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Pharmakologisches Institut der Universitit Bern
Gibt es « problemlose » Medikamente ?

H. ReuTER

Der Titel dieses Vortrags, «(Gibt es ‘problemlose’ Medikamente ?», bedarf
einer Krkldarung. Als ich zuerst iiber das gestellte Thema nachdachte, war
meine Reaktion, den Vortrag auf die kiirzestmogliche Form zu beschrénken,
némlich auf das Wort « Nem», Aber das Wort «problemlos» im Zusammen-
hang mit Medikamenten ist ein unter verschiedenen Bedingungen beniitztes
Schlagwort, und darum sollte ich das «Nein» erldutern und dariiber hinaus
versuchen, zu umreissen, warum ich die Entwicklung von Arzneimitteln und
den Umgang mit ihnen fiir ein erhebliches Problem halte. Ich will dies
hauptsichlich unter drei Gesichtspunkten tun:

1. Warum ist aus der Sicht des Pharmakologen der Begriff des «problem-
losen Medikaments» bei einem wirksamen Arzneimittel nicht gerechtfertigt ?

2. Warum ist die Bezeichnung «problemlos» bei Fragen der Abklirung
zur Neueinfithrung von Medikamenten unbrauchbar?

3. Ist der Begriff «problemlos» bei der therapeutischen Anwendung eines
Medikaments gerechtfertigt ?

1. Zur Beantwortung der ersten Frage mochte ich mit allgemein-pharma-
kologischen Gesichtspunkten beginnen. Die moderne Pharmakologie als
Grundlagenwissenschaft geht von der Vorstellung aus, dass ein Arzneimittel
im Kérper mit meist unbekannten Molekiilen, den sogenannten Rezeptoren,
eine im allgemeinen reversible chemische Bindung eingeht. Diese Bindung
eines Arzneimittels an einen Rezeptor kann z. B. eine Konformations-
dnderung des Rezeptormolekiils bewirken. Wenn das Rezeptormolekiil ein
normaler Bestandteil der Zelle ist und fiir die Funktion der Zelle eine be-
stimmte Aufgabe hat, so kann es geschehen, dass die Funktion der Zelle nach
der Reaktion des Pharmakons mit dem Rezeptor geiindert wird. Diese
Funktionsinderung der Zelle kann direkt oder indirekt als Folge der Phar-
makon-Rezeptor-Interaktion auftreten. Nehmen wir an, das Rezeptormole-
kil fiir eitn Pharmakon sei in der Zellmembran lokalisiert, dann kann die
Reaktion des Pharmakons mit dem Rezeptor zu Anderungen der Membran-
permeabilitét oder der Transportleistungen der Membran fithren. Das kann,
wie 1m Falle der Lokalandsthetika, eine Hemmung der Erregbarkeit der
Membran bewirken, Es kann aber auch, wie bei den Herzglykosiden, iiber
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eine komplizierte Sequenz von Vorgéingen am Herzen zur positiv inotropen
Wirkung fiithren. Die Hemmung der Membranerregbarkeit durch die Lokal-
andsthetika ist erwiinscht im Bereich der sensiblen Nervenfasern, denn dar-
auf beruht der lokalandsthetische Effekt. An den erregbaren Membranen
anderer Organe, z. B. des Herzens, ist der gleiche Effekt der Lokalanisthe-
tika jedoch unerwiinscht und kann unter Umstinden bei Anwendung dieser
Medikamente ber Patienten zu todlichen Zwischenfillen fiihren.

Mit diesem Beispiel befinden wir uns bei einem der wichtigsten Probleme
der Arzneimittelwirkung und der Arznemmittelentwicklung, nimlich bei der
Spezifitit der Wirkung. Im Bereich der molekularen Vorstellungen der
Pharmakon-Rezeptor-Reaktion wire die Wirkung eines Arzneimittels dann
als spezifisch anzusehen, wenn es nur mit einer ganz bestimmten Art Re-
zeptormolekiil reagieren kann. Das bedeutet, dass das Rezeptormolekiil eine
hohe Strukturspezifitit in bezug auf die mit thm reagierende chemische Sub-
stanz haben muss. Wir kennen solche Beispiele: Das von bestimmten Kugel-
fischen gewonnene Gift Tetrodotoxin blockiert selektiv die in erregbaren
Membranen lokalisierten Na-Kanile. Dies geschieht ausschliesslich an der
Aussenseite der Membran und die fiir den Erregungsvorgang ebenfalls ent-
scheidenden K-Kanile bleiben von dem Gift ganz unbeeinflusst. Ein weite-
res Beispiel: Die muskelrelaxierenden Mittel d-Tubokurarin oder Deka-
methonium werden mit hoher Spezifitit an ithrem Wirkungsort, der neuro-
muskulidren Endplatte, angereichert durch Bindung an die nikotinischen
Azetylcholinrezeptoren.

Trotzdem kénnen von der Wirkung auf den gesamten Organismus her
gesehen selbst diese Mittel nicht als spezifisch angesehen werden. Die fiir
die Erregbarkeit wichtigen Na-Kanile, die durch Lokalanisthetika oder
Tetrodotoxin blockiert werden, befinden sich eben nicht auf ein bestimmtes
Organ beschrinkt, sondern sie sind im zentralen Nervensystem genau so vor-
handen wie im peripheren Nervensystem oder in der Herz- und Skelett-
muskulatur. Nikotinische Azetylcholinrezeptoren sind nicht nur in der
Skelettmuskulatur der Extremitdten und des Rumpfs vorhanden, sondern
auch in der Muskulatur, die fiir die periphere Atmung entscheidend ist, oder
in gangliondren Synapsen. Obwohl also diese Arzneimittel unter dem Ge-
sichtspunkt der Pharmakon- Rezeptor—Reaktion als einigermassen spezifisch
angesehen werden kénnen, werden sie bei Anwendung am Patienten oder
beim Versuchstier ein sehr komplexes und unter Umstéinden uncharakte-
ristisches Erscheinungsbild hervorrufen. Dies ist bedingt durch die unter-
schiedlichen Funktionen der einzelnen Organe, auf die die spezifischen Re-
zeptoren verteilt sind. Wesentlich komphzierter werden die Verhiltnisse
noch, wenn die Reaktion eines Arzneimittels mit einem Rezeptor nicht nur
etnen definierten biophysikalischen oder biochemischen Effekt hervorruft,
sondern eine ganze Kaskade solcher Effekte, die von Organ zu Organ noch
sehr verschieden sein konnen.

Bei den meisten Arzneimitteln ist jedoch nicht einmal damit zu rechnen,
dass sie nur mit einem einzigen Typ von Rezeptor reagieren, sondern mit
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einer Vielzahl von Rezeptorentypen, wodurch im Gesamtorganismus ganz
unterschiedliche Effekte erzielt werden. Diese Vielzahl von Effekten werden
sich in der grossen Mehrzahl bei Patienten als sogenannte Nebenwirkungen
bemerkbar machen. Zudem kann bei krankhaft verinderten Organen die
Arzneimittel-Rezeptor-Reaktion zu quantitativ oder qualitativ ganz ande-
ren Effekten fiihren als beim gesunden Organ. Selbst bei einfachster Be-
trachtung der Arzneimittelwirkung auf Grund von Pharmakon-Rezeptor-
Vorstellungen haben wir es also in bezug auf den Gesamtorganismus in
jedem Fall mit hichst problematischen und komplizierten Vorgingen zu
tun. Ganz ausser Betracht gelassen wurden hierbei unter andern noch Fragen
der Aufnahme, der Verteilung, der Metabolisierung und der Ausscheidung
eines Arzneimittels, kurz der Pharmakokinetik, die natiirlich noch erheblich
zur Komplexizitit des Gesamtbildes der Wirkung beitragen.

Fiir die Arzneimittelentwicklung und unterﬂur..hung spielen solche Uber-
legungen iiber die Pharmakon-Rezeptor-Interaktion eine grosse Rolle. Einer-
seits geht der Chemiker hidufig von der Struktur bereits bekannter, 1m Kor-
per wirksamer Substanzen aus, um zu einem Arzneimittel mit spezifischerer
oder auch andersartiger Wirkung zu kommen; andererseits beniitzt der
Pharmakologe die Rezeptorvorstellungen bei der biologischen Testung der
vom Chemiker hergestellten Substanzen. Dabei zeigt sich, dass in vielen
Fillen bereits geringe Anderungen im Arzneimittelmolekiil zu sehr betracht-
lichen Anderungen der biologischen Wirkung fiihren. Welche Bedeutung
diese Tatsache fiir Abklirungsfragen bei der Neueinfithrung von Medika-
menten hat, méchte ich spiter kurz streifen,

Nehmen wir in diesem Zusammenhang das Beispiel der Entwicklung der
Sulfonamide. Als diese Substanzgruppe in die Chemotherapie bakterieller
Erkrankungen eingefithrt wurde, zeigte sich ausser der gewiinschten anti-
bakteriellen Wirkung unter anderm bei manchen Substanzen auch eine
schwache diuretische und eine blutzuckersenkende Wirkung. Beide « Neben-
wirkungen» wurden sozusagen «isoliert» durch Abwandlung des Sulfanil-
amidmolekiils. Die antibakterielle Wirkung ging dabei verloren. In dem
einen Fall gelangte man iiber die Karboanhydrase-Hemmstoffe zu den Sal-
uretika vom Benzothiadiazid-Typ, im anderen Fall zu den Sulfonylharnstoff-
Verbindungen, die als orale Antidiabetika seit Ende der fiinfziger Jahre
Verwendung finden. Verfolgen wir das Schicksal dieser letzteren Gruppe
weiter. Wihrend etwa einem Dutzend Jahren wurden die Sulfonylharnstoffe,
z. B. das Tolbutamid, mit anscheinend grossem KErfolg weltweit in der The-
rapie des Diabetes mellitus benutzt. Die blutzuckersenkende Wirksamkeit
war nachgewiesen, der Mechanismus der Wirkung dieser Substanzen schien
hinlanglich geklirt zu sein, Anwendung und Nebenwirkungen schienen ab-
gegrenzt. Vor etwa zwei Jahren erschien dann die sogenannte UGDP-Studie
[3] iiber orale Antidiabetika, wonach auf Grund einer grosseren statistischen
Untersuchung Zweifel an der langzeitlichen Wirksamkeit von Tolbutamid
erhoben wurde. Die Sekundirerscheimnungen des Diabetes mellitus, vor allem
die kardiovaskuliren Erkrankungen, schienen nach dieser Untersuchung
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durch Tolbutamid nicht giinstig beeinflusst zu werden. Die Diskussionen
iiber diese Studie sind noch nicht abgeschlossen. In dem speziellen Zusam-
menhang unseres Problems hier zeigt dieses Beispiel jedoch, dass selbst nach
langjdhrigen experimentellen und klinischen Versuchen zur Abklirung ihrer
Wirkungen diese Medikamente nicht als problemlos dargestellt werden kon-
nen. Dies gilt sowohl im Hinblick auf die experimentell-pharmakologischen
Grundlagen als auch fiir die sich daraus ergebenden therapeutischen Konse-
quenzen.

2. Wenn wir betrachten, was heute unter optimalen Bedingungen vor der
Neueinfiihrung eines Medikaments an experimentell-pharmakologischen und
klinisch-pharmakologischen Grundlagen erarbeitet werden kann, so reicht
das sicher nicht aus, um das Medikament nach seiner Einfiihrung entweder
als problematisch oder als problemlos zu klassifizieren. Hier bin ich beim
zweiten Punkt meiner Ausfiihrungen. Aus den allgemeinen pharmakologi-
schen und therapeutischen Erfahrungen kann man sicherlich behaupten,
dass das massgeschneiderte Medikament vom Reisshrett ein Wunschtraum
ist. Wie ich bereits friiher erwihnte, konnen selbst kleine Anderungen an
einem Arzneimittelmolekiil zu erheblichen Anderungen in der Wirkung fiih-
ren. Die physikalisch-chemischen Eigenschaften eines Molekiils, die die Reak-
tion mit den Rezeptoren oder die Pharmakokinetik bestimmen, kénnen bei
der Abwandlung grundlegend veriindert werden. Daraus folgt, dass bei jeder
Neuentwicklung eines Medikaments, auch wenn es sich «nur» um eine Weiter-
entwicklung innerhalb einer bekannten Substanzgruppe handelt, jedesmal
wieder eingehende experimentell-pharmakologische und khnisch-pharmako-
logische Untersuchungen notwendig sind. Andererseits kann man sich nicht
darauf verlassen, dass selbst bei betrichtlicher Abwandlung eines Molekiils
dessen urspriingliche und vielleicht unerwiinschte Wirkung verschwindet.
So gibt es z. B. pﬂ;ychnmotonsch wirksame Mittel, die in ihrer Struktur
noch mehr oder weniger Ahnlichkeit mit dem Amphetamin haben und eben-
falls dem Amphetamin dhnliche Wirkungen besitzen. Erstaunlich und pro-
blematisch st dabei, dass solche Substanzen im Gegensatz zum Amphetamin
ohne Rezept in Apotheken erworben werden konnen, z. B. in der Bundes-
republik Deutschland das Medikament Amphetaminil oder AN-1. Schwierig
werden Fragen der Abkldrung dann, wenn ein Mittel wie das Vitamin C in
exzessiven Dosen iiber lange Zeit hin eingenommen werden soll, z. B. als Pro-
phylaxe gegen Erkiltungskrankheiten. Eine solche Anregung des amerikani-
schen Nobelpreistrigers PAuLinG [2] hat in der Offentlichkeit ein grosses
Echo gefunden. Selbst im Hinblick auf die Tatsache, dass Askorbinsiure be-
merkenswert untoxisch ist, wiirde ich mich hiiten, ein solches Vorgehen als
problemlos zu bezeichnen. Es ist nicht mit absoluter Sicherheit vorauszu-
sagen, ob grosse Mengen Askorbinséure, iiber lange Zeit hin eingenommen,
nicht doch letztendlich schidlicher sind als gelegentliche Erkiltungen, ganz
abgesehen davon, dass die Wirksamkeit von Vitamin C bei Erkédltungs-
krankheiten keineswegs erwiesen ist.

Ich glaube also, dass die Klassifizierung «problemlos» bei der EKinfiihrung
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einer neuen Substanz oder bei Anderung der Anwendungshedingungen einer
alten Bubstanz in keinem Fall gerechtfertigt ist. Klare Bezeichnungen der
erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen einer Substanz, die auf An-
wendungsvorschriften, Reklamen usw. verzeichnet sind, helfen Arzt und
Patient in jedem Stadium einer Arzneimittelevaluation weiter.

Nach dem, was ich zuvor sagte, 18t eine abschliessende Beurteilung der
Wirkungen einer Substanz sowieso nur in seltenen Fillen maglich. Die ex-
perimentellen und klinischen Unterlagen bei der Neueinfithrung eines Arz-
neimittels konnen immer nur ein sehr vorldufiges Bild tiber sein Wirkungs-
spektrum geben.

3. Zum Schluss mochte 1ch in aller Kiirze auf die dritte der oben gestellten
Fragen eingehen. Ich kann hierzu als Theoretiker nur am Rande Stellung
nehmen. Ausserdem wird auf diese Frage vermutlich noch an anderer Stelle
dieses Symposiums eingegangen werden. Wie ich oben andeutete, 18t vom
pharmakologischen Standpunkt her gesehen die Wirkung eines Pharmakons
im Organismus in jedem Fall ein kompliziertes Geschehen, bei dem zahl-
reiche Faktoren mitspielen. Wenn der Arzt einen Patienten mit Medikamen-
ten behandeln will, so wird er sich die Zweckmassigkeit der Behandlung im
Hinblick auf das zugrunde liegende Leiden iiberlegen miissen. Nach der
oben angedeuteten Komplexizitit der Wirkungen eines Arzneimittels kann
der Arzt nicht ohne weiteres erwarten, dass seine Arzneimittelbehandlung
vollsténdig komplikationslos verlaufen wird. In vielen Féllen wird es nichg
einmal einfach sein, die Plazebo-Effekte der Arzneimittelbehandlung als
solcher zu trennen von «echten» Nebenwirkungen der Substanz. Kine mog-
lichst kritische Hinstellung des Arztes gegeniiber seiner medikamentdsen
Behandlung wiirde helfen, unerwartete Wirkungen eines Medikaments friih-
zeitiger zu erkennen. Schon allein unter diesem Gesichtspunkt erscheint es
mir ungerechtfertigt, in der Arzneimitteltherapie von «problemlosen Medika-
menten» zu sprechen.

Zusammenfassung

Die Frage nach dem «problemlosen Medikament» wird unter drei Ge-
sichtspunkten betrachtet: 1. Aus der Sicht des experimentell titigen Phar-
makologen muss die Frage, ob ein wirksames Medikament als problemlos
angesehen werden kann, verneint werden. Auch Arznemmittel, die in bezug
auf die Pharmakon-Rezeptor-Reaktion als spezifisch angesehen werden kén-
nen, verursachen im (Gesamtorganismus sehr komplexe und unter Umstén-
den uncharakteristische Erscheinungen. 2. Bei der Abklarung zur Neuein-
fiihrung eines Medikaments ist der Begriff problemlos unbrauchbar. Das
Untersuchungsmaterial iiber Wirkungen und Nebenwirkungen eines Medi-
kaments ist zum Zeitpunkt der Einfithrung zwangsldufig unvollstindig.
3. Auch 1m therapeutischen Bereich kann bei kritischer Einstellung zur
“Therapie das Wort « problemlos» nicht benutzt werden.



Résumé

(’est sous trois aspects différents qu’il faut examiner la question d'un
médicament dit «sans problémen»: 1. du point de vue du pharmacologue ex-
périmental il faut répondre par la négative a la question, si un médicament
actif peut étre considéré comme «sans probléme». Méme des médicaments
que 'on peut considérer comme spécifiques dans leur réaction agent pharma-
ceutique-récepteur, provoquent dans 'organisme entier des manifestations
trés complexes et souvent non caractéristiques. 2. Lors d’examens pour I'in-
troduction d’'un médicament nouveau 'on ne peut utiliser 'expression de
«sans probléme». En effet, au moment de I'introduction d’un médicament
les rapports d’examen sur son action et ses réactions sont nécessairement in-
complets. 3. Dans le domaine thérapeutique enfin, I'on ne peut parler de
«sans probléme» lorsqu’on garde son sens critique pour instituer une théra-

pie.
Riassunto

La questione di un «farmaco non problematico» viene considerata da tre
diversi punti di vista: 1. Il farmacologo dedito ad una attivita sperimentale
deve rispondere negativamente alla domanda, se un farmaco attivo possa
0 meno venir considerato come non problematico. Anche i medicinali, il
cui comportamento nell’ambito della reazione farmaco-ricettore puo venir
considerato come specifico, possono provocare nell’organismo in intero delle
reazioni complesse ed in certi casi non caratteristiche. 2. Nel corso del pro-
cesso di investigazione precedente l'introduzione in commercio di un pro-
dotto farmaceutico, il concetto «non problematico» & inutilizzabile. Il mate-
riale su cui le azioni ricercate e quelle concomitanti di un farmaco debbono
venir precisate, ¢ per forza incompleto al momento della sua messa in uso.
3. Anche nel campo terapeutico un atteggiamento critico impedira I'uso del
termine «privo di problemi».

Summary

The question of ““unproblematic drugs’ is considered under three headings:
1. From the point of view of experimental pharmacologists the question of
whether an effective drug can be regarded as unproblematic must be an-
swered in the negative. Also those drugs which can be regarded as specific
in respect to their pharmacon/receptor reaction, may cause very complex and
sometimes uncharacteristic symptoms in the whole organism. 2. In the
complex question of introduction of a new drug, the concept of “unproblem-
atic” is not to be used. The possibilities of examination of the action and
side-effects of a drug are, at the moment of introduction, necessarily in-
complete. 3. Also in the therapeutic field, for a ecritical judgement of the
therapy, the term “unproblematic” cannot be used.
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