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Wiewirksam
Ind unre Medikamerte?

Kopfschmerztabletten lindern Kopfschmerzen, Antidepressiva helfen bei Depressionen, und
Nasentropfen machen die Nase frei. Dass Medikamente wirken, wissen wir. Nur wie sie wirken,
wissen bei einer Vielzahl von Medikamenten selbst Pharmakologen nicht im Detail.

Jeder Wirkstoff zeigt Wirkung — nur nicht immer die gewiinschte. Und manchmal kdnnen aus
Nebenwirkungen Hauptwirkungen werden: Acetylsalicylsdure (ASS) zum Beispiel verdiinnt pri-
mar das Blut, die Schmerzen gehen nebenbeiweg. Quarks& Coerklart, wie wichtig ein ehr-
licher Umgang mit Wirkung und Nebenwirkung von Medikamenten ist, welchen Einfluss der so
genannte Waschzettel auf die Einnahme des Medikaments hat, warum die Wirkung mancher
Medikamente auch von Alter und Geschlecht des Patienten abhdngt und wie der Placebo-Effekt
funktioniert.

Bevor ein Medikament auf den Markt kommt, muss es diverse Vertraglichkeitstests durchlau-
fen. Dafiir sucht die Pharmaindustrie regelméafig Freiwillige — die nicht ungefahrlich leben:
Quarks& Cohakt nach: Wer stellt sich bei Tests fiir neue Arzneimittel zur Verfiigung? Wie hoch
ist das Risiko? Und was wird da tatsachlich getestet?

Manchmal kommen schwere Nebenwirkungen erst im taglichen Gebrauch zum Vorschein.
Contergan ist das beriihmteste Beispiel, allerdings gab es damals noch kaum Tests. Aber auch
nach deren Einfiihrung gab es immer wieder Medikamenten-Skandale. Quarks & Co blickt
zuriick auf die groBBen Skandale und erklart die Tricks der Pillendreher.

Wer eine Tablette gegen Kopfschmerzen einnimmt, verspiirt in der Regel nach etwa 20 Minuten
eine Besserung. Tatsdchlich wirkt das Medikament erst nach 40 Minuten. In der Zwischenzeit
greift der so genannte Placebo-Effekt. Quarks& Cozeigt, wie der Placebo-Effekt funktioniert
und wann er besonders gut funktioniert.

Weitere Informationen, Lesetipps und interessante Links finden Sie auf unseren Internetseiten.
Klicken Sie uns an: www.quarks.de



Der streitbare Leiter des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: Peter Sawicki

Die Medikamente unterscheiden sich stark
in ihren Kosten

Auf Lebenund Tod

Die Pharmakritikerin der Kritik

Wie niitzlich ist ein Medikament? Niitzt der eine
Wirkstoff mehr als ein anderer? Und warum soll
ein Arzneimittel teurer sein, wenn es doch nur die-
selben Erfolge vorweisen kann, wie ein wesentlich
preiswerteres Prdaparat? Wer solche Fragen stellt,
muss mit Gegenwind rechnen. Das Kdlner Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen hat fiir Krankenkassen und Arztever-
treter diese Aufgabe tibernommen und steht seit
seiner Griindung 2004 in der Kritik. Der streitbare
Chef Peter Sawicki legt sich mit seinen Empfeh-
lungen mit allen an: mit Patienten, mit Arzten und
mit der Pharmaindustrie.

Ingtitut f¥r QualitS und Wirtschaftlichkeit
im Gesindheitsween

Daslngtitut f¥r Qualit& und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
kurz IQWIG, gibt es st 2004. Gey Yndet wurde esvom Gemeinsamen
Bundesaussthuss Darin entscheiden Vertreter von Krankenkassen und
€rzten, weche Arzneimittekogsten die Krankenkassen Ybernehmen. Da
der Gemensame Bundesausschuss Yoer die Ausgaben im Gesundheits:
wesen entscheidet, also dar Yoer, welche Arzneimittd von Krankenkassen
bezahlt werden und welche nicht, stellen Kritiker die NeutralitS des
1QWIG und seine wisssngchatftliche NeutralitS immer wieder in Frage

SchYtzen Cholesterin senkende Medikamente
vor Herzinfarkt?

Herzinfarkte sind eine der Haupttodesursachen in
Deutschland: Daran sterben jedes Jahr uber
60.000 Menschen. Ein hoher LDL-Cholesterinspie-
gel gilt als Risikofaktor fiir den Herzinfarkt und
ldsst sich mit Medikamenten wirksam bekdmpfen.
Aber lohnt sich der Einsatz dieser Medikamente
zur Cholesterinsenkung wirklich bei jedem, der
hohe Werte im Blut aufweist?

Fiir Peter Sawicki, den Chef des Koélner Instituts,
lohnt sich der Einsatz der Cholesterinsenker nicht
bei Menschen, die ansonsten vollkommen
gesund sind. Der Institutsleiter halt es wissen-
schaftlich fYr nicht gut belegt, dass eine Sen-
kung des Cholesterins mit Medikamenten das
Herzinfarktrisiko dieser Gruppe vermindert.
Anders sieht es fiir Menschen mit Vorerkrankun-
gen aus. Wer zum Beispiel bereits einen Herz-
infarkt hatte, senkt das Risiko einen weiteren
Herzinfarkt zu bekommen, wenn er die Medika-
mente, sogenannte Statine, einnimmt.

Unterschiedliche Preise ba Satin-Wirksoffen

DiepreisvertenMedikamerte mit Satin-Wirkgoff kosennicht einmal
halb sovid wiedieteuen.Bereis heute verordnendie €rzte zum gr$§-
ten Tei die preisverteren Medikamerte. Krankerkassen geben dafYr
rund 370Millionen Euro pro Jahr aus.FYr die teuren Wirkgoffe zah-
len se aber immer noch rund 200 Millionen Euro. An dieser Sdle
kSnnten etwa 100 Millionen Euro pro Jhr eingepart werden, wem
man konsequert denbilligenWirkgoff verschrebenwYrde.

Sind billige Medikamente gut genug?

Finf dieser sogenannten Statin-Wirkstoffe sind
auf dem Markt — allerdings zu unterschiedlichen
Preisen. Seit dem 1. Januar 2005 kommen die
Krankenkassen nicht mehr bei allen Statinen fiir
den vollen Preis auf. Wer den relativ teuren Wirk-
stoff Atorvastatin nehmen will, zahlt aus eigener
Tasche drauf. Damit folgten die Krankenkassen
einer Empfehlung von Sawicki und seinen Mitar-
beitern. Viele Patienten wechselten daraufhin
zum billigeren Wirkstoff Simvastatin. Mit schwer-
wiegenden Folgen, wie Kritiker des Koélner Insti-
tuts meinen.

DerVorwurf: 660 Tote pro Jahr

Im Mdrz 2007 machte sich ein Arzt in der Frank-
furter Allgemeinen Zeitung Luft: Die Empfehlung
der Niitzlichkeitsforscher zugunsten des billigen
Prdparats wiirde pro Jahr 660 Menschen in
Deutschland das Leben kosten, behauptete er.
Patienten miissten eine wesentlich héhere Dosis
des billigeren Prdparats bekommen, damit ihr
Cholesterinwert genauso tief gesenkt wird wie mit
dem teureren Medikament. Die héhere Dosis wird
aber in der Praxis nicht verabreicht. Die einfache
Rechnung des Arztes: Weniger Cholesterinsen-
kung bedeutet mehr Herzinfarkte und mehr
Todesfélle.

,Das ist falsch, weil es nicht belegt ist“, entgegnet
Peter Sawicki auf den Vorwurf. ,,Die Studien, die
uns vorliegen, sprechen dagegen, dass Atorvasta-
tin (das teurere Mittel) mehr Herzinfarkte und
mehr Todesfdlle verhindert”. Dem widerspreche
auch nicht, dass das teure Medikament (Ator-
vastatin) den Cholesterinwert tiefer senke als das
billigere.
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Dies bedeutet. dass die
Empfehlung des IQWIG jahrlich schon
etwa 600 lTote (und wesentlich mehr nicht
verhinderte Infarkte und Schlaganfalle)
hervorbrinat.

Teures und billiges Medikament
im direkten Vergleich

Tatsdchlich gibt es nur eine Studie, die die beiden
Wirkstoffe, das relativ giinstige Simvastatin und
das teure Atorvastatin, direkt miteinander ver-
gleicht. Arzte haben die Wirkstoffe gegeneinander
getestet. Rund 5.000 Patienten mit Vorerkran-
kungen nahmen das billige Medikament in niedri-
ger Dosierung, rund 5.000 Patienten mit dhnlichen
Vorerkrankungen das teure Medikament in hoher
Dosierung. In der Gruppe, die das billigere Medi-
kament bekam, sank der Cholesterinwert nur
magig, in der Gruppe mit dem teuren Wirkstoff
nahm der Cholesterinwert dagegen deutlich ab.
Doch véllig unabhdngig vom Cholesterinwert beka-
men in beiden Gruppen innerhalb von fiinf Jahren
etwa gleich viele Menschen einen weiteren Herz-
infarkt. Ein zusatzlicher Nutzen, also weniger Herz-
infarkte und Todesfdlle, des teureren Mittels
wurde nicht belegt. Eine eindeutige Aussage —
aber Kritiker und Pharmafirmen lassen nicht locker.

Ein ungeheurer Vorwurf gegen das Institut von
Peter Sawicki: 660 Tote pro Jahr hétte seine
Empfehlung zur Folge

Was sagendie 400 anderen Studien?

Die Kritiker werfen Peter Sawicki vor, dass er nicht
alle wissenschaftlichen Versffentlichungen zu den
Statinen in seine Argumentation einbezieht. Sie
unterstellen ihm nicht das Wohl der Patienten,
sondern ausschlieflich die Kostensenkung im
Auge zu haben — und deshalb nur die wissen-
schaftlichen Studien zu beriicksichtigen, die in
sein Kalkiil passen.

Mehr als 400 Studien untersuchen, wie gut ver-
schiedene Medikamente in verschiedenen Dosie-
rungen den Cholesterinwert senken oder Herz-
infarkte verhindern. Auch wenn diese Studien nie
die beiden Medikamente, um die es hier geht,
direkt vergleichen, lassen sie Riickschliisse zu,
sagen die Kritiker. Besonders eine Studie fiihren
sie an. Mit den Daten von 9o.000 Patienten kommt
sie zu einem scheinbar eindeutigem Ergebnis: Je
tiefer der Cholesterinwert sinkt, desto geringer ist
das Herzinfarktrisiko.

Dasbillige Medikament hilft genausogut

Doch auf Nachfrage von Peter Sawicki mussten die
Autoren der Studie zugeben, dass die entschei-
dende Grafik nicht nach wissenschaftlichen Stan-
dards erstellt wurde — und der scheinbare Beweis
halt damit den Analysen des Koélner Instituts nicht
stand. Die Niitzlichkeitsforscher kommen zu
einem anderen Schluss: Es besteht kein Zusam-
menhang zwischen Cholesterinsenkung und
Senkung des Herzinfarktrisikos. Auch wenn das
billigere Medikament den Cholesterinwert nicht so
tief senkt wie das teure, profitieren die Patienten
davon genauso.

Peter Sawicki ist sich seiner Sache sicher
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Die Acetylsalicylsdure hemmt das Enzym
Cyclooxygenase, das Botenstoffe fiir Schmerzen
und Entziindungen bildet

Bei Entziindungen entstehen die Schmerzen durch
Reizung der Nervenfasern. ASS verhindert das

Ein Wirkdoff Btausend Wirkungen

WasAgpirin im KSrper bewirkt

Schon die Naturvélker wussten um die schmerz-
stillende Wirkung: Bei Kopfschmerzen machten sie
sich einen Brei aus zerstof’ener Weidenrinde und
legten ihn sich in einem Umschlag um den Kopf.
Der Wirkstoff in diesem Brei: ein Vorlaufer der
sogenannten Salicylsdure (lateinisch Salix =
Weide), die heute ein echter Medikamentenklassi-
ker ist.

Auf der Suche nach einem effektiven und vertrag-
lichen Schmerzmittel fiir seinen Vater gelang es
dem Chemiker Felix Hoffmann am 10. August 1897,
diesen Wirkstoff als Acetylsalicylsdure (ASS) im
Labor herzustellen. Am 1. Februar 1899 kam ASS
auf den Markt und entwickelte sich zum absoluten
Verkaufsschlager. Jahrzehntelang wurde ASS ein-
gesetzt, obwohl kaum jemand wusste, was genau
das Mittel im Korper anstellt. Die Hauptsache war:
es wirkte — zum Beispiel gegen Kopfschmerzen,
Fieber und Entziindungen. Erst Anfang der 1970er-
Jahre wird der Wirkmechanismus der Acetylsalicyl-
sdure entschliisselt: Sie hemmt die Bildung
bestimmter Botenstoffe im Kdrper: die sogenann-
ten Prostaglandine.

Progaglandine

Progtaglandine kommen in nahezu allen Organen vor. Se nehmen
Einflussauf vide VorgSigeim K3rper, so etwa auf die Erweiterung der
BlutgefS8e, die Blutgerinnung und EntzYndungsvorghge. Progta-
dandine snd Sthmerz-, EntzYndungs: und Fieber-Botengtoffe im
menshlichen KSrper. Arzneigtoffe wie lbuprofen, Acetylsalicylsdure
oder Didoferac verhindem die Bildung dieser Soffe und wirkendaher
schmerzsillerd, fieberserkend und ertzYndungshemmenrd.

ASSDStandardmittel bei Kopfschmerzn

Ursache von Kopfschmerzen sind hdufig Verspan-
nungen der Kopf-, Nacken- und Schultermuskeln.
Hierdurch wird der Blutfluss zum Gehirn vermin-
dert. In der Folge versucht der Korper durch die
Bildung von Prostaglandinen entgegenzuwirken.
Die Prostaglandine wirken gefdaBerweiternd und
erhdhen in einer Art Uberschussreaktion den Blut-
fluss. Der Druck im Gehirn steigt an, die Kopf-
schmerzen entstehen. Prostaglandine werden
durch die sogenannte Cyclooxygenase (COX) gebil-
det. Dieses Enzym kommt in allen Zellen vor. Es
wird durch ASS gehemmt. Nimmt man ASS ein,
werden die Kopfschmerzen also gelindert, weil
keine Prostaglandine mehr gebildet werden.

ASShilft gegen EntzYndungen

Doch auch andere Wirkungen der ASS lassen sich
durch die Prostaglandin-Hemmung erklédren. Bei
Rheumatikern zerstdrt eine Entziindung die
Gelenke, die die Zellen verletzt. Dadurch wird zum
Beispiel die Fettsdaure Arachidonsdure freigesetzt,
die durch die Cyclooxygenase (COX) in Prosta-
glandine umgewandelt wird. Die Prostaglandine
reizen dann die freiliegenden Nervenfasern:
Schmerzen entstehen. Daher gelten Prostaglandi-
ne auch als Schmerzverstarker. Zusatzlich sorgen
die Prostaglandine fiir eine starkere Durchlassig-
keit der GefdBwande fiir Abwehrzellen, die die Ent-
ziindungsreaktion verstdrken. Auch hier hemmt
ASS die Prostaglandinbildung. Die Entziindung
und die Schmerzen klingen ab.

ASSbeugt Herzinfarkten vor

Ein weiteres Wirkgebiet der ASS ist die Blut-
gerinnung. Blutgerinnsel entstehen, wenn Blut-
plattchen miteinander verklumpen. Auch hier spie-
len Prostaglandine eine entscheidende Rolle. Wird
die Prostaglandin-Bildung durch ASS gehemmt,

konnen die Blutplattchen nicht mehr verklumpen:
Das Blut bleibt fliissig. Eigentlich ist das eine
Nebenwirkung. Sie ist aufgefallen, weil Menschen,
die ASS einnahmen, auBergewdshnlich stark und
lange bluteten. Bis zu einer Woche hélt dieser
Effekt nach der Einnahme von ASS an. Einer der
Griinde, warum man Arzten (auch Zahnérzten) vor
Eingriffen unbedingt sagen muss, dass man ASS
eingenommen hat. Denn sonst kann es bei Opera-
tionen zu unkontrollierbaren Blutungen kommen.
Insbesondere vor geplanten Operationen oder
Zahnbehandlungen sollte man daher besser auf
andere Schmerzmittel zuriickgreifen, die die
Blutgerinnung nicht beeinflussen. Inzwischen nut-
zen Mediziner die blutgerinnungshemmende
Nebenwirkung der ASS aus: Bei Herzinfarkt- und
Schlaganfallspatienten wird sie eingesetzt, um
das Blut zu verdiinnen.

ASSschSdigtden Magen

Doch es gibt auch schadliche Nebenwirkungen. So
wird die Magenschleimhaut durch ASS stark ange-
griffen. Normalerweise hemmen Prostaglandine
die Salzsdureproduktion im Magen und fordern



gleichzeitig die schiitzende Schleimproduktion.
ASS hemmt die schiitzende Prostaglandinsyn-
these in der Schleimhaut von Magen und Darm-
wand. So kommt die Magenschleimhaut in direk-
ten Kontakt mit den Sduren des Magens. Es ent-
stehen Entziindungen und Geschwiire. Magen-
Darm-Blutungen infolge von ASS sind alles andere
als selten. Laut einer amerikanischen Studie sind
ASS & Co sogar fiir jeden dritten Todesfall durch
Blutungen im Verdauungstrakt verantwortlich. So
mancher Experte ist auch deshalb der Meinung,
dass ASS unter heutigen Gesichtspunkten wegen
seiner Nebenwirkungen gar nicht mehr zugelassen
wiirde.

Anfang der 1990er-Jahre entdeckten US-Forscher,
dass die Cyclooxygenase, der Angriffspunkt der
ASS, in zwei Formen vorkommt: als COX-1 und
COX-2. Die durch COX-1 erzeugten Prostaglandine
niitzen dem Korper. Sie regulieren die Blutge-
rinnung und schiitzen die empfindlichen Schleim-
hdute in Magen und Darm. Das Enzym COX-2 wird
nur von Zellen freigesetzt, die beschadigt sind und
bewirkt die Synthese von Prostaglandinen, welche
Schmerz, Fieber und Entziindungen hervorrufen.

10

ASS verhindert das Verklumpen der Blutpladttchen
und halt auf diese Weise das Blut flussig

Aus diesem Grund wurden Ende der 1990er-Jahre
sogenannte selektive COX-2-Hemmer entwickelt.
Die bekdampfen ebenfalls Schmerzen und Entziin-
dungen, sind aber magenschonender als ASS.
Dabei sind auch diese Medikamente keinesfalls
frei von Nebenwirkungen: Einer der Wirkstoffe
ist das Rofecoxib, das unter dem Handelsnamen
Vioxx im Jahr 2004 vom Markt genommen wurde,
weil bei der Therapie mit dem Medikament ver-
mehrt Herzinfarkte, Schlaganfdlle und andere
Herz-Kreislauf-Erkrankungen aufgetreten waren.

ASS:Vorbeugunggegen Krebs?

ASS ist seit mittlerweile tiber 100 Jahren auf dem
Markt und in den Forschungslabors. Und immer
wieder stoflen die Wissenschaftler auf neue Wir-
kungen und Nebenwirkungen. Wurde es anfangs
nur gegen Kopfschmerzen und Entziindungen
eingesetzt, gehdrt es inzwischen zur Standard-
therapie beim Herzinfarkt. Studienergebnisse
aus den 198oer-Jahren lassen vermuten, dass
ASS sogar bei bestimmten Krebsarten, wie
Dickdarm- und Speiser6hrenkrebs eine vorbeu-

gende Wirkung hat. Um bis zu 50 Porzent sank
das Krebsrisiko in Studien durch langjahrige
ASS-Einnahme. Kopfzerbrechen bereitet den
Wissenschaftlern nach wie vor die Frage, auf wel-
che Weise ASS unseren Organismus vor Krebs
schiitzt. Sie vermuten, dass auch hier die
Prostaglandine eine Rolle spielen.

Doch wie bei jedem anderen Medikament auch,
sollte man nicht leichtfertig zur Tablette greifen,
nur weil man glaubt, den Wirkstoff zu kennen.
Manch altbewdhrtes Medikament ist nur schein-
bar harmlos. Denn eine Feststellung gilt fiir jedes
Medikament: Wo eine Wirkung ist, findet man fast
immer auch eine Nebenwirkung.

Bei ASS-Einnahme wird mehr Magensaure und weniger
Schleim gebildet. Mogliche Folge: Magengeschwiire
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Der Medikamerterteser
Neberjob: Proband fYr die Pharmaindusgrie

Dirk Godrich ist im Hauptberuf Servicetechniker.
Heute hat er einen Termin bei einer Pharmafirma in
Neu-Ulm. Er nimmt an einer Medikamentenstudie
teil, die das Unternehmen im Auftrag der Arznei-
mittelindustrie durchfiihrt. Bei jedem neuen
Medikament, aber auch bei Weiterentwicklungen
bekannter Arzneimittel, sind Medikamententests
Pflicht. Fiir sie gelten strenge Auflagen. Bis ein
neuer Wirkstoff auf dem Markt ist, vergehen im
Schnitt zehn Jahre.

Bereits am Abend vor dem Test missen die
Teilnehmer der Studie im Institut erscheinen. Ein
Alkohol- und Drogentest zeigt, ob die Probanden
niichtern sind, damit der zu testende Wirkstoff
sich nicht mit anderen Substanzen verbinden
kann. Bei Frauen wird getestet, ob sie schwanger
sind, denn dann diirfen sie nicht an solchen
Studien teilnehmen. Das neue Medikament wurde
bisher nur im Labor und in Tierversuchen unter-
sucht. Dirk Godrich ist der erste Mensch, bei dem
die Arznei getestet wird. Dafiir stellt er seinen
gesunden Korper zur Verfiigung. Schon seit zehn
Jahren nimmt der fest angestellte Servicetechniker
an Medikamententests teil, ,immer, wenn’s zeit-
lich passt. Gesundheitliche Probleme oder
Folgeerscheinungen hatte ich noch nie“, sagt er.

12

4EingewissesRisiko ist dabeiO

Das Medikament, das Dirk Godrich testen wird, ist
ein Mundspray, das bei Herzkrankheiten helfen
soll. Der Wirkstoff erweitert die Gefafie und senkt
den Blutdruck; auch bei einem gesunden Men-
schen wie ihm. Und das kann zu Komplikationen
fiihren. ,Klar ist ein gewisses Risiko dabei* besta-
tigt Dirk Godrich. ,,So ein bisschen Bauchkribbeln
hat man schon.“

Am Morgen bekommt Dirk Godrich ein fettreiches
amerikanisches Friihstiick. So wollen die Arzte
feststellen, ob sein Magen spdter das Medikament
auch unter erschwerten Bedingungen gut aufneh-
men kann. Auf die Minute genau muss er mit dem
Essen beginnen.

Zur Sicherheit betrdgt die Dosis des Wirkstoffs
bei den ersten Tests nur ein Hundertstel der
Dosis im spateren Medikament. Die Probanden
stehen unter stdndiger Beobachtung. Bei Erstan-
wendungen ist immer ein Andsthesist anwesend,
der bei einem Zwischenfall umgehend lebens-
rettende MaBBnahmen einleiten kann. Punkt 10.00
Uhr erhdlt Dirk Godrich seine Dosis. Da die
Wirkung bei diesem Medikament rasch einsetzt,

soll bereits eine Minute nach der Einnahme eine
erste Blutabnahme erfolgen, dann jede weitere
Minute. Nun wird sich zeigen, ob Dirk Gdédrich
den Wirkstoff gut vertrdgt. Anhand des Blut-
plasmas ldsst sich analysieren, wie schnell der
Korper den Wirkstoff des Sprays aufgenommen
hat und wie schnell er ihn wieder abbaut. Bei die-
sem Test kann es zu Schwindel oder Kopfweh
kommen.

Geldist Hauptmotiv

Dirk Godrich spirt heute keine unangenehmen
Wirkungen. Sein Blutdruck ist nach kurzer Zeit
wieder normal. Bis zur Entlassung am ndchsten
Morgen vertreiben die Probanden sich die Zeit
mit Lesen und Fernsehschauen. Das Honorar fiir
die Teilnahme an derartigen Tests reicht von etwa
400 Euro bei kurzer Studiendauer bis zu 3.000
Euro bei mehrtdgigen stationdren Aufenthalten.
Das Geld ist das Hauptmotiv fiir die meisten Pro-
banden. ,Jeder, der hierher kommt, nimmt diese
Aufwandsentschadigung mit. Wenn jemand sagt,
er mache es aus anderen Griinden, glaube ich
das nicht, sonst wdre er nicht hier,“ sagt Godrich
im Interview.

Links:
Der Koérper als Kapital: Proband bei der Verabreichung
eines neuentwickelten Medikaments

Mitte:
Am Blutplasma ldsst sich feststellen, wie der Proband

den neu entwickelten Wirkstoff aufgenommen hat

Rechts:

Berufsprobanden bringen sich in Lebensgefahr, wenn
sie an mehreren Studien gleichzeitig teilnehmen und
sich die Wirkstoffe nicht vertragen

Unféalle bei Medikamentenstudien, wie 2006 in
England, sind sehr selten. Eine grofle Gefahr
besteht aber, wenn Probanden die Tests zur
Haupterwerbsquelle machen. So ein Fall endete —
ebenfalls in England — tddlich. Ein Proband hatte
gleichzeitig bei mehreren Studien teilgenommen
und die dabei verabreichten Medikamente vertru-
gen sich nicht. Um solche Falle zu verhindern,
haben die Testinstitute eine zentrale Datenbank
namens VIP-Checkeingerichtet, in der detailliert
vermerkt wird, an welchen Studien ein Proband
teilgenommen hat, und welche Wirkstoffe ihm
dabei verabreicht wurden. Dirk Gddrich verdient
ein bis zweimal pro Jahr mit seinem gesunden
Korper Geld. Und hilft damit Kranken, die auf neue
Medikamente angewiesen sind.
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In deutschen Apotheken gibt es etwa 50.000
verschiedene Arzneimittel mit ebenso vielen
Beipackzetteln. Zu viele Informationen?

Der Quarks& Co-Belpackzettd-Ted
Wie hilfreich i die Packungsleiage?

GesetzlicheVorgaben BtatsSchliche
Wirkungen

Was genau auf dem Papier stehen muss, das
allen Fertigarzneimitteln beigelegt ist, ist in der
Europdischen Union gesetzlich geregelt. So soll
die Packungsbeilage allgemeinverstdndliche
und gut lesbare Informationen enthalten: Namen
und Wirkstoffe des Arzneimittels, das Anwen-
dungsgebiet sowie Hinweise zur Dosierung und
Wirkungsweise. Die gesetzlichen Vorgaben for-
dern aber nur einige, wenige Informationen.
Wegen haftungsrechtlicher Aspekte werden von
den pharmazeutischen Unternehmen oft zusatz-
liche Angaben gemacht. Die betreffen insbeson-
dere mogliche Nebenwirkungen. Die Hersteller
wollen sich so gegen mogliche Regressforderun-
gen absichern. Denn die Pharmafirma ist fiir jede
Nebenwirkung haftbar, die bekannt ist, auf die
sie aber nicht ausreichend hingewiesen hat.

Gepriift und genehmigt wird der Inhalt der

Packungsbeilage vom Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM), das fiir Zu-
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lassung, Registrierung und Risikoliberwachung
von Arzneimitteln verantwortlich ist. Die gesetzli-
chen Regelungen stellen das BfArM und die
Arzneimittelhersteller vor die schwierige Aufgabe
die Beipackzettel gleichzeitig fiir die Patienten ver-
standlich und rechtlich einwandfrei zu gestalten.

Beipackzttel Bwirklich hilfreich?

Das reine Aufzdhlen der Fakten reicht bei weitem
nicht aus. Fir die richtige Einschatzung der Anga-
ben auf dem Beipackzettel sind weitere Informa-
tionen notwendig. So muss zum Beispiel jede Ne-
benwirkung, die auch nur einmal bei einem Arznei-
mittel aufgetreten ist, genannt werden. Das fiihrt
hdufig zu Missverstdndnissen, insbesondere was
die Hdufigkeit von Nebenwirkungen angeht. Denn
auch fiir diese Angaben macht der Gesetzgeber
Vorgaben.

Sehr hSufig bedeutet beispielsweise, dass
Nebenwirkungen bei mehr als zehn von hundert
Behandelten auftreten.

Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen betref-
fen einen von tausend bis einen von hundert
Behandelten.

Sehr seltene Nebenwirkungen treten nur bei weni-
ger als einem von 10.000 Behandelten auf.

Zulang, zu viel, zuklein

Zu lang, schwer lesbar und unverstandlich — das
ist das Ergebnis einer Studie des Wissen-
schaftlichen Instituts der AOK (WidO), in der die
Packungsbeilagen hdufig verordneter Arznei-
mittel unter die Lupe genommen und Ver-
braucher nach ihren Einschdtzungen befragt
wurden. Das Ergebnis: Rund zwei Drittel der
Patienten lesen die Packungsbeilage, doch jeder
Dritte fiihlt sich von den Angaben verunsichert.
Dies hat laut BfARM zur Folge, dass etwa 15
Prozent der Patienten ihre Arzneimittel wegwer-
fen, weil ihnen die angegebenen Nebenwir-
kungen Angst machen.

Eine Packungsbeilage kann das Gesprach mit dem
Arzt nicht ersetzen

Beipackzttel Dkein ErsatzfYr das GesprSch
mit dem Arzt

42 Prozent der Verbraucher hielten der WidO-
Studie zufolge den Beipackzettel fiir zu lang, 20
Prozent fiir wenig verstandlich und 17 Prozent
empfanden die Schriftgrofie als zu klein. Doch
was fangen Laien mit den Informationen auf dem
Beipackzettel an? Das wollte Quarks & Co
genauer wissen und hat eine Umfrage (iber seine
Website gemacht. Von den 1.500 Teilnehmern
gaben immerhin mehr als 50 % an, bereits min-
destens einmal auf die Einnahme eines
Medikaments verzichtet zu haben - weil lhnen
die im Beipackzettel beschriebenen Nebenwir-
kungen zu gefdhrlich erschienen. Kein Wunder:
fast genauso viele gaben an bereits einmal
Nebenwirkungen eines Medikaments bei sich
selbst festgestellt zu haben. Die Ergebnisse im
Einzelnen auf der ndchsten Seite:

15



,Unser“ Beipackzettel: Darauf finden sich viele
Informationen. Aber helfen diese auch?

Die am haufigsten berichtsten Nedenwikungen bei Frwachsenen, ¢ Clarithiomycin ngenommen haber
U aschmacksverandarungen (3%, Verdzuungsstorungen (2%), 8auch-

Gelegentlich:
Gelbsucnt Gel
Sehr selten:
Schwinde

entzuncung

Teinehmer: 1.500 MSne 57% Haben Se sthon mal ein Medikament aufgrund der Fazit
Durchgchnittsalter: 39 Jahre Frauen 43% im Belpadkzettd beshriebenen Nebenwirkungen
nicht ggnommen? Niemand kann erwarten, dass ein Patient sich in
WYrden Se das Medikament auch nach dem Lesn des Wenn Se sich entschlie§en, das Medikament nicht mehr zu der komplizierten Fachsprache der Medizin ohne
Beipackzettels (Abb. Sehe oben) nodh einnehmen? nehmen, wastun Se gattdesen?(Mehrfachnennungen Nein 43% Probleme zurechtfindet. Eine Ricksprache mit
sind msglich) Ja, aber nur ein- oder zweimal 42% dem Arzt oder Apotheker ist in jedem Fall besser,
Ja 73 % Ja, schon haufiger 15 % als das Medikament einfach wegzuwerfen.
Nein 27 % Den Arzt/Apotheker nach einer Alternative fragen 64 % Schlieilich riskiert man so, dass sich die Erkran-
Einen Freund/Freundin fragen 36 % Haben Se sthon einmal Nebenwirkungen eines kung verschlimmert. Bei Unsicherheit sollte jeder
Wie beurteilen Je die Aussagen desBeipackzettels? Hoffen, dass es auch ohne Medikamente besser wird 9 % Medikaments ba sch salber fedgesd|t? den vielzitierten Satz befolgen und Arzt oder Apo-
Hausmittel ausprobieren 31% theker fragen: es ist notwendig, dass sich Arztin-
Sehr verstandlich 20 % Ja 53 % nen und Arzte die Zeit nehmen, den Nutzen und
EinigermaRen verstandlich 62 % Haben Se schon mal den Arzt ode Apatheker aufgrund Nein 26 % die Risiken von Arzneien sehr genau zu erldutern.
Eher nicht versténdlich 15 % der Beshreibungen im Beipackzettd um Ra gefragt? WeiB nicht 21% Denn das ist nicht die Aufgabe des Beipackzettels,
Uberhaupt nicht verstandlich 3% sondern die des Arztes.
Ja, aber nur ein- oder zweimal 33 % Woher wusten Se, dassessch um ene
Wie h&ufiglesn Se den Beipackzettdl von Medikamenten Ja, schon héufiger 49 % Nebenwirkung handdt?
fYr gevshnlich? Nein 18 %
Arzt/Apotheker hat mich tber die
Immer 56 % Nebenwirkung aufgeklart 18 %
Haufig 28 % ich habe es dem Beipackzettel entnommen 2%
Selten 14 % Freunde/Verwandte haben es mir gesagt 67 %
Nie 2% ich habe es einfach vermutet 13 %
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Links:
Die Gila-Krustenechse wird auch Gila-Monster
genannt

Mitte:
Der amerikanische Endokrinologe John Eng fand im
Echsenspeichel ein Hormon. Jahre spéter entdeckt er,

dass das ein neuer Wirkstoff sein konnte

Rechts:
Das Darmhormon GLP-1 regt die Produktion von
Insulin an

Auf de Suche nach neuen Medikamenten

DerlangeWeg vom Speichd des Gila-Mondersin die Apotheke

Wenn die Gila-Krustenechse durch das steinige
Geldnde der Sonora-Wiiste im US-Bundesstaat
Arizona kriecht, sollte man sich in Acht nehmen.
Der Biss der einzigen giftigen Echsenart ist extrem
schmerzhaft. Wohl deswegen wird sie auch Gila-
Monster genannt. Allerdings nutzt sie das Gift nur,
wenn sie sich bedroht fiihlt. Das ist selten der Fall:
Denn den groften Teil ihrer Zeit verbringt sie unter
der Erde. Nur in unregelméafigen Abstanden kommt
das schwarz-rosa gescheckte Reptil hervor und
verspeist flir menschliche Verhdltnisse unvorstell-
bar viel Nahrung: Mehr als ein Drittel ihres
Korpergewichts verschlingt sie auf einmal. Damit
baut sie Fettpolster im Schwanz auf, die ihr tiber
langere Hungerperioden hinweg helfen. Ihr Spei-
chel weckte 1992 das Interesse des Hormonjdgers
John Eng.

Der Zufallsfund
John Eng, Endokrinologe am Bronx \Veterans Affairs
Medical Centerin New York, suchte in den 198oer

Jahren nach neuen Wirkstoffen aus der Natur. Im
Speichel der Gila-Echse fand er schlielich 1992
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ein Hormon, Exendin-4. Anfangs wusste er damit
jedoch nicht viel anzufangen. Erst einige Jahre
spdter wurde ihm die Bedeutung dieses Zufalls-
fundes klar, als er Mitarbeiter des deutschen
Forschers Werner Creutzfeldt traf.

Endokrinologie

Die Endokrinologeist die Wissenshaft von denHormonen.

Die \orarbeit

Bereits in den 1960er-Jahren hatte Werner
Creutzfeldt in Gottingen damit begonnen, Ent-
stehung und Wirkung von Hormonen im menschli-
chen Darm zu untersuchen. 1985 konnten er und
seine Mitarbeiter die Funktion des Hormons GLP-1
(Glucagon-like Peptid 1) beschreiben. Wenn man
Nahrung zu sich nimmt, wird GLP-1im Darm gebil-
det und wandert in die Bauchspeicheldriise. Dort
regt es die Produktion von Insulin an. Deshalb sind
die Forschungsergebnisse von Werner Creutzfeld
besonders fiir Patienten interessant, die unter Typ-
2-Diabetes leiden.

Insulinmangel fYhrt zu Diabetes

Bei den sogenannten Typ-2-Diabetikern produziert
die Bauchspeicheldriise noch Insulin, aber nicht
genug. Das Insulin ist notwendig, um Kérperzellen
mit Blutzucker, also Energie, zu versorgen. In
Deutschland leiden etwa 6,9 Millionen Menschen
an dieser Erkrankung, Allerdings miissen nur die
Patienten Insulin spritzen, die stark von der Krank-
heit betroffen sind. Die Dosierung des Insulin ist
dabei sehr kritisch: Liegt der Insulinspiegel zu
niedrig, nehmen die Korperzellen den Blutzucker
nicht auf und sind nicht ausreichend mit Energie
versorgt. Liegt er zu hoch, wird der Blutzucker sehr
schnell abgebaut und nach kurzer Zeit steht dem
Korper nicht mehr genug Energie zur Verfiigung:
Der Patient ist unterzuckert.

Blutzudker

Die Kohlenhydrate in der Nahrung zersetzt der KSrper beim Verdauen
zu Glucose, énem Zudker, der im Darm in den Blutkreidauf gdangt und
die KSrperzdlen mit Energe versorgt. Die KSrperzdlen kSnnen diessn
Blutzudker jedoch nur aufnenmen, wenn genYgend Insulin vorhanden ist.

Bei vielen Typ-2-Diabetikern kann man die
Insulinproduktion erhéhen, wenn man GLP-1 gibt.
Mit dem positiven Effekt, dass die Bauch-
speicheldriise nur so viel Insulin produziert, wie
der Korper benétigt und es nicht zu einer
Unterzuckerung kommen kann. Der Effekt wahrt
aber nur kurz, denn das Darmhormon wird in
wenigen Minuten von einem Enzym im Blut zer-
setzt.

Der Zufall hilft

Auf einer Tagung trafen sich zufdllig Mitarbeiter
von Werner Creutzfeldt und John Eng. Sie stellten
fest, dass sich das menschliche Darmhormon und
das Echsenhormon sehr dhnlich sehen, aber nicht
genau gleich aufgebaut sind. So kamen sie auf die
ziindende Idee: Vielleicht wiirde das Echsen-
hormon im menschlichen Kérper ebenfalls die
Insulinproduktion ankurbeln, gleichzeitig aber
nicht so schnell abgebaut werden. Das wiirde eine
vollig neue Behandlung des Typ-2-Diabetes
ermoglichen, bei der nicht mehr die Gefahr einer
Unterzuckerung besteht.
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Vom Wirkstoff zum Medikament

Um genug von der Echsensubstanz zur Verfiigung
zu haben, wurde der Wirkstoff gentechnisch her-
gestellt. Klinische Studien schlossen sich an.
Dabei zeigte sich: Das Echsenhormon kurbelt
nicht nur die Insulinproduktion an, sondern hat
noch einen weiteren Vorteil. Es wirkt auf das
Nervensystem und verringert dadurch das Hunger-
gefiihl und die Magenentleerung. In den Studien
nahmen die mit dem synthetisch hergestellten
Echsenhormon behandelten Patienten deshalb im
Durchschnitt ab, wahrend die Patienten, die mit
Insulin behandelt wurden, an Gewicht zulegten.
Das ist ein grofer Pluspunkt fiir das neue
Medikament: Denn viele Diabetiker leiden an
Ubergewicht — eine Nebenwirkung der bisherigen
Behandlung.

Aussichtauf Erfolg
Dreizehn Jahre nach dem Zufallsfund kam das

Echsenhormon als Medikament auf den Markt. Es
eignet sich jedoch nicht fiir alle Patienten als
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Alternative zum Insulin, da Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Erbrechen auftreten kénnen und
auch nicht alle gleichermaf3en ihr Gewicht verlie-
ren. Auflerdem ist zu bedenken, dass die klini-
schen Studien noch nicht lange genug laufen, um
zu beweisen, dass die Folgeschdaden von Diabetes
ebenso wirksam verringert werden wie bei einer
Behandlung mit Insulin. Bisher konnte lediglich
gezeigt werden, dass das Echsenhormon den Blut-
zuckerspiegel senkt. Deshalb miissen Arzte indivi-
duell entscheiden, fur wen das neue Medikament
eine sinnvolle Alternative darstellt.

Links:
Diabetiker mussen in regelmaBigen Abstanden
ihren Blutzuckerspiegel messen

Mitte:

Echsenhormon und Darmhormon bestehen

aus an einer Kette aufgereihter Bausteinen, die
Wissenschaftler mit Buchstaben bezeichnen

Rechts:
Eine Salbe ohne Wirkung mindert in einem
Versuch den Schmerz

Waswirkt, wem nichts wirkt?
Die Erforschung des Placebo-Hfekts

Der Glaube an die Heilkraft einer Medizin, oder
eines Mediziners, kann Krankheitssymptome
bessern: Das beweisen inzwischen sogar Studien
mit Scheinoperationen: So wurde eine Standard-
OP bei Kniebeschwerden durch Schnitt und Naht
nur simuliert — vielen Patienten ging es nach dem
Eingriff besser. In einem anderen Versuch wurde
eine angeblich schmerzlindernde Salbe auf die
Hande mehrerer Versuchspersonen aufgetragen.
Bei der Bestrahlung mit einem schmerzhaften
Laser fiihlten die Probanden in der Hand mit der
Placebo-Salbe weniger Schmerz: Das Gehirn setzt
die suggerierte Vorstellung, dass die Salbe wirkt,
in wirkliches Erleben um.

Wie wirkt ein Placebo?

Der Tiibinger Forscher Paul Enck meint, dass das
Gehirn des Patienten die Hauptrolle bei der
Placebo-Wirkung spielt. Paul Enck sagt: ,,Irgendwo
im Gehirn verandert sich etwas, wenn ich glaube.
Irgendwo im Gehirn verdndert sich auch etwas,

wenn ich Angst habe. Das heifit, diese psychi-
schen Prozesse haben ihre eigene Biologie und die
wird mit Placebo verdndert.“

Eine zentrale Rolle spielt dabei der PrSfrontale
Cottex, ein Teil der Grof3hirnrinde. Hier werden
Umweltsignale mit Erfahrungen und Emotionen
abgeglichen. Hoffnungen oder Erwartungen ent-
stehen, was die Produktion korpereigener Boten-
stoffe anregt: Schmerzlindernde Hormone entfal-
ten an den Zielorganen ihre Wirkung.

Das Salbenexperiment

Was dabei im Gehirn passiert, wollten die
Hirnforscher Ulrike Bingel und Christian Biichel
vom Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf
wissen. Dazu starteten sie ein Experiment. lhren
Versuchspersonen erzdhlten sie, dass sie die
Funktionsweise einer erwiesenermafen extrem
wirkungsvollen Schmerzsalbe genauer unter-
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Links:
Der Laser l8st einen kurzen stechenden
Schmerz aus

Mitte:
Das Handzeichen signalisiert: Nur ein schwacher

Schmerz, kaum mehr als ein kribbeln

Rechts:
Das sogenannte rostrale anteriore Cingulum im
Vorderhirn ist beim Placeboeffekt aktiv

suchen wollten. Deswegen cremten sie die eine
Hand der Versuchsperson mit der angeblichen
Schmerzsalbe ein, auf die andere kam eine
Kontrollsalbe. Tatsdchlich waren aber beide
Salben identisch — keine enthielt einen Wirkstoff.

Dann wurden die Studienteilnehmer im sogenann-
ten Kernspintomographen genauer untersucht.
Mit einem Laser gab Ulrike Bingel einen kurzen
Schmerzimpuls auf jede der beiden Hande.

Danach musste die Versuchsperson mit einem vor-
her verabredeten Handzeichen erkldren, wie inten-
siv der Schmerz war. Tatsdchlich funktionierte bei
der Salbe der Placeboeffekt. Die Versuchsper-
sonen gaben an, an der Hand mit der angeblich
schmerzstillenden Salbe deutlich weniger Schmer-
zen zu verspiiren. Was dabei im Gehirn geschah,
zeigte spater die Auswertung der Kernspinbilder.

Ulrike Bingel fand heraus, dass der Schmerz gar
nicht in der GroBhirnrinde ankommt, und damit
auch nicht in das Bewusstsein eindringen kann.
Offenbar ist ein Bereich im Frontalhirn, das soge-
nannte rostrale anteriore Cingulum, an der
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Entstehung des Placeboeffektes beteiligt. Damit
ist klar: Der Placeboeffekt hat nichts mit Einbil-
dung zu tun, sondern fiihrt zu echten Veran-
derungen im Gehirn.

Der Placebo-EffektbGlaubeals Medizin?

Der Placebo-Effekt ist ein alltagliches Phanomen —
bei den meisten von uns funktioniert er, wenn wir
beispielsweise eine Acetylsalicylsdure (ASS)
gegen Kopfschmerzen nehmen. Die meisten
Menschen spiiren bereits nach etwa 20 Minuten
eine Wirkung — das Medikament kann aber tat-
sdchlich erst nach etwa 45 Minuten physiologisch
wirken. Da schenkt uns der Placebo-Effekt 20
Minuten Schmerzfreiheit.

Der Noceboeffekt

Mindestens genauso beeindruckend wie der
Placeboeffekt, ist der Noceboeffekt. Mit Nocebo
bezeichnen Experten alle unerwiinschten Wir-
kungen von Placebos. Dazu zdhlen beispielsweise

auch Nebenwirkungen, wie Mundtrockenheit,
Ubelkeit und Kopfschmerzen, die durch Placebos
hervorgerufen werden. Sie entstehen besonders
haufig dann, wenn die Arzte bei der Verabreichung
des Placebos gezielt auf diese Nebenwirkungen
hinweisen. Auch hier spielt also die Erwartung des
Patienten eine wichtige Rolle. Bereits in den 6oer
Jahren beeindruckte ein Noceboexperiment die
Fachwelt. Arzte sagten ihren Patienten, sie wiirden
ein neues Brechmittel testen. Tatsdchlich erhielten
die Versuchspersonen nur Zuckerwasser. Trotz-
dem mussten sich 80 % der Studienteilnehmer
ibergeben.

Negative Erwartungen sind msglicherweise
gesundheitsgefShdend

Angesichts eines so massiven Noceboeffektes ist
es fraglich, ob es wirklich heilsam ist, wenn Arzte
ihre Patienten vor den Nebenwirkungen ihrer
Medikamente warnen oder auf Zigarettenpackun-
gen Hinweise {iber die Risiken des Rauchens ste-
hen. Moglicherweise wecken gerade diese kurzen
Séatze in den Konsumenten die Erwartung, tatsdch-

lich an Lungenkrebs zu erkranken. Und das macht
die Entstehung eines solchen Krebsleidens mog-
licherweise nur noch wahrscheinlicher.

SchlieBlich belegen Placebo- und Noceboeffekt,

wie extrem wirkungsvoll positive und negative
Erwartungen sein kénnen.
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