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Pharmazeutische Chemie++++++++++++++++++++++++++++++ +
Disease Activated Drugs (DAD)

Prodrugs sind meist derivatisierte, inaktive Verbindungen, aus denen durch enzymatische oder spontane chemi-
sche Prozesse im Korper die aktive Wirkform freigesetzt wird. Bekannte Beispiele sind Carbonsdureester, aus
denen durch Esterasen oder klassische Hydrolyse die entsprechenden Sduren und Alkohole entstehen.
Diese Aktivierung erfolgt unabhangig vom Krankheitsgeschehen, also auch bei gesunden Menschen. Eine

Weiterentwicklung des Prodrug-Konzeptes stellen Krankheits-aktivierte Arzneistoffe (DAD) dar. Hierbei

unterscheidet man prinzipiell zwei Typen (s. Abbildung). Die inaktiven, kovalent verbriickten Vorstufen
kénnen entweder aus dem Wirkstoff A und einem biolabilen Fragment oder aber aus Wirkstoff A und Wirk-

* stoff B aufgebaut sein. Durch Krankheits-spezifische Mechanismen kommt es dann am Ort der Erkrankung
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zur Spaltung der Hybridverbindungen, wodurch die aktiven Wirkstoffe (A, bzw. A und B) freigesetzt wer-
den. Charpiot, B. et al. (Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 1793) testeten das DAD-Konzept bei Asthmapatien-
ten durch die Verkniipfung von Phosphodieserase-Hemmern (PDE4) mit Corticosteroiden. Besonders das giinsti-
ge Nebenwirkungsprofil der veresterten Verbindungen gibt Anlass zur Hoffnung, dass speziell bei chronisch ent-
zlindlichen Prozessen der Einsatz von DAD ein erfolgversprechender Therapieansatz werden kann.
Klaus-Jirgen Schleifer

Pharmazeutische Technologie + + + + ++++++++++++++++++++++++ +
CM3: Harmloses Medizinprodukt oder gefahrlicher Appetitztgler?

CM3-Kapseln quellen im Magen zu kleinen ,,Schwammchen® auf und sollen das Abnehmen erleichtern. Das
rezeptfreie Medizinprodukt beinhaltet hochvernetzte Cellulose aus den Rohstoffen Flachs, Baumwolle und Holzfa-
ser, die im Magensaft aufquillt und durch Fiillung des Magens ein Sattigungsgefiihl hervorrufen soll. Trotz der
Bedenken, die unverdaulichen, nach Quellung relativ grofen Schwammchen kdnnten wdhrend der Passage im
Verdauungstrakt gefahrliche Verschliisse verursachen, wurde CM3 die angeblich ,erfolgreichste OTC Neueinfiih-
rung 1999 (A + G lifescience: Pharm. Ztg. 2000, 145: 299). Dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) liegen insgesamt acht Berichte iiber Darmverschliisse in Verbindung mit CM3 vor. Drei Betroffene
hatten die in der Packungsbeilage aufgefiihrten Gegenanzeigen — Darmerkrankungen und zuriickliegende Opera-
tionen im Bauchraum — nicht beachtet. Lebensbedrohlicher Darmverschluss ist ein unvertretbares Risiko fiir ein
Medizinprodukt, das ohne hinreichende klinische Nutzenbelege zur Selbstmedikation bei Ubergewicht angeboten
wird. Die Relevanz der im Beipackzettel angegebenen umfangreichen Gegenanzeigen, die zum Teil nur mit Fach-
termini bezeichnet sind, ist fiir Laien in vielen Fallen nicht verstandlich. Da das BfArM nach den Bestimmungen
des Medizinproduktegesetzes Mafnahmen nur empfehlen kann, wird bei méglichen Risiken regelmafig die fir
den Hersteller zustandige Landesbehdrde informiert. Daher empfiehlt das BfArM in Anbetracht der erwdhnten Mel-
dungen Risikopatienten dringend, sich vor der Anwendung dieses Produkts und vergleichbarer komprimierter Sat-
tigungsprdparate von Arzt oder Apotheker beraten zu lassen.

Quelle: Arznei-Telegramm 2001, 32 (9 u. 10); BfArM, Pressemitteilung 18/01 Claudia Leopold

Pharmazeutische Biologie + + +++++++++++++++++++++++++++++
Absinthschnépse sind wieder in Mode

Die Arzneipflanze Artemisia absinthium (Wermut) wird pharmazeutisch als Stomachikum in Magentees verwendet,
daneben dient diese Pflanze aber auch zur Herstellung von Wermutweinen und Schndpsen (Absinth-Schnaps). Der
chronische Absinthmissbrauch ist aus vielen historischen Berichten bekannt. Ein beriihmtes Beispiel fiir einen sol-
chen Missbrauch ist der niederlandische Maler Vincent van Gogh. Die toxischen Eigenschaften hochprozentiger
Absinthpraparate konnen auf das Monoterpen Thujon zuriickgefiihrt werden, das zum Einen Bewusstseinsstorun-
gen und Halluzinationen, aber auch Krampfanfalle und gastrointestinale Beschwerden hervorrufen kann. Dies hat
bereits im Jahre 1923 dazu gefiihrt, dass Absinth verboten wurde, obwohl der Absinthkonsum in Deutschland eine
eher unbedeutende Rolle gespielt hat. Wassrige Praparationen aus A. absinthium sind wegen der geringen Was-
serloslichkeit des Thujons als unbedenklich einzustufen. Durch die Angleichung europdischer Rechtsvorschriften
ist der Konsum von aus thujonhaltigem Absinth hergestellten Spirituosen nicht mehr verboten. Absinth-Schndpse
erleben zur Zeit eine Art Renaissance und entwickeln sich zunehmend zum Szene- und Modegetrank, das auch
liber das Internet vertrieben wird. Die Gefahr, die von solchen Spirituosen ausgeht ist natiirlich von der Thujon-
konzentration abhingig. Die Grenzwerte liegen bei 5 mg/l bei bis zu 25 Vol-% Alkohol und 10 mg/l bei bis zu 35
Vol-% und 35 mg/l in Bitterspirituosen. Inzwischen sind einige der im Handel befindlichen Absinthe auf ihren Thu-
jongehalt untersucht worden, bei einigen wurde allerdings ein Gehalt von 53 mg/l gefunden. Daneben erscheint
bedenklich, dass neuerdings ein Loffel mit Zucker in den Absinth getaucht und lber dem Glas angeziindet wird.
Nach Erloschen der Flamme wird der restliche Zucker in das Glas geriihrt und der Absinth schnell getrunken.
Durch diese Manipulation werden auch Bitterspirituosen konzentriert geniefSbar und nicht wie frither verdiinnt
getrunken. 1 Hein et al.. (2001) Deutsches Arzteblatt. 98, 2166-2171. Claus M. Pafireiter



