Chemisch auf Erreger zielen arszesaie zerune

Von Axel Helmstadter /Vor genau 100 Jahren brachten die Farbwerke
Hoechst die organische Arsenverbindung Arsphenamin
(Dioxydiamidoarsenobenzol) unter dem Namen Salvarsa n®in den
Handel. Die von Paul Ehrlich und Mitarbeitern zur M arktreife
entwickelte Substanz war das erste wirksame Therape  utikum gegen
die »Lustseuche« Syphilis und das erste systematisc h entwickelte
Chemotherapeutikum tberhaupt.

Der Arzt Paul Ehrlich (1854 bis 1915) vereinigte Interessen und
Eigenschaften, die sich bei der Entwicklung des neuartigen
Chemotherapeutikums exzellent erganzten (1): Seine herausragende Beobachtungsgabe paarte sich
mit einem Uberdurchschnittlichen Interesse fir Chemie.

Besonderes Interesse zeigte Ehrlich seit Studienzeiten
an der Anfarbung von Blutkérperchen und
Mikroorganismen. Offensichtlich war es moglich,
Farbstoffe gezielt in Mikroorganismen einzubringen, die
sich daraufhin anfarbten, wahrend das umgebende
Gewebe farblos blieb. Damit war der Beweis einer
selektiven Aufnahme von Stoffen in Mikroorganismen
erbracht, die im Idealfall fur diese Organismen toxisch,
fur den menschlichen Organismus hingegen unschéadlich
sein sollten. Dieser Gedanke faszinierte Ehrlich so sehr,
dass er Jahre seines Lebens damit zubrachte, Subs-
tanzen chemisch so zu modifizieren, dass sie diese
Anforderungen erfllten.

Sein Motto lautete: »Wir wollen den Parasiten an erster
Stelle moglichst isoliert treffen, das heil3t wir miissen
zielen lernen, chemisch zielen lernen. Die Methoden
hierzu bieten eine mdglichst vielseitige Variation der in
Betracht kommenden Stoffe auf dem Weg der
chemischen Synthese!« Das heute absolut geIanlge Paul Ehrlich und sein Mitarbeiter Sahachiro Hata (1873 bis 1938), der
Verfahren, Stoffe chemisch zu modifizieren und dadurch ~ S2vasan an Hunderten von Tieren testete. Foto: PZ/ATChiy
in ihrer Wirksamkeit zu verstarken und zu spezifizieren,

war zu Ehrlichs Zeiten revolutionédr. Die Markteinfiihrung von Salvarsan® bestatigte seine Strategie
eindricklich.

Ehrlich-Hata 606

Bereits 1863 hatte der franzdsische Apotheker und Pharmakologe Antoine Béchamp (1816 bis 1908)
eine organische Arsenverbindung synthetisiert, die wegen ihrer vermeintlich geringen Toxizitat den
Namen »Atoxyl« erhielt. 1905 stellte sich heraus, dass sie gegen Trypanosomen, die Erreger der
Schlafkrankheit, wirksam war (2, 3). Bei klinischen Prifungen in Ostafrika beobachtete man allerdings
eine Schéadigung des Sehnervs. Diese dramatische Nebenwirkung machte einen routineméagigen
Einsatz des Préaparates unmaglich, wollte man nicht das Erblinden der Patienten riskieren. Ehrlich
begann daraufhin, ganz im Sinne seines »chemischen Zielens«, mit systematischen
Molekulvariationen, um die, wie wir heute sagen wiirden, »therapeutische Breite« des Mittels zu
vergréRern. Eine Reihe gliicklicher Umstande begiinstigte seine Arbeit, so die Errichtung des »Georg-
Speyer-Hauses« in Frankfurt. Das durch die Stiftung einer Bankierswitwe geforderte
Forschungsinstitut wurde 1906 erdffnet und stand ihm exklusiv zur Verfligung. Dabei waren Geduld
und ein unerschiitterlicher Glaube an das damals neue Konzept gefragt, denn erst nach mehreren
Hundert Versuchen stellten sich erste Erfolge ein.



Arsenophenylglycin, die Verbindung mit der
Seriennummer 418, erwies sich im Tierversuch als
wirksam gegen Spirochaten und als wenig toxisch.
Ahnlich wie Atoxyl wurde sie gegen die afrikanische
Schlafkrankheit getestet, wobei allerdings die klinische
Prufung durch ostafrikanische Tropenarzte enttauschte
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1906 wurde Ehrlich von den Entdeckern des Syphilis-
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Foto: picture-aliance  gufmerksam gemacht (3, S. 52). Insofern lag es nahe,
die Forschungen auch auf die Syphilis auszuweiten,
eine Aufgabe, die Ehrlich dem japanischen Gastwissenschaftler Sahachiro Hata (1873 bis 1938)
Ubertrug. Er hatte die Technik, Kaninchen mit Syphilis zu infizieren, aus Tokio mitgebracht, womit
erstmals ein brauchbares Tiermodell zur Verfugung stand (3, S. 52).

Hata untersuchte systematisch alle im Speyer-Haus in den letzten drei Jahren hergestellten
Verbindungen und identifizierte Substanz 606 als das wirksamste Agens. Ehrlich und sein Mitarbeiter
Alfred Bertheim (1879 bis 1914) hatten die Substanz durch Reduktion von 3-Nitro-4-
Hydroxyphenylarsonsdure mit Natriumdithionit erhalten. Ein zweistufiges, in mehrfacher Hinsicht
vorteilhafteres Verfahren wurde 1920 von Christiansen eingefiihrt (5).

Die im Vergleich zu anderen organischen Arsenverbindungen geringere Toxizitat der Verbindung 606
wurde auf die geanderte Oxidationsstufe des Arsens zuriickgefihrt, die Ehrlich und Bertheim analog
der natirlichen Bioaktivierung im Kérper von As(V) zu As(lll) bewusst herbeigefiihrt hatten (6, S. 217).
Seit den 1950er-Jahren indes wird die auf Ehrlich zuriickgehende und noch heute gewdhnlich
abgebildete Struktur bestritten. Nach heutiger Ansicht besitzt Arsphenamin keine Arsen-
Doppelbindung, sondern liegt — wenigstens in konzentrierter Loésung — als Polymer oder Ringstruktur
vor (5). Beide Formen sind chemotherapeutisch wirksam, kénnen aufgrund ihrer Gré3e aber nicht in
Saugetierzellen eindringen (3, S. 51 f.).

Intuitiv lagen die Frankfurter Forscher richtig, und »Ehrlich-Hata 606« sollte schlieRlich als Salvarsan®
Marktreife erlangen. Es war die erste sicher wirksame Therapie einer Krankheit, der man 400 Jahre
lang weitgehend hilflos gegeniiber gestanden hatte.

Die »Lustseuche« grassiert

Unmittelbar nach Rickkehr der Flotte des Columbus im Mérz 1493 hatte sich im Mittelmeerraum eine
bisher unbekannte oder zumindest seltene Erkrankung ausgebreitet, die nicht nur, aber tberwiegend
durch Geschlechtsverkehr tUbertragen wurde. Zeitgenéssische spanische Quellen berichten, die
Krankheit habe ihren Ursprung auf der Insel Hispaniola, die heute in die Staaten Haiti und
Dominikanische Republik aufgeteilt ist. Ob die Seuche oder zumindest eine verwandte Erkrankung
schon vor Columbus in Europa grassierte, ist bis heute umstritten (7).
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Ein- und zweistufige chemische Synthese von Dioxydiamidoarsenobenzol (Arsphenamin, rechts oben); unten die postulierten linearen (unten links) und zyklischen
Polymerstrukturen, die zumindest in konzentrierter Lésung vorliegen

Ihre Ausbreitung wurde beschleunigt durch Sdldner aus der Armee Koénig Karls VIII, der 1494 zu
einem Eroberungsfeldzug nach ltalien aufgebrochen war. Nach erfolgloser Belagerung, wahrend derer
die Soldaten ein ausschweifendes Leben fuhrten, zerstreute sich das Heer. Fast alle Krieger waren
infiziert und trugen die Krankheit in ihre Heimatlander Deutschland, Schweiz und Frankreich — nicht
ohne eine grausige Spur der Ansteckung zu hinterlassen. Karl VIl starb bereits 1498 in Frankreich an
der Infektionskrankheit, die sich durch ekelerregende Hautausschlage, offene stinkende Geschwire
und Pusteln zu erkennen gab (8, S. 544 ff.). Bereits 1496 warnte die Stadt Nirnberg mit einem
Flugblatt vor der Ansteckungsgefahr: Es zeigt einen mit eitrigen Pusteln tibersaten Landsknecht als
abschreckendes Beispiel.



Den Namen Syphilis erhielt die Krankheit nach
einem Gedicht, das der italienische Arzt
Girolamo Fracastoro (um 1478 bis 1553) 1530
veroffentlicht hatte (9). Darin wird der Hirte
Syphilus als Strafe fir eine Gotteslasterung mit
einer Krankheit geschlagen, die zu »ekelhaften
Schwéren« am Korper fuhrt (10). Der
Ubertragungsweg war dem Autor gut bekannt; in
seinem spéateren Hauptwerk »De contagionibus«
(1546) heilit es: »Die Infektion erfolgt nicht durch
Kontakt im allgemeinen, sondern einzig und
allein wenn zwei Kérper durch gegenseitige
Berthrung in &uRRerste Hitze geraten ...« (8, S.
557).

Syphilis damals und heute
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verursachen nur schwache Allgemeinsymptome

und heilen meist von selbst. Nach zwei bis drei Monaten beginnt ein zweites Krankheitsstadium, das
sich mit grippeahnlichen Symptomen und Lymphknotenschwellungen ankiindigt. Der Kérper zeigt
Ausschlage an unterschiedlichen Stellen, die teilweise unter Hypopigmentierung ausheilen. Ein
fleckartiger Haarausfall kann zusatzlich auftreten.

Bei etwa einem Drittel der Patienten geht die Syphilis nach einer Latenzzeit von mehreren Jahren in
ein drittes Stadium mit Befall innerer Organe, Gewebezerstérungen und Nervenschadigungen Uber.
Zehn bis 20 Jahre nach der Erstinfektion fuhrt der zerebrale Befall unbehandelt zu Lahmungen,
Schmerzanfallen, Empfindungsstérungen, Demenz und Tod.

Der Verlauf schreitet also wesentlich langsamer fort, als die Schilderungen aus dem 16. Jahrhundert
nahelegen. Man hat daher gemutmal3t, dass entweder historische Quellen eine andere, aber
verwandte Krankheit wie die Frambdsie, eine der Syphilis eng verwandte Treponematose,
beschreiben (11, S. 67) oder dass der Erreger sich in den letzten 500 Jahren in seiner Virulenz
verandert hat (12).

Ein Leben mit Merkur

Jahrhunderte lang stand die externe, spéater auch subkutane (13) Therapie mit Quecksilber im
Vordergrund. Das toxische Schwermetall wurde elementar in Salben eingearbeitet, um damit den
ganzen Korper zu bestreichen. Die Patienten wurden in Gberhitzte RAume und unter warmende
Decken gesteckt, um die Resorption des toxischen Metalls zu verbessern.



Die Kuren waren, wenn man einer Schilderung
des beriihmten Syphilis-Patienten Ulrich von
Hutten (1488 bis 1523) glauben darf, aul3erst
belastend. »Die Kranken wurden in eine
Hitzstube eingeschlossen, die ununterbrochen
und sehr stark geheizt wurde. [...] Kaum lag der
Kranke in der Schmiere, so begann er sich in
einer seltsamen Weise matt zu fuhlen. [...] Allen
schwaérten Rachen, Zunge und Gaumen, das
Zahnfleisch schwoll an, die Zahne wackelten,
der Speichel floR ohne Unterlass aus dem Mund,
gleich von Anfang an furchtbar stinkend und so
ansteckend, dass er alles sofort verunreinigte
und besudelte. Daher wurden auch die damit
benetzten Lippen geschwiirig und die Innenseite
der Wangen wund. Es stank die ganze
Wohnung, und diese Art der Kur war so hart,
dass die meisten lieber sterben als auf solche
Weise kuriert werden wollten. [...] Nur wenige
sind Gberhaupt genesen und auch nur durch
dieses Wagnis, diese Bitterkeit und diese
Leiden« (14, S. 3149).

Speichelfluss, Zahnfleischschwund und die
anderen Symptome wurden vor dem Hintergrund
der nach wie vor etablierten Humoralpathologie
als Zeichen einer Heilung gedeutet: Der Korper

Der Holzschnitt zeigt einen Arzt bei der Hamschau; im Vordergrund werden die entled |gte sich »schlechter Safte« durch
syphilitischen Hautgeschwiire eines Patienten mit einem Topikum, méglicherweise . . " . .
Quecksilbersalbe, behandelt. Aus (31) Titelblatt, spétere Kolorierung Erbrechen und Salivation. Tatsachlich waren die
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geschilderten Symptome aber Ausdruck einer
Quecksilbervergiftung, die den Patienten schwéchte, ohne entscheidend zur Heilung beitragen zu
kdnnen. Geduldige Menschen wie Ulrich von Hutten durchlitten die Prozedur viele Male in gutem
Glauben, ohne allerdings geheilt zu werden. Der »Nacht mit Venus« folgte also nicht selten ein
»Leben mit Merkur« (15).

Hoffnung auf Guajakholz

Als nebenwirkungsarmer, wenngleich auch nicht als sonderlich effektiv erwies sich ein Arzneimittel,
das wie die Krankheit selbst aus der »neuen Welt« nach Europa gekommen war: Guajakholz. Die
Droge tauchte bereits im ersten Jahrzehnt des 16. Jahrhunderts in Europa auf (11, 16) und nahrte die
Hoffnung der Arzte und Patienten. Damals waren die Menschen tiberzeugt, dass im Herkunftsland der
Krankheit auch ein Heilmittel dagegen existieren musse (»ubi morbus, ibi remedium).

Hoffnungstrager aus der Neuen Welt: Resina Guajaci
Foto: Deutsches Apotheken-Museum



Historische Arzneitaxen zeigen, dass Lignum Guajaci seit der

zweiten Halfte des 16. Jahrhunderts zum Arzneischatz europaischer Apotheken gehérte. Gangige
Zubereitung war das Dekokt, das bei strenger Diat mehrere Wochen lang mehrfach taglich
eingenommen wurde. Der bei der Zubereitung der Saponindroge entstehende Schaum wurde direkt
auf die Geschwure aufgetragen (11).

Heute weild man, dass Guajak keinerlei spezifisch antisyphilitische Wirkung entfaltet. Positive Effekte
fuhrt man auf eine lokale, entzindungshemmende und abwehrsteigernde Wirkung zuriick. Auch ein
gewisser »antirheumatischer« Effekt der Droge (11, 17) mag Syphilis-Patienten geholfen haben, die
gewohnlich an starken Gliederschmerzen litten. Eine kausale und tolerable Therapie brachte erst
»Ehrlich-Hata 606«.

1910 — das entscheidende Jahr

Huntelmann hat darauf verwiesen, dass die entscheidenden Weichen fir die Markteinfihrung des
Salvarsan® im Jahr 1910 gestellt wurden; daher bezeichnet er jenes Jahr als »Verdichtungspunkt« in
der Geschichte des Chemotherapeutikums (4). Tatsachlich wurden 1910 mit dem Ubergang von
Tierversuchen in die Klinik und der industriellen Vermarktung des Praparats die entscheidenden
Hurden genommen. Dabei hatte sich im Falle der Vorlaufersubstanz Arsenophenylglycin vor allem die
Ubertragung der vielversprechenden tierexperimentellen Befunde auf den Menschen als Stolperstein
erwiesen.

Umso grol3ere Sorgfalt wandte man nun bei der klinischen
Prufung der Substanz 606 auf, die im Wesentlichen im Netzwerk
der Freunde, Bekannten und Weggeféhrten Ehrlichs stattfand.
Diesen vertraute er eher als den Tropenmedizinern, die
Arsenophenylglycin getestet hatten. Inzwischen war auch die
Wassermann-Reaktion, ein von August von Wassermann (1866
bis 1925), Albert Neisser (1855 bis 1916) und Carl Bruck (1879
bis 1944) 1906 entwickeltes immunologisches Verfahren zur
Diagnose der Syphilis (18), so weit entwickelt, dass damit
zuverlassige Aussagen uber den Krankheitsverlauf méglich
waren.

Eine erste »dosologische« Prifung, also Versuche, die tolerablen
und wirksamen Dosen zu bestimmen, unternahm Konrad Alt
(1894 bis 1920). Er fungierte als Direktor der »Heil- und
Pflegeanstalt« Uchtspringe, also einer in jener Zeit noch als
»lrrenanstalt« klassifizierten, psychiatrischen Einrichtung.
Der Syphilis-Erreger Treponema pallidum im Abgesehen davon, dass Spétstadien der SyphlllS mit
Elektronenmikroskop . .
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einhergehen, waren »Insassen« derartiger Einrichtungen

willfahrige Probanden (4, S. 23): »Aus Griinden, die sich aus dem sozio-kulturellen Kontext ableiten
lassen, waren psychiatrische Anstalten als >totale« Institution und deren Insassen fiir Versuche am
Menschen [. . .] besonders geeignet. Die Gruppe der >Irrenanstaltsinsassenc« stand unter arztlicher
Kontrolle, und dariiber hinaus hatten die Mediziner Uber sie die absolute Verfiigungsgewalt.« Anders
als Prostituierte, Einwohner der Kolonien (»Neger«) und sogar Primaten, die tberdies schwer zu
beschaffen waren, hatten sie keinerlei Fursprecher in der Gesellschaft.

Nichtsdestotrotz machten sich die Mediziner die klinische Priifung keineswegs leicht. Bevor sie
Patienten Risiken aussetzten, stellten Alt und seine Kollegen nochmals Tierversuche an. Dann
injizierten sie sich das Mittel selbst, um die Nebenwirkungsarmut zu demonstrieren (4, S. 24).



Das »heilende Arsen« als Fertigarzneimittel
Foto: Deutsches Apotheken-Museum

Im Marz 1910 stellte Alt insgesamt 27 positive Behandlungsverlaufe vor, die in Uchtspringe sowie im
Altstadtischen Krankenhaus Magdeburg erzielt worden waren. In der Folge wandte sich Ehrlich
personlich an eine Reihe weiterer Kollegen, beispielsweise Wilhelm Wechselmann (geboren 1860) in
Berlin und Heinrich Loeb (1865 bis 1932) in Mannheim. Sie und weitere Mediziner aus dem Netzwerk
Paul Ehrlichs hatten bis August 1910 tber 3000 Patienten mit »606« weitgehend erfolgreich
behandelt. Nebenwirkungen, insbesondere allergische Reaktionen, wurden beobachtet,
wahrheitsgemafl kommuniziert und 6ffentlich zur Diskussion gestellt.

Dabei spielten die korrekte Verabreichung des schwierig zu handhabenden Praparats sowie die zu
bevorzugende Applikationsweise (intravends versus intramuskular) eine groRe Rolle (4, S. 28 f., 19).
Uber eine Erblindung, wie sie bereits bei der Anwendung des Vorlauferpraparats beobachtet wurde,
sowie einige Todesfalle unter der Salvarsan-Behandlung wurde auch in der Laienpresse berichtet.
Ehrlich nahm sich all dieser Berichte personlich an, war jedoch der festen Uberzeugung, sein Praparat
berge ein beherrschbares Risiko. Im Oktober 1910 betrachtete er die klinische Prufung als zunachst
abgeschlossen (20, S. 377) und initiierte die industrielle Produktion, die erst im Speyer-Haus, dann bei
den Farbwerken Hoechst anlief.

Hoechst filhrte das Praparat im Dezember 1910 unter dem
Handelsnamen Salvarsan® (etwa fur »heilendes Arsen«) ein. Am
8. Dezember 1910 konstatierte der begnadete Mediziner in einem
Vortrag in Frankfurt: »Wir wissen jetzt, dass das Praparat eines
der méchtigsten Spezifika gegen die Syphilis darstellt, das
gewohnlich an Schnelligkeit der Wirkung die Ublichen
Behandlungsmethoden bei Weitem ubertrifft« (20, S. 378).

Der Salvarsan-Streit

Obwohl Salvarsan fur die damalige Zeit ungewdhnlich
umfangreich getestet wurde und man Ehrlich kaum Sorglosigkeit
vorwerfen kann, entwickelte sich nach der Markteinfiihrung eine
heftige und vielschichtige Diskussion um das neue Mittel. Wertvolle Ampullen mit dem Arzneistoff »606¢
Tatsachlich war die Verabreichung schwierig und stellte hohe Foto: picture-aliance
Anforderungen an Hygiene und Injektionstechnik, wie der

Beipackzettel zeigt (21).

Die sehr schwer l6sliche und Uberdies sauerstoffempfindliche Substanz musste zunachst aus der
Ampulle entnommen und in einem sterilen Glasgefal? mit Natronlauge titriert werden. Anschliel3end
war mit Kochsalzlésung auf das erforderliche Volumen aufzufillen. Um die Zeit zwischen Zubereitung
und Applikation méglicht kurz zu halten und eine Art »geschlossenes System« zu haben, wurden
spezielle Injektionsbestecke mit Zubereitungsgefal, Spritze und Dreiwegehahn angeboten. Eine
eigens konstruierte Kaniile, die von der Firma B. B. Cassel kommerziell vertrieben wurde, erleichterte
das Verfahren (21).



Naturlich war die Anwendung, vor allem bei ungeiibten oder
ungeduldigen Therapeuten, sehr fehleranfallig. Nebenwirkungen
infolge mangelnder Sterilitat der Injektionslésung oder eines
hohen Anteils an Zersetzungsprodukten in der Lésung waren
programmiert. Hinzu kamen die vor allem bei intramuskularer
Gabe aullerst schmerzhafte Verabreichung (22) sowie ein
erhebliches Nebenwirkungspotenzial durch schwefelhaltige
Nebenprodukte der einstufigen Synthese, die bis 1920 ublich war

(5).

Die Salvarsan-Therapie war also einerseits anerkannt
segensreich, andererseits aber erheblicher, auch irrationaler Kritik
o e e tone oy et koo ausgesetzt. Diese wurde auch auRerhalb der Fachkreise in der
Aus (21) Laienpresse lautstark artikuliert. Teilweise war die Kritik
antisemitisch motiviert und richtete sich ganz personlich gegen
Paul Ehrlich, der judischen Glaubens war. Unter den Kritikern taten sich vor allem der Polizeiarzt
Heinrich Dreuw (1874 bis 1934) und der als »geltungssiichtiger Einzelganger« (24, S. 42)
beschriebene Verleger Karl Wassmann hervor, der die Zeitschrift »Der Freigeist« herausgab.
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Die teilweise vor Gericht ausgetragenen Querelen gingen als »Salvarsan-Streit« in die Geschichte ein
(23). Ehrlich, der sich ungerechtfertigt in die Defensive gedrangt sah, obsiegte schlieflich juristisch —
Wassmann wurde letztlich wegen Beleidigung verurteilt. Ehrlich litt jedoch erheblich unter den
diffamierenden Anschuldigungen.

Die Argumente der Gegner waren vielschichtig. So bezichtigte man Ehrlich und die Farbwerke
Hoechst, sich ungebihrlich an dem patentgeschitzten Mittel zu bereichern. Die begrenzten Mengen
an Substanz und die Nutzung seines personlichen Netzwerks bei der Arzneimittelpriifung setzten
Ehrlich dem Verdacht aus, bestimmte Kollegen in der Zuteilung des Mittels zu beglinstigen. Religidse
Kreise argumentierten schlief3lich, eine sichere Therapiemaoglichkeit fur die Krankheit, die als gerechte
Strafe fur sittliche Verfehlungen galt, fihre erst recht zu Sorglosigkeit und einem Verfall der Sitten
(25).

Aids, die moderne Syphilis?

Bereits 1989 wiesen Dilg und Vottiner-Pletz auf Parallelen zwischen Syphilis und Aids als — wenn man
so will — »Lustseuche« des 20. Jahrhunderts hin (26). Gemeinsamkeiten sind offensichtlich,
insbesondere beim Ubertragungsweg und der Notwendigkeit einer geeigneten Prophylaxe, sei es
durch Eindammung der Prostitution, Hygienemafinahmen, Verhiitungsmittel oder, wie angemahnt
wurde, »a sexual lifestyle prescribed by God« (27).

Beim »pl6étzlichen Auftreten« der Erkrankungen musste man jeweils die Erfahrung machen, dass alle
bis dahin bekannten Heilmittel wirkungslos waren. Wahrend es bei der Syphilis aber mehr als 400
Jahre dauerte, bis eine wirksame Therapie zur Verfiigung stand, gelang die Entwicklung des ersten
HIV-Arzneistoffs, Zidovudin, in weniger als einem Jahrzehnt nach Bekanntwerden der ersten Félle
(Tabelle). 25 Jahre danach waren bereits genau 25 Wirkstoffe gegen HIV verfugbar (28). Dies konnte



gelingen, weil man Uber das gesamte Instrumentarium rationaler Arzneistoffentwicklung verfligte, das
vor genau 100 Jahren im Fall von Salvarsan® erstmalig zur Anwendung gekommen war.

Tabelle: Erforschung und Arzneimittelentwicklung ge gen Syphilis und HIV im Vergleich

Zeit (in Jahren) zwischen . . . Syphilis HIV
Auftreten der Krankheit und Nachweis des 412 3

Erregers

Entdeckung des Erregers und immunologischer |1 weniger als 1

Diagnoseverfahren

Entdeckung des Erregers und Einfuhrung eines |5 4
wirksamen Arzneistoffs

Einflhrung des ersten und des zweiten 2 4

Wirkstoffs

Target parasitéarer Organismus Enzyme, molekulare
als Ganzes Strukturen

Tatsachlich lagen Anfang des 20. Jahrhunderts erstmals alle notwendigen Voraussetzungen fir die
planmafige Entwicklung eines Chemotherapeutikums vor: prézise Kenntnisse Giber den
Krankheitserreger, eine verlassliche diagnostische Methode, Tiermodelle, ein Netzwerk von
Prufarzten, eine fruchtbare Kooperation mit der Industrie und nicht zuletzt die Méglichkeiten der
Synthesechemie, Molekile systematisch zu variieren und ihre Struktur zu bestimmen. Paul Ehrlich,
der als Arzt langst zum »Vollblutchemiker« (29, S. 158) mutiert war, schuf mit der planvollen
Entwicklung des Wirkstoffs »Ehrlich-Hata 606« zum Handelspraparat Salvarsan® einen bis heute
nachwirkenden Prazedenzfall. Sein 1909 formuliertes Erfolgsmodell des »chemischen« Zielens durch
»maoglichst vielseitige Variation der in Betracht kommenden Stoffe auf dem Weg der chemischen
Synthese« (30, S. 22) ist seitdem eine der tragenden Saulen rationaler Arzneistoffentwicklung. /
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