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ZUSAMMENFASSUNG (ABSTRACT)

Die Arzneimittelentwicklung ist ein hochregulierter Prozess von 10 bis 15 Jahren von der
Molekulsuche bis zur Marktzulassung. Dieser Artikel beleuchtet die préklinischen und
klinischen Phasen (Phase | bis V), pharmakol ogische Grundlagen wie ADME sowie den
Schutz vor Quacksalberei.

Arzneimittelentwicklung: Von der Molekul-ldee zur

medizinischen Innovation

1. Definition und Grundlagen (Der Einstieq)

Die Arzneimittelentwicklung (englisch Drug Development) bezeichnet den wissenschaftlichen,
technologisch hochentwickelten und gesetzlich streng regulierten Gesamtprozess, durch den
potenzielle Wirkstoffe entdeckt, im Labor erforscht, in klinischen Studien geprift und
schliefdlich as Medikamente fur die Versorgung von Patientinnen und Patienten zugelassen
werden. Es handelt sich um ein vielschichtiges Unterfangen an der Schnittstelle von Chemie,
Biologie, Medizin, Pharmakol ogie und Datenwissenschaft.



Im Durchschnitt vergehen von der ersten Synthese einer chemischen Verbindung im Labor bis
zum Erscheinen des fertig verpackten Arzneimittels in der Apotheke 10 bis 15 Jahre. Die
finanziellen Aufwendungen bewegen sich dabei in der Regel zwischen einer und mehr als zwei
Milliarden Euro pro erfolgreich zugel assenem Wirkstoff.

Die Metapher des Selektionstrichters

Um das Ausmal? und das Risiko dieses Prozesses zu verbildlichen, hilft die Metapher des
gigantischen Selektionstrichters. Man kann sich die pharmazeutische Forschung wie die Suche
nach einer einzelnen, perfekt passenden Perle in einem riesigen Ozean vorstellen:
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Von anfanglich rund 10.000 Molekilkandidaten (Hits), die in automatisierte Testreihen

eingebracht werden, erweisen sich die allermeisten schnell as ungeeignet — sei es wegen
mangelnder Stabilitdt, unzureichender Bindung oder unvorhergesehener Giftigkeit. Lediglich
etwa 250 Verbindungen erreichen die préklinische Prufphase. Davon gelangen schlussendlich
nur ca. 5 Kandidaten in die Erprobung am Menschen (klinische Phasen I-111). Am Ende des
Prozesses besteht typischerweise nur ein einziges Molekll samtliche Prifungen und erhdlt die



Zulassung durch die staatlichen Arzneimittel behdrden.

Das Nutzen-Risiko-Verhéltnis als ethischer Kompass

Das zentrde Prinzip jeder Arzneimittelentwicklung lautet: Es gibt kein wirksames
Medikament ohne potenzielles Risiko. Das biologische System des menschlichen Korpers ist
hochgradig vernetzt. Greift ein Wirkstoff gezielt in einen Stoffwechselweg ein, um ein Symptom
oder eine Ursache zu bekdmpfen, sind unerwiinschte Wirkungen (Nebenwirkungen) an anderer
Stelle im Korper biochemisch oft unvermeidbar.

Die entscheidende behordliche und medizinische Kennzahl ist daher das Nutzen-Risiko-
Verhéltnis (Risk-Benefit Ratio):

e Hoher therapeutischer Nutzen bel schwerer Erkrankung: Bei einer
lebensbedrohlichen Erkrankung wie einem fortgeschrittenen Krebsiist die Toleranz
gegeniiber schweren Nebenwirkungen (z. B. voriibergehender Haarausfall, Ubelkeit,
Abfall der weilzen Blutkorperchen) hoher, sofern das Medikament das Uberleben
signifikant verlangert.

¢ Sehr hohe Sicherheitsanforderungen bei leichten Indikationen: Ein Schmerzmittel
gegen gelegentliche leichte Kopfschmerzen oder eine Schluckimpfung fir gesunde
Sauglinge muss extrem sicher und nahezu nebenwirkungsfrel sein, da das
Ausgangsrisiko der behandelten Personen gering ist.

Die kontinuierliche Abwéagung zwischen wissenschaftlicher Wirksamkeit und individueller
Sicherheit zieht sich somit wie ein roter Faden durch alle Phasen der Forschung.

2. Der naturwissenschaftliche Mechanismus (Die
Tiefe)

Die moderne Arzneimittelentwicklung gliedert sich in prézise definierte Stufen. Ein Scheiternin
einer Stufe fuhrt in der Regel zum sofortigen Stopp des Projekts (Go/No-Go-Entscheidung).

Schritt 1: Target-ldentifizierung und Validierung



Am Anfang steht die molekulare Krankheitsforschung. Wissenschaftler identifizieren eine
Struktur im Koérper, die maf3geblich an der Entstehung einer Krankheit beteiligt ist — das
sogenannte Tar get (Zielstruktur). Haufig handelt es sich dabei um:

e Enzyme, dieim Ubermal fehlerhafte Botenstoffe produzieren.

o Zelloberflachen-Rezeptoren, an die Krankheitserreger oder fehlerhafte Signale
andocken.

e Transportproteine oder Gensequenzen, deren Fehlfunktion Stoffwechseal stérungen
verursacht.

Bel der Validierung muss experimentell bewiesen werden (z. B. durch genetische Inaktivierung
im Zellmodell), dass die Blockade oder Stimulation dieses spezifischen Targets tatsachlich den
Krankheitsverlauf positiv beeinflusst.

Schritt 2: High-Throughput-Screening & Lead-Optimierung

Ist das Target bekannt, suchen Chemiker und Pharmakologen nach passenden Molekulen. Im
High-Throughput-Screening (HTS) testen Roboterstral’en vollautomatisch  hunderte
Substanzen pro Stunde gegen das Zielmolekll.

Die Metapher vom molekularen Schliissel und Schloss

Man kann sich das Target als ein komplexes Sicherheitsschloss vorstellen und die Wirkstoffe al's
Schlisselentwirfe. Der urspriingliche Hit passt bereits grob ins Schloss, schliefdt aber noch
hakelig. In der anschlief3enden Leitstruktur-Optimierung (Lead Optimization) verandern
Chemiker das Molekul Atom fur Atom:
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Dabel werden zwel grundlegende pharmakol ogische Saulen optimiert:

1. Pharmakodynamik (Was macht der Wirkstoff mit dem Korper?): Erhéhung der
Bindungsaffinitat (Schlissel sitzt fest im Schloss) und der Selektivitét (Schlissel sperrt
nicht versehentlich fremde Schldsser auf, was Nebenwirkungen reduzieren hilft).

2. Pharmakokinetik (Was macht der Korper mit dem Wirkstoff?): Das Mol ekl
muss im Korper transportiert werden konnen. Dies wird klassisch Giber das ADM E-
Schema beschrieben.

Das ADME-Prinzip im Detail

Das ADME-Schemafasst den Weg eines Arzneimittels durch den Organismus zusammen:
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e A —Absorption (Aufnahme): Wie gelangt der Wirkstoff nach der Einnahme (z. B. als
Tablette) Uber den Magen-Darm-Trakt in die Blutbahn? Wichtige Faktoren sind
Loslichkeit und Bioverflgbarkeit.

e D —Distribution (Verteilung): Wie verteilt sich die Substanz im Korper? Gelangt sie
an den Zielort (z. B. Uber die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn oder ins Muskelgewebe)?



e M —Metabolismus (Ver stoffwechselung): Wie verstrickt sich die Substanz im
Abbauprozess? Die Leber nutzt Enzyme (z. B. die Cytochrom-P450-Familie), um
Fremdstoffe abzubauen oder umzuwandeln.

e E —Exkretion (Ausscheidung): Uber welchen Weg (Nieren/Urin oder Galle/Stuhl)
und wie schnell verlasst der Wirkstoff oder seine Abbauprodukte den Korper?

Schritt 3: Die Praklinische Phase (Labor und Tierversuch)

Bevor eine neue Substanz erstmals einem Menschen verabreicht werden darf, muss ihre
grundlegende Sicherheit in préklinischen Untersuchungen zweifelsfrei belegt werden.

e In-vitro-Tests: Untersuchungen an Zellkulturen und isolierten Organen zur
Feststellung der biologischen Aktivitdt und zelluldren Toxizitét.

¢ In-silico-Modelle: Computergestiitzte Simulationen zur Vorhersage von Abbauwegen
und Organanreicherungen.

¢ In-vivo-Prifungen: Gesetzlich vorgeschriebene toxikologische Untersuchungen an
Tierarten (meist Nagetiere sowie eine Nicht-Nager-Spezies). Hierbei werden akute und
chronische Giftigkeit, Mutagenitét (Erbgutveranderung), Karzinogenitat
(Krebserzeugung) und Teratogenitét (Fruchtschadigung) ermittelt.

Aus diesen Daten errechnen Forscher den NOAEL (No-Observed-Adver se-Effect-Level), aso
die hoéchste Dosis, bei der keine Schaden auftreten. Dieser Wert dient als Basis fur die sichere
Erstdosierung beim Menschen.

Schritt 4: Die Klinischen Phasen am Menschen (Phase | bis 1V)

Die Erprobung am Menschen erfolgt schrittweise und unter strengster Uberwachung durch
Ethikkommissionen und staatliche Prifbehorden (wie das BfArM in Deutschland, die EMA in
Europa oder die FDA inden USA).

| Phase I: Erste Anwendung am Menschen (First-in-Human)
| Probanden: 20-80 gesunde Freiw | lige (Ausnahne: Onkol ogie)
| Ziel: Sicherheit, Vertraglichkeit, Ubperprifung des ADVE-Schenas



| Phase Il: Nachweis der Wrksankeit (Proof-of-Concept)
| Probanden: 100-300 erkrankte Patientinnen/Patienten
| Ziel: Nachweis des therapeutischen Effekts, Optimerung der Dosierung |
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| Zul assung & Phase |V: Versorgungsforschung (Pharmakovi gil anz)
| Anwender: Breite Bevdl kerung i m Versorgungsalltag
| Ziel: Erfassung extrem seltener Nebenw rkungen (z.B. 1 von 100.000) |

Das Prinzip der Doppelblindstudie (Vermeidung von Verzerrungen)

Um sicherzustellen, dass ein gemessener Effekt tatséchlich auf der pharmakologischen Wirkung
des Stoffes beruht und nicht auf psychologischen Erwartungshaltungen oder Beobachterfehlern,
gilt die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie in Phase Il as
Goldstandard:

e Randomisiert: Die Zuteilung der Teilnehmenden zur Wirkstoff- oder Kontrollgruppe
erfolgt nach dem Zufallsprinzip.

e Doppelblind: Weder die behandelnden Arztinnen und Arzte noch die Patientinnen
und Patienten wissen, wer den echten Wirkstoff (Verum) oder ein wirkstofffreies
Scheinmedikament (Placebo) bzw. die bisherige Standardtherapie erhdlt.




3. Bedeutung fur Natur, Korper und Alltag (Die
Relevanz)

Die strengen Vorgaben der modernen Arzneimittelentwicklung sind nicht zufallig entstanden,
sondern das Resultat historischer Lehren aus medizinischen Tragddien.

Historischer Meilenstein: Der Contergan-Skandal und seine
Folgen

Ende der 1950er-Jahre wurde das Schlaf- und Beruhigungsmittel Contergan (Wirkstoff:
Thalidomid) auf den Markt gebracht. Es galt als auf3erordentlich sicher und wurde héufig auch
Schwangeren gegen morgendliche Ubelkeit empfohlen. Wegen damals fehlender gesetzlicher
Verpflichtungen war der Wirkstoff vor der Zulassung jedoch nicht systematisch auf
Teratogenitat (fruchtschadigende Wirkungen) an trachtigen Versuchstieren gepruft worden.

Die Folge war eine weltweite Katastrophe: Tausende Kinder wurden mit schweren
Fehlbildungen der Gliedmal3en und inneren Organe geboren.

Dieser Schock filhrte weltweit zu einer grundlegenden Uberarbeitung der Arzneimittel gesetze (z.
B. dem Kefauver-Harris Amendment 1962 in den USA und der Verscharfung des deutschen
Arzneimittelgesetzes AMG). Seitdem muss die pharmazeutische Sicherheit und Wirksamkeit vor
jedem Verkaufsstart durch umfangreiche, methodisch einwandfreie Studien llckenlos belegt
werden.

Errungenschaften der evidenzbasierten Medizin

Dank dieser wissenschaftlichen Standards hat sich die Lebenserwartung und Lebensqualitét der
Menschen in den letzten Jahrzehnten drastisch erhoht:

e Antibiotika: Sie verwandelten einst todliche bakterielle Infektionen wie
L ungenentziindungen oder Wundinfektionen in gut behandel bare Erkrankungen.

e Antivirale Therapien: Bei Erkrankungen wie HIV hat die gezielte

Wirkstoffentwicklung daftr gesorgt, dass aus einer ehemals todlichen Diagnose eine
chronische, gut kontrollierbare Infektion wurde.



o Kardiologische Medikamente: Blutdrucksenker, Statine und Gerinnungshemmer
haben die Sterblichkeit durch Herzinfarkte und Schlaganfélle signifikant gesenk.

4. Haufige Missverstandnisse und Halbwissen (Die
Aufklarung)

Rund um die pharmazeutische Forschung existieren in der Offentlichkeit zahlreiche Mythen und
Vorurteile. Eine wissenschaftlich fundierte Einordnung hilft, Missverstéandnisse abzubauen.

Missverstandnis 1. "Ein universelles Heilmittel gegen Krebs wird
vorsatzlich unterdriuckt.”

In offentlichen Diskussionen wird gelegentlich die Vermutung gedul3ert, die Forschung hielte
funktionierende Behandlungen zuriick, um an chronischen Therapien dauerhaft zu verdienen.

Aus medizinischer und biologischer Sicht greift diese Vorstellung zu kurz:

1. Biologische Vielfalt: "Krebs' ist keine einzelne Krankheit, sondern ein Sammelbegriff
fur mehr al's 200 verschiedene Tumorarten mit jeweils unterschiedlichen genetischen
Mutationen und Entstehungswegen. Ein einziges universelles Heilmittel kann es
biologisch gar nicht geben.

2. Wissenschaftlicher und wirtschaftlicher Anreiz: Ein Unternehmen oder
Forschungsteam, das eine hochwirksame Therapie gegen eine schwer behandel bare
Krebsart entwickelt, erlangt nicht nur weltweiten Patentschutz und enorme Umsétze,
sondern auch hochste wissenschaftliche Anerkennung.

3. Fortschrittein der Onkologie: Viele Krebserkrankungen (wie bestimmte
Leuk&mieformen im Kindesalter oder Hodenkrebs) weisen dank moderner
zielgerichteter Medikamente heute sehr hohe Hellungsraten auf.

Missverstandnis 2: "Pflanzlich bedeutet automatisch
nebenwirkungsfrei und besser."



Der Wunsch nach sanften, natUrlichen Heilmitteln ist verstdndlich. Oft wird jedoch
angenommen, dass pflanzliche Stoffe grundsétzlich ungefahrlich seien, wahrend synthetische
Stoffe als toxisch wahrgenommen werden (Appell an die Natur).

e Biochemische Realitét: Die Natur bringt einige der stérksten bekannten Gifte hervor
(z. B. Botulinumtoxin, Ricin oder die Gifte des Knollenbl&tterpilzes). Pflanzliche
Wirkstoffe sind chemische Verbindungen, die im Korper organisch wirken und ebenso
Neben- oder Wechsalwirkungen zeigen kdnnen (z. B. Johanniskraut, das die Wirkung
der Antibabypille oder von Blutgerinnungshemmern durch Enzyminduktion in der
L eber abschwéchen kann).

e Synthese als Veredelung: Viele moderne Medikamente stammen urspriinglich aus
Pflanzen, wurden aber synthetisch modifiziert, um Nebenwirkungen zu reduzieren. So
wurde die magenschadigende Salicylsaure aus der Weidenrinde im Labor zur
vertraglicheren Acetylsalicylsaure (ASS) weiterentwickelt.

Missverstandnis 3: "Bei der Entwicklung von Impfstoffen in
Pandemiesituationen wurden Sicherheitsphasen tbersprungen.”

Bel der beschleunigten Zulassung von Impfstoffen (wie z. B. wahrend der COVID-19-
Pandemie) entstand in Teilen der Bevdlkerung die Sorge, der Prozess sl auf Kosten der
Sicherheit verklrzt worden.

Tatsachlich wurden alle reguléren Testphasen (Phase |, 11 und I11) vollstéandig durchgefihrt. Die
Zeitersparnis beruhte auf organisatorischen und finanziellen Faktoren:

e Parallelisierung (Telescoping): Phase-11- und Phase-111-Studien wurden verzahnt
gestartet, sobald erste Sicherheltsdaten vorlagen.

¢ Rolling-Review-Verfahren: Zulassungsbehdrden pruften eingehende Datenpakete
fortlaufend in Echtzeit (Rolling Review), anstatt erst nach Studienabschluss das
Gesamtdossier anzufordern.

¢ Riesige Studienkohorten: Durch die hohe weltweite Verbreitung des Erregers konnte
die erforderliche Zahl an Infektionsfalen in den Studiengruppen rasch erreicht werden,
um statistisch signifikante Aussagen zur Wirksamkeit zu treffen.




5. Abgrenzung zu Alternativverfahren und YMYL-
Richtlinien

Im Sinne der YMY L-Kriterien (Your Money or Your Life) ist eine sachliche, transparente und
empathische Abgrenzung zwischen wissenschaftlich gepriften Arzneimitteln und anderen
Gesundheitsangeboten essenziell. Viele Menschen suchen nach ganzheitlichen Ansédtzen oder
haben Sorgen vor medikamentdsen Nebenwirkungen. Es ist wichtig, diesen Bedurfnissen mit
Respekt zu begegnen und glei chzeitig methodische Unterschiede klar aufzuzeigen.

Der rechtliche Sonderstatus des Binnenkonsenses

Im deutschen Arzneimittelrecht existiert fir bestimmte Therapierichtungen (z. B. Homdopathie
und Anthroposophische Medizin) die Regelung des sogenannten Binnenkonsenses (8 105 Abs.
3AMG).

e Echtes Zulassungsverfahren: Reguldre Arzneimittel missen ihren medizinischen
Nutzen in wissenschaftlich kontrollierten Phase-111-Studien gegentiber Placebo oder
Standardtherapien nachweisen.

e Registrierung tber Binnenkonsens: Homoopathische Praparate werden meist nicht
auf der Grundlage klinischer Doppel blindstudien zugel assen, sondern aufgrund ihrer
Binnentradition registriert. Wirksamkeitsnachweise im Sinne der evidenzbasierten
Medizin werden dafUr nicht verlangt.

Aus wissenschaftlicher Sicht zeigen systematische Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen, dass
die Wirkung extrem verdinnter homoopathischer Mittel nicht Gber den Placebo-Effekt
hinausgeht. Fur Patientinnen und Patienten ist es wichtig, diesen Unterschied zu kennen, um
informierte Entscheidungen fur ihre Gesundheit zu treffen.

Nahrungserganzungsmittel versus Arzneimittel

Ein haufiges Quellgebiet fir Verwechsungen ist der Markt fir Nahrungser ganzungsmittel
(NEM):

Merkmal Arzneimittel Nahrungser ganzungsmittel



Rechtlicher Heilmittel zur Heilung/Linderung von Lebensmittel zur Erganzung der
Status Krankheiten normalen Erndhrung

) Behordliche Zulassung (Sicherheit,  Registrierung ohne behdrdliche
Priufung

Qualitat, Wirksamkeit) Wirksamkeitsprifung
Aussagen Medizinische Wirkversprechen Keine krankheitsbezogenen
(Claims) erlaubt und belegt Heilversprechen zuléssig

Manchmal werben Hersteller von Nahrungsergdnzungsmitteln mit pseudowissenschaftlichen
Begriffen (" Science-Washing"), um den Eindruck eines wissenschaftlich gepruften Arzneimittels
zu erwecken. Verbraucher sollten bei Formulierungen wie "klinisch getestet” darauf achten, ob
tatséchlich kontrollierte Studien vorliegen oder ob es sich um unverbindliche Marketingaussagen
handelt.

Risiken beim Verzicht auf evidenzbasierte Therapien

Wenn bel schwerwiegenden Erkrankungen (wie z. B. Krebserkrankungen) wirksame, in Phase-
[11-Studien geprifte Standardtherapien zugunsten unbewiesener Alternativmethoden vollstéandig
abgelehnt oder verzogert werden, kann dies das Fortschreiten der Krankheit beguinstigen. Eine
offene, vertrauensvolle Kommunikation zwischen Arztinnen, Arzten und Betroffenen ist hierbei
der beste Weg, um individuelle Angste aufzugreifen und therapeutische Entscheidungen sicher
Zu gestalten.

6. Faszination Wissenschaft (Der Wow-Effekt)

Die moderne Wirkstoffforschung befindet sich in einer Epoche tiefgreifender technologischer
Umbriche. Wo friher Zufal und langwieriges Ausprobieren dominierten, halten heute
Prézisionswerkzeuge Einzug, die noch vor wenigen Jahrzehnten als Science-Fiction galten.

Computergestutztes Wirkstoffdesign und Ki

Mit Werkzeugen wie AlphaFold (einer KI-Entwicklung zur Vorhersage von Proteinstrukturen)
kénnen Forscher die dreidimensionale Faltung von Zielproteinen am Computer in
Sekundenschnelle simulieren.



Anstatt Millionen Molekile zufdlig zu testen, berechnen Supercomputer heute virtuell, welche
chemischen Strukturen optimal in die Taschen des Zielproteins passen (In-silico-Docking). Das
verkirzt die Phase des Screenings von Jahren auf wenige Monate.

Gen- und Zelltherapien: Medikamente der Zukunft
Einen Paradigmenwechsel stellen biologische Therapeutika und Gentherapien dar:

¢ CRISPR-Cas9 (Genschere): Erlaubt es, fehlerhafte Abschnitte in der DNA gezielt zu
reparieren oder stummzuschalten.

e CAR-T-Z€l-Therapie: Hierbel werden korpereigene Immunzellen (T-Zellen) von
Patientinnen und Patienten im Labor gentechnisch so umprogrammiert, dass sie nach
der Reinfusion Krebszellen gezielt erkennen und zerstoren.

¢ MRNA-Technologie: Sie nutzt die zelluléare Infrastruktur des Korpers, um
vorubergehend spezifische Proteine oder Antigene im eigenen Gewebe herzustellen
und so das Immunsystem prézise zu schulen.

Diese Entwicklungen verdeutlichen, wie die Verknipfung von molekularbiologischer
Grundlagenforschung und evidenzbasierter Entwicklungsarbeit vollig neue Wege zur
Behandlung bisher unheilbarer Krankheiten eroffnet.
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