei-
terentwicklung - um den Preis unglinstiger Verdnderungen, die wesentlich hdufiger auftreten.
Die negativen Konsequenzen miissen vom Lebewesen liber das Immunsystem unter Kontrolle
gehalten werden oder das betroffene Individuum fallt fir die Fortpflanzung aus.

Nur fiir sehr wenige Erkrankungen lasst sich, wie bei kongenitalen Mutationen, eine einzige
Storung als Ursache festmachen. In diesem Fall ist die Genese monokausal. In der Regel sind
Krankheiten allerdings multifaktoriell bedingt. Erst im Zusammenspiel zahlreicher kausaler
Faktoren wird die Stérung klinisch sichtbar. Die genetische Pradisposition bestimmt, mit wel-
chem Erkrankungsrisiko ein Mensch von Geburt an ausgestattet ist. Kommen externe Einfliisse
und ein Zeitfaktor hinzu, z. B. Zigarettenrauchexposition lber einige Jahrzehnte, bricht bei
entsprechend veranlagten Personen die Krankheit aus. Beim Kettenraucher kann ein Bronchi-
alkarzinom auftreten. Erkrankungen, fiir deren Entstehung die genetische Veranlagung nur
eine untergeordnete Rolle spielt und deren Pathogenese von zahlreichen Umweltfaktoren ab-
hédngig ist, sind i. d. R. selten. Es muss viel zusammenkommen, damit z. B. eine idiopathische
Lungenfibrose entsteht. Sogenannte Volkskrankheiten hingegen sind infolge weit verbreiteter
genetischer Pradispositionen, gekoppelt mit zivilisationsbedingten Umweltfaktoren, Lebens-
und Erndhrungsgewohnheiten, hiufig. Viele Menschen tragen ein erhdhtes Risiko fir die Ent-
wicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus oder einer essentiellen Hypertonie. Kalorienreiche, koh-
lehydratbetonte Ernihrung sind Risikofaktoren fiir den Diabetes mellitus Typ 2, Ubergewicht
und natriumreiche Kost fiir die Hypertonie. Treffen Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten auf
eine entsprechende genetische Pradisposition, kommt es zur manifesten Erkrankung.

Evolutionsbiologisch betrachtet, ist der Arterhalt die wichtigste Aufgabe eines Lebewesens. Auf
Sdugetiere bezogen, sind das Uberleben der Kindheit, das Erwachsenwerden, sowie das Zeugen

3 Hier ware allerdings die Frage nach dem ,, Warum” zu stellen.
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und Aufziehen von Nachkommen relevant. Ein besonders langes Leben oder Gesundheit in ho-
hem Alter sind dagegen keine primaren Ziele. Entsprechend haben sich in der Evolution des
Menschen zunichst viele physiologische Eigenschaften als vorteilhaft erwiesen, die heute, bei
Wegfall direkter Bedrohung, nicht mehr bendtigt werden. Sie wirken sich nun, da der Mensch
alter wird, langfristig negativ aus. Ausgepragte Stressreaktionen, mit akuter Erhhung der Ka-
techolamin- und Kortisonspiegel im Blut, steigern die Erfolgschancen bei Kampf oder Flucht. Da
der moderne Mensch im zivilisatorischen Alltag weder einem lebendigen Tiger noch einem bis an
die Zdhne bewaffneten, befeindeten Angreifer begegnet, sondern den Stress eher im Priifungs-
raum oder auf dem Podium erlebt, wire eine hohere Hiirde fiir Stresshormonausschiittung ge-
stinder. Die haufige, chronifizierte Blutdruck- und Cholesterinerh6hung wirkt sich namlich lang-
fristig negativ aus. Das GefaBsystem altert schneller, Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko steigen.
Was kurzfristig und im physischen Uberlebenskampf sinnvoll war - die leicht abrufbare Stress-
reaktion - wird jetzt nicht mehr benotigt und wird zur chronischen Belastung der Organe.

Auch der Alterungsprozess an sich ist evolutionar sinnvoll und ist wohl auch physiologisch
unvermeidbar. Ohne Alterwerden ist Leben schwer vorstellbar. Zellen, die nicht altern, sondern
sich ungebremst vermehren, sind nichts anderes als Krebszellen. Altwerden, absterben und
durch Neues ersetzt werden ist ein Grundprinzip der Natur. Insofern sind altersbedingte Krank-
heiten und Abnutzungserscheinungen etwas Natirliches. Eine komplette Abwesenheit krank-
hafter Erscheinungen ist in der Biologie nicht vorgesehen.

2.2 Unmet Medical Need

Nach all den Erfolgen der rationalen Arzneimittelforschung und -entwicklung der letzten
100 Jahre ist es angebracht, zu reslimieren. Welche Felder miissen noch beackert werden, was
ist der Unmet Medical Need, wo lasst sich Risikokapital im biomedizinischen Sektor sinnvoll
investieren? Arzneimittelentwicklung ist unfassbar teuer. Die Gesamtkosten pro erfolgreich zu-
gelassenes Medikament belaufen sich auf mehr als eine Milliarde Euro [9]. Es versteht sich von
selbst, dass derart gigantische Investitionen betriebswirtschaftlich prazise geplant, fortlaufend
tberwacht und immer wieder infrage gestellt, adaptiert und neu ausgerichtet werden miissen.
Ein Unternehmen, das fiir seine Projekte keinen Business Case erstellt, gerdt bald in Vergessen-
heit. Projekte, deren Net Present Value (NPV)* negativ wird, miissen abgebrochen werden. Ohne
ausreichenden Return on Investment ist Arzneimittelentwicklung auf Dauer unmdglich. Mit
dem Argument eines vergleichsweise hohen Entwicklungsrisikos wird fiir forschende Arzneimit-
telunternehmen eine tiberdurchschnittliche Profitabilitat gefordert. Neu auf den Markt ge-
brachte Medikamente miissen entweder einen sehr hohen Absatz haben oder sehr teuer sein
oder am besten beides.

Um die Entwicklung von Medikamenten zur Behandlung seltener Erkrankungen, der Orphan
Diseases, voranzutreiben, sind deshalb spezielle Anreize seitens der Politik und der Zulassungs-
behodrden unerldsslich. Marktmechanismen allein wiirden nicht greifen. Dasselbe gilt flir Arz-
neimittel gegen Erkrankungen, die vorwiegend Lander und Bevolkerungen mit niedrigem Ein-

4 NPV = Kapitalwert. Gewinn, der erforderlich ist, um nach Abzug von Kosten und Verzinsung ein mindestens aus-
geglichenes Saldo zu erreichen.

Grundlagenforschung und therapeutische Rationale 25



e
Der Autor

Dr. med. Matthias Kliiglich studierte Humanmedizin in Miinchen. Er absolvierte die Weiterbil-
dung zum Internisten an der Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat und am Rotkreuz-
klinikum. Nach insgesamt 7 Jahren Tatigkeit als Arzt im Krankenhaus und Priifarzt in klinischen
Studien wechselte er in die Arzneimittelentwicklung, zunidchst in die Bereiche Pharmakovigi-
lanz und klinische Forschung der Hoechst AG in Frankfurt. Nach anschlieBender Tatigkeit am
humanpharmakologischen Institut in Ingelheim und in der experimentellen pharmakologi-
schen Forschung bei Boehringer Ingelheim schloss er die Weiterbildung zum Facharzt fiir kli-
nische Pharmakologie ab. Als Projektleiter Forschung und Entwicklung beschiftigte er sich
daraufhin intensiv mit den nichtklinischen Aspekten der Arzneimittelentwicklung. Zuriick in
der klinischen Forschung, war er medizinischer Entwicklungsleiter eines seit 2015 zugelassenen
Medikaments zur Behandlung der idiopathischen pulmonalen Fibrose. Seit 2012 leitet er die
Abteilung Clinical Research Germany bei Boehringer Ingelheim in Biberach. Mehrmonatige
Forschungs- und Managementaufgaben flihrten ihn in die USA, nach Indien und China.

E-Mail: matthias.klueglich@t-online.de

Der Autor 249



Sachverzeichnis
5-Fluorouracil 207
6-Mercaptopurin 207

Absorption, Distribution, Metabolismus, Exkretion

(ADME) 35, 60, 62f, 65, 77, 119, 125
Aclidinium 200
Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) 195
Adalimumab 198
Adaptives Design 90
Adriamycin 207
Adverse Event 106
Afatinib 208f
Aliskiren 185
Allopathie 13,15
Alteplase 189
Ames-Test 55
Amprenavir 196
Anakinra 198
Analytik 42
Anti-drug Antibody (ADA) 59
Apoplex 189
Arbeitnehmeriiberlassung 222
Area under the Curve (AUC) 61, 63f

Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung

(AMWHV) 162, 173
Arzneimittelgesetz (AMG) 170
Asthma bronchiale 147, 199ff
Atazanavir 196
Atenolol 187
Atorvastatin 188
Attrition Rate 68
Audit 169
Azathioprim 197, 203f
Azathioprin 207
Basket-Trial 229
Bayes 90
Behorde, lokale 181
Benefit-Risk Assessment 175

.
Bias 79, 81,91, 94
Big Data 233
Biologicals 32, 35f, 45, 51, 61f, 66, 231
Biomarker 34
Biosimilar 29, 124
Bioverfligbarkeit 63, 114
Bleomycin 207
Blockbuster 212f, 228, 233
Bortezomib 208
Budgetierung 128, 135, 217f, 220
Bundesamt fiir Strahlenschutz 181

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

(BfArM) 146, 180
Busulfan 207
Canagliflozin 193
Captopril 76
Carboplatin 207
Carmustin 207
Case Report Form 137
Cerivastatin 188
Certolizumab 198
Chemistry, Manufacturing, Control 40
Chinese Food and Drug Administration (CFDA) 142
Chlorambucil 207
Chloroquin 197
Chlorthalidon 186
Chorea Huntington 22
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

(copD) 149, 199ff
Cisplatin 207
Clinical Development Plan 67f, 74
Crnax 61
Common Technical Document (CTD) 152
Compassionate Use 159
Corrective Action - Preventive Action (CAPA) 169
Crossover 87
Cyclophosphamid 207

Sachverzeichnis 251



Cyclosporin A

Cytarabin

Dabigatran

Dacarbazin

Dapagliflozin

Data Monitoring Committee
Datenbank, klinische
Daunorubicin

Declaration of Helsinki
Development Safety Update Report
Diabetes mellitus

Digital Trial

Docetaxel

doppelblind

Dose Limiting Toxicity
Doxyrubicin

Drop-out

Dysharmonie

Efavirenz

Embolie

Empagliflozin

Enalapril

End-of-Phase 2 Meeting
Endpunkte
Entscheidungsbaum
Epixaban
Erfahrungsmedizin
Erlotinib

Erstanwendung
Etanercept
Ethikkommission
EU-Verordnung 536/2014
European Medicines Agency (EMA)
evidenzbasiert

Exenatid

Expected Monetary Value-Analyse
Explorativ

Fahrsimulator

Fallzahl

Feasibility

Fehler der ersten Art
Fehler der zweiten Art
First Pass Effect
First-in-Class

Flowchart

252 Sachverzeichnis

197
207
76, 190f
207
193
83, 89, 102, 124
136
207
105
109
191
234
207
81, 83
86
207
101
13,23
195
189
193
76

77

96
72f
190f
12
208
76, 83, 109
198
180
182
144
18f
193
237
94,123
17
94
123
98
98
60
75
139f

Fludarabin 207
Fluorouracil 208
Fluvastatin 188
Folinsaure 208
Food and Drug Administration (FDA) 143
Formoterol 200
Forschung, chemische 33
Freelancer 222
Full Time Equivalent (FTE) 218, 223
Galenik 41
Gantt Chart 68f, 72
Gefitinid 208
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 145
Genotoxizitdt 55
Gentherapie 22,168, 232, 239
Gesundheitskosten 212f
Gesundheitssystem 212
Glibenclamid 192
Glimepirid 192
Glycpyrronium 200
Gold 197
Good Clinical Practice (GCP) 162
Good Laboratory Practice (GLP) 51, 163
Good Manufacturing Practice (GMP) 161
Grundlagenforschung 26, 28
Halbwertszeit 61, 64
Harmonie 13, 21f
Hepatitis 212
HERG-Kanal 18
Hexamethonium 110
High Throughput Screening (HTS) 28,34
Homdopathie 15
Humoralpathologie 13f
Hydralazin 184
Hydrochlorothiazid 186f
Hydroxychloroquin 197
Hydroxydaunorubicin 207
Hyperlipiddmie 187
Hypertonie 32f, 184, 187
idiopathische pulmonale Fibrose (IPF) 97, 202f
Imatinib 208
Immunotoxizitat 56
Indacaterol 200
Indinavir 195
Infliximab 198



Informed Consent 16, 87, 151, 162, 170, 177
Inspektion 169

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG) 120, 142, 145
Insulin 192
Interactive Response Technology 92
Interaktion 113, 118, 125, 176f
Interaktionsstudie 63
Interimsanalyse 102
International Council for Harmonisation (ICH) 161
Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD) 177
Investigator's Brochure 175
Irinotecan 207
Kanzerogenitat 56
Kaplan-Meier-Methode 100
Karzinom 205
Kausalitatsbewertung 107
Kompartimentmodell 61
Konfirmatorisch 95,121, 123
Kooperation 215
Kortikosteroid 197, 200, 204
Kosten-Nutzen-Betrachtung 141
Krankheitsmodelle n7z
Krebs 205
Lamivudin 195
Launch 78,121
Lead Optimization 34
Leberinsuffizienz 63, 116
Leflunomid 197
Leitlinien 163
Linagliptin 193
Liraglutid 193
Lomustin 207
Lovastatin 188
Lungenentziindung 27
Market Access 141
Maximalkonzentration 61, 64
Maximum Tolerated Dose 85f, 112
Me-too 75
Medizin, personalisierte 228
Medizin, stratifizierte 228
Metaanalyse 103
Metformin 192
Methotrexat 197, 207
Metoprolol 187

Mevastatin 188
Microdose-Studie 19
Mikronucleus-Test 55
Minimal Anticipated Biological Effect Level

(MABEL) 1
Modellierung 64
Moxifloxacin 18
Mukoviszidose 22
Multiple Rising Dose 63,76, 84
Multiplizitatskorrektur 100
Mutation 23
N-Acetylcystein 203f
Nebenwirkung 107
Nelfinavir 196
Nevirapin 195
New Biological Entity (NBE) 29
New Chemical Entity (NCE) 29
Niereninsuffizienz 63, 116
Nifedipin 185
Nintedanib 202f, 205, 208f
Nitrendipin 185
No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) 56, 110f
Nullhypothese 96, 98
Odds Ratio 99
Off Label 146
Off Target 28,32, 85
Offshoring 222
Olmesartan 185
Olodaterol 200
Orphan Disease 25,151
Outcome Trial 91
Outsourcing 222
Oxaliplatin 207
Oxaplatin 208
Paclitaxel 207
Padiatrischer Entwicklungsplan 146ff
Paralleldesign 86
Patent 37
Patentschutz 37
Patient-Reported Outcome 120, 198
Patienten, alte 116
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) 180
Pemetrexed 207
Periodic Safety Update Report 109

Sachverzeichnis 253



Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

(PMDA)

Pharmakodynamik
Pharmakokinetik
Pharmakologie, experimentelle
Pharmamairkte

Phasen der klinischen Entwicklung

Phototoxizitat
Pioglitazon

Pirfenidon

Placebo
Plasmaproteinbindung
Pneumonie
Populationspharmakokinetik
Pragmatic Trial
Pravastatin

Prednison

Proarabazin
PROBE-Design
Projektplanung

Proof of Principle (PoP)
Propranolol
Priifbroschiire
Prifplan
Psychometrie
Qualitatskontrolle
Quality by Design
Raltegravir

Ramipril
Randomisierung
Rekrutierung
Repaglinid
Reproduktionstoxizitat
Rezeptor
Rhabdomyolyse
Rheumatoide Arthritis
Risiko, relatives
Ritonavir

Rituximab
Rivaroxaban
Roflumilast

Rollover

Rosiglitazon
Salbutamol
Salmeterol

254 Sachverzeichnis

143
60
60

46f
142
125ff
54
193
202ff
80
62
27
63
92
188
207
207
91f
128
31,73, 76, 117, 119, 201
185, 187

175

138, 175

17

44

103

196

76,185

79

135f

192

53

27,29, 48, 59

188

197

99

195

198

190f

47,200

88

193f

200

200

Saquinavir 195
Saxagliptin 193
Scale-up 40
Schliissel-Schloss-Prinzip 18, 29, 32
Seamless Design 89
Serious Adverse Event 106f
Sicherheitspharmakologie 46, 48
Signaldetektion 108f
Signaturenlehre 14,18
Signifikanz 98
Simulation 64f
Simvastatin 188
Single Rising Dose 63, 76, 83f
Sitagliptin 193
Sofosbuvir 212
Sorafenib 208
Source Data 137
Spironolacton 185
Stabilitat 42, 44f
Standardarbeitsanweisung (SOP) 169
Stickstoff-Lost 207
Stratifizierung 82f
- stratifizierte Medizin 228
Streptokinase 189
Studienbericht 139
Studienprotokoll 78
Sulfasalazin 197
Sunitinib 208
Target 26, 32, 34, 36, 50, 54
- Engagement 45
- ldentifizierung 26
- Product Profile (TPP) 31, 67
Telmisartan 185
Testverfahren 98
Thalidomid 53
Theophyllin 200
Thorough-QT 17
- Thorough QT-Studie 125
Timolol 187
Tiotropium 200
Tipranavir 196
tissue Plasminogen Activator (tPA) 189
Tocilizumab 198
Torsade de Pointes 18
Toxikologie 49
Toxizitat, akute 51



Toxizitat, chronische 51 Verteilungsvolumen 61, 64

Translation 30 Viertes Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher
Trastuzumab 90g  und anderer Vorschriften 171
Triamteren 187  Vildagliptin 193
Troglitazon 193f  Vinblastin 207
Umbrella-Trial 299f  Vincristin 207
Unerwiinschtes Ereignis 106f  Vinorelbin 207
Unmet Medical Need 25f, 57, 74,88, 142 Vitamin-K-Antagonisten 190, 203
Urokinase 189  Ximelagatran 190f
Valsartan 185  Zidovudin 195
Verapamil 185  Zulassung 154, 156, 158
Verblindung g1  Zytogenese-Test 55
Verpackung 49

Sachverzeichnis 255





