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Medikamentensicherheit — und
wie alle dazu beitragen konnen

An der Paracelsus
Universitdat und

am Salzburger
Universitatsklinikum
werden Wirkung und
unerwiinschte
Wirkungen von
Arzneistoffen erforscht.
Bis zur Zulassung ist es ein
weiter Weg, Achtsamkeit
bei Nebenwirkungen ist
auch danach gefordert.

ILSE SPADLINEK

Dem Prozess zur
Zulassung eines
Medikaments kann man
grundsdtzlich vertrauen.

Jochen Schuler, Internist

»Wenn behaup-
tet wird, dass eine
Substanz keine Ne-
benwirkung zeigt,
so besteht der drin-
gende Verdacht, dass
sie auch keine Haupt-
wirkung hat“ lautet ein
Zitat des Arztes und ex-
perimentellen Pharmako-
logen Rudolph Buchheim im 19. Jahrhun-
dert, er gilt als Mitbegriinder der biolo-
gisch-medizinischen Pharmakologie als
selbststandiges medizinisch-biologisches
Fach. Zwei Fragen waren ihm schon damals
wichtig, ndmlich: ,Was macht der Wirkstoff
mit dem Korper?“ und ,,Was macht der Kor-
per mit dem Wirkstoff?“, in der modernen
Pharmakologie nennt man das die Pharma-
kodynamik und die Pharmakokinetik. An-
tonio Sarikas, Vorstand des PMU-Instituts
fiir Pharmakologie und Toxikologie, zur
Entwicklung eines Medikaments heute:
»,Ganz am Anfang steht die préaklinische
Grundlagenforschung im Labor, mit dem
Ziel, molekulare Krankheitsmechanismen
aufzukldren, um korpereigene Zielmolekiile
(Targets) fiir einen Wirkstoff zu identifizie-
ren — das ist meistens ein Enzym, Rezeptor
oder Ionenkanal. Dieser erste Schritt der
Arzneistoffentwicklung erfolgt hiufig an
universitdaren Forschungsinstituten. Wir un-
tersuchen beispielsweise in unserem Insti-
tut potenzielle Arzneistofftargets bei Kin-
dern mit angeborener Schwerhorigkeit.”
Noch bevor jedoch ein Wirkstoffkandidat
an Menschen eingesetzt wird, erfolgen wei-
tere praklinische Studien im Labor, bei de-
nen bereits mogliche unerwiinschte Wir-
kungen (UAW) in Zell- oder Gewebekultu-
ren oder an Tiermodellen untersucht wer-
den. Reaktionen also auf den Wirkstoff, die
schédlich und unbeabsichtigt sind. Antonio
Sarikas: ,,Bei diesen préklinischen Studien
geht es vor allem um pharmakologische
Fragen, wie ein Wirkstoff resorbiert und
ausgeschieden wird beispielsweise, oder wie
er sich im Organismus verteilt.“ Aber auch

Doktorin Petra Huber-Cantonati bei der Substanzpriifung im PMU-Institut fiir Pharmazie.

Giftigkeit (Toxizitdt) soll in praklinischen
Studien beantwortet werden. So wird unter-
sucht, ob die Testsubstanz auf Zellen to-
xisch wirkt, das Erbgut verdndert oder Em-
bryo und Fetus schidigt. Nur die Wirkstoff-
kandidaten, die alle Sicherheitspriifungen
bestanden haben, werden weiter im Rah-
men klinischer Studien an Menschen unter-
sucht. ,Letztlich ist die Abwiagung zwischen
erwiinschten und unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen das entscheidende Krite-
rium fiir die Marktzulassung eines neuen
Medikaments“, so Sarikas.

»Diesem langwierigen und aufwendigen
Prozess kann man grundsétzlich vertrauen®,
sagt der Salzburger Internist Jochen Schu-
ler. Er lehrt Allgemeinmedizin und Public
Health an der Paracelsus Universitit, ist
Medikamentenbeauftragter der Osterreichi-
schen Arztekammer und Mitherausgeber
einer Zeitschrift zur Arzneimitteltherapie.
,Um dieses Vertrauen zu rechtfertigen,
miissen sich die Hersteller an die Regeln
der guten klinischen und pharmazeuti-
schen Praxis halten, die Zulassungsbehor-
den befdhigt und unabhingig und alle Pro-
zesse und Daten transparent sein. Die Prii-
fung eines Arzneimittels ist aber mit dessen
Zulassung noch langst nicht abgeschlossen.
Trotz umfangreicher Untersuchungen und
strenger behordlicher Uberwachung bedarf
es vor allem auch einer stetigen Achtsam-
keit informierter Arzte und Arztinnen.”

Eine grofRe Herausforderung besteht in
genetisch bedingten individuellen Unter-
schieden bei Patienten — hier sind Wissen
und Moglichkeiten der Pharmakogenetik
gefragt. Der Dekan fiir die Humanmedizin-
Lehre an der PMU und leitende Oberarzt an
der Salzburger Universititsklinik fiir Innere
Medizin I, Elmar Aigner, beschreibt ein Bei-
spiel: ,Bei einer 47-jdhrigen gesunden Frau
stellten wir nach einer Mandeloperation un-
erwartet hohe Leberwerte fest, das wieder-
holte sich bei Harnwegsinfektionen bis hin
zum Leberversagen. Die iiblichen Leber-
erkrankungen konnten wir ausschlief3en,
eine Leberbiopsie zeigte toxische Schidi-
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gung. Dafiir schienen am ehesten Antibio-
tika verantwortlich. Eine pharmakogeneti-
sche Testung ergab, dass das Entgiftungs-
system in der Leber der Patientin nur man-
gelhaft funktioniert, ein bestimmtes Enzym
war komplett ausgefallen. Es spielt bei der
Verstoffwechselung des Wirkstoffs Metami-
zol eine zentrale Rolle, ein Schmerzmittel,
das die Patientin wiederholt eingenommen
hat. So liegt der Verdacht nahe, dass ein
kausaler Zusammenhang des genetischen
Befundes mit dem wiederholten Leberver-
sagen besteht.”“ Das Beispiel zeige auch, be-
tont Aigner, wie wichtig eine pharmakoge-
netische Untersuchung als diagnostisches
Tool neben der klinischen und anamnesti-
schen Einschdtzung von Patienten in der
weiteren Behandlung sein kann.

Auch am PMU-Institut fiir Pharmazie
geht es in mehreren Projekten und Publika-
tionen um Wirkung und unerwiinschte
Wirkungen. Institutsvorstindin Johanna
Pachmayr berichtet von einem wichtigen
Projekt in Zusammenarbeit mit der Univer-
sitdtsklinik fiir Kinder- und Jugendheilkun-
de: ,Kinder sind bei der Einnahme von Me-
dikamenten auch einer erhohten Exposition
von Hilfsstoffen ausgesetzt. Wir analysieren
diese Exposition, eine mogliche Korrelation
mit Nebenwirkungen und versuchen so, die
Therapien zu optimieren.“ Hilfsstoffe, auch
Tragerstoffe genannt, sind neben den phar-
makologischen Wirkstoffen in allen Arznei-
mitteln enthalten und dort fiir Stabilitét,
Geschmack, Aussehen und Bioverfiigbarkeit
(Umfang, Zeit und Ort der Arzneimittelwir-
kung im Korper nach der Einnahme) verant-
wortlich. , Vor allem bei jungen Patienten
und Patientinnen mit noch nicht ausgereif-
ten Organen wie der Leber konnen Hilfs-
stoffe unerwiinschte Wirkungen verursa-
chen”, so Pachmayr.

Fiir mehr Sicherheit bei der medizini-
schen Versorgung von Kindern und Jugend-
lichen sorgt die evidenzbasierte Informati-
onsplattform www.kindermedika.at., ein
Projekt der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Kinder- und Jugendheilkunde. An der
Entwicklung hat auch PMU-Rektor Wolf-
gang Sperl, Kinderarzt und damals Prisi-
dent der Gesellschaft, wesentlichen Anteil.
Arztkollege Florian Lagler, heute im Lei-
tungsteam des Expertengremiums von kin-
dermedika und Leiter des Instituts fiir an-
geborene Stoffwechselerkrankungen: ,Kin-
der werden oft zu Recht als therapeutische
Waisen bezeichnet, weil Forschungser-
kenntnisse lange nur fiir Therapie von Er-
wachsenen vorlagen. Die Plattform bietet
kostenlos aktuelle Informationen zu 200
Medikamenten an, die am haufigsten fiir
Kinder und Jugendliche verschrieben wer-
den, samt Warnung vor moglichen uner-
wiinschten Wirkungen.“

Auch nach der Zulassung ist die Uberwa-
chung von Wirkung und Nebenwirkung bei
Arzneimitteln von grof3er Bedeutung. Zur
Achtsamkeit aufgerufen sind aber nicht nur
alle Angehorigen der Gesundheitsberufe
(die auch zur Meldung verpflichtet sind), es
konnen und sollen auch Patienten und de-
ren Angehorige zur Arzneimittelsicherheit
beitragen. Jochen Schuler: ,Auch wenn es
in Zeiten der Pandemie so viele Meldungen
an das Bundesamt fiir Sicherheit im Ge-
sundheitswesen (BASG) gab wie noch nie
zuvor — es waren vor allem Impfreaktionen
—, wir miissen noch besser werden. Die Si-
cherheit bei der Arzneimitteltherapie liegt
nicht nur in der Verantwortung von Herstel-
lern und Behorden, sie geht uns alle an. Seit
2021 besteht in Europa auch die Moglich-
keit, dass Patienten und Patientinnen und
deren Angehorige Nebenwirkungen selbst
melden konnen.“
HTTPS://NEBENWIRKUNG.BASG.GV.AT/



