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Vorwort V

Vorwort zur 9. Auflage

Immer wieder von Neuem beeindrucken die mit 
Arzneimitteln möglichen Behandlungserfolge. 
Man denke nur an die in den letzten 30 Jahren 
deutlich gestiegene Überlebenszeit von HIV-
Infi zierten oder an die durch biotechnologisch 
hergestellte Antikörper und durch konventio-
nell hergestellte Hemmstoff e von Wachstums-
faktoren immer besser auf die individuelle Situ-
ation von Patienten zugeschnittenen Möglich-
keiten der Arzneimitteltherapie bösartiger 
Tumoren. Die weiter wachsenden Erkenntnisse 
über Krankheiten auslösende Vorgänge in den 
Zellen des menschlichen Organismus und über 
Wirkungsmechanismen von Pharmaka sowie 
die neuen Möglichkeiten der Entwicklung und 
Herstellung von Arzneimitteln sind wesentliche 
Grundlagen dieses Fortschritts.

Gerade diese stete Zunahme an Wissen 
zwingt zu didaktischer Reduktion. Für die Auto-
ren ist es bei der Erarbeitung eines Textes immer 
wieder eine Herausforderung, die Anschaulich-
keit dieses Lehrbuchs durch Konzentration auf 
das zum Verständnis von Arzneimitteltherapien 
Notwendige zu erhalten, dabei die Th emen 
exemplarisch zu behandeln und zugleich die 
Aktualität für Unterricht und pharmazeutische 
Praxis zu gewährleisten. Unverändert bleibt das 
Konzept einer dem jeweiligen Th ema vorange-
stellten Einführung in Anatomie, Physiologie 
und Pathophysiologie. Diese medizinischen 
Grundkenntnisse sollen die darauf fußende 
Arzneimitteltherapie leichter verständlich 
machen.

Seit der Entschlüsselung des Genoms des 
Menschen und der Suche nach genetischen Ver-
änderungen als Ursache einer Erkrankung 
gewinnt die auf bestimmte Patientengruppen 
ausgerichtete stratifi zierte Arzneimitteltherapie 
zusehends an Bedeutung. Ein genetischer 
Unterschied kann Grund sein für die Wirksam-
keit oder Nichtwirksamkeit eines Arzneistoff s, 
für eine notwendige individuelle Dosisanpas-
sung oder dafür, dass im einen Fall eine schwer-
wiegende Nebenwirkung auft ritt, während eine 

andere Person den Wirkstoff  ohne weiteres ver-
trägt. In dieser 9. Aufl age sollen diese Vorgänge 
systematisch dargestellt werden.

Neu bearbeitet wurde das Kapitel „Arznei-
mitteltherapie im Alter“. Mit dem Alter einher-
gehende physiologische Veränderungen haben 
Einfl uss auf pharmakologisch relevante Größen. 
Bestimmte Arzneimittel werden daher als 
potenziell inadäquate Medikation für ältere 
Menschen bewertet. Einen breiten Raum nimmt 
auch das Medikationsmanagement ein. Zusam-
menhänge zwischen beiden Th emen sind augen-
scheinlich. Diese Th emen werden weiter an 
Bedeutung für die Arbeit in öff entlichen Apo-
theken gewinnen, z. B., weil eine Polypharmazie 
oft  erst dort erkannt wird.

Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel – 
Hormone, Zytokine, Antikörper oder Impfstoff e 
– sind nicht mehr wegzudenken aus der Arznei-
mitteltherapie. Damit bleibt dem seit der 7. Auf-
lage aufgenommenen Kapitel „Biotechnologisch 
hergestellte Arzneimittel“ die Aufgabe, die 
Grundlagen der Genetik zu vermitteln. Diag-
nostizierbare genetische Veränderungen im 
Individuum und in Gruppen sind Ursache 
unterschiedlicher Empfi ndlichkeit und Verträg-
lichkeit und damit immer mehr die Grundlage 
einer an die Personengruppe angepassten Wirk-
stoff auswahl. Die Technologie dieser seit dem 
Inverkehrbringen entsprechender Biosimilars 
schon nicht mehr ganz neuen Art der Arznei-
stoffh  erstellung gilt es zu erläutern. Ein aktueller 
Überblick über die ständig steigende Zahl der 
im Markt befi ndlichen Substanzen wird gege-
ben.

Die ebenfalls seit der 7. Aufl age aufgenom-
menen Lifestyle-Arzneimittel bleiben weiter im 
Blick, zumal gerade hier eine fachlich fundierte 
Beratung gefragt ist. Nahrungsergänzungsmittel 
können einen Beitrag zur Gesunderhaltung 
oder zur adjuvanten Behandlung von Krankhei-
ten leisten. Laienpresse und Internetwerbung 
arbeiten leider oft  mit teilweise völlig überzoge-
nen Heilsversprechen. Pharmazeutische Mitar-
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beiter müssen in diesem Spannungsfeld als seri-
öse Informanten und Berater tätig werden kön-
nen. Dazu soll dieses Buch weiterhin seinen 
Beitrag leisten.

Zahlreiche Teilgebiete wurden aktualisiert 
oder im Hinblick auf neue Wirkstoffk  lassen, wo 
relevant, ergänzt. Exemplarisch genannt seien 
hier die erneut notwendigen Anpassungen bei 
der OTC-Freigabe von Analgetika/Antirheuma-
tika und Migränemitteln mit ihren galenischen 
Variationen, neu zur Blutdrucksenkung einge-
setzte Arzneimittel, die Erweiterung der Mög-
lichkeiten einer oralen Diabetes-Behandlung 
und einer oralen Antikoagulation. Die Strei-
chung inzwischen weniger wichtiger Inhalte soll 
den Gesamtumfang sinnvoll begrenzen.

Die Abbildungen konnten häufi g im Vier-
farbdruck realisiert werden; sie gewinnen 
dadurch deutlich an Aussagekraft .

Nach wie vor sind den Autoren zwei Ziele 
besonders wichtig. OTC-Arzneimittel werden 
wegen der großen Bedeutung der Selbstmedika-
tion intensiv besprochen und die pharmazeu-
tisch-technischen Assistenten damit in die Lage 
versetzt, die Qualität eines Fertigarzneimittels 
mithilfe vorgegebener Qualitätskriterien selbst 
zu beurteilen. Das gilt sowohl für chemisch defi -
nierte Arzneistoff e wie auch für Phytophar-
maka. Mit Beratungshinweisen und Handver-
kaufsempfehlungen zu einzelnen Stoff gruppen 
und Stoff en soll die Handlungskompetenz in der 
Arzneimittelberatung und in der Arzneimittel-
abgabe gefördert werden. Darauf abgestimmte 
Lernzielkontrollen und ein eigenes Kapitel mit 
Übungen unterstützen dieses individuelle Bera-
tungs- und Entscheidungstraining. Kritische 
Bewertungen bleiben da nicht aus.

Zum anderen sollen alle zur Standardthera-
pie gehörenden Arzneimittelgruppen bespro-
chen werden. Kriterium für die Auswahl ist hier 
regelmäßig die Verordnungshäufi gkeit, wie sie 
z. B. im jährlich erscheinenden Arzneiverord-
nungsreport dokumentiert ist. Ein weiteres Kri-
terium ist der innovative Wert neu eingeführter 
Wirkstoff e.

Das didaktische Prinzip der Querverbindun-
gen innerhalb des Fachs Arzneimittelkunde wie 
auch innerhalb des gesamten Ausbildungsgangs 
wird von den Autoren betont und soll von den 
Lesern immer wieder neu aufgegriff en werden. 
Hier helfen die Übungen zum Medikationsma-
nagement, das jetzt auch als wesentliche Auf-
gabe öff entlicher Apotheken festgeschrieben ist. 
Mit dem inzwischen erprobten Fach Apothe-
kenpraxis steht ein weiteres Übungsfeld in der 
PTA-Ausbildung zur Verfügung. Auch dafür 
will dieses Buch das notwendige Wissen bereit-
stellen.

Herr Dr. Jörg Martin hat dieses Buch in zwei 
Jahrzehnten zu einem Standardwerk der PTA-
Ausbildung gemacht. Seit der 6. Aufl age habe 
ich die Herausgeberschaft  und einen erhebli-
chen Teil der Autorenarbeit von ihm übernom-
men. Dank und Respekt der Autoren der 9. Auf-
lage für die Arbeit von Herrn Dr. Martin fi nden 
ihren Ausdruck auch darin, dass dieses Lehr-
buch weiterhin unter seinem Namen veröff ent-
licht wird.

Ich freue mich mit meinen Koautoren über 
den Erfolg dieses Lehrbuchs, das nach gut vier 
Jahren wieder neu aufgelegt wird. Die Nachfrage 
von PTA-Schülern und Studierenden bestärkt 
uns in dieser Arbeit. Qualität und Erfolg sind 
auch ein Ergebnis der konstanten, kreativen und 
zuverlässigen Betreuung durch Herrn Prof. Dr. 
Wolfgang Ilg und der fruchtbaren Mitarbeit von 
Frau Apothekerin Frauke B. Repschläger und 
Herrn Apotheker Dr. Till Fuxius.

Mein Dank gilt auch diesmal den Kollegin-
nen und Kollegen für verschiedene Anregungen 
und Unterstützung, für diese Aufl age insbeson-
dere Frau Irene Käser, Ärztin und Fachlehrerin 
für Altenpfl ege, Ellwangen, Herrn Dipl.-Ing. 
(FH) Klaus-Uwe Heyder, Pharmazieingenieur, 
Schwäbisch Hall und Herrn Apotheker Markus 
Kuhn, Rotenbach.

Für das Gelingen der überarbeiteten 9. Auf-
lage gilt unser Dank dem Verlag und da ganz 
besonders Frau Luise Keller, Frau Beate Riek 
und Herrn Dr. Eberhard Scholz für die vertrau-
ensvolle Zusammenarbeit, für zahlreiche Anre-
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gungen und Vorschläge bei der kritischen 
Durchsicht des Manuskripts, für das in unsere 
Arbeit gesetzte Vertrauen und die so erst mögli-
che fruchtbare Zusammenarbeit.

Ein Dank gebührt schließlich auch all denen, 
die an dieser Stelle nicht genannt sind und 
gleichwohl und in vielfältiger Weise ihren Bei-
trag zur Erstellung dieses Werks geleistet haben.

Wir hoff en, dass auch diese 9. Aufl age des 
„ Martin/Lehle/Ilg“ bei den in Ausbildung ste-
henden, angehenden pharmazeutisch-techni-
schen Assistentinnen und Assistenten und weit 
darüber hinaus wieder eine positive Resonanz 
fi nden wird. Über weitere Anregungen und kon-
struktive Kritik aus dem Kreis der Leserinnen 
und Leser freuen wir uns!

Ellwangen, im Sommer 2014 Peter Lehle
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Abkürzungsverzeichnis

+ verschreibungspfl ichtiges (rezept-
pfl ichtiges) Fertigarzneimittel

AIDS acquired immune defi ciency syndrome
AMG Arzneimittelgesetz
AUC area under the curve
BfArM Bundesinstitut für Arzneimittel und 

Medizinprodukte
BGA Bundesgesundheitsamt (Vorläufer des 

Bundesinstituts für Arzneimittel und 
Medizinprodukte)

BtM Betäubungsmittel (und damit immer 
verschreibungspfl ichtig)

BtMVV Betäubungsmittel-Verschreibungs-
verordnung

CD Cluster-Determinanten
COPD chronisch obstruktive Lungenerkran-

kung (chronic obstructive pulmonary 
disease)

COX Cyclooxygenase
dl Deziliter
DEV Droge-Extrakt-Verhältnis
DMD Desmethyldiazepam
DNA Desoxyribonukleinsäure
DNS Desoxyribonukleinsäure
ELISA enzyme linked immuno sorbent assays
EMA European Medicines Agency 

(früher EMEA)
ENCODE Encyclopedia of DNA Elements
FAM Fertigarzneimittel
FDA Food and Drug Administration 

(amerikanische Gesundheitsbehörde)
FSME Frühsommer-Meningoenzephalitis
HCG Human Chorion Gonadotropin
HIV human immunodefi ciency virus 

(menschliches Immunschwächevirus)
Ig Immunglobulin
K Kosmetikum
l Liter
LABA long acting beta-2-agonist, lang-

wirkendes β2-Sympathomimetikum
LD letale Dosis
LM Lebensmittel
LOX 5-Lipoxigenase
MAB monoklonale Antikörper
MAO Monoaminooxidase

MHK minimale Hemmkonzentration
MP Medizinprodukt
μl Mikroliter
ml Milliliter
mmHg Millimeter-Quecksilbersäule 

(Einheit des Drucks)
NAM Nichtarzneimittel
NEM Nahrungsergänzungsmittel
NMDA N-Methyl-D-Aspartat
NNM Nebennierenmark
NSAID nichtsteroidale antiinfl ammatorische 

Arzneimittel
NVL Nationale Versorgungsleitlinie
OTC Over the counter (rezeptfrei erhältlich)
PABA p-Aminobenzoesäure
PMC pseudomembranöse Kolitis
RABA rapid acting beta-2-agonist, rasch-

wirkendes β2-Sympathomimetikum
REM rapid eye movements
RNA Ribonukleinsäure
RNS Ribonukleinsäure
RSV respiratorisches Syncytial-Virus
Rp verschreibungspfl ichtiges (rezept-

pfl ichtiges) Fertigarzneimittel
SABA short acting beta-2-agonist, kurz-

wirkendes β2-Sympathomimetikum
SGLT sodium glucose linked transporter
SSRI selektive Serotonin-Reuptake-Inhibito-

ren (selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer)

TBC Tuberkulose
TNF-a Tumornekrosefaktor alpha
TTS transdermales therapeutisches System
UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung
WHO World Health Organization 

(Weltgesundheitsorganisation)
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 1 Entwicklung eines Fertigarzneimittels
 Acetylsalicylsäure (Aspirin®) ist als schmerzlinderndes Arzneimittel allgemein bekannt. Vor etli-

chen Jahren entdeckte man eine weitere, völlig andersartige Wirkung der Acetylsalicylsäure. Diese 

Substanz besitzt auch eine ausgeprägte blutgerinnungshemmende Wirkung, die ihren Einsatz bei 

thromboembolischen Erkrankungen, z. B. zur Vorbeugung gegen einen Herzinfarkt, erlaubt. Aspi-

rin® protect und Godamed® 100 TAH sind Präparate, die zu diesem Zweck eingesetzt werden.

 Handelte es sich bei dieser Entdeckung um das Ergebnis einer planmäßigen Forschung oder um 

eine Zufallsentdeckung? Sie werden selbst eine Antwort auf diese Frage geben können, wenn Sie 

die Entwicklung eines Arzneimittels vom Wirkstoff (z. B. Acetylsalicylsäure, ASS) bis zum Fertigarz-

neimittel (z. B. Aspirin® oder Godamed® 100 TAH), wie wir es in der Apotheke erhalten, mitverfol-

gen. 

 1.1 Begriffsbestimmungen

 Was ist gemeint mit einem Arzneimittel, einem 
Medikament, einem Präparat, einem Pharma-
kon, einer Medizin, einem Fertigarzneimittel 
oder einer Arzneispezialität? Die genannten 
Begriff e werden häufi g synonym gebraucht, 
obwohl wichtige Unterschiede bestehen.

 Das Gesetz über den Verkehr mit Arzneimit-
teln (kurz: Arzneimittelgesetz, AMG) gibt drei 
in diesem Zusammenhang wichtige Begriff sbe-
stimmungen, die in den §§ 2, 3 und 4 nachgele-
sen werden können und hier zusammengefasst 
genannt werden:

   Arzneimittel sind Stoff e oder Zubereitungen 
aus Stoff en, die dazu bestimmt sind, durch 
Anwendung am oder im menschlichen oder 
tierischen Körper, Krankheiten oder krank-
haft e Beschwerden zu heilen, zu lindern oder 
zu verhüten, physiologische Funktionen wie-
derherzustellen, zu korrigieren oder zu 
beeinfl ussen oder eine Diagnose zu erstellen.

   Stoff e sind u. a. die chemischen Elemente 
und Verbindungen, Pfl anzen, Pfl anzenteile 
und Pfl anzenbestandteile, Stoff wechselpro-
dukte von Mensch und Tier sowie Mikroor-
ganismen einschließlich Viren sowie deren 
Bestandteile oder Stoff wechselprodukte.

   Fertigarzneimittel (früher Arzneispezialitä-
ten) sind Arzneimittel, die im Voraus herge-
stellt und in einer zur Abgabe an den Ver-

braucher bestimmten Packung in den Ver-
kehr gebracht werden. 

 Im Folgenden sollen diese Begriff e im Sinn des 
Gesetzes verwendet werden. Formulierungen 
wie Präparat, Medikament oder Medizin sind 
weniger präzise Synonyme für die Begriff e Arz-
neimittel oder Fertigarzneimittel. Unter einem 
Pharmakon versteht man dagegen einen Wirk-
stoff .

 1.2 Bedeutung des Arzneimittels

 Im Fach Pharmazeutische Gesetzes- und 
Berufskunde wird eine ganze Reihe von Geset-
zen und Verordnungen besprochen, die uns die 
Bedeutung von Arzneimitteln bewusst macht. 
Hier sollen zwei weitere Faktoren erwähnt wer-
den.

 In den westlichen Industriestaaten ist die 
Lebenserwartung seit 1900 stark angestiegen, 
z. B. in Deutschland um etwa 30 Jahre. Dies ist 
u. a. der Entwicklung neuer Arzneimittel, z. B. 
den Antiinfektiva, dem Insulin und den Herz- 
und Kreislaufmitteln zu verdanken.

 Die Bundesrepublik Deutschland exportierte 
2012 Arzneimittel im Werte von 54,2 Milliarden 
Euro. Sie ist damit der größte Arzneimittelex-
porteur der Welt. Der Gesamtproduktionswert 
der deutschen pharmazeutischen Industrie 
betrug im gleichen Jahr 27,7 Milliarden Euro. 
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Eingeführt nach Deutschland wurden 2012 
pharmazeutische Erzeugnisse im Wert von 38,2 
Milliarden Euro. Die angeführten Fakten ver-
deutlichen die wirtschaft liche Bedeutung des 
Arzneimittels.

 1.3 Entwicklung eines neuen Arz-
neimittels

 Im Jahre 2010 betrugen die Aufwendungen der 
Pharmaindustrie in Deutschland für Forschung 
und Entwicklung ca. 3,7 Milliarden Euro. Wofür 
werden diese Beträge ausgegeben?

 1.3.1 Suche nach einem neuen Wirk-
stoff

 Die Forschung ist bestrebt, immer bessere, d. h. 
wirksamere Arzneimittel zu entwickeln. Da 
heute immer noch ca. 70 % aller bekannten 
Erkrankungen hinsichtlich ihrer Ursache und 
Entstehung nicht abschließend aufgeklärt sind, 
ist auch die Behandlung zahlreicher Krankhei-
ten oft  noch unbefriedigend gelöst. Das gilt u. a. 
für Rheuma und Krebs.

 Die Entwicklung eines neuen Arzneimittels 
beginnt mit der Suche nach einem neuen Wirk-
stoff , also einem arzneilich wirksamen Stoff . 
Verschiedene Wege stehen hier off en. Der neue 
potenzielle „Wirkstoff “ kann durch Synthese 
einer völlig neuen Verbindung, durch Abwand-
lung eines synthetisch hergestellten Wirkstoff s 
oder durch Abwandlung eines natürlichen 
Wirkstoff s gewonnen werden. Eine Isolierung 
und Reindarstellung aus biologischen Rohstof-
fen ist ebenfalls möglich. Immer mehr eröff net 
die Gentechnologie völlig neue Chancen der 
Wirkstoff fi ndung durch Biosynthese.

 Nach der Synthese, Isolierung oder Reindar-
stellung gilt es zu prüfen, ob der neue Stoff  tat-
sächlich ein Wirkstoff  ist, d. h. eine arzneiliche 
Wirkung besitzt. Hier setzt die Pharmakologie, 
eine Teildisziplin der medizinischen Wissen-
schaft en, mit ihren Untersuchungsmethoden 
ein. Anstatt des Begriff s Wirkstoff  wird in der 
Pharmakologie häufi g der Begriff  Arzneistoff  
oder Pharmakon verwendet. Letzterer stammt 

aus dem Griechischen und bedeutet ursprüng-
lich Zaubermittel, später dann Heilmittel und 
Gift .

 1.3.2 Pharmakologische Prüfung
 Durch Methoden der kombinatorischen Che-
mie gelingt es heute, sehr rasch nebeneinander 
auch mehrere tausend ähnliche Testsubstanzen 
herzustellen und in einer Substanzbibliothek 
abrufb ereit zu halten , die bei forschenden Phar-
mafi rmen durchaus wenige Millionen Stoff e 
umfassen kann. Diese Stoff e werden im Scree-
ning (to screen, gründlich prüfen) nach spezi-
fi sch arzneilichen Eigenschaft en durchsucht. 
Zunächst werden diese Substanzen vollautoma-
tisch mit Ultrahochdurchsatz-Methoden (ultra 
high throughput screening, UHTS) an isolierten 
Rezeptorstrukturen geprüft . Wird eine arzneili-
che Eigenschaft  gefunden, so kann von einem 
Wirkstoff  gesprochen werden. Zum Teil folgen 
weitere Optimierungsschritte, bevor durch Prü-
fungen an Zellkulturen, isolierten Geweben 
und in Tierversuchen bestätigt wird, dass tat-
sächlich eine entsprechende Wirkung vorliegt. 
Erst die Prüfung im Tierversuch lässt erkennen, 
ob die in isolierten Systemen festgestellten 
Eff ekte auch in einem Gesamtorganismus zu 
erreichen sind. Curare ( Kap. 2.1) wirkt nur als 
Injektion, Acetylcholin ( Kap. 2.1) als Arznei-
mittel gar nicht so wie am isolierten System 
getestet.

 In weiteren Tierversuchen ermittelt man 
Hauptwirkung und Wirkungsspektrum des 
neuen Wirkstoff s sowie Daten zum Zeitpunkt 
des Wirkungseintritts und zur Wirkungsdauer. 
Dabei werden bekannte Wirkstoff e mit dem 
neuen verglichen. Dadurch kann oft  eine mögli-
che Dosierung für die Anwendung am Men-
schen festgelegt werden. Systematisch unter-
sucht man ferner die wichtigsten Organe der 
Versuchstiere, um organspezifi sche Wirkungen 
und Veränderungen zu erkennen. Die hohen 
Anforderungen an die Arzneimittelsicherheit 
erlauben es z. B. nicht, einen neuer Wirkstoff  
einzuführen, der zwar eine ausgezeichnete 
schmerzlindernde Wirkung besitzt, dabei aber 
das Blutbild negativ beeinfl usst oder zu ver-
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mehrter Verletzung der Magenschleimhaut 
führt. Bei jeder Neuentwicklung gilt es abzuwä-
gen, ob das Nutzen-Risiko-Verhältnis verbessert 
wird. Dabei muss man sich bewusst sein, dass es 
ein wirksames Arzneimittel ohne Nebenwirkun-
gen nicht gibt. Diese Untersuchungen reduzie-
ren die Anzahl der brauchbaren neuen Wirk-
stoff e auf weniger als ein Prozent.

 Da auch bereits eingeführte Arzneistoff e 
immer wieder durch die Screening-Verfahren 
laufen, wird klar, dass selbst bei schon lange ein-
geführten Wirkstoff en wie z. B. der Acetylsali-
cylsäure (seit 1897 im Handel) auch weitere 
Wirkungen festgestellt werden können, die dann 
möglicherweise zu einem erweiterten Einsatz 
als Arzneimittel führen.

 1.3.3 Toxikologische Prüfung
 Ein neuer Wirkstoff  kann zwar pharmakolo-
gisch wirksam sein, sich aber bei längerer Ein-
nahme als derart unverträglich erweisen, dass 
sein Einsatz als Arzneimittel nicht zu verant-
worten ist. Die sich der pharmakologischen 
Prüfung anschließende oder parallel dazu lau-
fende toxikologische Prüfung untersucht eben-
falls in Tierversuchen die Verträglichkeit des 
Wirkstoff s bei einmaliger Einnahme (akute 
Toxizität) und bei längerer Einnahme (chroni-
sche Toxizität). Es wird u. a. ermittelt, welche 
Dosis noch vertragen wird oder mit welchen 
Nebenwirkungen zu rechnen ist.

 Wichtig ist auch, dass sichergestellt ist, dass 
der Wirkstoff  keine karzinogenen (krebsauslö-
senden oder krebserzeugenden) oder teratoge-
nen (bei der Einnahme während der Schwan-
gerschaft  zu Missbildung führenden) oder 
mutagenen (das Erbgut verändernden) Eigen-
schaft en besitzt.

 Alternativ zu Tierversuchen werden auch 
hier – sofern es von der Arzneimittelsicherheit 
her vertretbar ist – in zunehmendem Maße Ver-
suche an isolierten Organen, Geweben, Zellen, 
Zellbestandteilen und Mikroorganismen durch-
geführt.

 1.3.4 Klinische Prüfung
 Erst wenn die pharmakologischen und toxikolo-
gischen Prüfungen in umfangreichen Tier- und 
Tieralternativversuchen die Unbedenklichkeit 
des neuen Arzneimittels ergeben haben, kann 
unter strengen gesetzlich geregelten Sicherheits-
vorkehrungen zur Prüfung am Menschen, d. h. 
zur klinischen Prüfung übergegangen werden. 
Die Teilnahme an einer solchen Prüfung ist frei-
willig, die Einwilligung muss schrift lich erteilt 
oder mündlich unter Beisein eines Zeugen ein-
geholt werden. Zuvor muss der Betroff ene über 
Wesen, Bedeutung und Tragweite der Prüfung 
aufgeklärt werden. Für die von der klinischen 
Prüfung betroff ene Person muss eine Versiche-
rung über mindestens 500 000 Euro abgeschlos-
sen worden sein. Klinische Prüfungen dürfen 
nicht an Häft lingen durchgeführt werden. Prü-
fungen an Minderjährigen sind nur erlaubt, 
wenn die Arzneimittel speziell für Minderjäh-
rige bestimmt sind und durch Prüfungen an 
Erwachsenen keine ausreichenden Ergebnisse 
erhalten werden können. Seit 2007 gibt die euro-
päische Verordnung über Kinderarzneimittel 
vor, neue Arzneimittel auch nach einem pädiat-
rischen Prüfprogramm zu untersuchen.

 Vier Phasen der klinischen Prüfung werden 
unterschieden.

 Die erste Phase ist die sogenannte Verträg-
lichkeitsprüfung (Phase-I-Prüfung). Aus den 
Ergebnissen der Tierversuche muss vorher eine 
voraussichtlich therapeutisch sinnvolle Dosis 
am Menschen abgeleitet werden. An einer sehr 
kleinen Zahl gesunder Freiwilliger wird zuerst 
und nicht gleichzeitig geprüft , ob die Wirkun-
gen am Menschen mit den Ergebnissen der 
Tierversuche übereinstimmen, dann die Ver-
träglichkeit, aber auch die Aufnahme, Verweil-
dauer, Metabolisierung (= Umwandlung des 
Wirkstoff s im Körper) und die Ausscheidung 
des neuen Arzneimittels ermittelt.

 Wenn die erste Phase zufriedenstellend ver-
laufen ist, d. h. die zur Th erapie notwendige 
Dosis gut vertragen wird, erfolgt eine erste kli-
nisch-therapeutische Anwendung des neuen 
Arzneimittels an Kranken. Auch für diese 
Phase-II-Prüfung (orientierende klinische Prü-
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fung) hat der Gesetzgeber strenge Vorschrift en 
geschaff en. Der Einsatz des neuen Arzneimittels 
darf nur erfolgen, wenn zu erwarten ist, dass 
dadurch der Patient geheilt oder seine Leiden 
gelindert werden. Die Prüfung erfolgt an einer 
kleineren Zahl von Patienten. Bei dieser unter 
strenger ärztlicher Kontrolle durchgeführten 
Behandlung wird untersucht, ob das Arzneimit-
tel auch bei Kranken die gewünschten Wirkun-
gen besitzt, welche Dosierung erforderlich ist 
und welche Nebenwirkungen auft reten.

 Das Arzneimittel und der Arzt können sug-
gestiven Einfl uss auf den Patienten haben. In der 
Regel wird deswegen gegen ein Standardpräpa-
rat, d. h. gegen ein eingeführtes Präparat geprüft , 
das im Aussehen und Geschmack so verändert 
wird, dass es dem neuen Arzneimittel völlig 
gleicht.

 Wenn es ethisch vertretbar ist, wird der neue 
Arzneistoff  auch gegen ein gleich aussehendes, 
aber wirkstoff freies Scheinpräparat, ein sog. Pla-
cebo, geprüft . Echte Arzneimittelwirkungen 
und Nebenwirkungen können so von den von 
einer Arzneimitteleinnahme ausgehenden Sug-
gestivwirkungen unterschieden werden.

 In dieser Phase wird in der Regel „off en“ 
geprüft , d. h., dass Arzt und Patient wissen, was 
verabreicht wird.

 Sind die Ergebnisse befriedigend, erfolgt der 
Übergang zur dritten Phase, der erweiterten kli-
nischen Prüfung (Phase-III-Prüfung). Das Arz-
neimittel wird an einer größeren Zahl von Pati-
enten getestet. Diese Prüfung muss nicht mehr 
ausschließlich an Kliniken durchgeführt wer-
den. Praktische Ärzte und niedergelassene 
Fachärzte mit einer einschlägigen Erfahrung 
können in dieser Phase beteiligt werden. Auch 
hier ist die Teilnahme des Patienten wieder frei-
willig.

 Bei einem Einfachblindversuch weiß der 
Patient dann nicht, ob er das Standardpräparat 
oder das neue Arzneimittel erhält; bei einer 
sogenannten Doppelblindstudie bleiben Arzt 
und Patient darüber im Unklaren.

 Die Entwicklung eines neuen Arzneimittels 
ist wegen dieser Prüfungen mit immensen Kos-
ten verbunden. Nur wenige der so geprüft en 

Substanzen kommen schließlich tatsächlich auf 
den Markt: etwa eine von 10 000 zunächst getes-
teten Substanzen erweist sich als ausreichend 
wirksam. Kommt es zur Markteinführung, so 
schließt sich eine Phase-IV-Prüfung an 
( Kap. 1.3.6).

 Spezielle Studien an Älteren sind noch immer 
selten, die Datenlage ist deshalb entsprechend 
unsicher. Die sich daraus für den Arbeitsalltag 
ergebenden Folgen werden in Kap. 18 und 

Kap. 22 vertieft .
 Immer wichtiger wird es, die Patientengrup-

pen auch unter genetischen Gesichtspunkten zu 
diff erenzieren. Auch dazu fi nden Sie an ver-
schiedenen Stellen weitere Hinweise.

 1.3.5 Pharmazeutisch-technologi-
sche Entwicklung

 Die Aufnahme, Verweildauer und Ausschei-
dung eines Wirkstoff s werden erheblich von der 
Darreichungsform beeinfl usst. Ein Wirkstoff  
wird aus einem Zäpfchen in ganz anderem Maße 
freigesetzt als aus einer Kapsel.

 Die pharmazeutische Technologie, auch 
Galenik genannt, entwickelt für einen neuen 
Wirkstoff  die optimale Darreichungsform. Erst 
durch die Galenik wird aus dem Wirkstoff  ein 
Arzneimittel.

 Wenn die galenische Entwicklung der Dar-
reichungsform sowie die Packmittelentwicklun-
gen abgeschlossen sind, wird eine Haltbarkeits-
prüfung angeschlossen. Auf dem Behältnis und 
der Umhüllung des Fertigarzneimittels muss 
später das Verfalldatum angegeben werden.

 Für alle in dem Fertigarzneimittel verwende-
ten Wirk- und Hilfsstoff e sowie für das Fertig-
arzneimittel selbst werden Kontrollmethoden 
entwickelt, nach denen die Substanzen vor, wäh-
rend (in process control) und nach der Produk-
tion und das Fertigarzneimittel nach der Pro-
duktion auf Identität, Reinheit und Gehalt 
geprüft  werden. Werden z. B. Substanzen des 
Arzneibuchs eingesetzt, so sind mindestens des-
sen Normen zu erfüllen.

 Durch In-vitro-Tests im Labor und durch 
Untersuchungen an Gesunden wird geprüft , ob 
die entwickelte Darreichungsform wirklich 
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optimal ist, d. h. eine gute Bioverfügbarkeit und 
die gewünschte Freisetzungsgeschwindigkeit 
( Kap. 2.2.8) zeigt.

 1.3.6 Zulassung
 Sind Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Qua-
lität durch Prüfungen nachgewiesen, so kann 
der pharmazeutische Unternehmer die Zulas-
sung des Fertigarzneimittels als Humanarznei-
mittel beim Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM) in Bonn bean-
tragen. Für Sera und Impfstoff e erfolgt die 
Zulassung durch das Bundesinstitut für Impf-
stoff e und biomedizinische Arzneimittel, besser 
bekannt als Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in Lan-
gen (Hessen). Die europäische Zulassungsbe-
hörde EMA (European Medicines Agency, frü-
her EMEA) in London lässt biotechnologisch 
hergestellte Arzneimittel für alle europäischen 
Mitgliedsstaaten zentral zu. Auch für andere 
Arzneimittel kann bei der EMA eine zentrale 
Zulassung beantragt werden.

 Wichtige Angaben, die der Hersteller vorle-
gen muss, sind u. a.

   Ergebnisse physikalischer, chemischer, biolo-
gischer und mikrobiologischer Prüfungen 
und alle Prüfmethoden für Wirk- und Hilfs-
stoff e, die Packmittel und das Fertigarznei-
mittel (analytische Prüfungen) sowie die 
Ergebnisse der Stabilitätsprüfungen,

   Ergebnisse pharmakologischer und toxikolo-
gischer Versuche (alle Ergebnisse der Tier-
versuche),

   Ergebnisse der klinischen Prüfungen.

 Hieraus ergeben sich dann die Angaben in den 
Packungsbeilagen und Fachinformationen zu

   Wirkungen,
   Anwendungsgebieten (Indikationsgebieten),
   Gegenanzeigen (Kontraindikationen),
   Nebenwirkungen,
   Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-

teln (Interaktionen),
   Dosierungen,
   Verfalldatum.

 Der Mindestumfang der Texte für die Etiket-
ten, Faltschachteln, Fachinformationen und 
Packungsbeilagen (hier auch die Reihenfolgen) 
sind gesetzlich vorgeschrieben.

 Erst wenn das Bundesinstitut für Arzneimit-
tel und Medizinprodukte die Zulassung schrift -
lich unter Zuteilung einer Zulassungsnummer 
erteilt hat, darf der Hersteller das neue Fertig-
arzneimittel in den Verkehr, d. h. auf den Markt 
bringen. Alle fünf Jahre muss eine Verlängerung 
der Zulassung beantragt werden. Vor dem 
Inkraft treten des Gesetzes zur Neuordnung des 
Arzneimittelrechts (1976) wurde ein neues 
Arzneimittel beim damaligen Bundesgesund-
heitsamt registriert und erhielt dann eine Regis-
triernummer (Reg.-Nr.). Für diese Altarznei-
mittel wurde inzwischen eine Nachzulassung 
erteilt oder sie wurden vom Markt genommen.

 Bei homöopathischen Arzneimitteln tritt an 
Stelle der Zulassung die Registrierung in dem 
beim Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte geführten „Register für homöopa-
thische Arzneimittel“. Dafür sind weniger 
umfangreiche Unterlagen notwendig, wobei 
Angaben z. B. zur Indikation entfallen.

 Nach dem Durchlaufen der drei Phasen der 
klinischen Prüfung und nach der Zulassung 
werden die Fertigarzneimittel in einer vierten 
Prüfungsphase weiteren Untersuchungen und 
Kontrollen (Phase-IV-Prüfung) unterzogen. 
Die Arzneimittel werden weiter beobachtet, um 
noch unbekannte Nebenwirkungen und Risi-
ken, die erst bei massenhaft er Anwendung auf-
treten könnten, frühzeitig zu erkennen. Auch 
Zweitwirkungen wie bei Acetylsalicylsäure wer-
den hier erkannt.

 1.3.7 Sicherheit und Qualität von 
Arzneimitteln

 In der Fachliteratur und in der Presse ist immer 
wieder die Rede von der Sicherheit und Qualität 
der Arzneimittel. Wir wollen abschließend kurz 
untersuchen, durch welche Faktoren diese 
Sicherheit, also Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit, und die Qualität von Arzneimitteln im 
Wesentlichen gewährleistet werden soll.
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 Gesetzliche Bestimmungen sind ein Faktor 
dafür. So bedarf es z. B. einer Herstellungser-
laubnis, wenn man Arzneimittel produzieren 
will. Die Herstellungserlaubnis wird nur Perso-
nen erteilt, die zuverlässig sind und eine genau 
defi nierte Sachkenntnis besitzen. Es ist aber ver-
ständlich, dass nicht alle Vorgänge, die im 
Zusammenhang mit der Herstellung und dem 
Inverkehrbringen von Arzneimitteln ablaufen, 
gesetzlich geregelt werden können. Eigenver-
antwortung und Eigeninitiative aller beteiligten 
Personen sind in hohem Maße erforderlich. 
Eine weitere wesentliche Vorschrift  hinsichtlich 

der Sicherheit ist die Verschreibungspfl icht, der 
alle neuen Arzneimittel zunächst für fünf Jahre 
automatisch unterstellt sind.

 Die von der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) vorgeschlagenen GMP-Richtlinien 
(Good Manufacturing Practices) sind ein weite-
rer Faktor. Es handelt sich hier um „Grundre-
geln der Weltgesundheitsorganisation für die 
sachgemäße Herstellung von Arzneimitteln und 
die Sicherung ihrer Qualität.“ Diese Regeln 
betreff en u. a. Anforderungen an die: 

Identität

Reinheit

Gehalt

Mikrobiologische Prüfung

Haltbarkeit

Identität

Reinheit

Gehalt

Mikrobiologische Prüfung
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 Abb. 1.1 Beispiel für ein System der galenisch-analytischen Herstellung und Qualitätskontrolle
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   Qualifi kation des Personals,
   Beschaff enheit, Größe und Einrichtung der 

Räume,
   Hygiene,
   Herstellung, Prüfung, Verpackung und 

Dokumentation dieser Betriebsvorgänge.

 Durch die Betriebsverordnung für pharmazeu-
tische Unternehmer von 1985 wurden die GMP-
Richtlinien in deutsches Recht umgesetzt.

 Für die analytische und toxikologische Prü-
fung eines Arzneistoff s gelten die GLP-Richtli-
nien (Gute Laboratoriumspraxis), für die klini-
sche Prüfung die GCP-Richtlinien (Good Clini-
cal Practice).

 Wie zahlreich und vielfältig die Kontrollen 
zur Gewährleistung der Sicherheit und Qualität 
schon während der Produktion eines Fertigarz-
neimittels sind, soll Abb. 1.1 zeigen.

  Auch in der Apotheke müssen Fertigarznei-
mittel stichprobenweise geprüft  werden. Die 
Leitlinie der Bundesapothekerkammer sieht 
eine Prüfung je Apotheke und Arbeitstag vor. 
Qualitätsmängel, aber auch beobachtete Neben-
wirkungen und Wechselwirkungen müssen 
nach einem in einem Stufenplan geregelten Ver-
fahren erfasst und weitergegeben werden.

 Zusammenfassung

   Drei wichtige gesetzliche Definitionen 

haben wir festgehalten für:

   Arzneimittel,

   Stoffe,

   Fertigarzneimittel.

   Bei der Entwicklung eines neuen Arznei-

mittels können wir sechs wesentliche 

Phasen unterscheiden:

   Suche nach einem neuen Wirkstoff und 

analytische Prüfung,

   pharmakologische Prüfung,

   toxikologische Prüfung,

   klinische Prüfung,

   pharmazeutisch-technologische Ent-

wicklung,

   Zulassung.

   Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklich-

keit der Arzneimittel werden durch 

gesetzliche Bestimmungen, Richtlinien 

und freiwillige Maßnahmen von allen am 

Verkehr mit Arzneimitteln Beteiligten 

gewährleistet.



1 Entwicklung eines Fertigarzneimittels8

 Wiederholungsfragen

1.  Führen Sie Beispiele für die Gewinnung eines neuen Wirkstoffs an.

2.  Welchen Sinn hat die toxikologische Prüfung eines neuen Wirkstoffs?

3.  Die Darreichungsform beeinflusst den Resorptionsort eines Arzneimittels! Geben Sie ein Beispiel 

für diese Aussage.

4.  Erarbeiten Sie durch Vergleich verschiedener Fertigarzneimittel die für die Umhüllung gesetzlich 

vorgeschriebenen Angaben.

5.  Erarbeiten Sie mithilfe Ihrer Literatur zur Pharmazeutischen Gesetzeskunde die Bedeutung der 

Aufschriften „Apothekenpflichtig“ und „Verschreibungspflichtig“ auf Fertigarzneimittelpackun-

gen.

6.  Suchen Sie im Arzneimittelgesetz nach den für die Packungsbeilage geltenden Regeln! Kontrollie-

ren Sie damit die Ihnen vorliegenden Packungsbeilagen auf Vollständigkeit!

7.  Es gibt homöopathische Arzneimittel, die keine „Reg.-Nr.“ aufweisen. Suchen Sie im Arzneimit-

telgesetz nach einer Begründung!

8.  Stellen Sie fest, welche Arzneimittelrisiken im Berichtsbogen der Arzneimittelkommission erfragt 

werden!

9.  Zwei Maßnahmen sollen dazu beitragen, das Risiko durch einen neu eingeführten Arzneistoff 

möglichst gering zu halten. Nennen Sie diese Maßnahmen und formulieren Sie eine Begründung, 

wieso diese Risiken nicht unbedingt schon vor der Zulassung erkannt werden!

10.  Wenn Wirkstoffe zur Behandlung von Krebserkrankungen in die klinische Prüfung genommen 

werden, so folgen die klinischen Prüfungen zum Teil nicht mehr dem vorher erläuterten Regelab-

lauf. Welche Änderungen schlagen Sie vor? Wie lassen sich diese Abweichungen begründen?
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 2 Grundlegende Begriffe der Pharmakologie

 2.1 Pharmakologie

 Beim ersten Praktikum in der Apotheke mag die 
Vielzahl der bereitstehenden Fertigarzneimittel 
überraschen. Geordnet werden kann nach den 
Inhaltsstoff en, den durch die Wirkung betroff e-
nen Organen, den Indikationsgebieten oder den 
Darreichungsformen.

 Im Hinblick auf eine Auskunft , die ein Kunde 
oder Arzt später erwartet, ist ein Vorgehen nach 
Indikationsgebieten, so weit möglich, am sinn-
vollsten. Die Indikation („Heilanzeige“) nennt 
den Grund für eine bestimmte Maßnahme. 
Halsschmerzmittel z. B. sind angezeigt bei 
Angina und Heiserkeit.

 Da jedes Arzneimittel bei entsprechend 
hoher Dosierung als Gift  wirken kann, ist der 
Defi nition aus Kap. 1.3.1 folgend auch der 
Begriff  Pharmakon sinnvoll. Zum Verständnis 
der verschiedenen Indikationsgebiete müssen 
wir uns mit den Erkrankungen des Organismus 
und der Wirkung der Arzneimittel auf den 
Organismus befassen. Aufschlüsse über die 
Wirkung eines Pharmakons vermittelt die Phar-
makologie. Vor einer Besprechung der einzel-
nen Indikationsgebiete werden die Grundbe-
griff e dieser medizinischen Wissenschaft  vorge-
stellt. 

 Wichtige Aufgaben der Pharmakologie wur-
den schon genannt:

   Prüfung möglicher Pharmaka am Tier,
   klinische Prüfung von Arzneimitteln,

   Verbesserung von bekannten Arzneimitteln,
   Aufk lärung von Wirkungsmechanismen,
   Aufk lärung von Dosis-Wirkungs-Beziehun-

gen,
   Untersuchung von Nebenwirkungen. 

 Die südamerikanischen Indianer töteten ihre 
Jagdbeute durch Pfeile, die mit Curare vergift et 
waren. Anschließend verspeisten sie das vergif-
tete Fleisch, ohne dass sich bei ihnen eine Ver-
gift ung einstellte. Wie lässt sich diese unter-
schiedliche Wirkung erklären? Im getroff enen 
Tier gelangt das Gift  über die Schusswunde in 
den Blutkreislauf und kann sich über den 
gesamten Organismus verteilen. Das mit dem 
Fleisch in den Magen-Darm-Kanal der Men-
schen gelangte Gift  erreicht den Blutkreislauf 
dagegen nicht. Magen- und Darmwand sind 
off enbar so undurchlässig für Curare, dass es 
nicht in das Blut gelangen kann. Das Gift  beein-
fl usst also Körperfunktionen – umgekehrt 
beeinfl ussen Körperfunktionen aber auch das 
Gift !

 Man unterscheidet:
   Die Wirkung des Pharmakons (hier als Gift ) 

auf den Organismus,
   Die Wirkung des Organismus (hier Magen-

Darm-Kanal) auf das Pharmakon.

 Mit der ersten Art der Wirkung befasst sich die 
Pharmakodynamik, mit der zweiten Art der 
Wirkung befasst sich die Pharmakokinetik. Im 


