Contergan - das Wort steht
fur eine einzigartige
Katastrophe in der
Geschichte der Arzneimittel.
Ein als harmlos deklariertes
Beruhigungsmittel fuhrte bei
Ungeborenen zu
dramatischen Fehlbildungen.
2.800 jetzt um die
50-Jahrige miussen immer
noch mit den Folgen leben.
Damit so etwas nicht wieder
passiert, werden heute an
neue Arzneimittel hohe
Anforderungen gestelit.

VvV erkiirzte Arme und Beine mit verstimmelten
Handen und FiiBen, so wurden Ende der 50er

und Anfang der 60er-Jahre des 20. Jahrhunderts etwa
5.000 Kinder geboren. Die Ursache war die miitter-
liche Einnahme des zuvor als nebenwirkungsfrei gel-
tenden Schlaf- und Beruhigungsmittels ,Contergan®,
das in der Schwangerschaft auch gegen Ubelkeit hel-
fen sollte. Der Wirkstoff Thalidomid wurde 1954 von
dem Unternehmen Griinenthal entwickelt und nach
den damals iiblichen Standards getestet. Konkrete ge-
setzliche Vorschriften zum Schutz der Patienten gab
es zu dieser Zeit allerdings nicht. Im November 1961
. . . duBerte ein Hamburger Kinderarzt den Verdacht,
M e d I ka m e n te n S I C h e rh e It dass es einen Zusammenhang zwischen im-
mer haufiger auftretenden Fehlbildungen
der Arme und Beine und Thalidomid

| | |
gabe. Nach weiteren dhnlichen Hinwei-
N I e WI e d e r e I n e sen nahm Griinenthal noch im selben
Monat das Medikament vom Markt -
K t t h = zu spat fur viele Kinder.
atastropne wie_ . ...
Contergan
C O nte r an ' In der Folge der Contergan-Tragidie
g u verdnderte sich das deutsche Arzneimit-
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telrecht. Ab 1961 priiften Behdrden die Einhaltung
neu geschaffener gesetzlicher Vorgaben. Ein Durch-
bruch war aber erst das Arzneimittelgesetz von 1978
- die recht spéte, ausdriicklich so bezeichnete ,ge-
sellschaftliche Konsequenz der Contergan-Katastro-
phe®, 17 Jahre danach! Seitdem miissen Firmen um-
fangreiche Unterlagen iiber die Wirksamkeit, Unbe-
denklichkeit und Qualitdt der Arzneimittel bei den
Zulassungsbehorden vorlegen, bevor das Medika-
ment zum Verkauf freigegeben wird.

Entwicklung von Arzneimitteln
heute

Ob ein moglicher Arzneistoff tatsdchlich wirkt, wird
zundchst im Labor geprift. Nach biochemischen
Tests folgen Experimente an Zellkulturen auBerhalb
des menschlichen Kérpers. Unverzichtbar fiir die
weitere Entwicklung sind nach wie vor Tierversuche,
um die potenzielle Giftigkeit der Substanz und ge-
fahrliche Nebenwirkungen zu erkennen und Missbil-
dungen beim Ungeborenen, Krebs oder Erbgutsché-
den auszuschlieBen.

Arzneitmittelprifung

am Menschen

Haben sich Wirkstoffe im Labor und bei Tieren be-
wahrt, werden zundchst Tests beim Menschen an
gesunden Freiwilligen durchgefiihrt. Sie sollen kla-
ren, wie vertraglich der Wirkstoff ist, wie er sich im
Korper verteilt und wie er um- und abgebaut wird.

In der zweiten Phase der klinischen Priifung
muss das Medikament seine Wirkung erstmals bei
50 bis 500 Kranken zeigen. Dabei soll auch die ge-
eignete Dosis herausgefunden werden, die eine gute
Wirkung mit moglichst wenig Nebenwirkungen er-
zielt.

Sind die Ergebnisse bis hierhin vielverspre-
chend, wird eine groBe klinische Priifung mit bis zu
mehreren Tausend Patienten geplant. Dabei werden
Wirkung und etwaige Nebenwirkungen bei der fir
die spatere Zulassung vorgesehenen Dosierung ge-
priift. Typischerweise wird das Medikament {iber
Wochen bis einige Monate eingenommen, oft werden
die Patienten anschlieBend noch weiter beobachtet,
um langerfristige Wirkungen feststellen zu konnen.

gut versorgt

Der Vergleich zahlt

Um herauszufinden, ob tatsdchlich das Medikament
wirkt, aber auch ob bestimmte Nebenwirkungen
auch wirklich auf diesen Wirkstoff zurtickzuftihren

>

Medikamente in der
Schwangerschaft

31



gut versorgt

sind, ist in klinischen Studien genau definiert, wer
mitmachen kann und wer nicht. Menschen mit vie-
len Begleiterkrankungen, z.B. hiufig Altere, werden
ausgeschlossen, weil man bei ihnen schwer unter-
scheiden kann, ob beispielsweise ihr vielleicht so-
wieso hoher Bluthochdruck zum Herzinfarkt gefiihrt
hat oder das untersuchte Medikament selbst.

Das neue Medikament muss sich in
den Studien im Vergleich mit einem be-
wahrten Arzneimittel oder einem Schein-
praparat, einem sogenannten Pla-
cebo, bewahren. Der Vergleich wird

Sicherheit auf Kosten von Tieren?
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so durchgefiihrt, dass weder Studienteilnehmer noch

Arzte wissen, welcher Patient das Priifmedikament
und welcher den Standard bzw. ein Placebo erhélt.
Nach dem Zufallsprinzip wird entschieden, welches
Medikament die Patienten erhalten.

Hinterher wird dann nicht nur die Wirksamkeit
der beiden Behandlungen verglichen. Die Studienlei-
ter tuberpriifen auch die Nebenwirkungen, die in
beiden Gruppen auftreten. Dazu wird alles erfasst,
was vorgekommen ist, auch Dinge, die zundchst
nicht mit der Behandlung zusammenzuhingen
scheinen, denn es kann sich im Nachhinein doch ein
Zusammenhang mit dem Arzneistoff ergeben. So
scheinen Knochenbriiche und die Einnahme eines
Blutdruckmedikaments auf den ersten Blick ganz
verschiedene Dinge zu sein. Aber wenn den Pati-
enten von diesem Medikament leicht schwindelig

wird, kommen héaufiger Stiirze vor und mit ihnen
auch Knochenbriiche.

Behordliche Prifung
Nach Abschluss aller Priifungen stellt der Arzneimit-
telhersteller einen Zulassungsantrag beim Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) oder der europdischen Zulassungsbehorde
EMEA. Dabei sind die vollstandigen Unterlagen und
deren Beurteilung durch Sachverstandige vorzule-
gen. Auch eine Zulassungskommission gibt ihre
Fachmeinung ab. Die Behorden wégen fiir jedes Arz-
neimittel ab, ob der Nutzen ausreichend belegt ist
und ob die aufgetretenen Nebenwirkungen ein ver-
tretbares Risiko fiir die betroffenen Patienten dar-
stellen (Nutzen-Risiko-Abwéagung). Schlieflich macht
es einen Unterschied, ob ein Mittel gegen leichte
Kopfschmerzen eingesetzt werden soll oder bei-
spielsweise gegen Krebs: Um eine solch lebensbe-
drohliche Krankheit zu heilen, werden starkere Ne-
benwirkungen wie Erbrechen oder Haarausfall bei
der Chemotherapie in Kauf genommen, sicher aber
nicht bei einem Kopfschmerzmittel.

Ist die Zulassung erfolgt, darf das Pharmaunter-
nehmen das neue Arzneimittel in den Handel brin-
gen.

Die Wirklichkeit ist

anders

In Studien werden nur Patienten mit ganz bestimm-
ten Eigenschaften aufgenommen. Das hat Folgen:
Viele Medikamente, die heute bei uns in Gebrauch
sind, wurden zugelassen aufgrund von Studiener-
gebnissen mit relativ jungen Patienten mit mog-
lichst wenigen Begleiterkrankungen und haufig mit
mehr Méannern als Frauen. Eingesetzt werden sie
jetzt aber auch bei Alteren, bei Frauen oder bei Men-
schen mit vielen anderen Begleiterkrankungen, die
mehrere andere Arzneien nehmen miissen. Ganz
schwierig ist die Situation bei Kindern: Da verstand-
licherweise Eltern oft nicht einverstanden sind, dass
ihre Kinder bei klinischen Studien mitmachen, gibt
es flir Kinder besonders wenig wissenschaftlich
fundierte Angaben Uber die Sicherheit. Viele wich-
tige Medikamente sind gar nicht fiir Kinder zuge-
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lassen, obwohl sie bei schweren Erkrankungen
dringend benotigt werden.

Uberraschungen nicht
auszuschlieBBen
Trotz aller Priifungen vor der Zulassung wundert es
daher nicht, dass es immer wieder Falle gibt, wo ein
Medikament rasch nach dem Verkaufsstart wieder
vom Markt genommen werden muss. Es gibt viele
Griinde, warum im Alltagseinsatz andere Nebenwir-
kungen als in den Zulassungsstudien auftreten:
Es wenden viel mehr Menschen das Medikament
an als in den Studien.
Das Medikament wird unter Umsténden viel lan-
ger eingenommen als in der klinischen Priifung.
Das Medikament wirkt anders, wenn die Pati-
enten dlter oder kranker sind als die Teilnehmer
der Studien.
Patienten nehmen andere Medikamente ein, die
die Wirksamkeit und Sicherheit des neuen Arz-
neimittels beeinflussen.
Im Alltag nehmen manchmal Patienten das Me-
dikament falsch ein, sie vergessen es mal oder
nehmen auch zu viel davon, sodass die Dosierung
nicht stimmt.
Die Medikamente werden nicht selten bei einer
Krankheit eingesetzt, fiir die sie gar nicht zugel-
assen sind.
Der Stoffwechsel mancher Menschen verarbeitet
ein Medikament anders als der anderer Patienten.
Diese Unterschiede zeigen sich erst bei einer
groBen Zahl von Anwendern.

Uberwachung wichtig

Das BfArM iiberwacht jedes Medikament deshalb
auch nach der Markteinfiihrung. Zunachst ist ein
neues Mittel fiir mindestens fiinf Jahre verschrei-
bungspflichtig, um Uber die Riickmeldung von
Arzten einen Uberblick iiber Nebenwirkungen unter
Alltagsbedingungen zu bekommen. Auch danach
muss der Hersteller die von Patienten gemeldeten
Nebenwirkungen der Zulassungsbehorde mitteilen.
AuBerdem melden Arzneimittelkommissionen der
Arzte, Apotheker, Zahndrzte und Tierdrzte Ver-
dachtsfélle an das Ministerium.

Im Beipackzettel werden zahlreiche mégliche Nebenwirkungen genannt.
Dabei bedeuten die Haufigkeitsangaben:

Sehr haufig:  Mehr als 10 von 100 Patienten

Haufig: 1 bis 10 von 100 Patienten
Gelegentlich: 1 bis 10 von 1.000 Patienten
Selten: 1 bis 10 von 10.000 Patienten

Sehr selten:  Weniger als jeder 10.000ste Patient oder nur Einzelfalle

Besonders vorsichtig war man bei der Einfiih-
rung neuartiger biologischer Medikamente gegen
entziindliche Erkrankungen wie ein schweres
Rheuma. Hier wurden nationale Register ins Leben
gerufen, die iiber langere Zeit Daten von vielen Tau-
send Patienten sammeln, die mit den vollig neuar-
tigen Wirkstoffen behandelt werden. So sollen Hin-
weise zur Vertraglichkeit auch tber eine lange Be-
handlungszeit gesammelt werden.

Hieraus erhalten Arzte auch erste Informa-
tionen zur Sicherheit dieser in das Immunsystem
eingreifenden Arzneimittel in der Schwangerschaft,
einfach weil Frauen entgegen dem é&rztlichen Rat
wahrend der Behandlung doch schwanger geworden
sind. Denn klinische Studien mit neuen Wirkstoffen
gibt es bei Schwangeren selbstverstandlich nach
wie vor nicht. = FK
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