Umweltwiss Schadst Forsch (2008) 20:249-263
DOI 10.1007/s12302-008-0021-5

ARZNEIMITTELWIRKSTOFFE IM WASSERKREISLAUF « BEITRAGSSERIE

Arzneimittelentwicklung: Die Reduzierung von Umweltbelastungen

durch gezieltes Molekiildesign

Klaus Kiimmerer - Engelbert Schramm

Erhalten: 4. Miarz 2008 /Akzeptiert: 6. August 2008 /Online veréffentlicht: 10. September 2008

© Springer-Verlag 2008

Zusammenfassung Ergebnisse der Studie In einer lang-
fristigen Perspektive fithren Innovationen, die sich an den
Prinzipien einer nachhaltigen Pharmazie orientieren, zur
Substitution problematischer Wirkstoffe durch solche, die
sowohl auf Wirksamkeit beim Menschen als auch auf mog-
lichst gute Abbaubarkeit in der Umwelt optimiert sind. Dies
kann zu einem deutlichen Riickgang der Gewésserbelastun-
gen durch Arzneimittelwirkstoffe fiihren. Der vorhandene
Wissensstand hinsichtlich von Mallnahmen, mit denen sich
derartige Innovationen und ein verbesserter Zustand der
Gewdsser erreichen lassen, wird im vorliegenden Beitrag
zusammengefasst.

Diskussion Durch entsprechende Forschungsforderung und
verdnderte Hochschulausbildung lésst sich die Anwendung
gezielten Molekiildesigns in der pharmazeutischen Wissen-
schaft und Industrie verankern. An Beispielen wird gezeigt,
dass ein erster Schritt darin bestehen kann, als wirksam be-
kannte Strukturen (Leitstrukturen), die auch bereits syntheti-
sierte Wirkstoffe umfassen kdnnen, gezielt in Richtung gute
Abbaubarkeit zu modifizieren. Durch eine Liste evaluierter
und erfolgreich etablierter Fallbeispiele kann die grundsétz-
liche Machbarkeit des Ansatzes iiberzeugend demonstriert
werden. Auf dieser Basis kann dann insbesondere bei ei-
ner Verdnderung politischer Rahmenbedingungen in einer
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zweiten Phase der Ansatz auch bei der Neuentwicklung von
Wirkstoffen systematisch zum Tragen kommen. Mit PR-
MaBnahmen kann die rasche Durchsetzung der Innovati-
onen auf dem Pharmamarkt und damit eine beschleunigte
Umweltentlastung unterstiitzt werden.

Schlussfolgerungen Es besteht die Option zur Entwicklung
nachhaltiger Losungsansitze, die eine Transformation der
Pharmaindustrie in Richtung nachhaltiger Entwicklung
beférdern. Diese werden aufgrund der wesentlich hoheren
Abbaubarkeit dazu fihren, die Emissionslast von Arznei-
mittelwirkstoffen ins Abwasser und in der Folge auch die
Eintrdge in die Umwelt erheblich zu reduzieren bei gleich-
zeitig weiterer Verbesserung der pharmazeutisch relevanten
Eigenschaften.

Empfehlungen und Ausblick Der vorgeschlagene Strategie-
ansatz kann allgemein auf umweltrelevante Chemikalien
und nicht nur auf Arzneimittel bezogen werden.

Schliisselworter Ausbildung - Biologische Abbaubarkeit -
Forschungspolitik - Innovationsausbreitung - Innovations-
strategie - Molekiildesign - Nachhaltige Chemie - Nachhal-
tige Pharmazie - Umwelt - Umweltverschmutzung -
Zulassung

Strategy to reduce pharmaceuticals in drinking water —
Technical approach

Abstract Results of the study In a long-term perspective
innovations which are directed towards the principles of
sustainable active pharmaceutical ingredients (APIs) will
result in substituting problematic substances with other ones
which are therapeutically effective as well as degradable in
an environmentally compatible way. The substitution leads
to a considerable decrease in water pollution with respect
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to the influx of APIs. The article summarizes the standard
of knowledge considering measures with which such in-
novations and the consequent water improvement can be
achieved.
Discussion With an adequate promotion of research within
this field and a modified scientific education the appliance
of specific molecular designs could be established in the
pharmaceutical sciences and industry. Examples will show
that this, as a first step, may result in effective structures
(model structures, which are already comprising synthetic
substances) being modified so as to achieve a good degrad-
ability. By providing a list with evaluated and successfully
established practical examples the basic practicability of
this approach can convincingly be demonstrated.
Especially within a changed political framework it will
on this basis be possible as a second step to show that the
approach also works in a systematic way when it comes to
a broader development of new substances. With the help of
advertising efforts the swift establishment of those innova-
tions within the pharmaceutical market can be achieved thus
supporting an accelerated environmental relief.
Conclusions There is an option to develop a method of reso-
lution, which will bring forward a trans-formation within
the pharmaceutical industry with respect to a sustainable
development. Those new methods furthering an improved
degradability of pharmaceutical substances will result in an
important reduction of influx into the environment and they
will at the same time be able to improve the pharmaceuti-
cally relevant properties.
Recommendations and perspectives The hereby suggested
strategic approach is also applicable for environmentally
relevant chemicals, i.e. not for pharmaceuticals only.

Keywords Biological degradation - Diffusion of innova-
tion - Education - Environment - Innovation strategy - Mo-
lecular design - Pharmaceutical - Pollution - Registration -
Research policy - Sustainable chemistry - Sustainable
pharmacy

1 Hintergrund und Ziele der Studie

Die Hauptemissionen der chemischen und pharmazeuti-
schen Industrie sind nicht zuletzt aufgrund der Fortschritte
im Umweltschutz in den letzten 30 Jahren weniger die ent-
stechenden Abfille und sonstigen Emissionen bei der Pro-
duktion. Obwohl bei der Produktion von Pharmaka fiir die
Wirkstoftherstellung pro Kilogramm Produkt im Vergleich
zur Herstellung anderer Chemikalien mit Abstand die meis-
ten Abfille erzeugt werden (Sheldon 2007) und bei der Pro-
duktion in Schwellenlédndern erhebliche Konzentrationen an
Wirkstoffen im Abwasser der Hersteller gemessen werden
(Larsson et al. 2007), geraten zunehmend auch die Produkte
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selbst als Emissionen ins Visier des Umweltschutzes (He-
berer 2002; Williams 2005; Ternes und Joss 2006; Schulte-
Oehlmann et al. 2007; SRU 2007; Kiimmerer 2008a). Im
Falle der Pharmaindustrie sind das die Wirk- und auch die
Formulierungshilfsstoffe. Uber Metaboliten und Transfor-
mationsprodukte (Léngin et al. 2008), die aus dem Um- und
Teilabbau im Zielorganismus und der Umwelt resultieren,
ist noch weniger bekannt als tiber die Wirkstoffe selbst bzgl.
ihres Verhaltens, Verbleibs und ihrer Aktivitit in der Um-
welt. Die Erhebung solcher Daten ist aufwindig, teuer und
zeitraubend und wohl kaum fiir alle Wirkstoffe, Metaboli-
ten und Transformationsprodukte mdoglich. Zudem sollte
Trinkwasser grundsétzlich von Verunreinigungen moglichst
freigehalten werden. Daher ist grundsitzlich bei der Ent-
wicklung neuer chemischer Stoffe eine mdglichst gute und
moglichst vollstindige Abbaubarkeit anzustreben (Kiimme-
rer 2007).

Arzneimittelwirkstoffe werden in jeweiliger Zubereitung
im Zusammenhang mit der Entscheidung iiber die Zulas-
sung zum Markt einer sehr umfassenden Einzelbeurteilung
als Arzneimittel unterzogen. Kriterien sind hierbei: pharma-
zeutische Qualitit, therapeutische Wirksamkeit und medizi-
nische Unbedenklichkeit. Insbesondere auf die Anwendung
bezogene Nebenwirkungen sollen mdéglichst gering sein.
Solche Nebenwirkungen konnen zum Versagen der Zulas-
sung bzw. zum Stopp des weiteren Entwicklungsprozesses
fithren. In diesem Sinne sind Arzneimittelwirkstoffe auf-
grund der aktuellen politischen Regelungen eigensicher. Im
umfassenderen Sinne, ndmlich beziiglich der Beriicksichti-
gung von Umweltaspekten, sind sie jedoch zumeist nicht
sicher.

Wenn aber zunehmend die Produkte selbst das Problem
darstellen, erfordert dies, die Molekiile selbst kritisch zu be-
trachten und nach weniger problematischen Alternativen zu
suchen. Erst wenn auch die Produkte selbst umweltfreundli-
cher gestaltet werden, kann sinnvoll von nachhaltiger Che-
mie bzw. Pharmazie gesprochen werden (vgl. Kiimmerer
2006a). Zentral hierfiir ist der Begriff der Funktionalitét.
Wirkstoffe mit guter Funktionalitét erfiillen nicht nur ihren
Anwendungszweck optimal (mdglichst gute Wirkung, mog-
lichst geringe Nebenwirkungen hinsichtlich Art und Aus-
pragung des Wirkungsprofils), sondern werden nach ihrer
Anwendung in Kldranlagen (Humanarzneimittel), Boden
(Tierarzneimittel) und in anderen Umweltkompartimenten
moglichst schnell und vollstindig mineralisiert. Erst dann
kann von guter Funktionalitit und Eigensicherheit im um-
fassenden Sinn gesprochen werden.

Werden die Umwelteigenschaften schon bei der Konzep-
tion neuer Arzneimittelwirkstoffe beriicksichtigt und ge-
schieht dies systematisch, so kann dies ein sinnvoller Ansatz
zur Reduzierung der Umweltbelastungen durch Wirkstoffe
aus dem Pharmabereich und in einem hart umkémpften
Arzneimittelmarkt mit vielen dhnlichen Produkten zugleich
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ein Wettbewerbsvorteil (Reduktion der Synthesekosten,
geringere Entwicklungszeit, geringere Zulassungskosten
beispielsweise durch weniger notwendige Untersuchungen
im Fall gut abbaubarer Stoffe) sein. Ein wichtiger Ansatz
fiir die Suche nach umweltfreundlicheren Produkten ist das
gezielte Molekiildesign (Kiimmerer 2008b). Dafiir zentral
ist der Zusammenhang zwischen der chemischen Struktur
eines Arzneimittelwirkstoffs und den Eigenschaften, die
notwendig sind, um eine gewiinschte Funktionalitdt zu er-
fiillen. In diesem Kontext bezieht sich Funktionalitit auf
den gesamten Lebenszyklus eines Molekiils oder eines Pro-
duktes, nicht nur auf die Gebrauchsphase. Die gleichzeitige
Beriicksichtigung von Umwelteigenschaften und pharma-
zeutischer Funktionalitit bedeutet nichts anderes, als iiber
toxikologische Aspekte hinaus Arzneimittelwirkstoffe auch
in Hinblick auf ihren Eintrag in die Umwelt eigensicher zu
gestalten und ebenso die Funktionalitit auf den gesamten
Lebenszyklus zu bezichen. Wenn die Arzneimittelwirk-
stoffe sich in der Kldranlage und in der Umwelt leicht und
schnell abbauen, ldsst sich die stoffliche Belastung der
Umwelt reduzieren. Es eriibrigen sich fortgeschrittene um-
welttechnische Anstrengungen zum Gewésserschutz ebenso
wie umwelttoxikologische Kenntnisse aller eingetragenen
Stoffe, ihrer Metaboliten und Transformationsprodukte. Der
Ansatz entspricht dadurch auch dem Vorsorgeprinzip (Diirr
und Hollert 2007).

Mit Konzepten wie ,,Green Chemistry“oder ,,Green
Pharmacy* (im Deutschen sind die Begriffe ,,Nachhaltige
Chemie* und ,,Nachhaltige Pharmazie* iiblich) wird bisher
vorrangig die Verdnderung der Rohstoffbasis und der Syn-
theserouten verbunden. Wenn gleich auch die Verbesserung
der Eigenschaften der Stoffe selbst als wichtiger Punkt er-
wiahnt wird (Anastas und Warner 1998), so spielt dies bis-
her in der Gesamtdiskussion kaum eine Rolle (https:/www.
guidinggreen.com/Pharm_FineChem.html). Dariiber hinaus
fehlt es gerade in diesem Themenbereich an detaillierteren
Uberlegungen, wie eine Verbesserung der Molekiileigen-
schaften erreicht werden konnte. Im Folgenden wird am
Beispiel der Arzneimittel erldutert, wie die Umsetzung die-
ser Strategie aussehen kann, welcher Voraussetzung sie be-
darf und welche Vorteile damit verbunden sind.

2 Ergebnisse der Studie
2.1 Wirkung, Nebenwirkung und Funktionalitdt

Wirkstoffe von Arzneimitteln werden immer effizienter,
indem ihre Strukturen hinsichtlich der erwiinschten Wir-
kungen optimiert und im giinstigen Fall gleichzeitig ihre
unerwiinschten Wirkungen verringert werden. Hierfiir ist
die Betrachtung von Wirkungsprofilen (erwiinschte und
unerwiinschte Wirkungen im exponierten Organismus) und

Struktureigenschaftsbeziehungen zentral. Exponierte Orga-
nismen sind nach der hier vertretenen Sichtweise auch Or-
ganismen in der Umwelt. Analog miisste sich die Dokumen-
tation und Uberwachung unerwarteter und unerwiinschter
Nebenwirkungen auch auf die Wirkungen in der Umwelt er-
strecken, d.h. das Aufgabengebiet Pharmakavigilanz wére
sowohl fiir Arzte und Apotheker als auch fiir Unternehmen
und Aufsichtsbehdrden breiter zu fassen (Kiimmerer und
Velo 2006). Daher wiére die Betrachtung von Dosis-Wir-
kungs-Zusammenhingen und Wirkungsprofilen auch fiir
diese Organismen notwendig.

Der Begriff ,,Nebenwirkung® ist arzneimittelrechtlich
wie folgt definiert: ,,Bei der Anwendung auftretende uner-
wiinschte Begleiterscheinungen® (Kasten). Er bezieht sich
nach geltender Auslegung auf Wirkungen im Zusammen-
hang mit therapeutischer oder prophylaktischer Anwendung
beim exponierten menschlichen Organismus. Eine Neben-
wirkung eines Arzneimittels ist demnach eine beobach-
tete oder unbeobachtete Wirkung, die nicht zu seinen be-
absichtigten, erwiinschten (Haupt-)Wirkungen gehort. Ein
engerer Begriff als ,Nebenwirkung® ist die unerwiinschte
Arzneimittelwirkung (UAW); Nebenwirkungen koénnen je-
doch unerwiinscht oder auch erwiinscht sein. Ein Beispiel
fiir eine erwiinschte therapeutische Nebenwirkung ist die
antiproliferative (wachstumshemmende) Wirkung von Glu-
cocorticoiden bei Patienten mit Psoriasis; die gleiche Wir-
kung ist bei Patienten mit endogenem Ekzem unerwiinscht.
Weiterhin lassen sich Arzneistoff-typische und von der zu-
gefiihrten Menge abhingige Nebenwirkungen (meist mit
der Hauptwirkung verwandt) unterscheiden von nicht prog-
nostizierten Mengen-unabhingigen Nebenwirkungen (zum
Beispiel Allergien). Hersteller sind verpflichtet, alle be-
kannten Nebenwirkungen eines Medikaments aufzulisten,
die wihrend dessen Anwendung auftreten konnen. Diese
werden im Beipackzettel und der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (in Deutschland: Fachinforma-
tion) angegeben. Fiir alle nicht in diesen Produktinforma-
tionen angegebenen Nebenwirkungen haftet der Hersteller
(§ 84 AMQG).

Ein erweiterter Begriff der Arzneimittelwirkung wiirde
Wirkungen durch den Eintrag in die Umwelt mit beinhal-
ten. In der hier vorgeschlagenen, erweiterten Sichtweise
wird ,.exponierter Organismus“ nicht ausschlieflich als
exponierter menschlicher Organismus verstanden. Er be-
inhaltet vielmehr auch Tiere und Pflanzen der Umwelt
und jene Menschen, die iiber das Trinkwasser Wirkstoffe
unbeabsichtigt ohne therapeutischen Zusammenhang auf-
nehmen. Eine Analogie zum Begriff Begleiterscheinung
(nach géngiger Interpretation nicht intendierte, aufgrund
von pharmakokinetischen und pharmakadynamischen Stof-
feigenschaften auftretende unvermeidliche Wirkungen) als
,Umweltbegleiterscheinungen® ist nicht Ziel fithrend, denn
nach dem hier vorgestellten Ansatz werden die Umweltwir-

@ Springer



252

Umweltwiss Schadst Forsch (2008) 20:249-263

Der Begriff ,,Nebenwirkungen® im Arzneimittelrecht

Im internationalen Sprachgebrauch wird fiir den in
Deutschland eingefiihrten Begriff ,,Nebenwirkung® (eng-
lisch: ,,side effect®) der treffendere Begriff ,,adverse drug
reaction” (deutsch: ,,unerwiinschte Arzneimittelwirkung*)
verwendet. Beide Begriffe sind inhaltlich nicht deckungs-
gleich. Beispiclsweise miissen Nebenwirkungen im ei-
gentlichen Wortsinn nicht notwendigerweise unerwiinscht
sein. Im allgemeinen deutschen Sprachgebrauch, in der
deutschen Fassung der Richtlinie 2001/83/EG und in der
Definition des Arzneimittelgesetzes (s.u.) wird jedoch
weiterhin der Begriff ,,Nebenwirkung® im Sinne einer
,unerwiinschten Arzneimittelwirkung® gebraucht, wes-
halb fiir die Zwecke der Festlegung von Anzeigepflichten
die Begriffe ,,Nebenwirkung* und ,,unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung® oft synonym verwendet werden.

Nach §4 Abs. 13 AMG sind Nebenwirkungen schédli-
che, unbeabsichtigte Reaktionen, die beim bestimmungs-
gemifBen Gebrauch eines Arzneimittels auftreten. Eine
ausfiihrlichere Definition befindet sich in der europdi-
schen Richtlinie 2001/83/EG: ,,Nebenwirkung® ist eine
Reaktion auf das Arzneimittel, die schiadlich und unbe-
absichtigt ist und bei Dosierungen auftritt, wie sie nor-
malerweise beim Menschen zur Prophylaxe, Diagnose
oder Therapie von Krankheiten oder fiir die Wiederher-
stellung, Korrektur oder Anderung einer physiologischen
Funktion verwendet werden.

Schédliche und unbeabsichtigte Reaktionen, die bei
der Anwendung eines Arzneimittels auftreten, die nicht
im Einklang mit den in den Zulassungsbedingungen de-
finierten Anwendungsgebieten und Dosierungen stehen,
fallen unter bestimmten Voraussetzungen fiir die Zwecke
der Anzeige nach § 63b AMG ebenfalls unter die Defi-
nition der Nebenwirkung. Ein bestimmungsgeméBer Ge-
brauch liegt z.B. auch dann vor, wenn dieser Gebrauch
wissenschaftlich anerkannten Therapiekriterien geniigt
oder sonst bei den Anwendern verbreitet ist sowie dem
Anzeigepflichtigen bekannt ist, ohne dass dieser ihm
durch entsprechende Hinweise begegnet ist. Schwer-
wiegende Nebenwirkungen bei nahe liegendem Fehlge-
brauch sollten im Interesse der Arzneimittelsicherheit
ebenfalls als Einzelfall angezeigt werden.

Ist eine Zulassung noch nicht erteilt aber beantragt,
so ist der Ausgangspunkt flir die Ermittlung des bestim-
mungsgemaBen Gebrauchs der jeweils vom Antragsteller
vorgesehene Gebrauch.

Quelle: Bekanntmachung zur Anzeige von Nebenwir-
kungen und Arzneimittelmissbrauch nach §63b Abs. 1
bis 8 des Arzneimittelgesetzes (AMG), Bundesanzeiger
Nr. 97 vom 28. Mai 2005, S. 8029.
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kungen eben nicht als unvermeidlich betrachtet, weil sie
durch die Integration der leichten und vollstindigen Abbau-
barkeit gerade vermieden werden konnen. In diesem Sinne
sind die Folgen schlechter Abbaubarkeit in der Umwelt als
eine Nebenwirkung zu betrachten, die zu einer insgesamt
schlechteren Funktionalitdt und Reduktion der Eigensicher-
heit fiihrt. Dies kann dadurch vermieden werden, dass die
Gesamtfunktionalitét iiber den gesamten Lebensweg eines
Molekiils schon bei der Entwicklung von Anfang an mitge-
dacht wird — sowohl aus Umweltgriinden als auch aus wirt-
schaftlichen Motiven.

Die Abbaubarkeit von organisch-chemischen Wirk-
stoffen gewinnt somit zunehmende Bedeutung, da in der
Regel Stoffe, die in der Umwelt schnell und leicht mine-
ralisiert werden, keinen Grund zur Besorgnis darstellen.
Idealerweise werden solche Stoffe vollstindig und schnell
mineralisiert. Aber auch die Deaktivierung und der Abbau
zu dkologisch unbedenklichen Bruchstiicken kénnen evtl.
ausreichen. Dabei bedeutet schnelle Mineralisierung in
der Kldranlage Abbau in einem Zeithorizont von wenigen
Stunden oder Tagen, in Oberflichengewissern von eini-
gen Tagen und in Béden in mehreren Wochen. Gemaf dem
Stockholmer Ubereinkommen iiber persistente organische
Schadstoffe bedeutet Persistenz, dass die Halbwertszeit ei-
ner Chemikalie in Wasser tiber zwei Monate oder im Boden
iiber sechs Monate oder in Sedimenten ebenfalls iiber sechs
Monate betrdgt oder dass die Chemikalie anderweitig aus-
reichend persistent ist (vgl. Text des POP-Ubereinkommens
http://www.pops.int/; Anhang D).

Bei genauerer Betrachtung stellt sich die Frage nach der
Stabilitdt bzw. Abbaubarkeit jedoch nicht als ein ,,Ja“ oder
,Nein®, sondern als Frage nach dem Verhéltnis der Zeitska-
len bzw. der Abbaukinetik und den jeweils dafiir malgeb-
lichen Randbedingungen. Entsprechend ist dann zu kléren,
wie lange ein Molekiil unter welchen Randbedingungen fiir
eine bestimmte Anwendung stabil sein muss. Im Fall von
Arzneimitteln ist eine gewisse Reaktivitét fiir die therapeu-
tische Wirkung haufig sogar unabdingbar. Allerdings ist
diese Reaktivitit nur unter spezifischen Bedingungen, wie
sie z.B. im inneren eines Organismus gegeben sind, not-
wendig. Diese Bedingungen lassen sich jedoch von denen
in der Umwelt unterscheiden. Manche Arzneimittel ent-
falten ihre erwiinschte Wirkung daher erst in einer spezi-
fischen Umgebung (z. B. im menschlichen Kdorper), wo sie
aktiviert und metabolisiert werden (sogenannte ,,Prodrugs®
wie z.B. die Zytostatika Cyclophosphamid und Ifosfamid).
Dabei geht es einerseits um die integrierende Beurteilung
von ,,stabilem* (wirksamem) Molekiil des Wirkstoffes im
spezifischen Arzneimittel (Haltbarkeit) und der pharmako-
kinetischen und pharmakadynamischen Eigenschaften im
exponierten menschlichen Organismus. Andererseits ist
die Stabilitit bzw. Reaktivitit des Wirkstoffmolekiils in der
Umwelt zu betrachten.
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Die Eigenschaften von Wirkstoffen sind also kontextab-
hingig zu beurteilen. Molekiile unterliegen vielfdltigen,
unterschiedlichen Abbauprozessen in Abhédngigkeit von
den Molekiilstrukturen und -eigenschaften, den maf3ge-
benden Bedingungen am Ort des Geschehens und auf den
verschiedenen Eliminationswegen im Menschen und in der
Umwelt. Genau diese differenzierte Sicht lasst sich nutzen,
da sich die die Stabilitdt eines Molekiils beeinflussenden
Faktoren im menschlichen K&rper und der Umwelt unter-
scheiden. Bei der Neuentwicklung von Arzneimittelwirk-
stoffen kann dieser Zusammenhang ausgenutzt werden,
wenn bekannt ist, welche chemischen (Teil-)Strukturen von
Molekiilen besonders giinstig fiir die jeweils erwiinschten
Anwendungseigenschaften und welche besonders ungiins-
tig fiir eine biotische oder abiotische Zersetzung der Stoffe
unter den unterschiedlichen Bedingungen im menschlichen
Korper und der Umwelt (z.B. pH-Wert, Redoxpotenzial,
Lichtzutritt, Art und Anzahl der vorhandenen Mikroorga-
nismen) sind. Aus dieser Bestimmung koénnen bevorzugte
Strukturelemente abgeleitet oder zumindest eine Zuordnung
von sowohl schlechten funktionalen Eigenschaften als auch
schlechter Abbaubarkeit ermoglicht werden.

Der Umweltaspekt spielte bei der Entwicklung und Opti-
mierung von Wirkstoffen bisher jedoch kaum eine Rolle, d. h.
es werden nicht alle Stationen des Lebenswegs und damit
die volle Funktionalitit eines Molekiils in die Bewertung der
Eigensicherheit einbezogen. Anders als bisher ist es kiinftig
notwendig, die Abbaubarkeit eines Arzneimittelwirkstoffs als
moglichst gleichberechtigt neben anderen Eigenschaften in
eine optimale Funktionalitdt zu integrieren. Eine dafiir mog-
liche und Erfolg versprechende Strategie kann es beispiels-
weise sein, mit Methoden des computergestiitzten Molekiil-
designs zunichst bekannte Stoffe (Leitstrukturen) gezielt so
zu modifizieren, dass sie effizienter in der Anwendung und
gleichzeitig besser, idealerweise moglichst vollstidndig, ab-
baubar werden. Dabei konnen bereits geringe Verdnderungen
der Molekiilstruktur physikalisch-chemische Eigenschaften
von Stoffen, ihre Wirksamkeit, aber auch ihre Stabilitét stark
beeinflussen. Hersteller neuer Arzneimittelwirkstoffe nutzen
bei der Entwicklung von Wirkstoffen diesen Ansatz gezielt,
um, ausgehend von Leitstrukturen, die Arzneimittelwirkung
eines Stoffes zu optimieren und die Nebenwirkungen zu mi-
nimieren (Hillisch und Hilgenfeld 2003; Sahli et al. 2004).
Insofern erfordert die Optimierung von Wirkstoffen auch un-
ter Umweltaspekten keine grundsétzlich neue Herangehens-
weise, sondern lediglich eine Erweiterung der Methodik um
einen weiteren Zielparameter.

2.2 Beispiele
Gegen die oben erlduterte Strategie wird oft ins Feld ge-

fithrt, das sie nicht realisierbar sei. Ein genauerer Blick
zeigt jedoch, dass dieser Einwand nicht stichhaltig ist. Dies

illustrieren die im Folgenden zusammengestellten Beispie-
le. Die historische Entwicklung bei den Pestiziden fiihr-
te von den persistenten Chlororganika wie DDT, Lindan
(y-Hexachlorcyclohexan) und den bizyklischen Chlordienen
wie Aldrin und Dieledrin zu den schon leichter abbaubaren
organischen Phosphorsdureestern wie Parathion (E 605) und
danach zu den Carbamaten und Pyrethroiden. Neue Bei-
spiele sind die wegen ihrer guten Abbaubarkeit zum Teil
mit dem Green Chemistry Award der US-EPA in den Jahren
1999 und 2000 ausgezeichneten Wirkstoffe aus der Gruppe
der Spinosoide (z.B. Spinosad) und Acylharnstoffe (z.B.
Hexoflumuron) (Lopez et al. 2005). Ebenso illustrativ ist die
Geschichte der synthetischen Tenside: Tetrapropylensulfo-
nat (TPS), das Mitte der 1950er-Jahre eingefiihrt wurde, war
nicht biologisch abbaubar und fiihrte zu ungewdhnlicher, fiir
alle sichtbare Schaumbildung in Kliranlagen und auf Fliis-
sen. Die darauthin erfolgte gesetzliche Regulierung (Deter-
genziengesetz, 1961) war eines der ersten Umweltgesetze in
Deutschland (Kluge und Schramm 1995). In diesem wurde
eine Mindestabbaubarkeit fiir Tenside gesetzlich gefordert.
Diese Anforderung wurde durch das LAS (lineares Alkyl-
benzolsulfonat) erfiillt, das Anfang der 1960er-Jahre in den
Markt eingefiihrt wurde. LAS erfiillte als Ersatzstoff diese
Anforderungen, die Schaumberge verschwanden. LAS, eine
Substanz, die weltweit in mehreren Millionen Tonnen pro
Jahr produziert und angewendet wird, konnte sich aufgrund
seiner guten biologischen Abbaubarkeit durchsetzen, obwohl
es gegeniiber Wasserorganismen toxischer ist (Schroder, Fa.
Henkel, personliche Mitteilung 2006) als das viel schlechter
abbaubare TPS. Die Entwicklung des LAS erfolgte unmittel-
bar, nachdem eine gesetzliche Regelung angekiindigt wurde;
LAS war zum Zeitpunkt des Inkrafttretens des Detergenzien-
gesetzes bereits in groBem Umfang auf dem Markt.

Die Reaktivitidten von Wirkstoffen im menschlichen Or-
ganismus und der Umwelt miissen nicht zwangslaufig ent-
gegengerichtet sein. Vielmehr kann eine Verbesserung der
Wirksamkeit im menschlichen Organismus durchaus mit
einer Verbesserung der Abbaubarkeit in der Umwelt einher-
gehen. Einige Beispiele belegen dies deutlich (Kiimmerer
2007). Das Zytostatikum 5-Fluorouracil (5-FU) ist nicht
biologisch abbaubar (in Batch-Tests zur Priifung der biolo-
gischen Abbaubarkeit), obgleich die biologische Schliissel-
komponente Uracil, das nicht fluorierte Molekiil, leicht bio-
logisch abbaubar ist. Den negativen Einfluss des Fluoratoms
auf die biologische Abbaubarkeit zeigt der Vergleich der
strukturell mit 5-FU &dhnlichen Zytostatika Gemcitabin und
Cytarabin. Gemcitabin und noch mehr Cytarabin ist in den-
selben Tests sehr viel besser biologisch abbaubar als 5-FU.
Gemcitabin und Cytarabin weisen aber gleichzeitig im Ver-
gleich zu 5-FU verbesserte Anwendungseigenschaften auf.
Die strukturell verwandten Verbindungen 5-FU, Gemcitabin
und Cytarabin belegen, dass mit verbesserter Wirkung eine
verbesserte biologische Abbaubarkeit einhergehen kann.
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Abb. 1 Verbesserung der phar-
makologischen Umwelteigen-
schaften des Zytostatikums
Ifosfamid durch chemische
Modifikation unter Beibe-
haltung der fiir die Wirkung
verantwortlichen Teilstruktur
(Kiimmerer et al. 2000)

Ifosfamid

nicht biologisch abbaubar
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Die genaue Analyse der Daten zeigt, dass die verbesserte
Abbaubarkeit von Cytarabin im Vergleich zu Gemcitabin
nicht nur dem Anteil des Zuckerrests im Molekiil entspricht,
sondern auch die daran gekniipfte Base einschlieBt (Kiim-
merer und Al-Ahmad 1997). Die giinstigere Beurteilung der
Wirkungen des Gemcitabin oder Cytarabin auf die Umwelt
ist ein (urspriinglich) nicht beabsichtigtes Nebenergebnis
der Weiterentwicklung des 5-FU, demonstriert jedoch sehr
gut, dass der beschriebene Ansatz realisierbar ist.

Die Zytostatika Ifosfamid und Glufosfamid stellen ein
weiteres Beispiel dar. Beim Glufosfamid ist die rdumli-
che Konfiguration des Molekiils entscheidend fiir seine
Wirkung im menschlichen Organismus (Engel et al. 2000,
Seker et al. 2000), aber auch fiir seine biologische Abbau-
barkeit in der Umwelt (Kiimmerer et al. 2000). Es ist be-
kannt, dass die Stereochemie nicht nur fiir die Wirksam-
keit, sondern auch fiir die biologische Abbaubarkeit eine
bedeutende Rolle spielt. Das 3-D-Isomer ist nicht wirksam
und nicht biologisch abbaubar, das B-L-Isomer Gluphos-
phamid dagegen sehr gut (Kiimmerer et al. 2000). Dies ist
insofern zu erwarten, als fiir 3-D-Strukturen in der Natur
und im menschlichen Organismus bedeutend mehr Enzyme
vorhanden sind, als fiir die sehr viel seltener in der Natur
vorkommende B-L-Struktur. Glufosfamid erwies sich im
Unterschied zu nahezu allen bisher untersuchten Zytos-
tatika als am besten biologisch abbaubar. Der Grund ist,
dass beispielsweise hinsichtlich Bakterienarten und Bakte-
riendichte und je nachdem, wo die Bakterien vorkommen
(bspw. im Darm oder in Kldranlagen), gro3e Unterschiede
bestehen konnen. Am Beispiel von Glufosfamid lédsst sich
auch zeigen, dass die Modifizierung eines Molekiils nicht
nur dessen Abbaubarkeit verbessern, sondern auch die fiir
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seine Anwendung notwendigen Eigenschaften, also die
Funktionalitdt insgesamt, verbessern kann (Abb. 1). Die
Glucosidierung von Ifosfamid verbesserte im Falle des
Glufosfamids die Wasserloslichkeit, Darmresorption und
Vertraglichkeit im Vergleich zum Ifosfamid (Engel et al.
2000). Das Glufosfamid befindet sich derzeit in der klini-
schen Priifung (Phase 11, http://www.thresholdpharm.com/
sec/glufosfamide).

Ein weiteres Beispiel fiir einen leicht abbaubaren Wirk-
stoff ist die Valproinséure (2-Propylpentansédure). Valpro-
insdure ist eines der weltweit am hdufigsten verwendeten
Medikamente gegen Epilepsie und ein Mittel der ersten
Wahl bei allen Epilepsien, insbesondere bei generalisier-
ten Epilepsieformen. Es ist seit 40 Jahren in Gebrauch. In
Deutschland stand es mit 67 t pro Jahr im Jahr 2006 an 19.
Stelle des Wirkstoffverbrauchs. Es ist gut und fast vollstén-
dig biologisch abbaubar (Bergheim und Kiimmerer, unver-
offentlichte Ergebnisse).

Dass kleine strukturelle Unterschiede zu groBlen Unter-
scheiden in der biologischen Abbaubarkeit in der Umwelt
fithren konnen, zeigt der Vergleich von Amoxicillin und
Piperacillin. Beide werden in Abbautests schnell primér
eliminiert. Amoxicillin enthilt als einen Substituenten ei-
nen Phenolring, eine andere Seitenkette enthdlt primére
Aminogruppen. Amoxicillin ist unter Umweltbedingungen
biologisch gut und nahezu vollstindig abbaubar. Piperacil-
lin hingegen nicht. Es enthdlt in Analogie zum Amoxicillin
einen Benzolkern in der Seitenkette sowie anstatt der prima-
ren Aminogruppe zwei tertidre Aminogruppen. Von beiden
Strukturelementen ist bekannt, dass sie sehr viel schlechter
abbaubar sind als Phenoleinheiten und primére Amine. Wei-
tere die biologische Abbaubarkeit unter Umweltbedingun-
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Abb. 2 Verbesserungspotenzi- 80
ale in der Chemie im Hinblick
auf die Nachhaltigkeit (nach

Okoeffizienz

Tsoka et al. 2004)

Prozessoptimierung

|H]]]]]]]]I Supplychainoptimierung

Emmissions- und Abfallreduktion

Prozessintegration

Prozesssynthese

% Verbesserungspotential

ntegriertes Produkt- und Prozessdesign

Computerunterstitztes Design

gen fordernde Strukturelemente sind beispielsweise Ester-
gruppierungen, hemmende sind C-F-Bindungen und tertidre
oder quartdre C-Atome.

Die Beispiele demonstrieren, dass Struktur und Umge-
bung zusammen gesehen werden miissen: Bei gezielter Be-
achtung der wechselnden Rahmenbedingungen entlang des
Lebenslaufs eines Stoffes sind Stabilitdt, Wirksamkeit und
Abbaubarkeit kein grundsdtzlicher Gegensatz. Vielmehr
konnen sie gezielt bei der Entwicklung von neuen Wirk-
stoffen einbezogen und genutzt werden. Werden bei neuen
Wirkstoffen dariiber hinaus hinsichtlich der Wirkstoftbasis
und der Synthese die Prinzipien der nachhaltigen Chemie
beriicksichtigt, ist eine umfassende Zukunftsfiahigkeit der
pharmazeutischen Industrie und der Pharmazie insgesamt
gegeben. Erste Schritte in diese Richtung wurden bereits
unternommen, indem Synthesen von bereits zugelassenen
Wirkstoffen gemdB3 den Kriterien der Nachhaltigen Che-
mie optimiert wurden (Bhattacharya et al. 2005; Raju et al.
2005). Forschungsprojekte sind angelaufen, die untersu-
chen, inwieweit bekannte Leitstrukturen oder neue Struk-
turen unter den Aspekten Wirksamkeit, Umweltvertraglich-
keit, Rohstoftbasis und Synthese optimiert werden kdnnen
(Kiimmerer, WieBler, Vogler: Systematische Modifizierung
von Arzneimitteln auf Basis nachwachsender Rohstoffe als
ein Konzept fiir eine nachhaltige Chemie, gefordert von
der Deutschen Bundesstiftung Umwelt, Forderkennzeichen
22697-31). Die US-amerikanische Umweltbehorde (EPA)
hat ein grofes Programm zur nachhaltigen Chemie mit ei-
nem Schwerpunkt in der Synthese der Stoffe aufgelegt. Po-
tenziale im Bereich der Nachhaltigen Chemie werden vor
allem im Bereich computergestiitzter Optimierungen z.B.
von Syntheseprozessen und Technologien gesehen (Abb. 2).

Die gezielte Verbesserung der Molekiile selbst féllt eben-
falls in diese Kategorie.

3 Diskussion der Ergebnisse der Studie

Insgesamt lassen sich auf Grundlage dieser Uberlegungen
die im Folgenden tabellarisch erfassten Mafnahmen iden-
tifizieren, mit denen sich insgesamt eine Verringerung der
Umweltbelastung durch Arzneimittelwirkstoffe erreichen
lasst (Tabelle 1). Die Maflnahmen beziehen sich nicht nur
auf Forschung und Entwicklung, sondern auch auf die
Hochschulausbildung (vgl. start 2008a). Zur Erhohung der
Durchsetzungsfahigkeit und der Ausbreitung der Innovati-
onsstrategie sind flankierend Rahmenbedingungen zu ver-
dndern bzw. Anreizinstrumente politisch zu verankern. Die
im Rahmen des START-Projektes (vgl. start 2008b) durch-
geflihrte Bewertung und Folgenabschitzung dieses strategi-
schen Ansatzes hat ergeben, dass sich die betrachteten Ma@-
nahmen als durchaus wirksam erweisen kdnnen. Dies gilt
insbesondere dann, wenn sie zu einer Handlungsstrategie
gebiindelt und staatlicherseits verfolgt werden. In diesem
Fall ist von einer hohen Wirksamkeit auszugehen (vgl. start
2008b).

3.1 Eine neue Sichtweise

Die Teilnehmer eines Workshops bei der deutschen Bundes-
stiftung Umwelt, an dem u.a. auch Vertreter der Industrie,
der Behorden und der Hochschulen teilgenommen haben,
kamen zu dem Schluss, dass Nachhaltige Pharmazie ein
viel versprechendes, zukunftsorientiertes Thema ist, das
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Tabelle 1 Ubersicht iiber Teil-
mafBnahmen einer stofflichen
Innovationsstrategie 11

1.2 Evaluation der Programme

1.3 Zusammenstellung best practises

2 Verédnderung der Ausbildung

2.1  Hochschulprogramme

2.2 Preise und Wettbewerbe

1 Forschung und Entwicklung

Forschungsforderprogramme

Unabhingige Forschungseinrichtungen und Pharmaunternehmen
werden bei der mafigeschneiderten Entwicklung von im Ab-
wasser rasch abbaubaren Arzneimittelwirkstoffen unterstiitzt

Diese Programme (mit dahinter liegender Innovationsstrategie)
werden auf ihre Niitzlichkeit fiir die Pharmaindustrie ausge-
wertet

Um fiir die Innovationsstrategie bei den Pharmaherstellern zu
werben, wird eine Liste mit erfolgreich etablierten Beispielen
verdffentlicht

Schwerpunkt fiir die Hochschulforschung, um die schnelle
Verbreitung der neuen Entwurfsprinzipien fiir eigensichere
Wirkstoffe in Forschung und Lehre zu beférdern, Férderung ent-
sprechender Inhalte/Veranstaltungen der Lehre und Ausbildung

Entsprechende Preise und Wettbewerbe werden die Innovations-
strategie und das Thema Nachhaltige Pharmazie in Forschung,
Ausbildung und der breiteren Offentlichkeit fordern

3 Veridnderung der Rahmenbedingungen

3.1 Verldngerung der Patentlaufzeiten Die so entstehende Begiinstigung schafft einen Innovationsan-

3.2 Verdnderung der Zulassung

3.3 PR-Kampagne

reiz und erhoht die 6konomische Sicherheit bei der Verfolgung
der F&E-Strategie

Durch Beriicksichtung der Umwelteigenschaften bei der EU-
weiten Zulassung werden eigensichere Stoffe deutlich bevorteilt

Um die Durchsetzung des Leitbildes der eigensicheren Wirk-
stoffe und der eigensicheren Wirkstoffe selbst auf dem Markt zu
beschleunigen, werden deren Vorziige beworben

weiter ausgebaut werden sollte (Hempel und Kiimmerer
2006). Im April 2008 fanden zwei weitere, internationale
Tagungen als Fortsetzung statt, um das Potenzial von Sus-
tainable Pharmacy insgesamt besser auszuleuchten (http://
www.dbu.de/550artikel27307 _135.html, http://www.knap-
pe-eu.org/). Auch im Implementierungsplan fiir eine nach-
haltige Chemie (http://www.suschem.org/bzw. http://www.
suschem-d.de/) wird dem gezielten Design von chemischen
Stoffen kiinftig gro3e Bedeutung zugemessen. International
gewinnt das Thema der Nachhaltigen Pharmazie an Bedeu-
tung, dabei auch der Aspekt der verbesserten Umwelteigen-
schaften von Wirkstoffen.

Die im vergangenen Jahrzehnt entwickelten Verfahren des
»Drug Design® lassen sich auch fiir die Entwicklung umwelt-
freundlicherer Eigenschaften einsetzen. Bei der konventio-
nellen Suche nach Arzneimittelwirkstoffen stand die Pharma-
zie vor dem Problem, entweder durch Zufallsbeobachtungen
oder durch ein aufwéndiges Screening unter Tausenden von
Verbindungen pharmazeutisch interessante Effekte zu entde-
cken. Ein computerunterstiitztes Molekiildesign erleichtert
es, wirksame Molekiile zu entwerfen, wenn bekannt ist, wel-
che Wirkung das Arzneimittel auf molekularer Ebene haben
soll. Es ist bereits in einigen Fillen gelungen, mithilfe geeig-
neter Computerprogramme Verbindungen umzubauen und
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bestimmte Wirkungen zu verstirken oder abzuschwichen.
Bekannte Beispiele sind das AIDS-Préparat Agenerase, die
Antagonisten Gonatropin freisetzender Hormone (Jarry
2001) und andere (Sahli et al. 2004). Diese Vorgehensweise
hat gegeniiber einem konventionellen Screening Vorteile, da
einerseits die Wirkstoffe schneller entwickelt und zur Markt-
reife gebracht, andererseits aber auch Stoffeigenschaften ge-
steuert und weniger Nebenwirkungen erzeugt werden kon-
nen (Hillisch und Hilgenfeld 2003; Sahli et al. 2004).

Im Folgenden soll diskutiert werden, welche Ansatz-
punkte bestehen, um eine Arzneimittelentwicklung durch
gezieltes Molekiildesign so zu betreiben, dass eine Reduzie-
rung von Umweltbelastungen die Folge ist. Daher werden
Ansatzpunkte fiir eine entsprechende Strategie identifiziert.
Aufgrund der derzeitig vorherrschenden 6konomischen
Bedingungen und beim derzeitigen gesellschaftlichen Stel-
lenwert von Nachhaltigkeit 1dsst sich eine zentrale Voraus-
setzung einer solchen Strategic angeben. Jeder der neuen
Wirkstoffe muss mindestens gleich gute oder sogar bessere
Anwendungseigenschaften und/oder andere Vorteile (Kos-
ten, Rohstoffbasis) bieten als der bisher verwendete. Nur
dann wird zumindest aktuell eine Akzeptanz und 6konomi-
sche Relevanz der neuen, unter Umweltbedingungen abbau-
baren Wirkstoffe mdglich sein (Kiimmerer 2007).
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3.2 Die Rolle der Forschung

Da die Pharmaindustrie in einem sehr hohen Mafle wissens-
basiert ist, ist es notwendig, auch die Forschung auerhalb
der Branche (Hochschulforschung, unabhéangige Forschung,
Industrieforschung im Bereich Nachhaltige Chemie) zu
adressieren. Seitens der staatlichen Forschungsforderung
sollten spezielle Forderprogramme zu einer mafigeschnei-
derten Entwicklung von umweltfreundlichen (d.h. hier: im
Abwasser bzw. Boden rasch und moglichst vollstdndig ab-
baubaren) Arzneimittelwirkstoffen initiiert werden. Diese
werden sich insbesondere an Forschungseinrichtungen, aber
auch an Unternehmen aus dem Bereich der Pharmaindustrie
richten. Teil solcher Programme wire auch die Griindung
eines speziellen Instituts fiir Nachhaltige Pharmazie. Nach
eigenen Abschitzungen wird es voraussichtlich fiinf Jahre
bis zur Implementierung von groBeren Forschungsprogram-
men dauern und weitere fiinf Jahre, bis erste aussagekréftige
Ergebnisse vorliegen.

Erste Forschungsvorhaben, auf denen in dem Programm
aufgebaut werden konnte, sind bereits in Bearbeitung.
Durch die Forschungsférderung kann es gelingen, zusétz-
lich zu einem eigens zu dieser Thematik arbeitenden Institut
fiir Nachhaltige Pharmazie Schwerpunkte an Hochschulen,
Forschergruppe oder Sonderforschungsbereiche zu bilden,
sodass sich diese neue Forschungsstrategie auf einer breiten
Basis erproben und dann auch verstetigen lésst.

Die schnelle Verbreitung der neuen Entwurfsprinzipi-
en fir eigensichere Wirkstoffe sowohl in der Forschung
als auch in der Lehre erfordert einen starken Impuls. Ein
solcher konnte neben den oben genannten Punkten bspw.
von der DFG oder vom BMBF z.B. im Rahmen der aktu-
ellen Pharmainitiative (vgl. BMBF 2007) gegeben werden,
indem sie einen dem Leitbild der Nachhaltigen Pharmazie
entsprechenden Schwerpunkt fiir die Hochschulforschung
in den Bereichen der medizinischen, pharmazeutischen, or-
ganischen und Umweltchemie und Umwelthygiene etablie-
ren, der die genannten Teildisziplinen vernetzt, um den ge-
samten Lebenslauf eines Wirkstoffs auch strukturell in den
Fokus zu riicken. Eine Abstimmung mit Férdermafinahmen
im Bereich der nachhaltigen Chemie und Pharmazie, also
beispielsweise auch die Beriicksichtigung von Fragen der
Synthese und der Rohstoftbasis, ist notwendig. Eine Beteili-
gung der Hersteller an der Auflegung des Forderprogramms
und seiner Evaluation wird fiir notwendig gehalten, da diese
tiber das Praxiswissen beziiglich notwendiger Stoffeigen-
schaften und Anforderungen in Hinblick auf die Anwen-
dung verfiigen. Die dabei erzielten Ergebnisse konnen die
grundsitzliche Machbarkeit demonstrieren. Wirkstoffstruk-
turen, die pharmazeutisch wirksam und im hier diskutierten
Sinne abbaubar sind, konnen dann von Unternehmen der
pharmazeutischen Industrie bis zur Marktreife weiter ent-
wickelt werden.

3.3 Der Beitrag der Hochschulausbildung

Rasche Verdnderungen in der (Hochschul-)Forschung fiih-
ren voraussichtlich dazu, dass in der Ausbildung von Che-
mikern und Pharmazeuten andere Schwerpunkte gesetzt
werden und z.B. der Grundsatz einer integrierten (d.h.
Umweltwirkungen von vornherein einschlieBenden) Wirk-
stoffentwicklung an Bedeutung gewinnt. Ergénzend zu ei-
ner nachhaltigen Ausrichtung der organisch-chemischen
Grundpraktika (s.z.B. Konig et al. 2005) miissen auch die
Fortgeschrittenen-Praktika im Studium der Chemie und der
Pharmazie an den Gedanken einer nachhaltigen Chemie und
Pharmazie ausgerichtet werden und eine Verzahnung mit
computergestiitztem Molekiildesign und Syntheseplanungen
vorsehen. Da sich die Ausbildungsinhalte und -methoden im
Laufe der Zeit sowieso dndern (Kiimmerer und Held 1997),
wire der Aufwand dafiir als gering einzuschitzen. Befordert
werden kann dies durch ein positives Image. Ein synthetisch
tatiger Pharmazeut oder Chemiker wiirde sich gemé8 eines
solchen, neuen Leitbildes vor allem als ,,Molekiildesigner
oder ,, Molekiilarchitekt™ verstehen, der nicht nur eine neue
Verbindung ,.kocht“, sondern diese mit hohem intellektuel-
lem Anspruch vorher entwirft und auch die fiir die Umwelt
und nachfolgende Generationen in einem umfassenden Sin-
ne von Nachhaltigkeit notwendigen Entscheidungen trifft.

3.4 Die Kommunikation der Erfolge

Umsetzungshindernisse werden derzeit vor allem darin ge-
sehen, dass dieser innovative Ansatz fiir manche Akteure
noch zu unbekannt und daher als nicht machbar erscheint.
Die groflen Zeitskalen, die nicht zuletzt aufgrund des ver-
gleichsweise noch geringen Wissens und Erfahrungsschat-
zes zu beachten sind, erschweren eine genaue Gesamtein-
schitzung seiner Umsetzbarkeit. Damit die Unternehmen
der forschenden Pharmaindustrie systematisch Wirkstoffe
mit verdnderten Umwelteigenschaften entwickeln und auf
den Markt bringen, bedarf es daher iiberzeugender Erfolgs-
beispiele. Mittels einer begleitenden Evaluation der For-
derprogramme sind solche Erfolgsbeispiele, Hinweise auf
Machbarkeiten und Kostenabschitzungen zu identifizieren
und zu bewerten, damit dann diese ,,best practices™ aufge-
zeigt und in der Industrie kommuniziert werden koénnen.
Angesichts der weltweiten Orientierung der Unternehmen
kann sich diese Kommunikation aber nicht auf den natio-
nalen Rahmen beschranken. Die Erfolgsbeispiele miissen
vielmehr u.a. auf der EU-Ebene (Parlament, Kommission,
Behorden (EMEA)) und analog bzw. parallel dazu auf der
Ebene der Mitgliedstaaten présentiert werden, um die neue
Denkweise zu befordern. Analoge Aktivitdten in den USA
(EPA) und den asiatischen Léndern verstirken die Aktivi-
tiaten im Umfeld. Eine professionelle, zielgruppenspezifisch
angelegte PR-Kampagne informiert und wirbt frithzeitig fiir
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die Vorziige der neu entwickelten Arzneimittelwirkstoffe,
sobald diese erstmals zugelassen sind bzw. schon im Vor-
feld der Zulassung, um die Durchsetzung dieser Wirkstoffe
am Markt zu beschleunigen. Dabei handelt es sich idealer-
weise um gemeinsame Aktivititen interessierter Hersteller,
spétestens dann, wenn diese selbst einen ersten Wirkstoff
mit den neuen Eigenschaften im Programm haben. Apo-
thekerschaft, Wissenschaft und Umweltverwaltung wirken
mit bzw. tragen die Aktivitdten fiir das Gesamtkonzept mit.
Auch in dieser Phase sollten sich Hersteller schon beteili-
gen, um die Akzeptanz des neuen Konzepts zu erhéhen (vgl.
Erfahrungen Stockholm City Council, Wenmalm und Gun-
narsson 2008).

Die Etablierung des Themas ,,Nachhaltige Pharmazie* ist
moglich und sinnvoll. Dies kann u. U. analog/gemeinsam mit
dem Thema der Nachhaltigen Chemie stattfinden. Forderlich
ist hierbei ein Einbezug der die Stoffe nutzenden Berufs-
gruppen (Arzte/Arztinnen, Apotheker/Apothekerinnen) und
der Patienten/Patientinnen, um klar zu machen, dass der me-
dizinische Standard durch die neue Herangehensweise nicht
sinkt. Frithzeitig sollten daher relevante Ergebnisse dieser
Vorhaben nicht nur in die Fachwelt kommuniziert werden,
sondern sehr gezielt auch an die (mittlerweile meist 6kono-
mischen) Entscheidungstrager iiber Investitionen und Strate-
gien im Bereich der Pharmaindustrie herangetragen werden.

In Deutschland und Europa sollten Forderpreise ausge-
lobt und Preiswettbewerbe mit dem Ziel stattfinden, nach-
haltige Innovationen im Bereich der Arzneimittel zu errei-
chen. Sie tragen dazu bei, insgesamt das Thema Nachhaltige
Pharmazie in Forschung und Ausbildung, aber auch in der
breiteren Offentlichkeit, voranzubringen.

Behorden oder interessierte Hersteller sollten, sobald ers-
te Wirkstoffe zur Verfligung stehen, die den hier genannten
Kriterien geniigen, eine PR-Kampagne initiieren, mit der die
Arzte- und Apothekerschaft friihzeitig auf die Vorziige der
neu entwickelten Pharmaka hingewiesen wird, um so die
Durchsetzung dieser Wirkstoffe am Markt zu beschleunigen
(und damit die lingere Verwertbarkeit in der Patentlaufzeit
zu realisieren).

3.5 Anreize fiir die Hersteller

Fiir eine breite Durchsetzung der neuen Innovationsstrate-
gie muss gezeigt werden, dass ein Design neuer Wirkstof-
fe, das medizinische und Umweltgesichtspunkte integriert,
auch betriebswirtschaftlich vorteilhaft ist. Da die Entwick-
lung neuer Wirkstoffe so oder so erfolgen wird, geht es bei
dieser Evaluation insbesondere um die Frage, inwieweit das
Kriterium ,,Umwelteigenschaften neue Wirkstoffe von der
weiteren Entwicklung und Zulassung ausschlieft. Mithilfe
einer fachiibergreifenden Auswertung des oben skizzierten
Forschungsprogramms sollte daher bewertet werden, ob
ein Design neuer Wirkstoffe, das von vornherein medizini-
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sche und Umweltgesichtspunkte integriert, auch betriebs-
wirtschaftlich fiir Pharmaunternehmen vorteilhaft ist. Die
Evaluation dieser Aktivitéiten soll zu einer Liste mit erfolg-
reich etablierten Fallbeispielen fiihren, um mit diesen ,,best-
practice-Beispielen” fiir den Ansatz bei den Pharmaher-
stellern zu werben und ihn in einer zweiten Phase generell
bei der Neuentwicklung von Wirkstoffen zu verwirklichen.
Werden die Umwelteigenschaften ebenso wie die Wirkei-
genschaften (einschlieBlich der Nebenwirkungen) schon
sehr frith im Entwicklungsprozess abgepriift, so sind die auf
diese Weise zu erwartenden Ausfille in Form von Kosten
im Vergleich zum gesamten Entwicklungsprozess als eher
gering einzuschitzen. Es ist auBerdem zu erwarten, dass gut
abbaubare Wirkstoffe im Rahmen der Umweltpriifung we-
niger Kosten verursachen.

Neben direkten FordermaBnahmen konnte es sinnvoll
sein, weitere Anreize fiir die Verfolgung der Innovations-
strategie durch die Pharmaindustrie zu etablieren. Durch die
Verldangerung von Patentlaufzeiten ausnahmslos fiir solche
Wirkstoffe, die dem Kriterium ,,Verbesserte Abbaubarkeit
in der Umwelt” geniligen (von derzeit 20 auf 23 Jahre), wird
die Entwicklung der umweltvertraglichen Wirkstoffe bis
zur Marktreife unterstiitzt. Flankierend konnen Initiativen
zur Kopplung von Zulassung und Umweltpriifung initiiert
werden. Bisher sind unerwiinschte Umwelteffekte kein Ver-
sagensgrund fiir eine arzneimittelrechtliche Zulassung (vgl.
Kern 2005). Wenn die Umwelteigenschaften ebenso wie die
Wirkeigenschaften (einschlieBlich der Nebenwirkungen)
schon sehr frith im Entwicklungsprozess abgepriift werden
und zulassungsrelevant in dem Sinne werden, dass Nichtab-
baubarkeit zu einem Versagen der Zulassung fithren kann,
werden nach diesem Ansatz entwickelte Stoffe im Vorteil
sein. So wire denkbar, die Zulassung aus Umweltgriinden
in einer ersten Phase (die erstenl5 Jahre) nur zu versagen,
wenn es fiir einen weniger umweltfreundlichen Wirkstoff
schon eine umweltvertraglichere Alternative gibt. In einer
zweiten Phase wiirde die Zulassung eines umweltvertragli-
chen Wirkstoffs zur Verkiirzung der Zulassung eines weni-
ger umweltvertrdglichen bzgl. Therapie aber vergleichbaren
Wirkstoffs fithren (die nidchsten 15 Jahre). Nach 30 Jahren
wird dann keine Zulassung mehr fiir nicht umweltvertragli-
che Wirkstoffe erteilt. Fiir die forschenden Arzneimittelun-
ternehmen besteht ein Vorteil und damit ein weiterer Anreiz
darin, dass die Generikahersteller zunidchst von neuen Wirk-
stoffen abgekoppelt sind und vor allem im Markt mit alten
Wirkstoffen, fiir die ein Verbot zu erwarten ist oder erlassen
wurde, tatig sein miissen. Dabei wire es unerheblich, ob die
giinstigen Umwelteigenschaften quasi zuféllig im Wirkstoff
vorhanden sind, oder ob versucht wurde, sie gezielt zu in-
tegrieren. Letztlich kommt es alleine auf die Eigenschaften
an, der Weg dahin wire den Unternehmen zu iiberlassen.
Wie streng das Kriterium auszulegen ist, bedarf sicher noch
weiterer Diskussionen und sollte von der zu erwartenden



Umweltwiss Schadst Forsch (2008) 20:249-263

259

Marktpenetration eines neuen Wirkstoffs abhidngen. Die
Marktdurchdringung ist schon jetzt in der im Dezember
2006 in Kraft getretenen EMEA-Richtline zur Umweltrisi-
koabschitzung fiir neu zuzulassende Arzneimittel der Fak-
tor, der Art und Umfang der vorzulegenden Daten bestimmt.
Es bedarf also auch entsprechender politischer Rahmenset-
zungen, um den hier beschriebenen Ansatz voranzubringen.
Dabei ist es durchaus vorstellbar, dass Umweltverbdnde
oder auch einzelne Lénder, die von den Umweltwirkungen
der Arzneimittelwirkstoffe besonders betroffen sind, hier
initiativ werden und ein Lobbying starten, um die Veran-
kerung von Umweltgesichtspunkten bei der Arzneimittelzu-
lassung durchzusetzen.

Es kann davon ausgegangen werden, dass in dem Mo-
ment, in dem der erste ,,griine” Arzneimittelwirkstoff zuge-
lassen wird, die Diskussion kippt, die Vorbehalte geringer
werden und das Konzept eine viel breitere Akzeptanz findet,
wodurch sich eine Entwicklung in diese Richtung beschleu-
nigen wird. Gespriche mit verschiedenen Arzneimittelher-
stellern bestétigen dies. Einige lehnen das Konzept als nicht
machbar ab, andere halten es fiir durchaus interessant, war-
ten aber erst einmal ab und wieder andere beginnen schon
in diese Richtung zu denken, um dann, wenn die oben ge-
nannte Verdnderung innerhalb der Fachwelt aber auch der
Offentlichkeit eintritt, einen Vorsprung zu haben.

Aber auch andere Interessensgruppen konnen den Erfolg
des Ansatzes befordern. Hier sind zum einen die Verbénde
und Krankenkassen zu nennen. Auch die Trinkwasserversor-
ger haben ein Interesse daran, Trinkwasser von Belastungen
frei zu halten, nicht nur aus Griinden des Gesundheitsschut-
zes, sondern auch aus Griinden des Marktes, da der Verbrau-
cher ein sauberes Lebensmittel erwartet (BGW 2006). Sollte
dieses in Verruf geraten, wird er bald sein Trinkwasser iiber
den Lebensmittelhandel beziehen (Fuchs und Kramer 1995).
Im Rahmen der neuen europdischen Chemikaliengesetzge-
bung (REACh) sind die Kriterien fiir gute bzw. schlechte
Abbaubarkeit, also fiir die Persistenz von Chemikalien, noch
nicht festgelegt, konnen aber zur Orientierung ebenfalls her-
angezogen werden, wenn sie verfiigbar sind.

4 Bewertung
4.1 Rahmenbedingungen

In der Vergangenheit wurde die gezielte Verbesserung der
Wirkstoffmolekiile nicht zum Ausgangpunkt einer Strategie
gemacht, mit der sich stoffliche Belastungen in der Umwelt
vermeiden lassen. Von verschiedenen Seiten wurde jedoch
betont, dass dies eine sinnvolle Vorgehensweise sein kann.
Die Enquéte-Kommision des zwdlften Deutschen Bundes-
tags ,,Schutz des Menschen und der Umwelt™ entwickelte
schon friih Perspektiven fiir einen nachhaltigen Umgang mit

chemischen Stoffen (Enquéte 1994). Schon damals wurde
u.a. der Grundsatz des umweltvertraglichen Designs von
Chemikalien fiir eine nachhaltige Entwicklung betont. Ein
Blick auf die Geschichte und auf die aktuellen Diskussio-
nen im Bereich Nachhaltige Chemie zeigt, dass in der hier
diskutierten Strategie ein enormes Zukunftspotenzial liegt,
das zunehmend an Bedeutung gewinnt. Das Europiische
Parlament und die EU-Kommission haben im sechsten Um-
weltaktionsprogramm u. a. das Teilziel formuliert, dass in-
nerhalb einer Generation Chemikalien nur so erzeugt und
verwendet werden, dass sie keine negativen Auswirkungen
auf die Umwelt haben (EU 2002). Der Rat von Sachverstan-
digen fiir Umweltfragen rechnet mittel- bis langfristig mit
einer Zunahme von Innovationen und steigenden Wettbe-
werbsvorteilen auf Mérkten fiir Substitute und umwelt- und
gesundheitsfreundliche Produkte (SRU 2003). Diese allge-
meine, schon sehr viel weiter fortgeschrittene Diskussion
iiber Nachhaltige Chemie wird daher die hier beschriebene
Strategie ebenfalls befordern. Die Strategie des ,,Benign by
Design® ist ein zentrales Element der Nachhaltigen Che-
mie (Enquéte 1994; Anastas und Warner 1998; SRU 2003;
Hempel und Kiimmerer 2006; Kiimmerer 2006b, 2008b;
http://www.dbu.de/550artikel27307 135.html, http://www.
suschem.org/bzw. http://www.suschem-d.de/). Darin wird
dem gezielten Design von chemischen Stoffen kiinftig gro-
Be Bedeutung zugemessen. Die derzeitigen Hindernisse fiir
diese Strategie werden vor allem darin gesehen, dass dieser
innovative Ansatz fiir manche Akteure noch zu unbekannt
und daher nicht machbar erscheint. Des Weiteren ist noch
kein derart umfangreiches Wissen vorhanden (methodisch,
faktisch) wie bei den anderen beiden parallel untersuchten
Strategieansitzen (Deffner und Go6tz 2008; Piittmann et al.
2008). Daher sind die bereits bekannten Beispiele (s. Ab-
schn. 2.2) von groBer Bedeutung. Sie demonstrieren die
Machbarkeit des Strategieansatzes. Wirksamkeit, Stabilitdt
und leichte und vollstdndige Abbaubarkeit in der Umwelt
sind z.B. im Bereich der Pestizide, also bei Molekiilen, fiir
die ebenfalls zunéchst die Wirksamkeit im Zentrum von
Neuentwicklungen steht, schon géngige Praxis. Die hier
aufgefiihrten Beispiele zeigen, dass dies auch flir Arznei-
mittel moglich ist, wenn die Molekiile von Anfang an auch
unter diesen Aspekten geplant und selektiert werden und
die jeweiligen Bedingungen der Umgebung, in der sie sich
befinden (z.B. Klédranlage vs. Darm), intelligent bedacht
werden. Von der Deutschen Bundesstiftung Umwelt (DBU)
wird ein erstes Projekt dazu gefordert. In diesem Vorhaben
werden u.a. Synthesebausteine auf Basis nachwachsender
Rohstoffe eingesetzt. In der Gesellschaft Deutscher Chemi-
ker wurde vor kurzem eine Arbeitsgemeinschaft ,,Nachhal-
tige Chemie* gegriindet, die eine Arbeitsgruppe eingerich-
tet hat, die sich u.a. auch mit der Umsetzung des Konzepts
,,Benign by Design® beschéftigen wird — auch in Hinblick
auf Arzneimittelwirkstoffe.
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MaRnahme/Jahr 2 4 6 8 10

12

14 20 22 24 26 28 30

Rahmenbedingungen

Patentlaufzeit

Veranderung der Zulassung

Abb. 3 Zeitablauf ausgewihlter Malnahmen (ergénzt um die resultierende betriebliche Umsetzung, hellgrau: indirekte Wirkungen, dunkelgrau:

direkte Wirkungen)

Die vorangehende Erorterung macht deutlich, dass eine
zeitliche Staffelung der identifizierten Maflnahmen sinnvoll
ist (vgl. Abb. 3). Die MaBlnahmen bauen zudem teilweise
aufeinander auf. Durch Biindelung der unterschiedlichen
MaBnahmen konnte es in einer ersten Phase der Implemen-
tierung dieses Wirkstoffansatzes gelingen, bereits bekannte
pharmakologisch wirksame Stoffe gezielt so zu modifizie-
ren, dass sie effizienter in der Anwendung und gleichzeitig
besser abbaubar werden. Wenn davon ausgegangen wird,
dass die Zeit bis zur Zulassung eines neuen Wirkstoffs
iiblicherweise zehn Jahre betrdgt, wird diese erste Phase
etwa zehn bis 15 Jahre dauern. Auch bis zur Etablierung
der Ausbildungsinhalte in Curricula vergehen zehn Jahre.
Aufbauend auf einer Liste derart erfolgreich etablierter Fall-
beispiele konnte der Ansatz in einer zweiten Strategiephase
auch bei der Neuentwicklung von Wirkstoffen zum Tragen
kommen. Bis zu einer flichenhaften Anwendung der Inno-
vationsstrategie und ihrer umweltrelevanten Wirksamkeit
konnen weitere 20 Jahre veranschlagt werden. Bis zu einer
vollen Wirksamkeit der Strategie werden nach den eigenen
Abschidtzungen (start 2008b) folglich 30—40 Jahre verstrei-
chen. Dies ist eine typische Zeitskala fiir die breite Etablie-
rung grundlegend neuer Ansdtze in Wissenschaft und Tech-
nik (Kiimmerer 2006c).

4.2 Kosten

Der betrachtete strategische Ansatz fiihrt zielgerichtet zur
Entwicklung neuer Wirkstoffe, was nicht nur Kapital er-
fordert, sondern die Risiken der Unternehmen vermindert
und langerfristig auch zu ausreichenden Gewinnen fithren
kann. Es ist zu erwarten, dass die Entwicklung neuer Wirk-
stoffe in verschiedenen Indikationsgruppen sowieso drin-
gend ansteht und somit ein GroBteil der anstehen Arbeiten
und Investitionen ohnehin notwendig ist. Auf Dauer wird
sich die Strategie daher vermutlich selbst tragen und keine
Kosten mehr verursachen, sondern zur Wertschopfung der
forschenden Pharmaunternehmen beitragen. Zwar miissen
iiber die Forschungsforderung zunichst erhebliche Finanz-
mittel investiert werden; diese kommen jedoch der Starkung
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der Spitzentechnologie in der Pharmaforschung (s. Abschn.
4.3) und ihrer im umfassenden Sinne nachhaltigen Aus-
richtung zugute. Dabei ist insbesondere zu beachten, dass
i.A. die Kosten eines neuen Medikaments bis zur breiteren
Markteinfiihrung zu zwei Dritteln durch das Marketing und
nur zu einem Drittel durch die Wirkstoffentwicklung selbst
verursacht werden. Die meisten Kosten fallen bei den Initi-
ierungsmaflnahmen auf staatlicher Ebene an (Forschungs-
mittel des Bundes, der Deutschen Forschungsgemeinschaft,
evtl. auch der Max-Planck-Gesellschaft oder der Fraunho-
fer-Gesellschaft und auch der Lénder). Nach der mit Exper-
ten aus der Industrie abgestimmten Abschitzung des Vor-
habens miissen sie in den ersten 10—15 Jahren aufgebracht
werden.

Im Bereich der Ausbildung sind ebenfalls Investitionen
zu titigen. Lehre und Ausbildung unterliegen aber ohnehin
einem Wandel und Verdnderungen, die laufende Investiti-
onen und Personalmittel notwendig machen. Langerfristig
kann der geschilderte Ansatz jedoch gewissermafBlen Stand
der Technik werden und wird so keine zusitzlichen Kosten
mehr verursachen, die direkt seiner Einfithrung zuzuschrei-
ben wiren.

Die Reduktion der Umweltbelastung mittels der hier ge-
schilderten Innovationsstrategie erzeugt insbesondere im
Vergleich zu einer umwelttechnischen Nachriistung von
Wasser- oder Klarwerken (vgl. Piittmann et al. 2008) keine
laufenden Folgekosten. Aufgrund der Vermeidung von Fol-
gekosten ist dieser Ansatz langfristig auch volkswirtschaft-
lich sehr reizvoll.

4.3 Innovationspotenzial

Der hier diskutierte Ansatz zur Reduktion der Umweltbelas-
tungen setzt daran an, ein grundlegend anderes Verstandnis
fir Innovationen in der Pharmabranche zu erzeugen und
gezielt neue Technologien bei der Entwicklung von Arznei-
mitteln einzusetzen. Insbesondere soll die Strategie einer
Nachhaltigen Pharmazie als eine langfristige Forschungs-
strategie bzw. als deren Rahmen in der forschenden Phar-
maindustrie etabliert werden. Dies ist angesichts des bishe-
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rigen, nur bedingt strategischen Verhaltens und der derzeit
eher mittelfristigen Orientierung der F&E-Aktivititen in
der Pharmabranche und der aktuellen Innovationskrise der
Branche eine grofle Herausforderung. Der hier diskutierte
Weg bietet jedoch auch eine plausible Chance zur Uberwin-
dung der Krise, die sich u.a. darin &duflert, dass 2005 nur
noch sechs von 140 neu zugelassenen Wirkstoffen von der
einstmals fiihrenden Pharmaindustrie Deutschlands entwi-
ckelt worden sind (BMBF 2007).

Koch (2005, S. 65) hat darauf hingewiesen, dass die der-
zeitige Innovationskrise auch als Verwertungskrise zu be-
greifen ist: ,,Der Bedarf an neuen Therapieméglichkeiten
ist enorm: fiir die Hélfte aller Erkrankungen gibt es keine
wirksame Therapie, zwei Drittel kdnnen nicht behandelt
werden. Vor allem in den Entwicklungslidndern steigen die
Resistenzen gegen klassische Antibiotika®™, aber auch bei
uns steigen Resistenzen, insbesondere Multiresistenzen.
Dies ldsst vermuten, dass die Innovationskrise auch sehr
stark mit dem therapeutischen und zeitlichen Fenster zu tun
hat, welches die Pharmaindustrie fiir die Entwicklung und
Vermarktung von Arzneimitteln verwendet. Es bewirkt die
Konzentration auf wenige, wegen eines Massenmarktes als
besonders umsatzstark eingeschatzte Krankheitsbilder. Eine
solche Strategie ist aber nicht ohne Risiko. Mdglicherwei-
se konnte eine Erweiterung des Suchfokus auf die Therapie
weiterer Krankheiten dazu beitragen, die Innovationskrise
zu tiberwinden (vgl. Griine Liga 2004; Meichsner 2004).
Ohne eine entsprechende Neufokussierung der Entwick-
lungsmuster in der Branche — beispielsweise durch ein ver-
andertes Screening (z. B. auch fiir ,,orphan indications®, also
Krankheiten, die nur wenige Patienten betreffen) — ist zu
vermuten, dass die hier diskutierte Strategie zusitzlich er-
schwert wird. Bei einer Betrachtung weiterer Krankheiten
konnen zahlreiche neue Wirkprinzipien entdeckt werden.
Zudem ist es nicht erforderlich, bereits seit Jahrzehnten am
Markt etablierte Wirkstoffe zu verdriangen. Der geschilder-
te Ansatz wird auch Unternehmensrisiken verringern, denn
ein “ ... kiinftiger Nachweis von Wirkstoffen in Grund- und
Trinkwasser konnte (...) regulatorische und auch juristische
Folgen fiir die Unternehmen haben.* (Bank Sarasin 2005,
S. 21f.). Die oben beschriebene Erweiterung der Definition
von Eigensicherheit ist daher auch im Unternechmensinter-
esse. Wird die Abbaubarkeit in der Umwelt als Bestandteil
der Eigensicherheit von Arzneimitteln gefasst, so erweitert
sich das Verstidndnis der Eigensicherheit. Es umfasst dann
auch das Verhalten in der Umwelt, insbesondere nach der
Gebrauchsphase der Arzneimittel (Kiimmerer und Velo
2006). Die Eigensicherheit ist ein zentrales Konzept inner-
halb der Wirkstoffentwicklung, der Arbeitssicherheit und
der Nachhaltigen Chemie. Insofern ist der hier geschilderte
Ansatz ein wesentlicher Baustein einer kiinftigen Nachhal-
tigen Chemie, Pharmazie und Medizin (Anastas and Warner
1998, Kiimmerer 2007).

5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Mit dem Ansatz des gezielten Designs wirksamer und zu-
gleich umweltvertréglicher Wirkstoffe werden vornehmlich
Unternehmen der pharmazeutischen Industrie, aber auch
Hochschulen und weitere Forschungsinstitute angespro-
chen. Die Politik muss Rahmenbedingungen zur Férderung
der Forschung und Einfiihrung fiir diese Strategie erst noch
schaffen. Die breite (Fach-)Offentlichkeit kann den Ansatz
fordern, wenn sie ihn besser kennt und er mit iiberzeugen-
den Beispielen demonstriert werden kann. Wie das Beispiel
des Wirkstoffrankings aus therapeutischer Sicht vergleich-
barer Wirkstoffe unter Umweltaspekten und das grofe In-
teresse der Fachoffentlichkeit daran belegt, kann sowohl
Arzten als auch Patienten ein groBes Interesse an ,,griinen‘
Wirkstoffen unterstellt werden, zumal, wenn sie zusatzlich
Vorteile in der Therapie aufweisen. Arzte, anderes medizini-
sches Personal, Apotheker, nicht zuletzt als Multiplikatoren,
und Patienten sind daher ebenfalls wichtige Akteure. Daher
ist es notwendig und sinnvoll, entsprechende Inhalte in die
Aus- und Weiterbildung zu integrieren. Neben einer Einbin-
dung in die innovativen Entwicklungen der nachhaltigen
Pharmazie wird ein wesentlicher Beitrag zur nachhaltigen
Wasserwirtschaft (DFG 2003) geleistet, nicht nur in entwi-
ckelten und wasserreichen Landern, sondern auch in semi-
ariden und ariden Gebieten. Im Unterschied zu konventio-
nellen nachsorgenden Losungen wird hier zur Verringerung
der Gewisserbelastungen ein von der verfligbaren Technik
der Abwasserreinigung unabhéngiger und weltweit einsetz-
barer Ansatz verwendet. Da sich (z.T. grof3e) Probleme der
Wasserknappheit bzw. der Wasserversorgung insbesondere
in weniger investitionsstarken Landern zeigen, wird die hier
diskutierte Strategie langfristig auch dazu beitragen, dass
Abwasser nach einer unaufwindigen Reinigung (insbeson-
dere fiir Betriecbswasserzwecke) wieder verwendet werden
kann, da die Belastung mit Spurenstoffen deutlich geringer
sein wird.

Gesamtvolkswirtschaftlich ist die hier diskutierte Strate-
gie von hohem Interesse. Dabei ist auch zu berticksichtigen,
dass die damit verbundene Innovationsstrategie nicht allei-
ne fir Arzneimittelwirkstoffe geeignet ist. Sie ist auch fiir
andere Chemikalien geeignet, die bestimmungsgeméal oder
aufgrund ihrer offenen Anwendung ins Abwasser gelangen
(also z. B. Desinfektionsmittel, Reinigungsmittel, Pflanzen-
schutzmittel, Textilhilfsmittel, Losemittel u.a.). Der Ansatz
erlaubt es der chemischen Industrie, weltweit eine breitere
Produktverantwortung zu iibernechmen, da die neu entwi-
ckelten Chemikalien auch in Bereichen und Regionen ohne
nachteilige Folgen fiir die Umwelt eingesetzt werden kon-
nen, in denen keine technisch sehr weit entwickelte Abwas-
serreinigung vorhanden oder moglich ist. Dariiber hinaus
wird die in der Wasserwirtschaft unter Nachhaltigkeitsge-
sichtspunkten diskutierte Wiederverwendung von Abwasser
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(HieB1 2005; Schramm 2006) auch fiir Abwasser, das mit
entsprechend der Strategie abbaubaren Chemikalien bela-
den ist, sehr viel leichter moglich. Der resultierende Nutzen
fiir die Sicherung der Wettbewerbsfahigkeit der chemischen
und pharmazeutischen Industrie Deutschlands kann derzeit
nicht beziffert werden. Bei der gezielten Verdnderung von
Wirkstoffen handelt es sich im Unterschied zu anderen Stra-
tegieansitzen (Keil 2008; Deffner und G6tz 2008; Piittmann
et al. 2008) um ein langfristiges Innovationskonzept. Eine
Extrapolation aufgrund der aktuellen Zeitspannen, die fiir
Arzneimittel vom Beginn der Wirkstoffentwicklung bis zur
Zulassung notwendig sind, zeigt, dass dabei mit etwa 30
Jahren zu rechnen ist. Interessant diirfte sein, wie sich die
Diskussion und das Verhalten bei den Herstellern entwickeln
werden, wenn der erste ,,griine” Wirkstoff auf dem Markt
ist. Dies konnte die ganze Entwicklung stark beschleunigen.
In Anbetracht der zu beriicksichtigenden Zeitskalen und des
hohen Innovationsgrades sind Abschitzungen bzgl. der
Reichweite mit Unsicherheiten verbunden. 30-50% neue
Wirkstoffe erscheinen innerhalb der néchsten 30—-40 Jahre
aufgrund der oben beschrieben Erfahrungen moglich, lan-
gerfristig auch mehr.

Der vorgestellte Strategieansatz korrespondiert sowohl
mit dem Vorsorgeprinzip als auch mit den Prinzipien der
Nachhaltigkeit. Nicht zuletzt ermdglicht dieser Ansatz auf
lange Sicht eine umweltpolitische Abkehr von End-of-pipe-
Losungen und trigt so dem Vorsorgeprinzip, das u.a. in der
Européischen Union von Gewicht ist, Rechnung.
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