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Viele wichtige Entdeckungen werden
gemacht, wenn man sie am wenigsten
erwartet, und sie befriedigen am meis-
ten, wenn sie aus Grundlagenforschun-
gen hervorgehen. Ein Wirkstoff, der auf
diese Weise gefunden wurde, ist das
Blockbustermedikament Lyrica (Pre-
gabalin), das zur Behandlung von neu-
ropathischen Schmerzen, Epilepsie und
allgemeinen Angstzust%nden eingesetzt
wird. Seine Entdeckung und Eigen-
schaften werden in diesem Essay be-
schrieben.

Eines der ersten Projekte, die ich zu
Beginn meiner Forschungen an der
Northwestern University in Angriff
nahm, war die Entwicklung neuer
Hemmstoffe des Pyridoxal-5’-phosphat-
(PLP)-abh%ngigen Enzyms g-Amino-
butters%ureaminotransferase (GABA-
AT) und die Untersuchung seiner Wir-
kungsmechanismen.[1] GABA-AT ist
das Enzym, das den hemmenden Neu-
rotransmitter GABA abbaut und seine
Umwandlung in den exzitatorischen
Botenstoff l-Glutamat einleitet.[2] Ver-
bindungen, die dieses Enzym hemmen,
sind krampfl3send und wirken gegen
Chorea Huntington, Alzheimer-De-
menz, Parkinson-Krankheit und Dro-
genabh%ngigkeit.[3]

Epilepsie (als Sammelbezeichnung
f8r alle Krankheiten, die mit wieder-
kehrenden Krampfanf%llen einherge-

hen) ist seit Tausenden von Jahren be-
kannt.[4] Es gibt zahlreiche Ursachen f8r
Epilepsie, und infolgedessen leiden 1 bis
2% der Weltbev3lkerung unter einer
der vielen Formen dieser Krankheit.[5]

30 bis 40% der Betroffenen sprechen
auf die meisten krampfl3senden Medi-
kamente nicht an.[6] Eine der vielen
Ursachen f8r Epilepsie ist ein Un-
gleichgewicht im Konzentrationsver-
h%ltnis von GABA und l-Glutamat.
Wenn der GABA-Spiegel im Gehirn
sinkt, kann dies einen Anfall ausl3sen.
Die Injektion von GABA direkt ins
Gehirn kann den Anfall beenden, w%h-
rend eine orale oder intraven3se Ver-
abreichung keinen Effekt hat, weil
GABA als hydrophiles geladenes Mo-
lek8l die Blut-Hirn-Schranke nicht pas-
sieren kann.[7] Die Blut-Hirn-Schranke
ist eine Membran, die das Gehirn vor
chemischen Verbindungen aus dem Blut
sch8tzt, die notwendigen Stoffwechsel-
vorg%nge aber zul%sst. Sie besteht aus
sehr dicht gepackten Endothelzellen,
die aus den Gef%ßw%nden der Blutge-
f%ße stammen, die das Gehirn durch-
ziehen. Die dichte Zellpackung schr%nkt
die Passage unerw8nschter Verbindun-
gen aus dem Blutstrom ins Gehirn ein.
Ein Ansatz, die GABA-Konzentration
im Gehirn zu erh3hen, best8nde im ge-
zielten Entwurf einer Verbindung, die
die Blut-Hirn-Schranke passieren und
dann GABA-AT – das einzige Enzym
also, das GABA im Gehirn umsetzt –
hemmen kann. Dies w8rde den Abbau
von GABAverhindern, wodurch dessen
Konzentration steigen und ein krampf-
l3sender Effekt resultieren w8rde.

Mit dem Ziel, eine Verbindung zu
finden, die den GABA-Spiegel bei Er-
krankungen des Zentralnervensystems
anhebt, entwarf meine Arbeitsgruppe in
den Jahren 1981–1988 eine Reihe von

Hemmstoffen[8] der GABA-AT.[9] Dabei
wurde bald klar, dass man selektive
Hemmstoffe der GABA-AT ben3tigen
w8rde (um den GABA-Spiegel zu er-
h3hen), die aber nicht die l-Glutamat-
decarboxylase (GAD) inhibieren. Die-
ses ebenfalls PLP-abh%ngige Enzym
wandelt n%mlich den exzitatorischen
Neurotransmitter l-Glutamat in den
hemmenden Botenstoff GABA um
(Schema 1).

Die Hemmung der GAD w8rde da-
her die Konzentration von GABA sen-
ken, also den gegenteiligen Effekt er-
zielen. Außerdem w%re f8r das unbe-
dingt erforderliche Eindringen des
krampfl3senden Wirkstoffs ins Gehirn
eine h3here Lipophilie wichtig. Aus
diesem Grund bat ich 1988 Dr. Ryszard
Andruszkiewicz, einen Gastwissen-
schaftler von der Technischen Univer-
sit%t Danzig, eine Serie von 3-Alkyl-
GABA- und 3-Alkylglutamat-Analoga
herzustellen, die Hemmung von GA-
BA-AT und GAD durch diese Substan-
zen zu bestimmen und nach lipophileren
Analoga zu suchen, die selektiv an
GABA-AT, nicht aber an GAD b%nden.
Dr. Andruskiewicz synthetisierte vier-
zehn 3-Alkyl-GABA-Analoga (darun-
ter 4 Stereoisomere) (Schema 2), 4-Me-
thyl-GABA (und seine beiden Enan-
tiomere)[10] und sieben 3-Alkylglutamat-
Analoga.[11] Alle GABA-Analoga wa-
ren Substrate von GABA-AT.[12] Mit
zunehmender Gr3ße des Substituenten
nahm auch die Michaelis-Konstante KM

zu; Vmax/KM (Vmax ist die Maximal-
geschwindigkeit der enzymatischen Re-
aktion) von 3-Methyl-GABA war ein
wenig gr3ßer als von GABA. Bei den
8brigen Analoga nahm Vmax/KM immer
mehr ab. Ein 8berraschendes Ergebnis
wurde jedoch erhalten, als die Verbin-
dungen als Inhibitoren der GAD getes-
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tet wurden. Nicht genug, dass keine der
Verbindungen eine hemmende Wirkung
hatte: Alle agierten als Aktivatoren der
GAD, d.h., die Zugabe einer Verbin-
dung f8hrte zu einer schnelleren Bil-
dung von GABA (Abbildung 1)![11,13]

Derartiges war zuvor nicht beobachtet
worden. Der Gedanke war naheliegend,
diese Verbindungen als krampfl3sende
Wirkstoffe zu testen, denn sie konnten
mit der Aktivierung der GAD einen
neuen Wirkmechanismus haben, der zur
Erh3hung des GABA-Spiegels im Ge-
hirn f8hren konnte.

Wir gaben 1989 eine Erfindungs-
meldung an das Technologietransfer-
projekt der Northwestern University ab
und sprachen Pharmaunternehmen auf
ein m3gliches Interesse an dieser Tech-

nologie an, woraufhin zwei positive
R8ckmeldungen eingingen: eine von
Upjohn und eine von Parke-Davis.
Upjohn wollte nur unsere „beste“ Ver-
bindung testen, Parke-Davis alle Ver-
bindungen. Der beste GAD-Aktivator
war 3-Methyl-GABA (wobei das R-
Isomer aktiver war als das S-Isomer),
den Upjohn demzufolge f8r Tests auf
krampfl3sende Wirkung in der Maus
ausw%hlte. Im gleichen Jahr noch be-
richteten Upjohn-Forscher, dass die
Verbindung nur schwach wirksam sei,
und die Studien wurden nicht weiter
fortgesetzt. Parke-Davis meldeten sich
1990 und luden mich ein, ein Seminar zu
halten und die Verbindungen weiter zu
besprechen. Es stellte sich heraus, dass
alle Verbindungen bei etwa 100 mgkg�1

K3rpergewicht bei M%usen Muskel-
kr%mpfe verhinderten, dass aber 3-Iso-
butyl-GABA bei einer Dosis von
14.4 mgkg�1 einen fast vollst%ndigen
Schutz von elektroschockinduzierten
Anf%llen bietet (Tabelle 1).[13]

Das (S)-(+)-Isomer von 3-Isobutyl-
GABA, das sp%ter Pregabalin genannt
wurde und dann den Handelsnamen
Lyrica erhielt, war eine der wirksamsten
krampfl3senden Substanzen, die Parke-
Davis getestet hatte. Alle Verbindungen
konnten in M%usen dosisabh%ngig
Muskelkrampfanf%lle verhindern, ohne
dabei Ataxie zu verursachen. (Ataxie ist
eine St3rung der Bewegungskoordina-
tion von Rumpf und Gliedmaßen, eine
h%ufige Nebenwirkung krampfl3sender
Medikamente.)[11] Parke-Davis (bzw.
Warner-Lambert, die Muttergesell-
schaft) und die Northwestern University
schlossen eine Lizenzvereinbarung, und
Ende 1990 wurde eine Patentanmeldung
eingereicht. 1991 wurde eine Mberein-
kunft 8ber eine Patentoption unter-
zeichnet. Bei Parke-Davis folgten 1992
sechsmonatige Pharmakokinetik- und
Stoffwechselstudien im Tierversuch, an
die sich, ebenfalls im Tierversuch, zwei
Jahre Toxikologiestudien anschlossen.
Es wurden Synthesen entwickelt, um
große Mengen des (S)-(+)-Isomers von
3-Isobutyl-GABA[14] zu erhalten, das
fast die gesamte Aktivit%t der Verbin-
dung ausmacht (Schema 3).[15]

Der Status als IND (investigational
new drug), der den Test am Menschen
erlaubt, wurde Ende 1995 beantragt.
Die klinischen Phase-I-Studien dauer-
ten 2.5 Jahre, die anschließenden klini-

Schema 1. Gegenseitige Umwandlung exzitatorischer und hemmender Neurotransmitter. a-KG: a-Ketoglutarat; PMP: Pyridoxamin-5’-phosphat.

Schema 2. Synthese von 3-substituierten GABA-Analoga.

Abbildung 1. Aktivierung der l-GlutaminsCuredecarboxylase durch (R)-3-Methyl-GABA.[13] Der
GAD-Test wurde ohne (&) und mit (R)-3-Methyl-GABA [0.25 mm (&), 1.0 mm (~), 2.5 mm (~)]
durchgefEhrt.
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schen Tests der Phasen II und III wur-
den zwischen 1999 und 2003 ausgef8hrt.
Mber 100 klinische Tests mit mehr als
10000 Patienten zur Behandlung von
Epilepsie, neuropathischem Schmerz
und generalisierten Angstzust%nden
wurden eingeleitet. Im Jahr 2000 kaufte
Pfizer Warner-Lambert und erwarb so
die alleinigen Rechte zur Weiterent-
wicklung von Lyrica. Im Oktober 2003
beantragte Pfizer bei der US-amerika-
nischen Food and Drug Administration
(FDA) die Marktzulassung f8r den
neuen Wirkstoff. Im Juli 2004 ließ die
Europ%ische Union Lyrica als Medika-
ment zu (die Markteinf8hrung in Euro-
pa erfolgte im September des gleichen
Jahres), im Dezember 2004 folgte die
Zulassung durch die FDA (gefolgt von
der Einf8hrung am US-Markt im Sep-
tember 2005). Im ersten vollen Ge-
sch%ftsjahr (2006) erreichte Lyrica den
Status eines Blockbusters mit einem
weltweiten Umsatz von 1.2 Mrd. US-$.

Gut vollstellbar ist, dass Upjohn im
Nachhinein bedauert hat, nur eine Ver-

bindung der Serie getestet zu haben und
sich so den Wirkstoff hat entgehen las-
sen, der als Lyrica den Markt erobern
sollte. Man kann es als Ironie des
Schicksals sehen, dass beide Unterneh-
men, die anfangs um die Testung der
GABA-Analoga konkurrierten, sp%ter
von Pfizer aufgekauft wurden (Warner-
Lambert/Parke-Davis 2000; Pharmacia/
Upjohn 2002), sodass Lyrica am Ende
ohnehin in die H%nde von Pfizer gelangt
w%re.

Die Entwicklung von Lyrica h%tte
ein hervorragendes Beispiel daf8r sein
k3nnen, wie Grundlagenforschung „ra-
tional“ zu einem wichtigen kommerzi-
ellen Produkt weitergef8hrt wird – wenn
es nicht diesen einen unerwarteten Be-
fund gegeben h%tte: Die krampfl3sende
Wirkung von Lyrica hat nichts mit sei-
nem aktivierenden Einfluss auf die
GAD zu tun! Weiterf8hrende Untersu-
chungen ergaben, dass es keine Korre-
lation zwischen der Aktivierung der
GAD durch die 3-Alkyl-GABA-Ana-
loga und ihrer krampfl3senden Wirkung

gibt. Bereits vor der Testung unserer 3-
Alkyl-GABA-Analoga hatte Parke-
Davis eine verwandte Verbindung zur
Behandlung von Epilepsie gefunden:
Gabapentin, das sp%ter unter dem
Handelsnamen Neurontin vermarktet
wurde. Wir wiesen nach, dass diese
Verbindung ebenfalls GAD aktiviert,[13]

wenn auch schw%cher als die 3-Alkyl-
GABA-Analoga. 1996 entdeckten Wis-
senschaftler bei Parke-Davis, dass
Gabapentin selektiv an die a2d-Unter-
einheit spannungsabh%ngiger Calcium-
kan%le bindet.[16] Dadurch wird der
Ca2+-Einstrom in das Neuron gedros-
selt,[17] was die Freisetzung von Substanz
P und Glutamat aus exzitatorischen
aminos%ureabh%ngigen Nervenenden
hemmt.[18] Anschließend wurde gezeigt,
dass das (S)-(+)-Isomer von 3-Isobutyl-
GABA (Pregabalin, Lyrica) den glei-
chen Wirkmechanismus hat wie Gaba-
pentin.[19] Dies war erneut Ironie des
Schicksals: Die 3-Alkyl-GABA-Analo-
ga wurden entworfen, um selektiv die
GABA-AT zu hemmen, aber man fand,
dass sie die GAD aktivierten; jeder der
beiden Mechanismen w8rde die Kon-
zentration des inhibierenden Neutrans-
mitters GABA erh3hen. Stattdessen
zeigte sich, dass die Wirkung von Lyrica
darin bestand, die Freisetzung des exzi-
tatorischen Neurotransmitters l-Glut-
amat zu blockieren. Letztendlich f8hrt
die Erniedrigung der Konzentration des
exzitatorischen Botenstoffs zum glei-
chen Ergebnis wie die Konzentrations-
erh3hung des hemmenden Neurotrans-
mitters.

Der Grund, weshalb 3-Isobutyl-
GABA so viel wirksamer ist als die an-
deren 3-Alkyl-GABA-Analoga, liegt
darin, dass die Verbindung ein Substrat

Tabelle 1: KrampflFsende Wirkung von 3-substituierten GABA-Analoga.[13]

3-Substituent Dosis
[mgkg�1]

Wirkung[a] 3-Substituent Dosis
[mgkg�1]

Wirkung[a]

(R,S)-Methyl 100 3/5 n-Butyl 100 2/10
(R)-Methyl 100 5/10 Isobutyl 14.4 9/10
(S)-Methyl 100 5/10 sec-Butyl 30 2/10
3,3-Dimethyl 100 8/10 tert-Butyl 100 5/10
Ethyl 100 5/5 Neopentyl 100 4/10
n-Propyl 100 3/10 Isopentyl 100 0/10
Isopropyl 100 6/10

[a] Zahl der nichtkrampfenden Individuen/Zahl der getesteten Individuen. Die Verbindungen
wurden auf krampflFsende Wirkung in mCnnlichen CF-1-MCusen (20–28 g) nach folgendem Ver-
fahren getestet: intravenFse Verabreichung der Verbindung; nach 120 Minuten Verabreichung
eines schwachen kornealen Elektroschocks (17 mA Sinusstrom von 0.2 s Dauer). Eine krampflF-
sende Wirkung wurde mit dem Ausbleiben von MuskelkrCmpfen in den hinteren Gliedmaßen
festgestellt.

Schema 3. Synthese von (S)-(+)-3-Isobutyl-GABA im Produktionsmaßstab.
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des System-L-Transporters ist[20] und
dadurch aktiv ins Gehirn transportiert
wird. Die anderen Analoga werden vom
Transportsystem nicht erkannt und ge-
langen daher nur schlecht durch die
Blut-Hirn-Schranke. Dieser Befund ist
plausibel, denn der Transporter schleust
l-Leucin (2-Isobutylglycin) ins Gehirn
ein, zu dem Lyrica ein passables
Strukturverwandtes ist.

Obwohl Lyrica urspr8nglich als be-
sonders lipophiles GABA-Analogon
synthetisiert worden war, ist es inaktiv
gegen8ber allen getesteten GABA-Re-
zeptoren, beeinflusst weder Aufnahme
noch Abbau von GABA und ver%ndert
auch nicht den GABA-Spiegel im Ge-
hirn.[21] Die pharmakokinetischen Ei-
genschaften verleihen Lyrica zus%tzliche
Attraktivit%t.[22] Das Medikament ist zu
90% oral bioverf8gbar[23] (d.h., 90%
der verabreichten Substanz werden ab-
sorbiert und erreichen den Wirkort),
wird zu weniger als 2% verstoffwechselt
und in unver%nderter Form ausgeschie-
den.[24] Die Ausscheidungsgeschwindig-
keit aus dem K3rper (mit einer Halb-
wertszeit von 6 h) ist unabh%ngig von
Dosis und H%ufigkeit der Einnahme,
sodass es keine Bedenken gibt, dass die
Halbwertszeit des Wirkstoffs zwischen
einzelnen Personen variiert, die das
Mittel verschieden h%ufig und in unter-
schiedlicher Dosis einnehmen. Anders
als das Vorl%uferpr%parat Neurontin ist
die Pharmakokinetik von Lyrica linear
und genau vorhersagbar.[25] Wenn die
Dosis erh3ht wird, nimmt auch die
Wirkung zu, und Aufnahme, Verteilung,
Stoffwechsel und Ausscheidung (AD-
ME) werden ebenfalls beschleunigt.
Wegen dieser gut beherrschbaren Phar-
makokinetik braucht man Lyrica nicht
zu den Mahlzeiten einzunehmen.[26] Die
klinischen Studien deckten noch weitere
wichtige Eigenschaften von Lyrica auf:
So setzt die Wirkung bereits nach zwei
Tagen ein, w%hrend man sonst bei ZNS-
Medikamenten meist eine Woche oder
l%nger warten muss. Lyrica bindet nicht
an Plasmaproteine[27] und induziert oder
hemmt keine Leberenzyme, vor allem
nicht Cytochrom P450s.[28] Daher wur-
den auch keine Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten beobachtet.[29]

Der Einsatz von Lyrica wurde f8r
eine Vielzahl von Indikationen bean-
tragt, und die klinischen Tests waren
demzufolge umfangreich.[30] Patienten

mit therapieresistenten fokal beginnen-
den Krampfanf%llen (der urspr8ngli-
chen Indikation), die 150–600 mg Pre-
gabalin pro Tag, aufgeteilt auf 2 oder 3
Verabreichungen, zusammen mit Anti-
epileptika erhielten, erlitten signifikant
weniger Anf%lle als die Kontrollgruppe,
die ein Placebo erhielt (p� 0.0001). Pa-
tienten mit Postherpes-Neuralgie (G8r-
telrose) oder peripherer diabetischer
Neuropathie (neuropathischer Schmerz
aufgrund von Diabetes), die eine Tages-
dosis von 300–600 mg Pregabalin in 2–3
Verabreichungen erhielten, litten sig-
nifikant weniger unter Schmerzen und
schmerzbedingten Schlafst3rungen als
die Placebo-Gruppe (p� 0.002 bzw. p�
0.01). Patienten mit generalisierten
Angstzust%nden oder Sozialphobie, die
pro Tag 200–600 mg Pregabalin in 2–3
Verabreichungen erhielten, erreichten
signifikant niedrigere Werte auf der
Angstskala nach Hamilton als die Pla-
cebogruppe (p� 0.01). Lyrica ist nicht
nur das erste von der FDA zugelassene
Medikament gegen neuropathische
Schmerzen, die mit peripherer diabeti-
scher Neuropathie und G8rtelrose as-
soziiert sind, es wurde vor kurzem auch
als erstes Mittel bei Fibromyalgie zuge-
lassen. Fibromyalgie ist eine schwer
diagnostizierbare Erkrankung, die mit
verbreiteten Schmerzen der Skelett-
muskeln, einer verminderten Schmerz-
schwelle, Schlafst3rungen und M8dig-
keit einhergeht und bei etwa 2% der
Bev3lkerung, haupts%chlich bei Frauen,
auftritt. Klinische Tests mit Fibromyal-
giekranken ergaben, dass Lyrica (Tages-
dosis: 450 mg) die durchschnittliche
Schmerzst%rke signifikant reduzierte
(50% Verbesserung am Endpunkt) und
das Schlafverhalten und die Ersch3p-
fung deutlich besserte und insgesamt die
gesundheitsbedingte Lebensqualit%t
steigerte.[31]

Wie alle Wirkstoffe, vor allem sol-
che, die auf das Zentralnervensystem
wirken, ist auch Lyrica nicht ohne Ne-
benwirkungen. Diese sind jedoch ver-
gleichsweise gering angesichts der star-
ken Schmerzen und destabilisierenden
Folgen der Krankheiten, die behandelt
werden. In kontrollierten klinischen
Versuchen vor der Markteinf8hrung
beendeten 14% der mit Lyrica behan-
delten Patienten und 7% der Placebo-
Patienten die Einnahme vorzeitig auf-
grund von unerw8nschten Reaktionen.

Die h%ufigsten Nebenwirkungen waren
Somnolenz (Schl%frigkeit), Schwindel,
periphere Qdeme (Einlagerung von
Fl8ssigkeit, besonders in den Beinen),
Ataxie (innere Unruhe), Kopfschmer-
zen, beeintr%chtigtes Gesichtsfeld,
Konzentrationsschwierigkeiten, Ge-
wichtszunahme und trockener Mund.

Die Entwicklung von Lyrica hatte
ihre Anf%nge in der Grundlagenfor-
schung, das letztendliche Resultat war
aber, dass der Wirkmechanismus nichts
mit der urspr8nglichen Beobachtung zu
tun hat, aufgrund derer die Untersu-
chungen eingeleitet wurden. Das ist
nichts Ungew3hnliches. Ein %hnliches
Beispiel ist der Cholesterinsenker Eze-
timibe (Zetia), der als Inhibitor der
Acyl-CoA-Cholesterinacyltransferase
(ACAT) entworfen wurde.[32]

Die Idee dabei war, dass Cholesterin
nicht in freier Form absorbiert werden
kann, sondern vor der Passage der
Darmwand acyliert werden muss.
ACAT katalysiert die Veresterung von
Cholesterin mit CoA-aktivierten lang-
kettigen Fetts%uren und leitet so die
Absorption ein. Eine Hemmung der
ACAT sollte die Cholesterinaufnahme
verhindern, sodass man Cholesterin mit
der Nahrung zu sich nehmen kann, ohne
dass es verwertet wird. Doch wurde
keine Korrelation zwischen der In-vitro-
Hemmung der ACAT und der In-vivo-
Wirkung von Zetia gefunden. Zetia
hemmt zwar die Aufnahme von Cho-
lesterin aus dem Darm (was durch die
Hemmung der ACAT erreicht werden
sollte), wirkt aber durch die Bindung an
einen Cholesterintransporter, und dies
ist die Ursache f8r die Absorptions-
hemmung. Genau wie im Falle von Ly-
rica, das auf ein bestimmtes Enzym ab-
zielen sollte, in vivo aber durch Bindung
an ein anderes Protein (die a2d-Unter-
einheit eines spannungsabh%ngigen
Calciumkanals) wirkt, sollte auch Zetia
gegen ein Enzym abzielen, hemmt aber
stattdessen durch Bindung an ein ande-
res Protein (den Cholesterintranspor-
ter). Wie auch immer: Der Schl8ssel zur
Entdeckung von Lyrica und Zetia war
die Entwicklung einer grundlegenden
Hypothese, die Ausarbeitung von Ex-
perimenten, um die Hypothese zu
8berpr8fen, die genaue Beobachtung
und die Interpretation und Nachverfol-
gung dieser Beobachtungen bis zur
m3glichen Identifizierung eines Wirk-
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stoffes. Bei der Komplexit%t des
menschlichen Organismus haben spezi-
fische Molek8le vielf%ltige Zielstruktu-
ren zur Auswahl, mit denen sie potenti-
ell wechselwirken k3nnen. Und so kann
der gl8ckliche Zufall ein m%chtiges
Werkzeug in der medizinischen Chemie
sein.

Online ver3ffentlicht am 28. Februar 2008
Mbersetzt von Dr. Burkard Neuß, J8lich
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