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Der Staat enthalte sich aller Sorgfalt fiir den positiven Wohlstand
der Biirger, und gehe keinen Schritt weiter, als zu ihrer Sicher-
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'Das Arzneimittelgesetz — Priifstein der Demokratie

Heinz Hartmut Vogel

B

Der Deutsche Bundestag beabsichtigt iioch vor der Sommerpause
das zweite Arzneimittelgesetz in zweiter und dritter Lesung zu
verabschieden. Der Referentenentwurf eines von Grund auf neuen
Gesetzes - federfiihrend ist das Bundesministerium fiir Jugend,
Familie und Gesundheit (Frau Minister Dr. Katharina Focke, SPD) -
hatte zwei Zielsetzungen: Zum einen sollte das neue Gesetz eine
dhnliche verheerende Arzneimittelkatastrophe verhindern, wie sie
das Arzneimittel Contergan durch die Schidigung keimenden mensch-

lichen Lebens im Mutterleib ausgeldst hatte; zum anderen war

die Bundesregierung durch den BeschluR des Ministerrates der
Europidischen Gemeinschaft zur Herstellung eines gemeinsamen
Arzneimittelmarktes gehalten, das deutsche Arzneimittelrecht den
Richtlinien der Europiischen Gemeinschaft anzugleichen.

Dies war die Ausgangslage.

Es liegt nun nicht in der Absicht, in der vorliegenden Dokumentation
zum zweiten Arzneimittelgesetz die Anpassungsschwierigkeiten auf-
grund der unterschiedlichen Arzneimittelgesetze der Mitgliedstaaten
der Europdischen Gemeinschaft nachzuzeichnen oder sie kritisch
zu beleuchten - sie liegen einmal in den unterschiedlichen Rechts-
gepflogenheiten, zum anderen in den sehr verschiedenen, mit dem
kulturellen Leben der Europiischen Lander verwachsenen Verhiltnis
ihrer Menschen zum Heilwesen, zur Volksmedizin und. zur Medizin
als Wissenschaft. Eine Untersuchung dariiber wire fiir das werdende
Europa, fiir die Erhaltung der Eigenstdndigkeit der. Kultur- und
Rechtsgeschichte der Europiischen Volker von groRer Bedeutung
und wird sicher einmal aufgegriffen werden. Mit der geschlossenen
‘Herausgabe der an verschiedenen Stellen erschienenen Beitrdge
zum zweiten Arzneimittelgesetz wird ein anderes Ziel verfolgt.

Grundsatzfragen der Gesetzgebung

Die Autoren der Beitrdge sehen im Kampf um die Formulierung des
Arzneimittelgesetzes einen beispiethaften Vorgang von grundsitzlicher zeit-
geschichtlicher Bedeutung fiir die groRen geistig-kulturellen und rechttich-
politischen Entscheidungen, die in diesem Jahrhundert zu fillen sind: Die
Entscheidung dariiber, ob es den Biirgern unseres Landes und dariiberhinaus
unseres Kontinentes jetzt und in der nichsten Zukunft gelingen wird, die
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ideellen Gedanken- und Willenansédtze der sozialen Bewegung in der
europaisch-abendldndischen. Geschichtsentwicklung fruchtbar zu machen,
sie zu aktualisieren und Schritt um Schritt in die Tagespolitik einflieRen
zu lassen.

Was heiflt dies konkret? Es heifdt, die schon vor unserer Zeit vorge-
dachten, teils grundsitzlich-ideellen, teils bereits sehr realitdtsbezogenen
gesellschafts- und ordnungspolitischen Ansitze zu einer freiheitlichen und
sozial gerechten Gesellschaftsordnung ernstzunehmen - ernstzunehmen in
ihrer gemeinsamen Zijelsetzung: Dem Menschen unseres europaischen
Kulturraumes den ihm geméaRen sozialen Bau zu errichten,

Das Fehlen einer gemeinsamen Gesamtordnungsidee

Das Ringen sehr verschiedener politischer Kréfte um die Frage, wie
die Bevilkerung vor gesundheitlichen Schiaden durch »Heilmittel« bewahrt
werden konnte, hat tiefe Risse in den Fundamenten unseres Sozialsystems
zutage treten lassen, die unter einer Fassade von materiellem Wohlstand,
von Zivilisationsbetrieb und technischer Faszination nur oberflichlich
verdeckt werden. Es hat sich gezeigt, daR unsere traditionelle Gesellschafts-
ordnung im Begriff ist, in auseinanderstrebende und bereits weitgehend
voneinander isoliert agierende Krifte (Interessengruppen) zu zerfallen. Es
droht die Gefahr, daR unser Land mit dem Instrumentarium der Demokratie
»unregierbar« werden konnte. Wird aber ein freiheitlich-demokratisches
Staatswesen unregierbar, dann endet es zwangslaufig im Totalitarismus
- dariiber "besteht nach allem, was die Geschichte bis in die Gegenwart
lehrt, kein Zweifel.

Es ist nicht die Aufgabe dieser Dokumentation, die divergierenden
gesellschaftlichen Kréfte zu analysieren, die versucht haben - und weiter
versuchen werden - das Arzneimittelgesetz zum Hebelarm ihrer »be-
rechtigten«, im bestehenden Sozialsystem legalisierten Interessen zumachen.
Die alarmierte Pharmazeutische Industrie (mit sich selbst im kaum ver-
hiiliten Interessenkonflikt befangen) als Hersteller, die vom Gesetz zunéchst
véllig iibergangenen Arzte als Verordner von Arzneimitteln, die gesetzlichen
Krankenkassen als Kostentrager, die Gewerkschaften als selbsternannte
Anwilte der zwangsversicherten Biirger, das Sozialministerium und das Wirt-
schaftsministerium - einerseits im Zielkonflikt untereinander, andererseits
gemeinsam zusténdig fiir den sozialen Frieden unter sémtlichen Beteiligten -
sie alle haben uns ein politisches Schauspiel vorgefiihrt mit Darstellern,
die ihre Rollen aus verschiedenen Textbiichern bezogen. Die Verwirrung
kam zustande, weil das mit dem Gesetzentwurf beauftragte Bundesgesund-
heitsministerium und die mit der nachfoigenden Bearbeitung befafRten
Bundestagsausschiisse  keinen gemeinsamen eindeutigen, fiir alle
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Beteiligten wverbindlichen Ordnungsmafstab zur -Verfiigung hat-
ten. ‘

Damit sind wir beim entscheidenden und politisch gefahrlichen Mangel
im Gesetzgebungsverfahren iiberhaupt, der am Arzneimittelgesetz lediglich
sichtbar geworden ist. Worin sehen wir den ordnungspolitisch gefdhrlichen
Mangel und welche Folgen ergeben sich daraus fiir die Funktionsféhigkeit
unserer demokratischen Ordnung?

Usurpation kultureller Entscheidungskompetenzen durch den Staat

Im Arzneimittelgesetzentwurf wurde versucht, Probleme der beidén
wesensverschiedenen gesellschaftlichen Bereiche, rechtliche und kulturetle
Fragen nach allgemeinen einheitlichen Normen zu regeln. Es handelt sich
um die Fragen der Arzneimittelsicherheit einerseits und der Arzneimittel-
wirksamkeit andererseits. Es ist die unbestrittene Aufgabe des Staates,
mittels der Gesetzgebung fiir ein' HochstmaR an Sicherheit im Rechtsverkehr
und im Umgang mit Arzneimitteln zu sorgen. Aber bereits bei der Definition
des Begriffes Arzneimittel ist der Gesetzgeber iiberfordert, da er die Medizin
und die Arzte befragen muR, was sie unter einem Arzneimittel verstehen.
Da es sich jedoch beim Heilen, Lindern und Vorbeugen einer Erkrankung
um letzte Fragen der Erkenntnis vom Menschen, vom Dasein handelt, die
untrennbar mit der Biographie des Einzelnen und seinem persdnlichen
Schicksalsumkreis verbunden sind, kann es dariiber keine normative Aussage
und damit keine gesetzliche Regelung geben. Alles was der Staat ordnet,
muf$ sich dem Gleichheitsgebot unterwerfen: » Alle Menschen sind vor dem
Gesetz gleich« (Art. 3 GG.) Auch die Freiheit, ‘das heift das Selbstbe-
stimmungsrecht des einzelnen Blirgers unterliegt dem Gleichheitssatz: » feder
hat das Recht auf die freie Entfaltung seiner Personlichkeit. .« (Art. 2 GG).
Gesundheit, Krankheit und Heilung sind Ausfluf und Inhaltsbestimmung der
Freiheitssdtze des Grundrechtskataloges. Es gibt weder ein gleiches Recht
auf Gesundheit noch ein gleiches Recht auf Heilung, sondern gleiches
Recht auf freie Entfaltung der Personlichkeit. Welchen therapeutischen
Weg der Heilungsuchende einschlégt, liegt in seiner durch die Verfassung
gewahrleisteten Freiheit. Dieselbe Freiheit gewéhrleistet das Bonner Grund-
gesetz dem Arzt bei der Wahl seiner therapeutischen Entscheidungen.
Das Patient-Arztverhdltnis ist nur ein Sonderfall aller denkbaren menschli-
chen Beziehungen. Nicht weniger stehen das erzieherische und pflegerische
Elternrecht und die Elternpflicht einerseits und das Bildungsrecht des
Kindes andererseits (Art. 6 GG), sowie das Lehrer-Schiilerverhiltnis ganz
allgemein unter der verfassungsmiRigen Freiheitsgarantie. Hier zeichnet sich
deutlich die Grenzziehung zwischen dem staatlichen und kulturellen Be-
reich ab. Der Staat gewdhrleistet die Rechtsbeziehungen seiner Biirger auf
der vertraglichen Ebene der Rechtsgleichheit.
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Er gewihrleistet Rechtssicherheit. Die Rechtlichkeit (Gegenseitigkeit,

‘Sittlichkeit der Vertrige) - sei es ein Vertrag zwischen Schiiler und Lehrer

oder der Behandlungsvertrag zwischen Patient und Arzt - steht unter
dem Schutz des Rechtsstaates. Hier zeigen sich unmifverstiandlich sowohl
die Grenzen des Gleichheitsprinzip des Staates zu Gunsten der freien
Personlichkeitsentfaltung, als auch umgekehrt die Verbindlichkeit, der
Schutz und die Sicherheit der freien Rechisvereinbarungen, garantiert
durch die staatliche Gewalt.

Mi/jbrau_ch der Autoritdt der Wissenschaft durch den Staat

Aus den nachfolgenden Beitragen wird sichtbar, dall der ordnungs-
politische Strukturfehler des Arzneimittelgesetzes in der Nichtbeachtung
dieser Grenzziehung liegt. Ein UbermaR an &ffentlicher Gewalt und Fiirsorge,
der Ubergriff des Staates in die Persgnlichkeitssphire des Arztes wie des
Patienten, droht beide in ihren Persdnlichkeitsrechten zu entmiindigen -
und dies mittels einer miRbrduchlichen Inanspruchnahme der Autoritét

- der Wissenschaft. An die Stelle der Gewissensentscheidung der Biirger -

hier der Patienten und der Arzte - berief man »den Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnis«, der dem Arzt sagt, welche Therapie »wissen-
schaftlich anerkannt« ist und dem Patienten, daR er nach dem neuesten
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis« behandelt worden sei! Die schwer-
wiegenden Vorwiirfe gegen das Gesetz wurden daher auch von verfassungs-
rechtlicher Seite erhoben. Die Pramisse, es gidbe »den Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse« und nicht etwa den jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse dieser oder jener medizinischen Richtung und
Schule, muRte die Verfasser des Arzneimittelgesetzes in Konflikt mit unserem
freiheitlichen Grundgesetz bringen. ’

Die Gesamtordnung und die Interdependenz der Gliedordnungen

Die Funktionsfihigkeit der freiheitlichen Demokratie steht und fallt mit
der Anerkennung der Personlichkeitsrechte. Ordnungspolitisch hei§t dies:
Herstellung und verfassungsrechtliche Absicherung einer Gesamtordnung
fiir die drei gesellschaftlichen Bereiche Kultur - Staat - Wirtschaft, deren
relative Eigenstdndigkeit und Eigengesetzlichkeit sie im Rahmen der Ge-
samtordnung davor bewahrt, von sachfremden Einfliissen aus den anderen
Bereichen in ihren Zielsetzungen und in ihrer Selbststeuerung gestort zu
werden. Dies gilt zunédchst einmal fiir die Staatsorgane selbst, insbesondere
fiir den Gesetzgeber, das Parlament. Die Ubergriffe michtiger wirtschaft-
licher Gruppeninteressen in Gesetzgebungsverfahren und umgekehrt, Ein-
griffe des Gesetzgebers in die selbstregulativen Prozesse der Wirtschafts-
abldufe konnen schlieRlich zu einer Lahmung beider Bereiche fiihren.
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’

Parlamentarische Mehrheitséntscheidungen zur Konfliktlssung auf den
Gebieten der Wirtschaft oder der Kultur diirfen nur dort wirksam werden,
wo es sich um das Setzen von Rahmenbedingungen fiir die jeweils Be-
teiligten handelt. Am Beispiel des Arzne1m1ttelgesetzes bedeutete dies:
Sicherung der Kompetenzen und Verahtwortiichkeiten der selbstiandig und
autonom handelnden Gruppen, innerhalb der Gliederordnungen der Kultur
und der Wirtschaft, wobei als oberstes Ordnungsprinzip zu gelten hat,
daR kein Einzelner und keine Gruppe bei der Regelung .des Interessenaus-
gleichs iiberwiltigt oder majorisiert werden kann. Wie sieht die Kompe-
‘tenzverteilung zwischen den betroffenen Patienten, Arzten und Arznei-
mittelherstellern in der sozialen Wirklichkeit aus?

Die Rechtsbeziehungen zwischen Patient, Arzt und Arzneimittelhersteller

Hochsten Verfassungsschutz genieft die Gewissensentscheidung des
heilungssuchenden Kranken. Er erteilt dem Arzt seines Vertrauens den
Behandlungsauftrag in Form eines ungeschriebenen Vertrages. Der Arzt
verpflichtet sich mit der Ubernahme der Behandlung nach bestem Wissen
und Gewissen, den Kenntnisstand der Medizin in Anwendung zu bringen.
Oberster Grundsatz ist dabei: nihil nocere, zu helfen und nicht zu schaden.
Der Hersteller von Arzneimitteln wird im Auftrag des Arztes tétig. Er stellt
das vom Arzt fiir den Patienten ausgesuchte und fiir geeignet befundene
Arzneimittel her und ist seinerseits dem Arzt gegeniiber verpflichtet, ihm
das verordnete Arzneimittel unter der Gewéhrleistung seiner Qualitit,
Identitdt und gegebenenfalls unter Einhaltung der dosisabhingigen Toxizi-
tédtsgrenzen zur Verfiigung zu stellen. Der Gesetzgeber erteilt die Erlaubnis
zur Herstellung (Apotheker) und zur Verordnung eines Arzneimittels (Arzt)
aufgrund der Erfiillung allgemeingiiltiger Regeln (Sicherheitsauftrag des
Staates): fiir den Arzneimittelhersteller gelten Mindestausbildungsvor-
schriften zum Apotheker; zugleich iibt der Staat die Gewerbeaufsicht aus.

Fiir den behandeinden Arzt regelt der Gesetzgeber die Ausbildung zur
Ausiibung des #rztlichen Berufes, etwa auf dem Gebiet der Chirurgie, der
inneren Medizin usw. Innerhalb der rechtlichen Rahmenordnungen, die der
Staat setzt, bewegt sich der Arzt frei aufgrund der drztlichen Erfahrung
und seiner medizinischen Schule. Der Inhalt der drztlichen Berufsausiibung,
Krankheitserkenntnis und Therapiewahl sind ausschlieRlich Fragen der
Wahrheitsfindung, der Wissenschaft und schlieRlich der Gewissensentschei-
dung innerhalb des staatsfreien Raumes der Kultur und des freien Patient-
Arzt-Verhiltnisses.

Gewdhrleistung der Funktionsfdhigkeit der Demokratie als Staatsform
Die Herstellung der Funktionsfdhigkeit der Demokratie als Ordnungs-
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instrument zur Bewiiltigung gesellschaftlicher Strukturprobleme, das heifit
aber die Erhaltung der Regierungsfihigkeit der Parlamente, verlangt die
ordnungspolitische Kldrung und verfassungsrechtliche Abgrenzung der
rechtlichen Kompetenzen gesellschaftlicher Institutionen und Korporationen
auf kulturellem und wirtschaftlichem Gebiet gegeniiber dem Recht-setzenden
Staat. Das Parlament ist der alleinige Ort, wo ausschliellich politische
Konflikte auf demokratischem Wege, das heilt durch Mehrheitsentscheide
gelost werden konnen. Das Ergebnis ist stets eine temporir allgemein-
giiltige gesetzliche Regelung (Beispiel: StraRenverkehrsordnung). Gesetzlichen
Regeln zugiinglich sind ausschlieBlich solche Fragen, iiber die mehrheitlich
entschieden werden kann, ohne daR Minderheiten in ihren verfassungs-
rechtlich geschiitzten persénlichen Entfaltungsrechten verletzt werden.

Soziale Spannungen, die den schiedsrichterlichen Machtspruch der
dffentlichen Gewalt heute noch auf den Plan rufen mit der Gefahr, aus
der freiheitlichen Demokratie eine totalitire Demokratie, eine »Herrschaft
der Mehrheit« zu ‘machen, sind daraufhin zu priifen, in wieweit sie auf
Baufehlern in den allgemeinen Rechtsfundamenten der Gesellschaft be-
ruhen, zum Beispiel in der Wirtschaft auf einer in sich unausgewogenen
Marktordnung (Strukturfehler in der Wihrungsverfassung und im Boden-
recht) oder im Bildungswesen auf rechtlich-biirokratischen Blockierungen
der piddagogischen Entfaltung der einzelnen Schule und Hochschule durch
Staatseingriffe,; indem der Staat freivertragliche Regelungen des Lehrer-
Schiiler-Verhdltnisses in der Zentralverwaltungskultur verhindert. Vor allem
im Bildungswésen lihmt der Staat durch den systemfremden Einsatz seines
Rechts- und Verwaltungsprinzips, durch die Anwendung des Gleichheits-
prinzips, die Dynamik, Vielfalt und Fruchtbarkeit der freien Initiativen
und der Eigenverantwortlichkeit der Biirger, wie sie sich im staatlich nicht
reglementierten fréien Unterriehmertum so sichtbar vor aller Welt er-
wiesen haberi. '




I. Stellungnahmen aus drztlicher Sicht

Arzneimittelsicherheit ~ Wunsch und Realitét*

PSRN

Gerhard Kienle

In der Sendung »Monitor« im 1. Programm des Deutschen Fernsehens
wurden am 20. Januar 1975 Ausziige aus meinem Vortrag gesendet, den
ich am 30. 11. 1974 auf dem Wirtschaftspolitischen Kolloguium der Evange-
lischen Akademie Tutzing gehalten habe. Durch die Art des Schnitts und
der Zusammenstellung mit anderen Beitrigen wurde ein MiRverstindnis
meiner Ausfithrungen moglich. Hiermit lege ich den vollstindigen Text
meines Vortrages vor. Der Leser wird sich ein Bild davon machen kdnnen,
inwieweit ich mit den Thesen und Tendenzen dieser Sendung uberein-
stimme bzw. in einer kontroversen Position dazu stehe.

Das neue Arzneimittelrecht

Die groRte Leistung des neuen Arznelmlttelgesetz Entwurfs sehe ich in
dem betonten Schutz des Patienten bei der klinischen Priifung, wie er in den
Paragraphen 38 und 39. vorgesehen ist. Diese Bestimmungen entsprechen
durchaus den Gesichtspunkten des deutschen Grundgesetzes, insbesondere
‘in der Betonung der Wiirde des Menschen. Hierin kénnte die Bundes- -
republik eine fiihrende Stellung einnehmen.

Beziiglich der wissenschaftlichen Voraussetzungen fiir ein solches Ge-
setzeswerk wird man natiirlich auf Beratungen und fiir wissenschaftlich
allgemein giiltig gehaltene Auffassungen zuriickgreifen. Welche Bedeutung
diese wissenschaftlichen Voraussetzungen, die der Politiker ja gar nicht zu
vertreten hat, fiir die Auswirkungen eines solchen Gesetzes haben, soll in
den folgenden Ausfithrungen dargelegt werden.

Das neue Arzneimittelgesetz soll die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
der Arznéimittel garantieren. Die Bevilkerung soll nicht nur vor schéidlichen
Arzneimitteln bewahrt werden, sondern es soll auch gewahrleistet sein,
daR die in den Verkehr gebrachten Arzneimittel eine »wissenschaftlich
bewiesene« Wirksamkeit haben. Manche Publizisten und Vertreter standes-
politischer oder wissenschaftlicher Interessen behaupten, daf dieses Ziel
erreichbar sei, wenn eine liickenlose Arzneimittelkontrolle nur geniigend
rigoros durchgesetzt werde. Verschiedene Publizisten warnen auch vor

*) Pharmazeutische Zeitung, 120. Jahrgang Nr. 15, (10. April 1975}



jeglichen »Aufweichtendenzen«, und verdéchtig erscheinende Begriffe des
Gesetzentwurfs wie »praktische Erfahrung« werden unerbittlich ange-
prangert. Die Politik der amerikanischen Arzneimittelbehorde FDA wird
nicht nur als vorbildlich angesehen, sondern auch als absoluter MaRstab
kiinftiger deutscher Regelungen 'des Arzneimittelverkehrs.

Wer wiirde nicht unschédliche und wirksame Arzneimittel wiinschen?
Dieses Argument ldRt sich politisch -gut verkaufen, und auch der einfache
Mann auf der StraRe versteht es, ohne durch wissenschaftliche Fachfragen
tiberfordert zu werden.

Sind diese Hoffnungen. erfiillbar? Bevor man diese Frage beantworten
kann, miissen einige andere Fragen geklart werden:

1. Welche Schiden sind bisher aufgetreten; und welche dieser Schéden
sind iiberhaupt vermeidbar?

Wie groR ist die Haufigkeit von Arznelmlttelschaden in der BRD im
Vergleich zu den USA, dem »Gelobten Land« der Arzneimittelsicherheit?

2. Wie sicher sind die Methoden, die fiir die Verbesserung der Arznei-
mittelsicherheit kraft Gesetzes eingefiihrt werden sollen?

3. Wie hoch ist der finanzielle Aufwand fiir die vorgesehenen MaRnahmen
im Verhdltnis zu ihrer Effektivitat?

4. Wie hoch wire die Zahl der Todesfélle und gesundheitlichen Schiden
durch unterlassene Hilfeleistung im Zuge der vorgesehenen Arzneimittel-
priifungen? Der jetzt verlangte Wirksamkeitsnachweis muf} nicht nur mit
Geld, sondern auch mit Todesfdllen und unterlassenen Heilungen bezahlt
werden.

Arzneimittelschéiden : :

¢ - Zur ersten Frage ist leider festzustellen, daR fiir die BRD bisher keine
verwertbarén statistischen Unterlagen vorgelegt worden sind. Fiir die USA
wissen wir aus den Ergebnissen einer Dreijahresstudie von Caranasos und
Stewart, da 2,9% bis 4,5% aller Krankenhausaufnahmen auf Arzneimittel-
schdden beruhen, wenn man von Drogenabusus und Selbstmordversuchen
absieht. Mehr als 6% dieser Patienten starben. Von den iibrigen Kranken-
hauspatienten wiesen 10 bis 18% Arzneimittelnebenwirkungen auf, 13%
davon verlaufen todlich. Ein Drittel der gesamten Arzneimittelnebenwirkun-
gen wird von acht Arzneimitteln verursacht, und zwar Aspirin, Digoxin,
das Cumarin-Derivat. Warfarin, das Diureticum Chlorthiazid, Prednison,
Vincristin, das Gestagen Norethisteron und Lasix.

Etwa 17% aller schadlichen -Nebenwirkungen sind Drogenallergien.
Nach meiner eigenen langjéhrigen klinischen Erfahrung und auch den
Erfahrungen anderer Kollegen mulSten ,die entsprechenden Zahlen fiir die
BRD niedriger liegen.
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Wenn man die Anpassung an einen sog. »internationalen Standard«
anstrebt, so sollte man sich aufgrund exakter Vergleichsunterlagen verge-
wissern, da dadurch die Nebenwirkungshiufigkeit nicht etwa erhsht wird.
Wir unterliegen hier einem gewissen Konformismuszwang, der zwar teil-
weise, aber nicht in vollem Umfang sachlich begriindet ist. Es besteht der
begriindete Verdacht, daR schon durch eine solche Anpassung, wie sie von
den Mitgliedern des »Beirates Arzneimittelsicherheit« als Richtlinien er-
arbeitet wurde, die Nebenwirkungshiufigkeit ansteigen wird. Dies hat seine
Ursache in dem sog. »Wirksamkeitsnachweis«. Der Nachweis von Arznei-
mittelwirkungen gelingt um so leichter und verursacht um so geringere
Kosten, je stirker die Wirkung ist. Mit zunehmender Stirke der Wirkung
steigt aber auch die Hiufigkeit und Intensitit von Nebenwirkungen an.
Mild wirkende Schmerz- und Beruhigungsmittel sind zwar wegen fehlender
Nebenwirkungen gesundheitspolitisch wiinschenswert; es ist aber aussichts-
los, ihre Wirkung mit vertretbarem Aufwand im doppelten Blindversuch
nachzuweisen. Dies ist nicht einmal bei den bekannten Spasmolytica ge-
lungen. Die Propagicrung des stark wirkenden Arzneimittels als des besseren
und die Diskriminierung des schwach wirkenden als » Placebo« hat zweifellos
zur Steigerung der Nebenwirkungen beigetragen. Wenn hier nicht die
relative Indikation im Verhiltnis zur Schédlichkeit mit beriicksichtigt
wird, fithrt die Verabsolutierung des wissenschaftlichen Wirksamkeitsnach-
weises zu einer Umkehrung der gesundheitspolitischen Absichten.

Welche Nebenwirkungen sind vermeidbar?

Des weiteren wire zu priifen, welche der schéddlichen Nebenwirkungen
itberhaupt vermeidbar sind. Die Schidden, die von den genannten acht
Arzneimitteln verursacht werden und die ein Drittel der gesamten Neben-
wirkungen in den USA bestreiten, werden ja nicht durch Vorschriften
als solche geringer. In GroRbritannien sind die Kontrazeptiva Spitzenreiter
als Ursache arzneimittelbedingter Todesfille. Phenacetin ist eines der be-
denklichsten Schmerzmittel, aber niemand will ernsthaft prohibitive MaR-
nahmen ergreifen. Man muR also analysieren, welche Schiden iiberhaupt
vermeidbar sind und welche man auch tatsiachlich vermeiden will.

Bei den serigsen Phytotherapeutica und auch bei den rezeptpflichtigen
homoopathischen Arzneimitteln ist die Lage wieder anders. Die bei diesen
Praparategruppen iibliche Form der Priifung auf Unschidlichkeit ist offen-
bar ausreichend, denn Schidden durch derartige Arzneimittel sind bisher
nicht bekanntgeworden. Die immer wieder zitierten Senecaalkaloide sind
ja keine Arzneimittel, sondern fiir kultische Zwecke von bestimmten Neger-
stimmen verwendete Gifte, die nach jahrelangem Gebrauch Leberkrebs
erzeugen. Die Schimmelpilzsubstanzen sind fiir Tiere mit Ausnahme der
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Affen karzinogen, fiir den Menschen ist noch nichts bewiesen. Hier darf
druchaus zu Recht gefragt werden, wie sinnvoll die Forderung anderer
Priifungsmethoden ist. Fiir den Gesetzgeber besteht hier die besondere
Schwierigkeit, daR der erfahrene Arzt zwar weil}, welches Arzneimittel
er als Phytotherapeutikum ansprechen kann, daR es aber bisher noch nicht
gelang, eine Legaldefinition anzubieten, mit der ein Mibrauch ausge-
schlossen werden konnte. .

Viele erhoffen sich von dem meuen Arzneimittelgesetz, daf eine neue
Contergan-Katastrophe dadurch zumindest weniger wahrscheinlich wird.
Worauf stiitzt sich diese Hoffnung? Zunéchst einmal kann davon aus-
gegangen werden, daR eine neuc Contergan-Katastrophe bereits unter dem
gegenwirtig geltenden Arzneimittelrecht weniger wahrscheinlich geworden
ist: Die Arzte sind wachsamer geworden, die' Herstellerfirmen und Behorden
reagieren schneller bei den ersten Verdachtsmomenten iiber schadliche
Wirkungen neuer Arzneimittel. Bei einer plotzlichen Hiufung bestimmter
Erkrankungen wird man schneller und systematischer nach der eventuell
arzneimittelbedingten Ursache forschen. Auch die Beachtung schadlicher
Wirkungen in Phase I bis IV der Kklinischen Priifung ist sehr viel sorg-
faltiger geworden.

Kann aber die Wahrscheinlichkeit einer neuen Contergan-Katastrophe
durch die im neuen Gesetz vorgesehenen Manahmen noch weiter herab-
gesetzt werden? Ich sehe dafiir keine Ansatzpunkte.

Problematik des Tierversuchs

In dem Gesetzentwurf wird von der Voraussetzung ausgegangen, daf§
es moéglich sei, die Unbedenklichkeit oder das Risiko eines Arzneimittels
durch den Tierversuch zu bestimmen. Die bereits erlassenen Priifrichtlinien
verlangen bestimmte akute und chronische toxikologische Priifungen an
mindestens zwei Tierrassen, von denen eine kein Nagetier sein darf, gege-
benenfalls auch die Priifung auf Karzinogenitdt und Teratogenitit. Wir
wollen hier nicht von den Kosten reden, die fiir eine solche Priifung
schitzungsweise 200000 DM betragen sollen. In dem Gesetzentwurf ist
vorgesehen, daB kiinftig auch alle bereits in Gebrauch befindlichen Arznei-
mittel in dieser Weise toxikologisch gepriift werden miissen, selbst wenn
ihre Unbedenklichkeit seit Jahrzehnten oder gar seit Jahrhunderten be--
kannt ist. Es miiRten zwar sicherlich nicht alle 8200 in der »Roten Liste«
aufgefiihrten Arzneimittel nachgepriift werden, da zumindest teilweise die
Priifung bereits nach den neuen Richtlinien erfolgte. Die dadurch anfallenden
Kosten diirften aber nicht gering sein, und sie miissen von unserer Volks-
wirtschaft erbracht werden. Man sollte bedenken, daR diese Kosten
auf den Preis abgewilzt werden und letztlich von den Krankenkassen oder
vom Verbraucher selber getragen werden miissen.
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Zur Frage der Effektivitit dieser MaRBnahmen fiir bereits im Handel
befindliche Arzneimittel ist einiges zu sagen. Welchen Sinn hat es, wenn
ein neues Abfiihrmittel aus Sennesblittern, Kiimmel und Anis tierexperimen-
tell auf die abfiihrende Wirkung bei Ratten und auf die akute und subakute
Toxizitdt bei Nagetieren und Beagle-Hunden gepriift werden muR, obwohl
man die Wirkungen bestens kennt? Trotz intensiver Suche in der Literatur
und Befragung von Fachleuten ist es mir nicht gelungen, einen einzigen
Fall zu finden, bei dem durch die toxikologische Priifung am Tier eines
seit ldngerer Zeit in Gebrauch befindlichen Arzneimittels eine schidliche
Nebenwirkung entdeckt worden wiire, die vorher nicht bekannt war und
erst nach der tierexperimentellen Entdeckung durch systematische klinische
Beobachtungen am Menschen bestitigt wurde. Meistens hat man durch
systematische Versuche die beim Menschen beobachteten schidlichen
Nebenwirkungen nachtréglich auch bei bestimmten Tierrassen reprodu-
zieren konnen, wie das zum Beispiel bei Contergan der Fall war. Wie
kompliziert die Verhiltnisse sind, zeigt auch das Beispiel von Clioquinol,
das indem bekannten Vioform enthalten ist. Diese Substanz rief bisher nur
in Japan cine schwere Myelo-optico-neuropathie hervor, Die tierexperimen-
telle Nachprifung ergab bei Miusen, Ratten, Meerschweinchen, Hamstern
und Kiicken negative Befunde. Einige analoge Verdnderungen des ZNS
wurden beim Mongrel und Beagle-Hund beobachtet - aber in viel hheren
Dosen als beim Menschen - sowie bei einem Affen und einer Katze.
Umgkehrt hat man in Gebrauch befindliche Arzneimittel auf Grund von
Tierversuchen zu Unrecht schadlicher Nebenwirkungen verdéachtigt. Ich darf
hier an den SiiRstoff Cyclamat, an das Tuberkulosemittel INH, an das
Antidepressivum Tofranil, Hycanthon und andere erinnern.

Die Forderung des Gesetzentwurfes, in Gebrauch befindliche Arznei-
mittel toxikologisch durch den Tierversuch nachzupriifen, kann noch
nicht einmal durch die unzuldssige Verallgemeinerung von Einzelfdllen
begriindet werden. Die einzig sichere Auswirkung dieser MaRnahme ist
die moglicherweise kostenbedingte Einstellung der Produktion von Arznei-
mitteln mit kleinem oder mittlerem Umsatz.

Besteht wenigstens fiir neue Arzneimittel die Aussicht, durch Tier-
versuche ein gewisses maR an Unschadlichkeit zu gewdhrleisten? Diese
Frage ist in der generellen Form mit Nein zu beantworten. Der Tierversuch
bietet dem erfahrenen Pharmakologen mit Fingerspitzengefiihl die Méglich-
keit, gewisse Eignungen oder.Risiken einer Substanz fiir die Therapie zu
finden, insbesondere, wenn es fiir ganz spezielle Fragen gelingt, bestimmte
Tiermodelle anzupassen, so da eine Substanz mit gezielter Fragestellung
beim Menschen erprobt werden kann. Die Wirklichkeit sieht dann meist
noch anders aus. Die Wirkungen von Arzneimitteln kénnen auch bei
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verschiedenen Tierarten vollig unterschiedlich sein. So kann Morphium beim
Hund dédmpfend und bei der Katze erregend wirken. Wir finden das gesamte
Spekirum von quantitativen und qualitativen Ubereinstimmungen, Ab-
weichungen und totalen Widerspriichen. Bei niederen Sdugetieren wie
Maiusen und Ratten lassen sich mit einer Vielzahl von Substanzen leicht
Karzinome erzeugen, mit zunehmender Differenzierung gelingt es immer
schwerer, am schwersten ist es beim Affen. Bis auf das Burkitt-Lymphom
gibt es beim Menschen kein durch Viren erzeugbares Karzinom oder
Sarkom, wie dies bei Tieren in bunter Vielfalt méglich ist.

Das Vorhaben der positivistischen Pharmakologen, durch primitive
Analogien von Mensch und Tier die sog. »pharmakologischen« oder »toxiko-
logischen Eigenschaften« von Substanzen festzustellen, hat Sich als eine
glatte Utopie entpuppt. Die Entdeckung eines Eijkman, daR Zivilhiihner
an Beri-Beri erkranken, wenn sie mit poliertem Militiirreis gefiittert werden,
gehort zu den seltenen Ereignissen. Eijkman hatte die Aufgabe, in Nieder-
landisch-Indien in einem Militdrkrankenhaus nach den Ursachen der Beri-
Beri-Krankheit zu fahnden, und entdeckte so das Vitamin Bi1.

Es gibt zwar manche empirische Regeln fiir bestimmte Substanzgruppen
und bestimmte Organbeziehungen. So sind zum Beispiel bei vielen Substan-
zen die schweren dosisabhiingigen Leberschiden vorhersehbar, die dosis-
unabhéngigen Nebenwirkungen dagegen grundsétzlich nicht. Es wird aber
bisher kein rationales Verfahren angewandt, das es ermoglichen wiirde,
die Ergebnisse des Tierversuches mit Wahrscheinlichkeit auszudriicken.

Anwendung am Menschen

Wie steht es nun mit der ersten Anwendung tierexperimentell ent-
wickelter Arzneimittel beim Menschen? In den USA testet man solche
Substanzen an Gefangenen, zum Teil auch an Geisteskranken, Kindern
und der mittellosen Bevolkerung. Ein eventueller gesundheitlicher Schaden,
der dabei nie auszuschlieRen ist, wird nach den Empfehlungen der WHO
bestenfalls finanziell ausgeglichen. In Deutschland erfolgt die erste An-
wendung an Kranken oder nicht niher bezeichneten freiwilligen Ver-
suchspersonen. Dieses Verfahren ist nach deutschem Strafrecht nicht zu-
lassig und stellt zumindest den bedingten Vorsatz der Korperverletzung
dar, es soll nach dem neuen Gesetzentwurf auch entsprechend eingeschrankt
werden.*) Das einzig zulédssige und korrekte zwischengeschaltete Verfahren

*) Hier handelt es sich um eine Methodendiskussion. Diese Erérterungen haben nichts mit der
Behauptung zu tun, die BRD sei ein internationaler Tummelplatz fiir Menschenversuche. Die
Verhdltnisse in den USA sind nicht mit denen in der BRD vergleichbar, Es wird sicher zu Recht
vertreten, daR die Phase I in der BRD - meines Erachtens aber keineswegs iiberail - besonders
sicher ist. Meine Kritik bezieht sich nicht auf die Industrie 0. a., sondern auf die Konsequenzen
von Methoden, Vorstellungen und Vorschriften.
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wire der Selbstversuch des Pharmakologen bzw. klinischen Priifers, wie
das auch Kronenberg vertritt. Es ist ganz setbstverstiindlich, daR die Priifung
an einem einzigen Pharmakologen nicht ausreichend ist.

Die Statistiker sind aber durchaus in der Lage anzugeben, wie viele
Pharmakologen eine Substanz an sich selbst erproben miissen, um ein
signifikantes Ergebnis zu erhalten. Dieses Verfahren hat sich in der Medizin
bestens bewihrt, denn alle homgopathischen und zumindest ein groRer
Teil der phytotherapeutischen Arzneimittel sind im Selbstversuch der Arzte
gepriift worden. Nicht zuletzt darauf diirfte die uniibertroffene Sicherheit
dieser Arzneimittel beruhen. Zu erwarten wire also die Vorschrift, daR
bei der Erprobung einer neuen Substanz unbekannter Wirksamkeit der
Selbstversuch von Pharmakologen und Versuchsleitern vorangehen mufR.
Damit wiren natiirlich noch nicht alle Risiken ausgeschlossen, da der Kranke
insbesondere mit Nieren- und Leberstérungen anders als der Gesunde
reagieren kann. Es gibt auch den umgekehrten Fall: Contergan verursachte
bei Leprakranken, bei denen Contergan therapeutisch wirksam ist, keine
Polyneuritis. Auch das Antidepressivum Thimodyne zeigt fast nur beim
Gesunden Nebenwirkungen. Endogen Depressive werden bei der, wenn
auch schwach wirksamen, Opiumbehandlung nie siichtig.

Von der Forderung nach dem Selbstversuch wire die Erprobung von
Arzneimitteln mit abschitzbarem Risiko auszunehmen. Ein solches ab-
schitzbares Risiko ist anzunehmen bei Bestimmung der Nebenwirkungs-
wahrscheinlichkeit durch den Tierversuch oder bei ausreichender prakti-
scher Vorerfahrung.

Weiterhin wire der sog. therapeutische Versuch von dieser Regelung
auszunehmen, der immer dann vorliegt, wenn der Arzt sich aus dem Heil-
willen heraus entscheidet, eine neue Substanz anzuwenden und die Schwere
der Erkrankung jedes Risiko gerechtfertigt erscheinen 1dRt, solange nur
die Moglichkeit einer Hilfe besteht.

Hier darf noch auf eine moglicherweise folgenschwere Begriffsunklarheit
des Gesetzentwurfes hingewiesen werden. Es wird die klinische Erprobung
nicht ausreichend scharf vom therapeutischen Versuch abgegrenzt. Ein
therapeutischer Versuch ist eben jede vom Heilwillen bestimmte drztliche
MaRnahme, deren Erfolg und Risiko nur vermutet, aber nicht abgeschétzt
werden kann und bei der intuitive Faktoren in die Entscheidung eingehen.
Die klinische Erprobung ist mageblich von der wissenschaftlichen Frage-
stellung bestimmt, der Heilwille stellt dabei nur den zuldssigen Rahmen dar.

Mit der Durchfithrung von Selbstversuchen, wie sie bereits nach den
gegenwirtigen Rechtsverhiltnissen zu fordern ist, wiirde sich die Sicherheit
neuer Substanzen erheblich verbessern, da die Pharmakologen aus eigener
Kenntnis die gréRtmogliche Sorgfalt schon zur Abwehr des eigenen Schadens
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aufbringen wiirden. DaR die Arzneimittel-Priifrichtlinien der Deutschen
Geselischaft fiir Pharmakologie diese Vorschrift nicht enthalten, ist ver-
stindlich, da viele Pharmakologen sich nicht dem gleichen Risiko aussetzen
wollen, das sie einem Patienten zumuten. Die Behauptung, da man durch
Tierversuche ohne Bestimmung der bedingten Wahrscheinlichkeit die Un-
schidlichkeit einer Substanz belegen konne, ist als reine Alibibehauptung
zu werten, um sich nicht der Notwendigkeit des Selbstversuchs auszusetzen.
In gleicher Weise erkldrt es sich auch, daB der »Beirat Arzneimittelsicherheit«
des Gesundheitsministeriums, dem ja viele Pharmakologen angehoren,
anstelle der notwendigen Selbstversuche eine Fiille nicht fiir jede Situation
sinnvoller Tierversuche vorgeschlagen hat.

Durch geniigend umfangreiche Selbstversuche wire zum Beispiel bei
Contergan die Polyneuritis als Nebenwirkung mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit erkannt worden. Die im Gesetzentwurf vorgesehenen klini-
schen Priifungen hitte Contergan wahrscheinlich auch jetzt anstandslos
durchlaufen, denn es war ja schon zu seiner Zeit eines der bestgepriiften
Arzneimittel. Die teratogene Wirkung des Contergan wire auch heute erst
nach der Zulassung entdeckt worden. Die meisten und schwerwiegendsten
Arzneimittelnebenwirkungen sind durch drztliche Beobachtung in der lang-
fristigen Anwendung oder durch epidemiologische Untersuchungen ent-
deckt worden. Wenn man eine gewisse systematische Uberwachung der
Arzneimittel in Abhingigkeit vom Umsatz durchfiihrt, konnte die Arznei-
mittelsicherheit wesentlich verbessert werden. Mit dafiir geeigneten Metho-
den besteht die Aussicht, schiidliche Nebenwirkungen friihzeitig zu erfassen.
Es gibt dafiir sehr rationelle und auch billige Verfahren wie das von Kodlin
und Standish entwickelte und von Ury fiir kleine Stichproben modifi-
zierte Uberwachungsmodell, das insbesondere der Datenverarbeitung an-
gepalt ist. Weiterhin sollten die Arzneimittelfirmen umsatzabhingig an
epidemiologischen Untersuchungen beteiligt werden. Auf diese Weise wiren
die schiadlichen Nebenwirkungen von Contergan und Menocil ziemlich
friihzeitig entdeckt worden. Derartige MaBnahmen sind aber im neuen Ge-
setzentwurf nicht vorgesehen und in der ganzen Konstruktion auch nicht
unterzubringen. .

Wir miissen uns aber auch weiterhin im klaren sein, dal man nac
der Methodenlehre der klinischen Statistik schddliche Nebenwirkungen fast
nicht beweisen kann, wenn man nicht Menschenversuche wie zum Beispiel
in den USA mit Gefangenen durchfithrt. Aufgrund mehr oder weniger
plausibler Vermutungen miissen unter Abwégung von Risiken und thera-
peutischen Interessen Entscheidungen geféllt werden. Dies ist aber
kein wissenschaftlicher Vorgang, sonder ein EntscheidungsprozeR, fiir den
nur therapeutisch titige Arzte, Behorden aber kaum geeignet sind.
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Beziiglich der Unbedenklichkeit der Arzneimittel ist also festzﬁstellen,
daR der Gesetzentwurf keine entscheidende Verbesserung herbeifiihren
kann, weil er auf - allerdings weit verbreiteten - wissenschaftlichen Auf-
fassungen aufbaut, die einer Kritik nicht standhalten.

Wirksamkeit der Arzneimiitel

Fiir die Notwendigkeit des Wirksamkeitsnachweises werden zwei Argu-
mente angefiihrt:

1. Sowohl die Volkswirtschaft wie auch die Krankenversicherungen und
tetztlich der Patient wiirden dadurch geschidigt, daR sie fiir unwirksame
Medikamente unniitz Geld ausgeben. Mit der gleichen Begriindung wurde
in den USA der obligatorische Wirksamkeitsnachweis eingefiihrt. Es hat
sich aber ergeben - wie aus einer Untersuchung von Sam Peltzman
nachweislich hervorgeht -, daR diese MaRnahme nicht zu einer Verringerung,
sondern zu einer Erhthung der volkswirtschaftlichen Belastung um jahrlich
mehr als 300 Millionen Dollar gefithrt hat. Die Aufwendungen fiir Arznei-
mittel sind im Durchschnitt um 5 bis 6% gestiegen. /

2. Als zweites Argument wird angefithrt, daR durch unwirksame Arznei-
mittel die rechtzeitige und angemessene Behandlung schwerer Erkrankun-
gen verhindert werden konnte. Die unzweckmiRige Behandlung von Er-
krankungen gibt es {iberall. Die entscheidende Frage wire, ob die un-
zweckmiRige Behandlung mit unwirksamen bzw. nicht auf Wirksamkeit
gepriiften Arzneimitteln iiberdurchschnittlich hiufig zu Schiden fiihrt.
Das weiR niemand zu sagen. Auch der friihere Staatssekretdr beim Bundes-
ministerium filr Jugend, Familie und Gesundheit konnte mir diese Frage
nicht beantworten. Eine eigene Pilotstudie verlief negativ.

Ganz abgesehen von der Frage, ob der Wirksamkeitsnachweis notwendig
oder entbehrlich ist, miiRte zunidchst einmal der Begriff der Wirksamkeit
gekldrt werden. Wir haben streng zu unterscheiden zwischen »Wirkung«
und »Wirksamkeit«. Unter »Wirkung« verstehen wir die meRbaren oder
beobachtbaren Verdnderungen korperlicher oder seelischer Funktionen, die
nach der Applikation von Medikamenten auftreten. Unter »Wirksamkeit«
ist die Heilung, Linderung oder Verhiitung von Krankheiten zu verstehen.
Nun stehen Wirkung und Wirksamkeit in gar keiner Korrelation. Wir
haben Arzneimittel mit positiven Wirkungen bei fehlender oder negativer
Wirksamkeit — das heiRt, es gibt Medikamente, die aufgrund ihrer Wirkung
neue Krankheiten hervorgerufen oder bestehende verschlimmern, wie
zum Beispiel das Kopfschmerzmittel Phenacetin. Wir haben Arzneimittel
mit positiver Wirksamkeit ohne wesentliche Wirkungen, dazu gehéren
zum Beispiel Zubereitungen aus dem Erdrauch - Fumaria officinalis -
und viele andere Arzneimittel. Die Wirkung kénnen wir im Prinzip messen,
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wenn wir nicht durch besondere methodische Schwierigkeiten behindert
sind. Die WirksamKeit ist im Prinzip als solche nicht meRbar, da die Krankheit
immer ein gesamthaftes Geschehen ist, das auch die Personlichkeit des
Kranken immer mehr oder weniger stark tangiert. Die Wirksamkeit bildet
sich in einer Vielzahl korperlicher oder seelischer Veranderungen ab. Die
Bestimmung der Wirksamkeit ist verh#ltnisméRig einfach im Binominalfall,
das heiRt, wenn sie sich in Uberlebenszeiten oder im Vorhandensein bzw.
Nichtvorhandensein einer Erkrankung ausdriickt. Dagegen bereitet die
Feststellung der Uberlebensqualitit zum Beispiel bei Krebskranken fast
uniiberwindliche Schwierigkeiten. Wir hétten nicht nur einen Komplex
von Parametern und Wertungen, sondern auch die subjektiven Vorstellungen
der Patienten mit zu beriicksichtigen. Die Uberlebensqualitdt kann aber
unter Umstinden wesentlich entscheidender sein als die Uberlebenszeit.

Die Wirksamkeit wird durch die drztliche Beobachtung erfaRt, insofern
sie gesamthaft orientiert ist. Auf dieser arztlichen Beobachtung, auch als
»praktische Erfahrung« bezeichnet, beruht fast unsere gesamte Medizin.
Fast alle wesentlichen Arzneimittelentdeckungen erfolgten bis in die Gegen-
wart herein aufgrund drztlicher Beobachtung. Ich mochte hier nur als
Beispiel die neu gefundenen Indikationen fiir die oralen Antidiabetica, die
Neuroleptica, Thymoleptica, Anti-Parkinson-Mittel und nicht zuletzt die
Wirksamkeit des Contergan bei der Lepra nennen.

Die drztliche Beobachtung und Beurteilung stiitzt sich in starkem MaRe
auf die Kenntnis der Prognose. Ich darf hier nur daran erinnern, daf
sich die griechische Medizin in auRerordentlich hohem Mafe auf das
systematische Training des Beurteilens der Prognose, das heiRt des Be-
wertens der Vorerfahrung stiitzte.

In dhnlicher Weise sind die meisten wirksamen Medikamente entwickelt
worden. So wurde durch drztliche Erfahrung die Glykosidpharmakologie
seit Mitte des 19. Jahrhunderts so weit gekldrt, da die kraftsteigernde
Wirkung auf das insuffiziente Herz als Kernpunkt der Wirksamkeit erkannt
wurde. Nebenbei bemerkt erkldrte der Pharmakologe Schmiedeberg
noch 1909 in seinem Lehrbuch die Herzglykoside bei Herzinsuffizienz als
kontraindiziert und empfahl sie bei Lungenleiden. Auch Fraenkel hatte
seine Strophanthintherapie gegen den Widerstand von Schmiedeberg durch-
setzen miissen. '

Vor Einfithrung der Tuberkulostatica und des Streptomycin wuRte man,
daR die tuberkultse Meningitis fast immer zum Tode fiihrt. Die ersten
Behandlungen dieser Erkrankung mit Streptomycin und Tuberkulostatica
fiihrten in einem hohen Prozentsatz der Fille zur Heilung, so daR die
Eignung dieser Medikamente zur Behandlung der tuberkulésen Meningitis
bereits nach wenigen Fillen erkennbar war. Auch hier wurde der Erfolg

18




‘&73\"3 w}? &

auf Grund der Vorerfahrung beurteilt. Dies gilt auch fiir den Nachweis von
schéddlichen Wirkungen. Bei der Contergan-Katastrophe war der Nachweis
‘der Verursachung von Embryopathien umstritten. Der endgiiltige iiber-
zeugende Beweis ergab sich aus dem Verlauf der Haufigkeitsverteilung der
Dysmelien der GliedmaRen, die parallei‘mlt dem Conterganverbrauch an-
stieg und abfiel. Hier war wiederum die Vorerfahrung entscheidend.

Arztliche Erfahrung

Die Vorerfahrung, auf die hier abgehoben ist, wird zunédchst intuitiv
erfaflt. Wir nennen sie »arztliche Erfahrunge.

Als ich Anfang der 60er Jahre die Notfalltherapie fiir die Neurologie
und Psychiatrie zu entwickeln versuchte, konnte ich mich dabei ausschlieR-
lich auf die intuitive Beurteilung der kurz- oder lingerzeitigen Prognose
stiitzen. Jede Theorie muRte erprobt werden, ob und inwieweit sie fiir die
konkrete Situation anwendbar war. Aus diesen Erfahrungen mochte ich
auch behaupten, daR die Beurteilung dés konkreten Einzelfalles aufgrund
der Vorerfahrung fiir die Behandlung schwerer Erkrankungen unabdingbar
ist.

Wenn der Arzt auch bei der Erprobung neuer Arzneimittel versucht,
jeden Patienten ohne Riicksicht auf theoretische Ergebnisse optimal zu -
behandeln, handelt er nach der Individualethik, wihrend im kontrollierten
klinischen Versuch die kollektive Ethik vorherrscht, das heiflt, der Nutzen
des einzelnen wird dem Nutzen der Gesamtheit untergeordnet. Lellouch™
und Schwartz haben nun in einer Rechnersimulation die drztliche Er-
fahrungsbildung nach der Individual-Ethik verglichen mit der Erfahrens-
bildung beim kontrollierten klinischen Versuch. Dabei zeigte sich, daR
das Ergebnis in beiden Féllen das gleiche ist, der einzige Unterschied
besteht nur darin, daR sich bei dem Vorgehen nach der Individual-Ethik
keine Signifikanz berechnen 14Rt. Nun miissen solche Modellrechnungen
immer von vielen Pramissen ausgehen, deren Relevanz oft fraglich ist,
dennoch diirfte dieses Ergebnis meiner Erfahrung nach auch den tatséchli-
chen Verhiltnissen weitgehend entsprechen.

Die drztliche Beobachtung hat ihre Unsicherheiten und unscharfe Gren-
zen. Sie lift sich jedoch in vieler Hinsicht mit Hilfe der Statistik, insbesondere
auch der Faktorenanalyse rational durchdringen, indem man unter Zugrunde-
legung der bekannten Einzelfaktoren die Wahrscheinlichkeit der Prognose
berechnet. Diese Tatsache filhrte Gehan und Freireich dazu, fiir die
Erprobung von Krebsheilmitteln auf die Randomisation zu verzichten und
die neu behandelten Patienten mit der Vorerfahrung zu vergleichen. Sie
bendtigen nur noch ein Viertel der Patienten wie bei einem kontrollierten
klinischen Versuch, sie halten dieses Verfahren daher fiir ethisch einwand-
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freier. Ein solches Verfahren ist statistisch anfechtbar. Es sind nicht alle .
Storeinfliisse auszuschlieRen, dennoch kénnen seine Ergebnisse relevant sein.’

Wenn die Vorerfahrung geniigend groB ist, kann sogar der sog. »repréasen-
tative Einzelfall« zu einer verbindlichen Aussage werden. Es ldRt sich
durchaus berechnen, wie groR die Vorerfahrung sein muR, damit ein
therapeutischer Erfolg, der zuvor noch nicht beobachtet wurde, nach 1,
2, 3 oder mehr Fillen mit einer definierten Irrtumswahrscheinlichkeit
gesichert ist. Das bedeutet, daR mit einem Zuwachs an rational erfaRbaren
Vorerfahrungen die erforderliche Anzahl behandelter Patienten bei Er-
probung eines neuen Medikaments immer kleiner wird. Dadurch werden
auch immer differenziertere Aussagen méglich.

Gegen die Einbeziehung der Vorerfahrung wurden nun insbesondere
von Fisher gewichtige Griinde angefiihrt. Ich kann hier nur einige davon
nennen: Es ist nicht auszuschlieRen, daR in die Vorerfahrung vielfaltige
unbekannte Stdreinfliisse eingegangen sind, oder daR bei der Gruppe von
Patienten, die mit dem neuen Medikament behandelt wurden, eine un-
bemerkte Auslese zustande gekommen ist.

Die Aussagen aufgrund der Vorerfahrung sind zunichst begrenzt, sie
sind {ibertragbar, aber nicht ohne weiteres verallgemeinerbar. Sie werden
jedoch durch neue Erfahrungen an anderen Orten korrigiert und ergénzt.
Es handelt sich um ein approximatives Verfahren. Auch dieses ldRt sich
rational beschreiben.

Beispiel Iscador :

Nehmen wir als Beispiel die Erfahrungen iiber das vielgeschmihte -
phytotherapeutische Krebsheilmittel Iscador! Gegen fast alle Einzelunter-
suchungen mit ihren Vergleichsgruppen ldRt sich der Einwand erheben,
daR die mit Iscador behandelte Gruppe gegeniiber der Vergleichsgruppe
durch eine unbemerkte Auslese bevorzugt wurde. Wir unterstellen einmal,
daR dies méglich ist. Aus theoretischen Griinden wire die Walirscheinlich-
keit -aber ebenso groR, daR die Kontrollgruppe durch die unbemerkte
Auslese bevorzugt wiirde, die Wahrscheinlichkeit betrégt also 0,5 (Abb. 1).
Wird bei der zweiten Gruppe das gleiche Ergebnis erzielt, so ist die
Wahrscheinlichkeit einer positiven Auslese zugunsten der Behandlungs-
gruppe nur noch 0,25 (Abb. 2). Bei acht voneinander unabhéngigen Unter-
suchungen mit positivem Ergebnis liegt die Wahrscheinlichkeit, daR sich
die unbemerkte Auslese jedesmal zugunsten der Behandlungsgruppe aus-
wirkt, nur noch bei 0,0039 (Abb. 3). Der Einwand, der gegen die einzelne
Untersuchung erhoben werden kann, verliert mit jedem neuen positiven
Ergebnis, das unabhingig von den anderen gewonnen wurde, an Wahr-
scheinlichkeit. Das eben geschilderte Verfahren ist ein binomischer Test.
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Unter Beriicksichtigung der. Vorerfahrung gibt es nun Optimierungs-
verfahren fiir die Priifung von Arzneimitteln. In diese Verfahren - wie
sie von Lellouch und Schwartz, von Colton Cornfield,
Canner und anderen entwickelt wurden — werden die optimalen Stich-
probengrée, die Gesamtheit der zu behandelnden Patienten und die Kosten
der Behandlung mit dem schlechteren Meédikament einbezogen. Dabei sind
auch entscheidungstheoretische Ansitze beriicksichtigt worden. Mit Hilfe
solcher Verfahren, die sich noch weiter ausbauen lassen, konnen nicht nur
die Kosten der Arzneimittelpriifung gesenkt werden, es kann'auch die Dauer
der Priifung verkiirzt werden, so daR mdglichst viele Patienten den Vorteil
der neuen und besseren Behandlung haben. Diese Verfahren arbeiten zwar
noch weitgehend nach dem Prinzip der kollektiven Ethik, sie nahern sich
aber bereijts der individuellen Ethik.

Wahrschcinlichkeit der unbemerkten Auslese Wahrscheinlichkeit der unbemerkten-Auslese

bei einer Veroffentlichung tiber Iscador ohne bei zzvei Versffentlichungen iiber Iscador ohne
streng randomisierte Zuteilung der Patienten ‘streng randomisicrte Zuteilung der Patienten
zu den beiden Behandlungsgruppen zu den beiden Behandlungsgruppen

1. Arbeit 1. Arbeit
zugunsten zugunsten der
von Iscador, Kontrollgruppe,
2. Arbeit zugunsten | 2. Arbeit zugunsten
der Kontrollgruppe| von Iscador

unbemerkte unbemerkte

Auslese Auslese P=-025 . P« 025
zugunsten der zugunsten der .
Iscadorgruppe | - Kontrollgruppe beide Arbeiten | beide Arbeiten

zugunsten von | zugunsten der
Iscador Kontrollgruppe

P =025 P.= 0,25

P=05 P=05

Abb. 2

Abb. 1

1. Leroi, A und R. Leroi: Tumorbehandlung 4. Giinczler. M., Ch. Osika und G. Salzer:
mit Viscum album. Ergebnisse von Resektion und Nachbe-
" Erfahrungsheilkunde, Heft 5/1970 handlung beim Magenkarzinom. Wien, klin.
‘b= Wschr., Heft' 6/1968
P=05
A . . - P =0,0625

2.'Majewski, A. und W. Bentele: Uber Zusatz- - 5 | ¢rgj, R.; Beobachtungen iiber die z.usatzll—
behandlung beim weiblichen Genitalkarzi- *che Iscador-Therapie in der Behandlung der
nom. Zentralblatt fiir Gynikologie, Heft Frauen mit operiertem und bestrahltem
20/1963 ' Genitalkarzinom, Gynaecologla 167 (1969)
P=025 158-170

3. Felliner, Ch. und K. W. Fellmer: Nachbe- P =10,05125
handlung bestrahlter Genitalkarzinome mit 6. Giinczler, M. und G. Salzer: Iscadortherapie
dem Viscum-album-Préparat »Iscador«, in der Nachbehandlung operierter Carcino-
Krebsarzt, Heft 3/1966 me. Osterr. Arzzezeltung, Heft 20/1969
P=0125 : P = 0,015625
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. Zur Mama-Statistik der Lukas-Klinik Arles- Aus jeder dieser Grundgesamtheiten werden

heim (Schweiz). zufdllig Patienten herausgegriffen und zu

Verein fiir Krebsforschung, Arlesheim Paaren zusammengestellt.

P = 0,0078 ' Von allen Paarcn werden nur die diskordanten
8. Lindemann, M.: 2 Jahre Nachbchandlung . Paare betrachtet. .

resezierter Bronchuskarzmome mit Iscador. . . . L I .

KongreRbericht der Osterr. Gesellschaft fiir © ist die Wahrscheinlichkeit, ein Paar mit

-Chirurgie. 13. Tagung, Krems 1972 einem Erfolg der Behandlung 2 und einem

P = 0,0039 ] MiRerfolg der Behandlung 1 zu erhalten.

. : L (-PyP2
Abb. 3 Formel: @ = —¥——
Definition der - Erfolgswahrscheinlichkeit © : (1-P1) P2 + P1 (1-P2)
’ Abb. 4 :

Es seien zwei Behandlungsmcthoden mit der
Erfolgswahrscheinlichkeit P1 bzw. P2 gegeben.,

Ganz allgemein kénnen wir feststellen, daR mit der Verbesserung der
rational erfaRbaren Vorerfahrung die therapeutische Urteilsbildung ver-
bessert und beschleunigt wird, und daR sich die Kosten der Erprobung
verringern. Die Beurteilung der Arzneimitte] stiitzt sich dabei im giinstigsten
Fall ausschlieflich auf rein therapeutische Handlungen unter alleiniger
Vorherrschaft des Heilwillens. Mit Hilfe der Vorerfahrung erhélt man nicht
eigentlich Beweise, sondern vorwiegend Wahrscheinlichkeiten (Abb. 4),
wie zum Beispiel die Erfolgswahrscheinlichkeit - wenn auch unter methodi-
schen Vorbehalten.

Der »kontrollierte klmzsche Versuch«

In radikalem Gegensatz zu den bisher beschrlebenen Verfahren steht
nun die heute vorhetrschende Neyman-Pearsonsche Testtheorie.
Sie wurde in der Biologie im Ungang mit Erbsen, Drosophila-Fliegen und
Miusen entwickelt und spater auf den Menschen angewendet. Das Er-
gebnis dieser Theorie ist der »kontrollierte klinische Vetsuch«. Er soll
die arztliche Erfahrung ersetzen und die sog. » Wirksamkeit« von Arznei-
mitteln wie ein Naturgesetz feststellen. An die Stelle der #rztlichen Hand-.
lung, die vom Heilwillen bestimmt ist, wird der Versuch am Menschen
gesetzt, der am Versuchsziel orientiert ist. '

Der kontrollierte klinische Versuch bietet in der Regel durch die Aus-
wahl der Testverfahren keine Schitzung der Erfolgswahrscheinlichkeiten,
sondern er .testet die Nullhypothese, das heillt, Ziel des Versuches ist es,
zu widerlegen, daR zwischen zwei  Gruppen mit unterschiedlicher Behand-
lung kein Unteischied besteht. Nach der Methodenlehre der klinischen
Statistik miissen diese zwei Gruppen aus einer zufillig entnommenen
Stichprobe der Gesamtbevilkerung durch Zufallsauswahl oder Blockbil-
dung so gebildet werden, daR sie’genau vergleichbar, das heiBt struktur-
gleich sind. Beide Gruppen miissen sich beziiglich des Alters, Aufbau der
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Krankheitserscheinungen wie ein Ei dem anderen gleichen. Ziel der Unter-
suchung ist 'der Beweis, daR das geprufte Arzneimittel eme Wirkung auf-
weist.

Der kontrollierte klinische Versuch elgnet sich vor allem fiir prophylakti-
sche Behandlungen, Behandlung von 'MiRBefindlichkeiten und leichteren
Krankheiten. Bei der Prophylaxe kann hiufig eine standardisierte Behand-
lung ohne Schwierigkeiten und ohne Konkurrenz mit einer anderen Behand-
lung iiber mehr oder weniger lange Zeit konstant durchgefiihrt werden. Bei
der Behandlung von MiRbefindlichkeiten oder leichteren Erkrankungen
bedeutet es fiir die Kontrotlgruppe kein groes Risiko, mit einem schlechteren
Medikament oder gar nicht behandelt zu werden. Dies ist bei der Behandlung
von ernsthafteren Erkrankungen grundsitzlich anders.

Randomisation : :

Die Randomisation hat zum Ziel, ]ede Art von Auslese und StoremfluB
bei der Bildung von Vergleichsgruppen auszuschalten. Die Vergleichsgrup-
pen miissen ja absolut strukturgleich sein und diirfen sich in keinem Punkt
signifikant unterscheiden, sonst ist die Randomisation miRlungen. Dabei
treten folgende Probleme auf:

1. Die Stichprobe muR geniigend groR sein, sonst werden d1e Vergleichs-
gruppen wegen des Fehlers der kleinen Zahl nicht strukturgleich oder die
Effekte nicht signifikant.

* 2. Nach. der Randomisation darf kein Verlust an Versuchspersonen auf-
treten, weil sonst die Strukturgleichheit gefdhrdet ist.

3. Bei multizentrischen Studien miiRten die Gruppen der Krankenhéuser
untereinander strukturgleich sein, sonst fehlt die Homogenitit. Im letzteren
Fall diirfen die Versuche u. U. nicht zusammengefaRt, sondern miissen als
Einzelstudien gewertet werden. )

4. Die Aufkldrung der Patienten iiber das Vorliegen eines Versuchs éindert
die Erwartungshaltung der Beteiligten.. Aus den -Doppelblindversuchen
kennen wir die grofe Bedeutung der Erwartungshaltung, die sich bei
Wirksubstanzen noch stérker zeigt als bei Scheinsubstanzen.

5. Es kann ein ethischer Konflikt entstehen, in der Regel dann, wenn
Versuche mit Kranken durchgefiihrt werden. Wenn der Versuch lebens-
rettende MaRBnahmen zum Gegenstand hat, wird ein Teil der unbehandelten
Patienten sterben miissen. Dies wird von vielen als unethisch angesehen.
‘Der durchschnittlich notwendige Verlust an Menschenleben kann geschétzt
werden.

.6. Da die Behandlung wihrend des kontrollierten' klinischen Versuchs
hdufig standardisiért -werden muR und die Versuchspersonen auch eine
andere Erwartungshaltung gegeniiber dieser Behandlung haben als gegen-
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iiber einer vom Heilwillen bestimmten Theorie, ist die Ubertragbafkeii
der Versuchsergebnisse nicht ohne weiteres gegeben. .

7. Ein weiteres Problem wird heute noch weitgehend ignoriert: Wenn
- ein kontrollierter klinischer Versuch im Rahmen einer Krankenhausbehand-
lung. durchgefiihrt wird und die zur Aufnahme fiihrende Erkrankung
Gegenstand des Versuches ist, so sind die Krankenkassen der betroffenen -
Patienten nach der Reichsversicherungsordnung nicht berechtigt, die Kosten
dafiir zu tragen. Wird die Durchfiihrung von Versuchen der Kasse nicht
mitgeteilt, so ist dies ein sehr ernster VerstoR. '

Wenn- auf der 1. Tagung fiir Klinische Pharmakologie des Bundes-
gesundheitsamtes behauptet wurde, daR man chne kontrollierten klinischen
Versuch tiber die Wirksamkeit eines Medikaments {iberhaupt nichts wissen
koénne, so bin ich mir nicht sicher, ob die Betreffenden sich dieser Probleme
wirklich bewuRt waren.

Die beriihmte UGDP-Studie iiber die oralen Antldlabetlca offenbart
die prinzipiellen Schw1er1gke1ten wie in Abb. 5 zu sehen ist. Wir haben
hier vier Gruppen: :

IVAR - variable Insulindosis, angepaEt an den Blutzuckerspiegel

ISTD - Standard-Insulindosis mit 10-16 Emhelten Insulin Lente, je nach
Korperoberfliche

TOLB - 1,5 g Tolbutamid

PLBO - Diit plus Placebo

EFFECTS OF HYPOGLYCEMIC AGENTS ON VASCULAR COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH ADULT-ONSET DIABEILS

PERCENT CHANGE IN FASTING BLOOD GLUCOSE LEVELS
FROM BASELINE Y0 EACH FOLLOW-UP EXAMINATION

FOR THE COHORT OF PATIENTS FOLLOWED 4 PLBO(N=106}
01 THROUGH_19th FOLLOW-UP EXAMINATION
. i TOLB(N=102}
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. Von einer Behandlung im eigentlichen Sinne kann man bestenfalls bei
der IVAR-Gruppe sprechen, wobei die Hilfte der Patienten schlecht ein-
gestellt war. Die iibrigen drei Gruppen unterlagen Versuchsbedingungen,

-
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die einer Behandlung nach 4rztlichen Gesichtspunkten widersprachen. Man ' |
hat den Blutzucker unbekiimmert ansteigen lassen. So sollte kein Diabetiker
behandelt werden. Zu den statistischen Fragen werden wir spiter kommen.

Abb. 6 . ‘ Ag et
Beha-ndlung " AnzahlderVp. | Besserung (Tage) Kéine Besserung
0 1 2 3 bis zum 4. Tag
Actihaemyi 20 . 12 2 2 1 3
Placebo ‘ 20 3 0 1 2 14

X;2 = 12,99 (Mantel-Haenszel-Tost)

Abb. 7

Diagnose und Bestrahlungsart

Behandlung Anzahl a) Stadium b) Diagnose Histologie c¢) Bestrahlungsart
: der Vp. : -
128345 ja nein 1 2 3 4

- Actihaemyl 20 1 '
2 11 7 .
3 31 42]191 "818°5 0
n.s. 1 '
Placebo - 20 1 2. ,
2 14 2 53116 4 1119 1 0
3 1113

a) Stadium: 1 - ortlich begrenzter Tumor; 2 == Einbruch in die Umgébung bzw. regiondre Metastasen,
die im Bestrahlungsfe!d tiegen: 3 == Fernmetastasen. — b) Diagnosen: 1 = Morbus Hodgkin; 2 =
Bronchialkarzinom. 3 * - Metastasen oder Osteolysen im Bereich der oberen BWS oder HWS, 4 =
Mammakarzinom; 5 -+ Tumoren des oberen Mediastinums. — ¢) Bestrahiungsart: 1 = klassische
Réntgen-Tietentherapie mit 200 ky; 2 = Tele-Curie-Bestrahlung (Gammatron); 3 = schnelle Elektro-
nen (Betatron): 4 == ultraharte Rontgenstrahlen {Betatron). — Anmerkung zu c): Es ist zu beachten,
daB Zugehdrigkeit zu einer Klasse der Bestrahiungsart die Zugehérigkeit zu einer anderell Kategorie
nicht ausschlieBt; &. h., es findet Mehrfachbestrahlung statt. ’

In einem Firmenprospekt tiber Actihaemyl ist folgender Bericht iiber
eine kontrollierte klinische Studie zu lesen:

In einer Strahlenklinik wurden Patienten mit Tumoren im Bereich des
oberen Respirations- und Verdauungstraktes bestrahlt. Unter dieser Be-
strahlung traten hdufig zunehmende Schluckbeschwerden auf, die nicht
selten zu einer Unterbrechung der Therapie fiihrten. Ca. 300 Tumorpa-

25




tienten wurden wegen Bestrahlungskomplikationen mit Actihaemyl behan-
delt. In dem Bericht heift es nun:

»Durch diese zusitzliche Therapie gelang es, bei allen Kranken ohne
Unterbrechung die volle Tumorvernichtungsdosis in kiirzester Zeit, und
zwar bei relativem Wohlbefinden der Patienten, zu applizieren. Dies war
vorher trotz anderer Medikation nur gelegentlich méglich. Zum AusschluR
eines Placeboeffektes strebten die Verfasser eine wissenschaftlich einwand-
freie Objektivierung durch einen Doppelblindversuch an«.

Es wurden nun 40 Patienten in zwei Gruppen randomisiert. Im Bericht
heiRt es dazu weiter:

»Mit der Injektionstherapie wurde erst am 4. Tag nach Auftreten der
ersten Schluckbeschwerden begonnen, um bestrahlungsunabhingige Ur-
sachen auszuschlieRen. Zu diesem Zeitpunkt war auch meist der Ubergang
von Vollkost zu Breikost bzw. Fliissigkost erforderlich. Die Dosierung
betrug am ersten Tag 15 ml, dann téglich 10 ml i. v. bis einschlieRlich -
7. Tag. Von einer Besserung wurde dann gesprochen, wenn der Patient
entweder vollig beschwerdefrei war oder sich die Besserung z. B. durch
Riickkehr zu Volikost objektivieren lieR. Der Versuch galt als abgeschlossen,
wenn eine Besserung erfolgt war, spatestens aber mit dem 4. Tag nach
Beginn der Injektionsserie. Medikamente, die das Versuchsergebnis beein-
flussen konnten, waren nicht erlaubte«.

Aufgrund der Vorerfahrung vermochten die Autoren zu beurteilen, daR
die Befreiung der Patienten von den geschilderten Beschwerden auf dieses
Medikament zuriickzufiihren ist. Nach é&rztlicher Erfahrung handelte es
sich also um eine zuverlédssige Therapie. Um das Ergebnis auch wissen-
schaftlich zu beweisen, wurde ein kontrollierter klinischer Versuch durch-
gefithrt. In dem Bericht steht nichts dariiber, ab die Patienten {iber den
Doppelblindversuch aufgekldrt wurden. Die Hiilfte der Patienten mul3te
dabei unngtig leiden.

Abb. 7 tiber Stadium, Dlagnose und Bestrahlungsart zeigt, daf die beiden
Gruppen nicht strukturgleich sind. Die Randomisation ist also miRlungen.
Der Versuch besagt auch wissenschaftlich nicht mehr als die vorangehende
Beobachtung an 300 Patienten.

Auch bei der UGDP-Studie ist die Randomisation miRlungen. Den vier
Gruppen fehlte nicht nur die Strukturgleichheit, sie waren auch nicht
homogen. Die Todesfille unter der Tolbutamid-Behandlung verteilen sich
auf nur drei von insgesamt sieben Kliniken mit 24-32%. 50% der kardio-
vaskuldren Todesfille in der Tolbutamid-Gruppe finden sich allein in zwei
Kliniken. Es wird auch als schwerwiegend angesehen, daR in der Placebo-
Gruppe unter 21 Herztodfillen kein Herzinfarkt zu verzeichnen war,
obwohl 40% oder mehr zu erwarten gewesen wiren. Es wurde ver-

26




sucht, die fehlende Strukturgleichheit durch eine Fiille von Korrelations-
rechnungen auszugleichen. A

Auf der 7. Bad Mergentheimer Stoffwechseltagung iiber Leber-Galle-
Erkrankungen wurde als Ergebnis der Erfahrungen von SIEDE diiber die
Behandlungsméglichkeiten von Leberkrankheiten folgendes berichtet:

»Die Verlaufsformen der Leberkrankheiten sind sehr unterschiedlich.

Es gibt iiberraschend spontane Besserungen. Prospektive Studien sind aus

ethischen Griinden nicht immer durchfiihrbar, so muite zum Beispiel eine
Studie abgebrochen werden, als sich einige Fille der nichtbehandelten
Kontrolle erheblich, zum Teil lebensbedrohlich verschlechterten, so daR
Corticosteroide verabreicht werden muRten, wonach dann auch eine prompte
Besserung eintrat. Unsere derzeitige Lebertherapie kann nur cine Synthese
aus statistisch gesicherten Studien, andererseits aus Empirie und vielen
zwischen diesen Extremen angesiedelten Kategorien sein«.

Die vom Medical Research Council in vier groRen englischen Kliniken
an 303 Patienten durchgefiihrte randomisierte Doppelblindstudie iiber die
Thromboseprophylaxe mit Acetylsalicylsdure ergab eindeutig, daR keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlungsgruppe.und der
Placebogruppe nachweisbar waren. In einer groRen multizentrischen
deutschen Studie wurde dagegen an iiber 1000 Patienten der positive
Effekt dieser Behandlung nachgewiesen. Bei der Randomisation ging ca.
ein Drittel der Patienten verloren. Auf Grund der mitgeteilten Daten laRt
sich nicht nur beziiglich der Risikofaktoren, sondern auch anderer Faktoren
ein Unterschied zwischen beiden Gruppen signifikant belegen. Auch hier
ist die Randomisation miRlungen. Die Autoren versuchten nun, auf Grund
anderer, sehr aufwendiger Tests eine Vergleichbarkeit zu erzielen. Ich habe
dies noch nicht nachrechnen konnen, da besondere Computer-Programme
dafiir benotigt werden. Die Frage ist nun: Welche der beiden Studien hat
recht?

Es ist auffallend, daR fiir die randomisierten Studien immer groBere
Patientenzahlen bendétigt werden. Fiir die groBe englische, nicht exakt
randomisierte Kontrazeptivastudie wurden auf Grund der Vorkalkulation
ca. 50000 Versuchspersonen benétigt. Dennoch habe ich nicht eine einzige
randomisierte Studie finden konnen, bei der nachweisbar Struktureinfliisse
ausgeschlossen werden konnten und die Patienten auch wahrheitsgemal
iiber ihre Einbeziehung in einen solchen Versuch aufgekldart worden waren.
Wenn man strukturungleiche Gruppen mit Hilfe von korrelativen Verfahren
dennoch vergleichen und aussagefdhig machen will, dann ist es die Frage,
warum man tiberhaupt eine Randomisation durchfithrt. Man kdnnte einen
solchen korrelativen Vergleich auch sofort mit historischen Gruppen durch-
fiihren. Eine zureichende Diskussion dieser Frage habe ich noch nicht gefunden.
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Dilemma vieler Kliniker

Bei vielen wichtigen Arzneimitteln lassen sich mcht einmal hochst an-
fechtbare kontrollierte klinische Studien durchfithren. Soweit mir bekannt
ist, lieR sich die Wirksamkeit der Spasmolytica bisher noch nicht in einem
kontrollierten klinischen Versuch nachweisen. Am leichtesten lassen sich
Wirkungen erfassen. Je stirker die Wirksamkeit - also die Heilung oder
Linderung der Erkrankung - im Vordergrund steht und je weniger re-
prisentative Leitsymptome hervorragen, desto schwieriger wird die Durch-
fithrung eines kontrollierten klinischen Versuchs. Wir haben sicher eine
groRe Gruppe von Medikamenten und von Krankheiten, die fiir diesen
Versuch grundsitzlich ungeeignet sind. Dieses Dilemma haben viele Kliniker
bemerkt. Sie miissen aber dennoch handeln, denn sie sind ja in erster
Linie Arzte. Aus dieser Zwangslage ist es zu erkldren, daR in der Praxis
immer wieder wissenschaftlich nicht bewiesene Behandlungsmethoden rein
aus der praktischen Erfahrung empfohlen werden.

Die Consumers Association empfahl 1974 die Benutzung von Aktivkohle
zur Behandlung akutér Vergiftungen. Aktivkohle resorbiert bei Versuchen
an'Gesunden einem Teil der eingenommenen Giftstoffe und verringert damit
deren Wirkung, Ob Aktivkohle auch beim akut vergifteten Patienten einen
ausreichenden Effekt hat, weifl memand zu sagen. Es heiRt dazu wortlich
im »arznei-telegramme:

»Kontrollierte Studien sind bei vergifteten Patienten schwer durchzu-
fithren, und eine ausreichende klinische Auswertung wurde noch nicht
veroffentlicht. Doch wenn auch noch keine stichhaltigen Beweise dafiir
vorliegen, daR Aktivkohle bei Patienten wirkt, die eine Uberdosis einge-
nommen haben, so ist dieses Mittel harmios und sollte angewendet werden,

' falls es zur Hand ist«. .

Im letzten » Arzneimittelbrief« von Herxheimer ist folgende Empfeh-
lung fiir die Corticosteroide veréffentlicht: ‘

»Manche Arzte halten Corticosteroide fiir niitzlich bei teilweiser Ver-
legung der Vena cava superior und wiederholten Lungenblutungen aus
Lungen- und Bronchialtumoren. Auch die hiermit verbundene Atemnot
kann sich bessern, und zeitweise auftretende Dyspnoe belLungenbestrahlung
14Rt sich manchmal so vermeiden.

Glucocorticosteroide verringern die Hyperkalzidmie vieler Krebskranker.
Sie konnen das den Tumor umgebende (dem bessern und den Druck auf die
benachbarten Strukturen vermindern. Viele Arzte halten -Glucocortico-
steroide fiir eine niitzliche Unterstiitzung des allgemeinen Befindens. Ob-
wohl ausreichende klinische Versuche fehlen, ist es wahrscheinlich, daR
die Vorteile der Behandlung bei unheilbaren Kranken das Risiko iiber-
wiegen«.
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Ich halte diese Argumentation fiir richtig. Wir landen damit aber wieder
bei der »praktischen Erfahrung« und der Abschédtzung der Niitzlchkeit
eines Arzneimittels fiir die drztliche Behandlung. Der Begriff der »prakti-
schen Erfahrung« wurde deshalb auch zu. Recht in den Reglerungsentwurf
zum neuen Arzneimittelgesetz aufgenommen.

In den USA wollte die FDA kiirzlich ein Sulfonamid-Praparat wegen
fehlenden Wirksamkeitsnachweises zuriickziehen. Die niedergelassenen
Arzte protestierten jedoch, da sie dieses Medikament zur Behandlung von
Blasenerkrankungen fiir unentbehrlich hielten. Die FDA wurde gezwungen,
das Arzneimittel wiederum zuzulassen. Auch hier entschied die praktische
Erfahrung iiber die Niitzlichkeit eines Arzneimittels.

Die Durchfiihrung von kontrollierten klinischen Versuchen wird sicher-
lich durch einen gewissen Konformismuszwang gefordert. Es konnte bisher
aber nicht nachgewiesen werden, daR dieser Versuch, der den Patienten zum
Objekt macht, entscheidend bessere Resultate fiir die Erfolgsbeurteilung
der Arzneimittelbehandlung schwerer Erkrankungen liefert ais die rationale
Beurteilung der Ergebnisse drztlicher Tatigkeit. Wegen der Unsicherheiten
werden immer gréBere Patientenzahlen und immer mehr Versuche erforder-
lich, das Patientenpotential ist relativ schnell erschépft, die Kosten steigen,
aber die erstrebte Sicherheit kann dennoch nicht erreicht werden. Wir
erhalten letztlich eine Auslese von Arzneimitteln, die zwar fiir diese spezielle
Versuchsmethode, aber nicht immer fiir die Erkrankungen der Patienten
geeignet sind.

Weitere Anmerkungen zum neuen Gesetzentwurf ‘

Nach § 2 ist das Arzneimittel durch seine Widmung definiert. Hierunter
versteht man seine Zweckbestimmung. Die Widmung ist die Alternative
zut Eignung. Was ist damit gemeint? Ein Messer ist dafiir geeignet, Dinge
mit einer bestimmten Konsistenz zu schneiden. Sind die Voraussetzungen
gegeben, muR die vorgesehene Wirkung auch immer eintreten, sonst ist
das Instrument eben nicht geeignet. Eine solch eindeutige Beziehung zwi-
schen Ursache und Wirkung, die wir auch als technisch manipulierbar
bezeichnen kénnen, gibt es beim Arzneimittel praktisch nicht. Als Arzt
behandelt man den Patienten auch dann, wenn der Erfolg ungewi} ist.
Wollte man nur. »zur Behandlung geeignete« ‘Arzneimittel verwenden,
miite man auf alle MaBnahmen verzichten, deren Erfolg nicht mit Sicher-
heit gewihrleistet ist. Man konnte also weder einen Herzinfarkt, noch einen
Schlaganfall oder ein Coma diabeticum behandeln, denn bei einem gewissen
Prozentsatz von Patienten kénnen alle therapeutischen Anstrengungen den
Tod nicht verhindern. Ich verwende also Arzneimittel mit der Absicht,
den Patienten zu heilen. Dieser Wille, den Patienten zu heilen, veranlaRit
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mich, die bestmégliche Wahl zu treffen. Eine Substanz, die ich in dieser
Absicht anwende, bezeichnet man als Arzneimittel. Seine Zweckbestimmung
ist die sog. Widmung.

Wenn der Arzt sich fiir die Anwendung eines bestimmten Arzneimittels
entscheidet, so beriicksichtigt er dabei alle Griinde, die dafiir sprechen, daf
die Zweckbestimmung auch verwirklichbar ist. Er beriicksichtigt auch seine
Vorerfahrung, er schitzt intuitiv ab, wie der betreffende Patient mit seiner
speziellen Heilungstendenz auf das Arzneimittel ansprechen wird. Nicht
zuletzt wird auch die Einstellung des Patienten zu den mdéglichen Risiken
mit beriicksichtigt. Der eine Patient hat in erster Linie den Wunsch zu
iiberleben, auch bei geringem Lebenswert, ein anderer nimmt jedes Risiko
auf sich, wenn er dafiir nur kurze Zeit voll leistungsfihig leben kann. Dies
sind sogenannte subjektive Vorstellungen im Sinne der Entscheidungstheorie
fiir Entscheidungen unter Risiko, die in den EntscheidungsprozeR sachgemaR
aufgenommen sein miissen. ’

Die generelle Entscheidung tiber das Inverkehrbringen von Arzneimitteln
hat fiir den Arzt insofern eine Bedeutung, als er mit seiner individuellen
Entscheidung nur iiber die Arzneimittel verfiigen kann, die ihm auf diese
Weise zugefiihrt werden. Wenn man nicht in die drztliche Entscheidungs-
freiheit eingreifen will, muR bei der Entscheidung iiber das Inverkehr-
bringen von Arzneimitteln eine Ubereinkunft mit den betroffenen Arzten
iiber die Beurteilung der Realisierbarkeit der Widmung erzielt werden.

Man muB} also einen Weg finden, wie man im Sinne der Entscheidungs-

" theorie die Erfahrungen, intuitiven Urteile und therapeutischen Zielvor-
stellungen der betroffenen Arzte wie auch der potentiellen und in Behand-
lung befindlichen Patienten in den EntscheidungsprozeR einbezieht. Dies
ist kein Vorgang einer naturwissenschaftlichen Erkenntnis oder Methodik,
sondern ein sozialer Vorgang, bei dem man das Selbstbestimmungsrecht des
Biirgers in seiner Krankheitssituation zu respektieren hat. Arzt und Patient
sind dabei Subjekt, im Sinne des Grundgesetzes Zweck und nicht Mittel.
Arzt und Patient konnen dabei weder durch Sachverstdndige noch durch
Behorden ersetzt werden, denn diese sind weder betroffen noch erhalten
sie einen Behandlungsauftrag. Wenn man’ dies nicht beachtet, kann die
Arzneimittelversorgung vom Grundsatz her nicht verbessert, sondern nur
verschlechtert werden. Man sieht dies auch an dem umgekehrt-proportionalen
Verhiltnis von Intensitdt des Staatsdirigismus und der jahrlichen Anzahl
neu entwickelter Arzneimittel. ’

Der Eignungsbegriff
In §§ 21 (3), 38 und 39, aber auch in § 1 ist nun der Eignungsbegriff

versteckt eingefiihrt, obwohl man sich in den Erlduterungen zu § 5 von
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ihm distanziert. Mit der Forderung des Wirksamkeitsnachweises unter
Bevorzugung des kontrollierten klinischen Versuchs, wie in den Erlduterun-
gen ausgefiihrt, wird hier fiir die Anerkennung eines Arzneimittels de facto
die Neyman-Pearsonsche Testtheorie zugrunde gelegt. Mit der Forde-
rung des Wirksamkeitsnachweises wird die Widmung eignungsbezogen
und logisch auf den Kopf gestellt. Dies ist eine Begriffsinkompatibilitdt
wie der »freiheitliche Zwang«. Ich méchte das noch etwas anschaulicher
ausfiihren:

Der Eignungbegriff fut auf der Auffassung, daf ein Arzneimittel »pharma-
kologische Eigenschaften« besitzen kinne, die wie chemische oder physikali-
sche Eigenschaften naturwissenschaftlich feststellbar sind und mit deren
Hilfe sich eine Heilung quasi als technologischer Vorgang erzielen lieRe.
Diese Eigenschaften sollen durch Versuche festgestellt und nachgewiesen
werden. Selbst bei korrekter Durchfiihrung der Versuche wiren ihre Ergebnis-
se zwar verallgemeinerbar, aber vom Prinzip her nicht iibertragbar. Die Arzte
betreiben entsprechend ihrer &rztlicheh Behandlungspflicht mit ihren
Patienten keine Versuche, sondern eine Therapie, die dem konkreten Einzel-
fall entsprechen und den gesamthaften individuellen Bedingungen so an-
gemessen wie maéglich sein muR.

Ganzabgesehen davon, daR die Bezeichnungen » Wirkung« und » Wirksam-
keit« in dem Gesetzentwurf ohne eine erkennbare Systematik und ohne
Legaldefinitionen durcheinandergehen, wird hier eine vom Prinzip her
unerfiillbare Forderung aufgestellt, deren Notwendigkeit oder Berechtigung
weder theoretisch noch praktisch begriindet ist. Wir miissen uns ja auch
im klaren sein, da man im exakten Sinn durch Statistik weder etwas
beweisen noch etwas widerlegen kann. Der Eignungsbegriff bietet zwar
der Behorde den Vorteil, daR sie ihre Entscheidungen iiber die Zulassung
von Arznejmitteln ohne jegliche Mitwirkung von Arzten und Patienten
treffen kann. Sie benotigt dann auch keine Entscheidungstheorie mit ihrer
anspruchsvollen Logik und ihren méglicherweise umstdndlichen Einigungs-
verfahren, sondern nur eine Checkliste und Zahlenmaterial iiber Signifikanzen
etc. Die Entscheidung braucht dann nicht personlich verantwortet zu wer-
den, denn sie findet ja nicht unter Risiko statt, sondern ergibt sich gewisser-
maRen automatisch aus den eingereichten Unterlagen.

Der Eignungsnachweis ist aus seinen eigenen logischen Voraussetzungen
nicht ohne Versuche am Menschen bzw. am Kranken und bei ernsten
Erkrankungen nicht ohne Verluste an Leben und Gesundheit zu fiihren.
Damit steht er im Widerspruch zur arztlichen Behandlungspflicht. Ganz
abgesehen von den Schwierigkeiten seiner korrekten Durchfithrung be-
deutet er zwangsldufig, daR ein Teil der Patienten einer optimalen
drztlichen Versorgung entzogen wird. Als sogenannte »Kontrollen« wer-
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den sie nicht so behandelt, wie es der drztlichen Uberzeugung ent-
spraiche.

Ich habe es kiirzlich in einer européischen Hauptstadt erlebt, daR schon
eine gewisse Jagd auf Krebskranke eingesetzt hat, weil die vorhandenen
Krebspatienten fiir den Bedarf der in Gang befindlichen kontrollierten
klinischen Studien nicht mehr ausreichen. Man kann sich leicht ausrechnen,
welchen Bedarf an Krankenhausbetten das zur Folge haben wird.

Allerdings ist es wenig wahrscheinlich, daR eine geniigende Anzahl
von Patienten bei wahrheltsgemaBer Aufklirung bereit ist, sich anstelle
einer angemessenen drztlichen Behandlung einem kontrollierten klinischen
Versuch zu unterziehen. Wenn sich die Arzneimittelhersteller gedréingt
sehen, fiir die Zulassung neuer Arzneimittel geniigend umfangreiche und
zahlreiche Versuche vorzulegen, entsteht daher leicht ein Zugzwang, die
Patienten zu tduschen oder ihre Zustimmung zu erschleichen. Das in einem
Nachbarland iibliche Verfahren, bei Versuchen mit neuen Medikamenten
nur die Patienten der Behandlungsgruppe iiber die Risiken des anzuwenden-
den Medikaments, nicht aber iiber das Vorliegen eines Versuches aufzu-
kliren, ist hierzulande rechtlich und auch moralisch nicht vertretbar. Wie
groR ist aber die Gefahr, sich unter dem Druck des wachsenden Bedarfs
an Versuchspersonen zunichst nur gedanklich, spdter auch in der Praxis
anderen ethischen Normen anzupassen? So schreibt Wittenbeck iiber
die Aufkldrungspflicht des Arztes in der DDR, wo die »wissenschaftlich
anerkannte Therapie« von Behorden verbindlich festgelegt wird:

»Eine strafrechtliche Ahndung unterlassener Aufklirung des Patienten
und der darauf beruhenden unterbliebenen Einwilligung in die Behandlung
ist bei sachgemifem é&rztlichen Heileingriff gesellschaftlich nicht geboten
und deshalb auch gesetzlich nicht vorgesehenc.

_ Wer gemiR behordlicher Regelung Eingriffe beim Patienten vornimmt,
braucht diesen dariiber nicht mehr aufzuklédren.

Eine brauchbare Losung zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit
ldge darin, daR die betroffenen Arzte und nach Méglichkeit auch die Patienten
in den Entscheidungsprozef iiber die Zulassung von Arzneimitteln einbe-
zogen werden. Fiir die rationale Handhabung der notwendigen Entscheidun-
gen stehen uns gute Ansitze in der Entscheidungstheorie zur Verfiigung.
Wenn man den Versuchen eines technokratischen Arzneimitteldirigismus
grnsthaft zu widerstehen bereit ist, ergibt sich aus der Sache heraus - ohne
Sonderregelung oder Deklassierung irgendwelcher Arzneimittelgruppen -
die Mdoglichkeit, das Problem des Pluralismus in der Medizin zu lésen, die
Arzneimittelsicherheit zu verbessern, die Entwicklungskosten der Arznei-
mittel zu senken und auch die Medizin menschlicher zu gestalten.
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Stehen wir vor einem medizinischen Kulturkampf?*
- Eine notwendige Stellungnahme zur Arzneimittelgesetznovelle -

Heinz Hartmut Vogel

Einschrinkung der drztlichen Therapiefreiheit durch den Gesetzgeber

Eine Einschrinkung der Therapie- und Verordnungsfreiheit wird von
keiner Seite bewuflt gewollt. Sie ist vielmehr die Folge einer wohlfahrts-
staatlichen Sozial- und Gesundheitspolitik, die den Biirger,auch des »freien
Westens«; vor den Zufillen des Lebens absichern soll. Soziale, sprich
kollektive Sicherheit, soll das personliche Lebensrisiko weitgehend aus-
schlieRen. Die staatliche Gemeinschaft hat nicht nur fiir wachsenden Wohl-
stand, gesicherte Arbeitsplitze, steigende Einkommen und mehr Freizeit
zu sorgen; sie soll dariiberhinaus dem Biirger auch eine Art »Recht auf
Gesundheit« garantieren. Das System der kollektiven Sicherheit kann daher
nicht unterscheiden zwischen Risiken, die ih der Person selbst liegen, in
seiner koérperlichen und seelisch-geistigen Konstitution und Disposition oder
in selbstverschuldeter, gesundheitswidriger Lebensweise und ‘solchen
Schiddigungen, die den einzelnen gleichsam ohne subjektive Schuld von
auBen treffen konnen, wie Umwelt- und Zivilisationsschdden, Betriebs-
unfille, Katastrophen usw.

Uns sollen an dieser Stelle nicht die politischen, etwa wahltaktischen
Gesichtspunkte beschaftigen, von denen sich die Sozialpolitiker unter Um-
stinden leiten lassen. Um so wesentlicher ist es fiir uns als Arzte zu erkennen
und zu begriinden, wo die unaufgebbaren Grenzen liegen zwischen solidarer
gemeinschaftlicher Absicherung grofler und unverschuldeter Risiken und
der personlichen Lebensverantwortung und Schicksalsgestaltung.

Die »Weiterentwicklung der gesetzlichen Krankenversicherung« - wie
sie die Pidne des Bundesarbeitsministériums bisher erkennen lassen - zielt
auf eine totale Volks-Vollkaskoversicherung hin.

Gegen eine allgemeine Versicherungspflicht wire nicht unbedingt etwas
einzuwenden, wenn darunter eine GroRschadensversicherung verstanden
wiirde, die - etwa wie bei der Feuerversicherung - jene Krankheitskosten
abdeckt, die das finanzielle Leistungsvermégen des einzelnen im Schadens-
falle weit iiberschreiten. Eine solche generelle Pflichtversicherung kénnte
dann durchaus béi'den‘ bestehenden freien Versicherungstrdgern abge-

*) Erschienen in »Erfahrungsheilkunde«, Zeitschrift fiir die drztliche Praxis, Karl F. Haug Verlag,
Heidelberg.
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schlossen werden, so daR gleichzeitig das Wettbewerbsprinzip unter den Ver-
sicherungen gewahrt bliebe. ‘

Davon wire streng zu trennen jener Bereich der Selbstvorsorge, der
weitgehend mit der individuellen Emstellung zur eigenen Gesundheit,
Lebensfiihrung und Lebensgestaltung zusammenhangt (kleines Krankheits-
risiko). .

Persénliche Verantwortung oder Wohlfahrtsstaat

Mit den individuellen Auffassungen vom Krankheitsgeschehen und den
Entscheidungen, die sich ganz und gar auf die eigene Person beziehen,
steht und fallt zugleich das Rechtsverhiltnis zum Arzt. Es steht und fallt
damit die Entscheidung, ob der Arzt der individuelle Ratgeber des hilfe-
suchenden einzelnen Menschen ist oder ob er im Dienste eines kollektiven
Vorsorge- und Versorgungssystems steht, in dessen (anonymen) Auftrag
er fiir »Gesundheit« zu sorgen hat.

er befinden uns hier am kritischen Punkt einer sozialen Entscheldung,
die - wie sié auch getroffen wird - fiir lange Zeit die gesellschaftspolitische
Entwicklung unseres Gemeinwesens wesentlich mitbestimmt. Die Antwort
auf die Frage nach der Erst-und Letztverantwortung des einzelnen Menschen
in bezug auf sein gesundheitliches Schicksal wird zum Priifstein unserer
Demokratie, denn sie entscheidet mit dariiber, ob wir in Zukunft in einer
freiheitlichen Gesellschaft oder in einer totalitiren »Volksdemokratie
leben werden. DaR es sich dabei nicht nur um ein ethisches und ver-
fassungsrechtliches Problem handelt, sondern um eine gesellschaitliche
Entscheidung mit ganz konkreten, auch wirtschafilichen Konsequenzen
fiir den einzelnen, soll nicht verschwiegen werden. Selbstverantwortung und
Ubernahme des personlichen Lebensrisikos gerade auch in materieller
Hinsicht diirfen nicht voneinander getrennt werden, wenn Verantwortung
nicht in Verantwortungslosigkeit umschlagen soll.

Die ordnungs- und sozialpolitische Bewiltigung des gesundhelthchen
Lebensrisikos und die damit verbundene rechtliche Frage nach der Primér-
verantwortung: Individuum oder Gemeinschaft, soll uns an dieser Stelle nicht
weiter beschiftigen 2. Es soll vielmehr eine fiir uns Arzte nicht weniger
gravierende Seite der Frage nach der Kompetenz und Verantwortung im
Krankheitsgeschehen wenigstens aufgerissen werden: Das Verhiltnis des
Arztes zur Medizin als Wissenschaft. . )

Diese Frage hidngt durchaus mit der Grundentscheidung zusammen,
wer der rechtliche (auch materielle) Verantwortungstrager ist: Der einzelne
1) Vergl. E. Basler, »Sozialgesetzgebung, Priifstein der Demokratic in »Fragen der Freiheitc

Folge 81, 1970
2) Paul Méssinger: »Sorge um die Medizin«, Karl F. Haug Verlag, Heidelberg 1968
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Patient oder das Versicherungskollektiv, der einzelne Arzt oder die medizini-
sche Wissenschaft. Denn davon hingt es ab, ob letzten Endes der individuelle
Kranke oder das Kollektiv der Versicherungsgemeinschaft der Auftraggeber
und Vertragspartner des Arztes ist, dem gegeniiber er alleine Verantwortung
iibernimmt und dem er Rechenschaft schuldet. (Es sei in diesem Zusammen-
hang nur auf die Durchbrechung des Arztgeheimnisses, die Mitteilungs-
pflicht iiber Diagnose, Krankheitsdauer, Arbeitsunfahigkeit an die Kranken-
kassen, an die Auflagen iiber »wirtschaftliche Verordnungsweise« usw.
im bestehenden Versicherungssystem hingewiesen.)

Freiheit von Arzt und Patient und die Freiheit der Wissenschaft

Bereits mit der freien Wahl des Arztes bekundet der Patient unausge-
sprochen den Willen, sich der Behandlung gerade dieses Arztes anzuver-
trauen, weil er - mehr oder weniger bewuRt und sachlich begriindet -
dessen Therapie bevorzugt. Der Patient trifft damit eine Entscheidung, die
‘er selbstverstindlich als rechtens fiir sich beansprucht und die ohnehin
auRerhalb objektivierbarer wissenschaftlicher Nachpriifbarkeit steht. Schon
alleine darin kommt ein hohes MaR von Autonomie und Selbstbestimmung
gerade auch gegeniiber bestehenden medizinisch-wissenschaftlichen Auf-
fassungen und Lehrmeinungen zum Ausdruck. Dieser Tatsache kommt in
der freiheitlichen Demokratie grote Bedeutung zu.

Entscheidend jedoch ist die drztliche Autonomie bei der Wahl der im -
Einzelfalle anzuwendenden Therapie. Am konkreten Krankheitsfall zeigt
sich die mégliche Vielfalt wissenschaftlicher Krankheitsauffassungen und
therapeutischer Verfahren; damit zugleich aber auch die Unmdglichkeit,
einer allgemeinen verbindlichen Standardtherapie. Vor dem Phénomen
Krankheit versagt jede einseitige - nur naturwissenschaftlich, nur vitalistisch
oder nur psychologisch-orientierte Medizin. Es gibt daher auch nicht »den
neuesten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis«,3) bestenfalls den neuesten
Stand der Erkenntnis dieser oder jener medizinischen Schule. Dies fest-
zustellen ist deshalb von gréBter Wichtigkeit fiir die Erhaltung einer freien
Medizin und fiir die Erhaltung der freien drztlichen Berufsausiibung, weil
heute nicht nur im Zuge der » Weiterentwicklung der gesetzlichen Kranken-
versicherung« (sprich zentralgesteuertes staatliches Fiirsorgesystem) die
Technokraten sich anschicken, die individuelle Eigenverantwortung aufzu-
heben, sondern weil auch auf dem Wege iliber die in Gang befindliche
Novellierung des' Arzneimittelgesetzes (Gesetz zur Erhéhung der Arznei-
mittelsicherheit) von einer bisher nicht erwarteten Seite die Freiheit der
Medizin bedroht 1st ‘durch die medizinische Wissenschaft selbst!

3) Vergl. Martin Kriele: »Stand der medizinischen Wissenschaft als Rechtsbegriff« N.J.W. 1976/9
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Arzneimittelgesetz und Wissenschaftspluralismus !

Der vom Bundesministerium fiir Jugend, Familie und Gesundheit berufene
»Beirat Arzneimittelsicherheit« hat in Erginzung der EG-Arzneimittel-
priifungsrichtlinien fiir die-Bundesrepublik Deutschland jetzt schon ver-
bindliche Priifungsrichtlinien fiir das in den Verkehrbringen von Arznei-
spezialitdten aufgestellt, die - nach Auffassung des Bundesgesundheits-
ministeriums - »dem neuesten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis ent-
sprechen«- (Informationen des Bundesministers fiir Jugend, Familie und
Gesundheit vom Juni 1971 und »Begriindung zum Entwurf eines Gesetzes
zur Anderung des Arzneimittelgesetzes [Arznelmlttelswherhelt] «vom 6. Juli
1971).

" Die Anmeldung einer neuen Arznempemahtat beim Bundesgesundhelts-
amt muR - wie es in § 20 (2), Ziffer 1-3 AMG, nunmehr heiRen soll -
enthalten:

1. Die Ergebnisse physikalischer, chemischer, biologischer oder mik‘robiologischer
Versuche und die zu ihrer Ermittlung angewandten Methoden (analytische Priifung).

2. Die Ergebnisse der pharmakologischen und toxikologischen Versuche (pharma-
kologisch-toxikologische Priifung).

3. Die Ergebnisse der klinischen oder sonstigen drztlichen, zahnérztlichen  oder
tierdrztlichen Erprobung (klinische Priifung).

An Stelle der Ergebnisse nach der Nummer 2 und 3 kann ganz oder teilweise
anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial vorgelegt werden: :

a) Bet. bereits ausgewerteten Arzneimitteln, die hinreichend erprobt worden
sind, so dak ihre Wirkungen, einschlieflich der Nebenwirkungen bereits bekannt und
aus dem wissenschaftlichen Erkenntnismaterial ersichtlich sind. ‘

b) Bei Arzneimitteln, deren Zusammensetzung die gleiche ist, wie die Zusammen-
setzung eines bereits bekannten und ausgewerteten Arzneimittels.

c) Bei Arznetmittein aus bekannten Bestandteilen, die in hinreichend erprobten
und bercits ausgewerteten Arzneimitteln bereits in vergleichbarem Verhdltms mitein-
ander in Verbindung gebracht worden sind.

d) Bei solchen in der vorgesehenen Zusammensetzung noch nicht verwendeten
Arzneimitteln aus bekannten Bestandteilen fiir diese Bestandteile; es kann jedoch
fiir die Zusammensetzung als solche anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial
vorgelegt werden, wenn es sich nach Art und Menge der Bestandteile um solche
geringer pharmakodynamischer Wirkung handelt und Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit des Arzneimittels auf Grund dieser Unterlagen bestimmbar sind.

Die Priifungsrichtlinien des Beirats Arzneimittelsicherheit fuRen aus-
schlieRlich auf der naturwissensschaftlichen Auffassung von der therapeuti-
schen Wirksamkeit einer Substanz. Was nicht mittels naturwissenschaftli-
cher Priifmethoden »objektivierbar« ist, gilt nicht als therapeutisch wirksam.

Treten trotzdem klinisch nachweisbare, statistisch jedoch kaum fafbare
Wirkungen auf (zum Beispiel krampflosende, blutdrucksenkende, schmerz- -
stillende, Schlaf férdernde usw.), so sind dies pharmakologisch-naturwissen-
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schaftlich nicht objektivierbare und somit unwissenschaftliche subjektive
»Placebo-Effekte«. Sie kénnen deshalb nicht als Heilung anerkannt werden,
weil sie sich dem naturwissenschaftlichen Verstindnis von Therapie ent-
ziehen:

In jedem Fall gilt bei der Anerkennung einer Arznelspemahtat als Heil-
mittel nach Absicht des Gesetzgebers ausschlieRlich der MaRstab der
Priifungsrichtlinien des »Beirates Arzneimittelsicherheit«:

§ 22
Arzneimittelpriifrichtlinien

1. Die analytische, pharmakologisch-toxikologische und klinische Priifung sowie
die Riickstandspriifung miissen nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntuisse durchgefithrt werden, der durch den Bundesminister in Richtlinien
(Arzneimittelpriifrichtlinien) bekanntgemacht wird.

2. Die Arzneimittelpriifrichtlinien finden sinngemédRe Anwendung auf das wissen-
schaftliche Erkenntnismaterial nach § 20 Abs. 2 Satz 2 und Absatz 3 Satz 3. Als
wissenschaftliches Erkenntnismaterial gilt auch das nach statistischen Prinzipien
aufbereitete medizinische Erfahrungsmaterial.

Auch die Vorlage wissenschaftlicher Veréffentlichungen (etwa biblio-
graphischer Unterlagen) bei Arzneispezialititen, »deren Wirksamkeit und
Unschédlichkeit hinreichend erprobt sind«, bedeutet daher fiir »Naturheil-
mittel« (Heilpflanzengesamtausziige und Homdopathika), wie sie in der
Naturheilmedizin seit Jahrzehnten weit verbreitet sind, keine Erleichterung.

Auch wenn der Gesetzgeber, wie er in § 7 (3) vorsieht, fiir »phyto-
therapeutische oder homdéopathische Arzneimittel« eine Gnadenfrist von
12 Jahren nach Inkrafttreten dieses Gesetzes gewdhrt, wird sich in dieser
Zeit der grundlegende Unterschied dieser Heilmittel gegeniiber den chemisch-
definierbaren Arzneistoffen nicht dndern.

Wir befinden uns damit am kritischen Punkt auch der innermedizinischen
Auseinandersetzung um den Begriff »Therapie« und zugleich in der Aus-
einandersetzung um die Frage: Was entspricht dem »Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnis«; was heif3t: »in der medizinischen Wissenschaft
allgemein bekannt«, worunter man in der Praxis versteht: »allgemein an-
erkannt« - Formulierungen, wie wir sie als Klauseln im Kleindruck in
Krankenversicherungsvertridgen wiederfinden, wenn es sich um die Kosten-
erstattung von Heilmitteln handelt. '

In den zitierten Formulierungen, die im Referentenentwurf zur Arznel-
mittelgesetznovelle des Bundesgesundheltsmmlstenums Gesetzescharakter
annehmen, wird in gravierender Weise einer medizinischen Richtung - der
naturwissenschaftlichen - unter Miachtung der pluralistischen Wirklich-
keit der Vorzug gegeben und ihr ein faktisches Wissenschaftsmonopol ein-
gerdumt. Dagegen muR entschieden Einspruch erhoben werden.
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Der naturwissenschaftliche Krankheitsbegriff . .

Tatsdchlich hat die naturwissenschaftlich orientierte Medizin keinén
wirklichkeitsgemafen Krankheitsbegriff und folglich auch keinen rationalen
Therapiebegriff. Unter Krankheit versteht sie riur physikalisch-chemisch
definierbare Abweichungen von einer statlstlschen Norm und kann daher
auch nur physikalisch-chemisch definierbare Effekte als »Therapie« aner-
kennen. Auf diese schmale Basis naturwissenschaftlich verstehbarer Sympto-'
me ist der naturwissenschaftliche Krankheitsbegriff eingeengt. Vom Eisberg
Krankheit wird bestenfalls die kleine sichtbare Spitze erkannt - oder, um
ein anderes Bild zu gebrauchen - vom tatsdchlichen Phinomen Krankheit
erfaRt die naturwissenschaftliche Diagnose soviel wie der Automechaniker’
am »kranken« Motor mit der Feststellung »Bruch der Benzinleitung«. Der
Vergleich kann nicht kraR genug gewihlt werden, um deutlich zu machen,
wodurch sich andere medizinische Auffassungen von Krankheit und The-
rapie von der naturwissenschaftlichen Richtung unterscheiden. Es wundert
uns daher nicht, daR im Kommentar zur Reichsversicherungsordnung (RVO)
folgende nichtssagende Definition zu finden ist:

»Krankheit ist ein regelwidriger kirperticher oder geistiger Zustand, der die
Notwendigkeit ciner Heilbehandlung oder Arbeitsunféhigkeit zur Folge
hat«.

‘Bei einer Maschine wiirde man ganz &dhnlich von Betriebsunfahigkeit
(Arbeitsunfahigkeit) und Reparaturbediirftigkeit (Notwendigkeit einer Heil-
behandlung) sprechen.

Der menschliche Krankheitsbegriff

Der Ausgang der kommenden Auseinanderseizungen mit den- Vertretern
einer technokratisch gesteuerten Medizin wird davon abhédngen, ob es uns-
gelingt, einen im Wesen des Menschen, das heilt im Menschsein selbst
begriindeten Krankheits- und Therapiebegriff iiberzeugend darzustellen.
Es soll deshalb versucht werden, in aller gebotenen Kiirze, einen vom
Menschen her zu gewmnenden Krankheitsbegriff wenigstens zu umschrel-
ben.

Der Begriff Krankheit (= Kridnkung) hat eine Doppelbedeutung. Er
beinhaliet sowohl eine (duRere) physisch-leibliche Beeintrichtigung oder
Schadigung im Sinne des griechischen Begriffes »Nosos« als auch eine
(innere) seelisch-geistige »Krinkung« der Integritit (Unverletztheit oder
Vollstidndigkeit) der Gesamtpersénlichkeit im Sinne des griechischen Wor-
tes »Pathos« (Leiden). Unter Pathologie verstehen wir heute die Lehre
von den Krankheiten in enger Anlehnung an den Nosos-Begriff als physisch-
morphologisch und physiologisch-chemisch definierbare Regelwidrig-
keit. Das Leiden als individuelle Krankheitserfahrung wird davon abge-
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trennt und in den naturwissenschaftlich nicht objektivierbaren Subjekt-
bereich verwiesen. ‘

Von Krankheit zu sprechen hat jedoch nur einen Sinn, wenn sie als
typisches Ereignis des Menschseins begriffen wird. Denn es ldRt sich weder
von der morphologisch-physiologischen Regelhaftigkeit ein Gesundheits-
begriff noch - von der Nosologie (der Lehre von den Schadigungen) her
ein wirklicher Krankheitsbegriff begriinden, zumal das Erlebnis des Krank-
- seins (oder der Gesundheit) sehr hiufig gerade nicht mit den pathologisch-
anatomischen bzw. patho-physiologischen Befunden iibereinstimmt.

Am Gesundheitsbegriff kann das Wesen der Krankheit deutlich werden.
Gesundheit tritt immer dann als Empfindungsqualitdt im Bewufitsein des
Menschen auf, (korperlich als Empfindung der Kraft, psychisch als Be-
friedigung, Freude, gehobene Stimmung), wenn das Selbsterlebnis sich
emotional in Ubereinstimmung befindet mit der Umwelt sowohl der natiirli-
chen als auch der mitmenschlichen, in Tatigkeit und Schicksal, und die
leiblich-seelischen Gegebenheiten wie Konstitution, Disposition, Féhigkeiten
und Neigungen, sich ohne Rest diesem Identitdtsgeschehen einfiigen; das
heilt, wenn von der korperlichen oder seelischen Seite sich keine Storungen,
Hemmungen oder Hindernisse der Ubereinstimmung von »Ich« und »Welt«
entgegenstellen. Damit jedoch dieses sich aus dem Alltag heraushebende
Erlebnis, das wir auch GesundheitsbewuRtsein nennen konnten, iiberhaupt
eintreten kann, muRte das entgegengesetzte BewuRtseinserlebnis, ndmlich
Nichtiibereinstimmung, Disharmonie vorausgegangen sein. In der Uber-
windung der latent stets vorhandenen organisch-leiblichen und seelischen
Sondertendenzen hebt sich die Individualitdt Mensch in einem produktiven
Akt iiber ihr subjektives Begrenztsein hinaus. Es ist ein Akt der Selbst-
verwirklichung, der zum Erlebnis der Gesundheit fiihrt und von dem der -
Mensch bewuRt oder unbewuRt die eigentliche Rechtfertigung und den Sinn
seines Lebens herleitet. So gesehen ist Krankheitsmoglichkeit geradezu die
Bedingung vollmenschlicher Existenz, so wie die stidndige Gefahr des
Fallens die Voraussetzung der Aufrichte- und Gleichgewichtsfunktion ist.
Idealtypisch ist Gesundheit nie ganz verwirklicht, sondern nur tendentiell -
gleichsam “asymptotisch - anzustreben. Gesundheit kann daher nicht aus
der Summe statisch iibereinstimmender morphologischer, physiologischer
oder psychischer Tatbestdnde definiert, sondern nur als Prozef individuell
gelebt und erfahren werden. Damit ist zugleich begriindet, warum auch
Krankheit als typisches Ereignis nicht auf induktivem Wege erfafbar ist.
Sie ist Teil des Lebensprozesses und kann nur als Hinweis gelten fiir das
mehr oder weniger zeitlich begrenzte Versagen der gesundheitsschaf-
fenden Instanz der geistig-produktiven Individualitdt des Menschen.
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e s 4)1

Fassen wir diesen Krankheitsbegriff ins Auge, so treten die beobacht-
baren physikalisch-chemischen, biologischen und psychischen Symptome
als Teilaspekte eines wesenhaften oder schicksalhaften biographischen
Geschehens in den Hintergrund. Von einen der Teilaspekte - etwa
dem begrenzten naturwissenschaftlichen - die medizinische Wissenschaft
ableiten zu wollen, ist schon von ihrem »Gegenstand« her, dem kranken
Menschen, unwissenschaftlich und ‘muR erkenntnismiRBig vor dem Gesamt-
phidnomen Krankheit kapitulieren.

Der unzuldssige Eingriff des Gesetzgebers in die wissenschaftlichen Ausein-
andersetzungen unterschiedlicher Auffassungen von Krankheit und Therapie

Therapie

Blicken wir zuriick auf die gegenwirtige weltweite Auseinandersetzung
innerhalb der Medizin, so ist die Gefahr nicht zu iibersehen, die dadurch
entstanden ist, da - als Ausdruck der Unkenntnis der medizinischen
‘Wirklichkeit - di¢ Gesetzgeber vor allem der westlichen Lander von der
naturwissenschaftlich orientierten Medizin des 19. Jahrhunderts — wie sie an
den westlichen Hochschulen vorherrschend ist — ausschlieRlich den »neues-
ten Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnis« erwarten.

Die EWG-Priifungsrichtlinien fiir Arzneispezialititen und der jetzt vor-
liegende Referentenentwurf des Ministeriums fiir Jugend, Familie und Ge-
sundheit zur Novellierung unseres Arzneimittelgesetzes stiitzen sich auf
die Auffassung der Mehrheit des Beirates Arzneimittelsicherheit:

DaR Krankheit nur unter Anwendung naturwissenschaftlicher diagnosti-
scher Untersuchungsmethoden objektiv feststellbar sei, und zwar unter
sorgfaltigem AusschluR alles dessen, was sich im kranken Menschen selbst
als subjektives, schicksalhaft-biographisches Krankheitserlebnis abspielt.
Folglich werden auch nur soche Arzneimittel und Verfahren anerkannt,
deren »therapeutische Wirksamkeit« auf Grund streng naturwissenschaftli-
cher Kriterien nachgewiesen werden kénnen.

Nach dem Wortlaut der Novelle zum Arzneimittelgesetz und der Arznei-
mittelpriifungsrichtlinien sind nur chemisch definierbare und pharmakolo-
gisch wirksame Stoffe Heilmittel. Was sich dieser Definition entzieht, zum
Beispiel zahlreiche Gesamtausziige aus Heilpflanzen und homgopathische
Zubereitungen aus Naturstoffen, wird von der naturwissenschaftlich orien-
tierten Medizin schlicht als unwissenschaftlich und somit als therapeutisch
unwirksam erklart.

Der Gesetzgeber hat - sicher nicht in voller Kenntnis dieser Zusammen-
hiinge - mit der Novellierung des Arzneimittelgesetzes und der Ubernahme
und Verschirfung der EWG-Arzneimittelpriifungsrichtlinien die »Normen
und Methoden, die nach den derzeitigen Erkenntnissen der Wissenschaft
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bei der Priifung und Erprobung von Arzneimitteln zu beachten sind« zum
allein giiltigen MaRstab erhoben. »Die Richtlinie ist fiir den Anmelder und
die Gerichte (zwar) nicht unmittelbar rechtsverbindlich, in Zivil- und Straf-
prozessen wird sie (jedoch) als vorgefertigtes Gutachten von Bedeutung
sein«. (Aus der Begriindung zum Entwurf eines Gesetzes zur Anderung des
Arzneimittelgesetzes, allgemeiner Teil, herausgegeben vom Bundesgesund-
heitsministerium 6. 7. 1971). Arzneimittelgesetznovelle und Arzneimittel-
priifungsrichtlinien rdumen der naturwissenschaftlich orientierten Medizin
de facto ein Wissenschaftsmonopol ein.

Wir sind der Auffassung, daR der Gesetzgeber damit gegen den Gleich-
heitssatz des Grundgesetzes, sowie gegen Artikel 5 » Kunst und Wissenschaft,
Forschung und Lehre sind frei«, verstoRt. '

Zahlreiche Arzte haben schon wihrend der Legislaturperiode des
6. deutschen Bundestages, in Erkenntnis der drohenden Gefahr fiir die
Freiheit der Medizin, insbesondere fiir die Therapiefreiheit dem Bundes-
ministerium fiir Jugend, Familie und Gesundheit »Erweiterungen und Er-
ginzungen« der Richtlinie des Rates iiber die analytischen, pharmakologisch-
toxikologischen und klinischen Vorschriften und Protokolle fiir Arznei-
mittelversuche« vorgeschlagen, die fiir den Bereich der »Naturheilmittel«
angemessenen Kriterien zur Beurteilung von Arzneimittelsicherheit und
-wirksamkeit vorsahen. Diese Vorschlige wurden seinerzeit vom »Beirat
Arzneimittelsicherheit« ohne Diskussion abgelehnt.

Die medizinisch-wissenschaftlichen Arztegesellschaften,* die sich auf
einen Krankheitsbegriff und auf diagnostische und therapeutische Ver-
fahren stiitzen, die iiber die nur naturwissenschaftlichen Methoden hinaus-
gehen, sind dadurch - schon um ihres Bestandes willen - gezwungen, die
Berechtigung und Anerkennung unterschiedlicher Richtungen u. Umstédnden
verfassungsrechtlich durchzusetzen. Diese medizinisch-wissenschattlichen
Arztegesellschaften erkennen das Interesse der Offentlichkeit an unschadli-
chen und wirksamen Heilmitteln voll an. Zur Erhaltung des weiteren
Bereiches jener » Naturheilmittel«, die sich den chemisch-pharmakologischen
Vorstellungen von Arzneimittelwirksamkeit entziehen, wurde eine »Arztliche
Aktionsgemeinschaft fiir Therapiefreiheit e. V.« gegriindet, deren Ziel es
ist, dem Arzt sein vom Gesetzgeber bedrohtes Recht aus Arzneimittel-
findung und Arzneimittelbeurteilung zu erhalten. DaR dieses »Recht« heute
vielfach von der chemischen Industrie in Anspruch genommen wird, darf
nicht dazu fiihren, den Arzt auf seinem ureigensten Gebiet der Heilung
kranker Menschen zu entmiindigen.

*) Eine »Vereinigung der Arztegesellschaften fiir biologische Medizin« mit ca. 6000 Mitgliedern
wurde am 29. Oktober 1975 gegriindet.
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Das Suchen nach neuen Arzneimitteln durch die chemische Industrie
ist sowohl von der Sache als auch vom urspriinglichen Auftrag des Arztes
her nicht die Regel, sondern die Ausnahme. Das Arzneimittelgesetz hat dies
zu beriicksichtigen und dem therapeutmch tatlgen Arzt im Grundsatz

die volle Kompetenz bei der Wahl“des ihm’ geelgnet erschemcnden heil--

mittels und therapeutischen Verfahrenszu gewahrlelsten

Vermag der Arzt die Wirkungsweise (sowie Toxizitit, Dosierung, Neben-
wirkungen) eines Heilmittels, das ohne seine Mitwirkung von Anfang an
vom Hersteller auf den Markt gebracht wird, aus eigener Anschauung und
Erfahrung nicht zu beurteilen, dann ist der Hersteller ihm gegeniiber ver-
pflichtet, im Interesse der Arzneimittelsicherheit diese Auskiinfte zu erteilen.
Der Hersteller haftet dem Arzt gegeniiber, dem er das Heilmitte] anbietet,
fiir Arzneimittelsicherheit. Der Arzt seinerseits schuldet nur dem Patienten
und nicht dem Staat den »Nachweis« der Wirksamkeit seiner Therapie.
Das ist letzten Endes der juristische Gehalt des Behandlungsauftrages
des Patienten an den Arzt.

Dem Patienten gegeniiber ist der Arzt auf Grundlage des Behandlungs-
vertrages verantwortlich.

Das allein kann Inhalt eines Arzneimittelgesetzes sein. Der Arzt ist schon
von seiner Ausbildung und seiner Aufgabenstellung her gehalten, stets die
Therapie zu wihlen, die ihm auf Grund der Erkenntnisse der &rztlichen
Wissenschaft im Einzelfall am geeignesten erscheint. Fir Kunstfehler und
fehlerhaftes Verhalten wird es von jeher zur Rechenschaft gezogen. Dafiir
brauchen wir kein neues Arzneimittelgesetz.

Es gibt nicht die drztliche Wissenschaft, sondern es gibt Arzte, die swh-

der drztlichen Wissenschaft in ihrer ganzen Breite und Vielfalt bedienen.
Das verstehen wir unter »Freiheit der Wissenschaft« in unserem Lande.

Selbst wenn die freie Arzteschaft und die unabhingigen medizinisch-
wissenschaftlichen Arztegesellschaften zurzeit nur eine Minderheit bilden,
miissen ihre Freiheitsrechte in einer Demokratie, die den Namen verdient,
gewahrt werden.
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Wer bestimmt den
»Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis«?*

Herbert Hensel

Vom »Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse« ist nicht erst im
Gesetzentwurf zur Reform des Arzneimittelrechts die Rede. Dieser frag-
wiirdige Begriff steht schon im alten, derzeit giiltigen Arzneimittelgesetz.
Nur ist er im dortigen Zusammenhang noch relativ harmlos. Seine eigentliche
Brisanz erhilt er erst durch den neuen Entwurf, vor allem durch die
Forderung des Wirksamkeitsnachweises und die Erméchtigung des Bundes-
ministers zum Erlalk von Arzneimittelpriifrichtlinien.

Was ist der »jeweilige Stand “der wissenschaftlichen Erkenntmsse?«
Wie stellt man ihn fest? Wer stellt ihn fest? Kann man ihn {iberhaupt fest-
stellen? Bis heute gibt es keine allgemeinverbindliche Definition des Be-
griffes » Wissenschaft«. Folglich gibt es auch keine Instanz, die verbindlich
entscheidet, was wissenschaftlich ist und was nicht. Die medizinische
Wissenschaft, wenn es das {iberhaupt gibt, ist kein monolithischer Block,
sondern ein Konglomerat der verschiedensten Ansitze und Konzeptionen.
Damit meine ich nicht nur die- besonderen therapeutischen Richtungen.
.Auch in der sogenannten Schulmedizin sieht es nicht anders aus. Auch dort
weichen die Meinungen oft weit voneinander ab: jeder Blick in eine
medizinische Fachzeitschrift beweist es. Gerade die Medizin steckt voller
ungeloster Fragen: und Kontroversen. Kein Wunder, daf prominente medizi-
nische Wissenschaftler, so der Heideilberger Physiologe und Sozialmediziner
Hans Schaefer, betonen, es sei duBerst problematisch, wenn nicht un-
moghch den ‘jeweiligen Stand der w1ssenschaftllchen Erkenntnisse fest-
zustellen.

Auch die von einer Mehrhelt vertretene Lehrmeinung darf nicht mit
dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse gleichgesetzt werden. Im
Gegensatz zur politischen Entscheidung wird die wissenschaftliche Wahr-
heitsfindung nicht durch MehrheitsbeschluR herbeigefiihrt; hier gilt viel-
mehr die Meinung einer Minderheit, ja eines Einzelnen, gleich viel wie
die Meinung der Mehrheit: Was z4hlt, ist allein die freie Uberzeugungskraft.

Die Wissenschaftsgeschichte zeigt, daR der wissenschaftliche Fortschritt
nicht aus dem Consensus, sondern aus dem Dissensus kommt: Er besteht
darin, daIS ein einzelner sich gegen die aligemein anerkannte Lehrmeinung

*) Referat, gehaiten anliBlich des Parlamentarlschen Abends am 10. 3. 1976 im Siemens-Haus,
Bonn
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auflehnt. Ich erinnere an Nikolaus Kopernikus, Galileo Galilei, William
Harvey, Ignaz Semmelweis, Robert Koch, Max Planck - um hur einige zu
_ nennen.

Wer in der Medizin den jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse objektiv bestimmen will, wird in der Regel nur feststellen kénnen,
daR die Meinungen kontrovers sind. Jede weitere Festlegung wiirde bereits
eine subjektive und einseitige Stellungnahme bedeuten. Dem Wissenschaftler
steht eine solche Stellungnahme frei, dem Staat ist sie wohlweislich durch
das Grundgesetz verwehrt.

Nun hat die Forderung nach*Wissenschaftlichkeit in der Medizin noch
einen besonderen Aspekt. Grundlegend fiir die &drztliche Téatigkeit ist der
Behandlungsauftrag des Patienten. Nimmt der Arzt den Behandlungsauftrag
an, so verpflichtet er sich, bestmdglicher Weise die Gesundheit des Kranken
zu férdern. Dabei kann ihm die Wissenschaft wertvolle Dienste leisten,
sie ist aber immer nur Mittel, niemals Selbstzweck. Ist der Arzt der be-
griindeten Uberzeugung, daR eine Therapie wirksam sei, so ist er ver-
pflichtet, sie anzuwenden, auch wenn sie wissenschaftlich oder naturwissen-
schaftlich derzeit weder erklirbar noch allgemein anerkannt sein sollte.
Das bedeutet, wie ich ausdriicklich betonen méchte, keine Absage an das
Bemiihen um Wissenschaftlichkeit in der Medizin. Nur ist die Wissenschaft
kein absoluter Hochstwert, kein geheiligter Bezirk, sondern eine Titigkeit
des Menschen, die im Gesamtzusammenhang menschlicher Tétigkeiten
gesehen und gewertet werden muR.

Auch fiir den Gesetzgeber auf dem Gebiet des Arzneimittelrechts kann
Wissenschaft nur Mittel zum Zweck, niemals Selbstzweck sein. Die Wissen-
schaft mag noch so sehr von ihrem Eigenwert liberzeugt sein - der
Gesetzgeber hat die wissenschaftlichen Methoden daraufhin abzuklopfen,
ob sie zur Durchsetzung gesundheitspolitischer Ziele tatsichlich geeignet
und notwendig sind, ob ihre Einfiihrung dem Grundsatz der Verhiltnis-
mafRigkeit entspricht, und ob vermeintliche Vorteile nicht mit schwer-
wiegenden Nachteilen erkauft werden. Eine groRe Gefahr liegt darin, daR
der Gesetzgeber - beraten durch anonyme Expertengremien - in einseitiger
Weise fiir eine bestimmte wissenschaftliche Richtung Partei ergreift, statt
den Pluralismus der Wissenschaft zu wahren.

Der Gesetzentwurf ermichtigt den Bundesminister, Arzneimittelpriif-
richtlinien zu erlassen und sie »laufend dem jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse anzupassen« (§ 24). Der Minister entscheidet
damit iiber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse. Zwar soll er
Sachverstandige horen, aber er kann sie nach eigenem Gutdiinken be-
stimmen und braucht sich zudem an ihre Meinung nicht zu halten. Mit °
einer solchen Ermichtigungsvorschrift wird der staatlichen Willkiir Tiir
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und Tor geodffnet. Statt den Biirger vor Schaden zu bewahren, wird hier
behordlich iiber wissenschaftliche Streitfragen entschieden.

In diesem Zusammenhang mdéchte ich noch auf einige Probleme der
Arzneimittelpriifung eingehen. Alle Richtlinien, die bisher von wissen-
schaftlicher Seite hierzu verfaft wurden, geben lediglich die Meinung
bestimmter Experten wieder; sie enthalten Zusammenstellungen géngiger
Verfahren und gewisse Empfehlungen - mehr nicht. Untersuchungen, die
darauf abzielen, solche Regeln und Empfehlungen wissenschaftlich zu be-
griinden und ihre Aussagekraft kritisch zu durchleuchten, sind mir bisher
nicht bekannt geworden. Das neueste Beispiel hierfiir ist der Bericht der
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) aus dem Jahre 1975 {iber »Richtlinien
fiir die Beurteilung von beim Menschen anwendbaren Arzneimitteln«, mit
dem sich i{ibrigens die WHO selbst nicht unbedingt identifiziert. Der
Bericht ist recht vorsichtig formuliert und erhilt zahlreiche Hinweise auf
ungekliirte Probleme, mangelnde Aussagefihigkeit von Tests und die Not-
wendigkeit weiterer Forschungen. Er gipfelt in der Feststellung: »Deshalb
ist es nicht wiinschenswert, fiir die vorklinische Beurteilung von Arznei-
mitteln strikte Bedingungen festzulegen«. Und fiir die klinische Priifung
wird erkldrt, daR »jeder Versuch, starre Bedingungen fiir die klinische
Beurteilung sehr unterschiedlicher Arzneimittel festzulegen, sein Ziel ver-
fehlen und den therapeutischen Fortschritt behindern wiirde«. Daraus
mache man einmal eine Verwaltungsvorschrift! Der Beamte will keine
Problematik, er will klare Anweisungen, an die er sich halten kann.

Diese Sachlage muR man im Zusammenhang mit dem geforderten
Wirksamkeitsnachweis sehen. Die Zulassung eines Arzneimittels kann
versagt werden, wenn es »nicht nach dem jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse ausreichend gepriift ist« oder wenn es »nicht
ausreichend wirksam ist« (§ 25), ferner ist verboten, Arzneimitteln Wirkun-
gen beizulégen, »die nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse oder durch beleghare praktische Erfahrungen nicht hin-
reichend gesichert sind« (§ 8). Was heilt »ausreichend wirksam«, und was
heilt »hinreichend gesichert?« Da man in der Medizin in der Regel iiber
begriindete Hinweise auf therapeutische Wirksamkeit ohnehin nicht hinaus-
kommt, wird hier der Behérde ein rechtsfreier Raum erdffnet, in dem sie
nach Gutdiinken iiber wissenschaftliche Methoden und medizinische Streit-
fragen entscheiden kann, ohne daR der Betroffene sich wirksam dagegen
zur Wehr setzen kénnte. ) '

Der einzige Versagensgrund in bezug auf Wirksamkeit, der wissenschaftlich
und rechtlich tragbar erscheint, kann nur der sein, da das Arzneimittel nach-
weislich unwirksam ist. Damit trite an Stelle des Wirksamkeitsnachweises durch
den Hersteller der Unwirksamkeitsnachweis durch die Behorde.
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Aus den von mir dargelegten Gesichtspunkten ergeben sich folgénde
Forderungen an den Gesetzgeber: Trennung von Sachkompetenz und
Rechtskompetenz, Autonomie der Arzte und Wissenschaftler in der Beurtei-
lung von Arzneimitteln, unemgeschf nkte Wahrung des Pluralismus in der
Medizin. Hierzu sind verschiedene - Modelle ‘entwickelt - und Anderungs-
vorschlige zum Gesetz eingebracht worden. Es kann nicht meine Aufgabe
sein, hier auf Einzelheiten einzugehen.

Es ist eine der groRen Errungenschaften des freiheitlichen Rechtsstaates
gegeniiber dem Absolutismus, daR der Staat seinen Biirgern nicht mehr
vorschreibt, was sie zu glauben haben und was nicht. Sorgen wir dafiir,
daR diese Errungenschaft nicht gefihrdet wird durch ein Gesetz, das vor-
gibt, den Bﬁi‘ger zu schiitzen, dabei aber - ob gewollt oder nicht - einen
, geistigen Machtanspruch des Staates etabliert. :
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Arzneimittelsicherheit und Tierversuch* -
. Herbert Hensel

Inwieweit kann aufgrund von Tierversuchen die Wirksamkeit und Unschidlichkeit
von Arzneimitteln beim Menschen vorhergesagt werden? Diese Frage ist fir die
Neuregelung des Arzneimittelrechts von grofler praktischer Bedeutung Der Ver-
fasser, Direktor des physiologischen Instituts der Universitidt Marburg, untersucht
das Problem aus physiologischer und pharmakologischer Sicht. Er schligt anstelle
formalisierbarer Priifrichtlinien ein flexibles Entscheidungsmodell vor.

1. Rechtliche Bedeutung

In der Diskussion um die Arznelmlttelsmherhelt spielen Probleme des
Tierversuchs eine entscheidende Rolle. Beim Regierungsentwurf zur- Neu-
ordnung des Arzneimittelrechts vom 7. 1. 1975 (E-AMG, BT-Drucks 7/3060)
gilt dies vor allem fiir die Voraussetzungen, unter denen ein Arzneimittel
zur Klinischen Priifung am Menschen zugelassen werden darf:

1. Es muR eine dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse ent-
sprechende pharmakologisch-toxikologische Priifung durchgefiihrt werden (§ 21 11
Nr. 2 und § 38 I Nr. 5 E-AMG).

2. Aus einem Gutachten muR hervorgehen, welche toxischen Wirkungen und
pharmakologischen Eigenschaften das Arzneimittel hat (§ 23 I Nr. 3 E-AMG).

3. Es muR abgeschatzt werden, ob die Risiken fiir den Menschen gegeniiber der
voraussichtlichen Bedeutung des Arzneimittels fiir die Heilkunde &rztlich vertretbar
sind (§ 38 I Nr. 1 E-AMG).

" 4. Der fir die pharmakologisch-toxikologische Priifung verantwortliche Wissen-
schaftler muR den Leiter der klinischen Priifung iiber die voraussichtlichen Risiken
des Arzneimittels informieren (§ 38 I Nr. 7 E-AMG).

5. Bei Priiffungen an Kranken muR das Arzneimittel nach den Erkenntnissen
der medizinischen Wissenschaft angezeigt sein, um das Leben des Kranken zu retten,
seine Gesundheit wiederherzustellen oder sein Leiden zu lindern (§ 39 1 E-AMG).

Zur Erfilllung dieser Forderungen soll der in Arzneimittelpriifrichtlinien
festgelegte Tierversuch dienen. Man geht dabei von der stillschweigenden
Voraussetzung aus, daR Wirkung, Wirksamkeit und Unschédlichkeit eines
Arzneimittels am Menschen mit hinreichender Sicherheit aus Tierversuchen
vorhersagbar seien. Dadurch erhofft man sich eine effektive Auslese von
Arzneimitteln, bevor sie zur klinischen Priifung am Menschen freigegeben
werden. Wieweit treffen diese Voraussetzungen nach dem Stand der medi-
zinischen Wissenschaft zu? In der.Begriindung des Regierungsentwurfs

*) Aus ZRP, Heft 12/1975
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wird hierzu gesagt, es kénne »aus Versuchen am Tier und im Labor nicht
ohne weiteres aut eine entsprechende Wirkung am Menschen geschlossen
werden, . . .«. Fragt man Pharmakologen und Kliniker, was man denn nun
aus Tierversuchen schlieRen kann und was nicht und wo die Grenzen der
Vorhersagbarkeit liegen, so erhilt man nur &uBerst vage und oft recht
widerspriichliche Antworten. : .

II. Welchen Voraussagewert haben Tierversuche?

Niemand bestreitet, daB ein Ereignis am Menschen aus dem Tierversuch
nicht mit Sicherheit vorhersagbar ist. Wenn aber eine wissenschaftlich
fundierte Aussage iiberhaupt méglich sein soll, dann mu man zumindest
eine definierte Wahrscheinlichkeit angeben konnen.. Nur dann ist die
Vorhersage rational, und nur dann ist sie durch entsprechende Richtlinien
normierbar und gegebenenfalls nachpriifbar. Ist dies nicht méglich, dann
handelt es sich um eine nichtrationale Vorhersage. Sie beruht auf personlicher
Erfahrung, Intuition und Gliick. Sie ist nicht iibertragbhar und nicht notmier-
bar. Nach Auffassung fiihrender Biostatistiker sind Wahrscheinlichkeits-
aussagen vom Tier auf den Menschen grundsétzlich nicht mdglich, weil
weder die getesteten Parameter noch die Tierarten, noch die gepriften
Substanzen, als zufdllige Stichproben im Sinne der Wahrscheinlichkeits-
theorie gelten kénnen. Damit besteht aber gegenwirtig iiberhaupt keine
Moglichkeit einer wissenschaftlich begriindeten Vorhersage. In dieser Hin-
sicht ist die Situation noch ungiinstiger als bei einem Gliicksspiel, da bei
diesem die Erfolgschancen abschitzbar wiren. :

Abgesehen van dieser grundsitzlichen Problematik ist auch die empiri-
sche Basis zur Beurteilung der Leistungsfihigkeit tierexperimenteller Mo-
delle noch véllig unzureichend. Es gibt in der Weltliteratur nur wenige um-
fassendere Vergleiche von Wirkungsparametern bei Tier und Mensch. Dabei
hat sich gezeigt, daR der Tierversuch nicht nur zu einer positiven, sondern
auch zu einer negativen Auslese von Substanzen fithren kann, das heiRt,
daR unter den fiir eine Tierart unschidlichen Stoffen gehiduft solche vor-
kommen, die fiir den Menschen schédlich sind. Ob ein Tierversuch zu einer
positiven oder negativen Auslese von Substanzen fithren wird, ist bis jetzt
nicht vorhersehbar. Bis heute lassen sich die Unterschiede von Arznei-
mittelwirkungen bei verschiedenen Tierarten und beim Menschen nicht auf
ein rationales System bringen. Ebensowenig kennen wir ein System, das es
erlauben wiirde, aus der Kenntnis von Wirkungsparametern einer Substanz
bei Tier und Mensch vorherzusagen, wie eine andere, bislang nur im Tier-
experiment gepriifte Substanz beim Menschen wirken wird. Gibe es bereits
ein solches System, die pharmazeutische Industrie hitte es lingst eingefiihrt,
denn es wiirde ihr Millionenbetrige fiir nutzlose Tierversuche ersparen.
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Es wird zwar auf einige erfolgreiche tierexperimentelle Modelle (zum Bei-
spiel Vogelmalaria, Beta-Rezeptorenblocker) verwiesen, aber dies sind
Einzelfille, die auf Intuition, personlicher Erfahrung und Forschergliick
beruhen und sich nicht verallgemeinern lassen. Uberdies fehlen bislang
ausreichende Untersuchungen iiber die Giite derartiger Modelle, das heif3t
ihre Aussagefahigkeit bei Substanzen, deren Wirkung auf den Menschen
man noch nicht kennt. Auf wichtigen Gebieten der Arzneimittelsicherheit
(zum Beispiel mutagene, karzinogene und teratogene Nebenwirkungen)
war die Suche nach geeigneten, fiir den Menschen relevanten Tiermodellen
bis heute erfolglos. Alle bekannten tierexperimentellen Modelle haben
lediglich heuristischen Wert, sie dienen als Anregung zur Hypothesenbildung,
aber erlauben keine Wahrscheinlichkeitsaussage vom Tier auf den Men-
schen. C

1I1. Konsequenzen fiir den Gesetzgeber

Nach unseren gegenwirtigen Kenntnissen kann man durch Tierversuche
die voraussichtliche Wirkung, Wirksamkeit und Unschadlichkeit von Arznei-
mitteln beim Menschen nicht wissenschaftlich feststellen. Behordliche Priif-
richtlinien mit unflexibler Festlegung pharmakologischer und toxikologischer
Tierversuche sind daher kein geeigneter Weg zur ErhShung der Arznei-
mittelsicherheit. Sie bergen vielmehr die Gefahr, ein unwissenschaftliches
Abhaken von Ritualen zu verlangen. Ein Beispiel hierfiir ist die Richtlinie
iiber die Priifung von Arzneimitteln vom 11. 6. 1971, wo es heiflt, daR die
Priifung auf subakute und chronische Toxizitdt an mindestens zwei Arten
von Sidugetieren erfolgen mufl, von denen eines kein Nagetier sein darf
(Erster Teil, B II). Fithren solche Vorschriften zu einer negativen Auslese
von Substanzen: und damit zu einer Erhéhung des Arzneimittelrisikos, so
setzt man sich der Gefahr der bedingten vorsitzlichen Korperverletzung
aus. Bei erwiesenermafen unbrauchbaren und sinnlosen Tierversuchen
wiire zu priifen, wieweit daraus RegreRanspriiche des Herstellers abzuleiten
sind. Moglicherweise kommt man dabei auch mit dem Tierschutzgesetz
vom 24. 7. 1972 in Konflikt. Dort heiRt es in § 8: »Die Genehmigung darf
nur erteilt werden, . . . wenn die Versuche zur Vorbeuge, zum Erkennen
oder Heilen von Krankheiten bei Mensch und Tier erforderlich sind«.

Es wire einc Illusion, zu glauben, man brauche nur rigorose Vorschriften iber
Arzneimittelpriifungen im Tierversuch zu erlassen, um automatisch eine Erhghung
der Arzneimittelsicherheit zu erreichen. Das Beispiel der Confergan-Katastrophe,
als Argument fiir strengere Priifungen gern zitiert und auch in der Begriindung des
Regierungsentwurfs zur Reform des Arzneimittelrechts mehrfach erwihnt, beleuchtet
diese Problematik besonders deutlich. Ebensowenig wie damals lieBe sich heute
durch den Tierversuch eine derartige Arzneimittelkatstrophe mit ausreichender
Sicherheit verhindel:n. :
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Wenn der Arzt s1ch dazu entschliet, ein Arzneimittel am Menschen zu
erproben, so nicht deshalb, weil der Pharmakologe die Wahrscheinlichkeit
von Wirksamkeit und Unschadlichkeit fiir den Menschen festgestellt hat -
was er gar nicht kann -, sondern. well der, Arzt.auf Grund bestimmter
Informationen und sub]ektlver Erwagungen eine Entscheidung trifft. Diese
Entscheidung beruht auf einer nichtrationalen Vorhersage im Sinne der
eingangs gegebenen Definition, wobei Plausibilititsiiberlegungen, Finger-
spitzengefiihl und arztliche Erfahrung eine wesentliche Rolle spielen. Die
Vorhersage besteht darin, daR der erwartete Nutzen den befiirchteten
Schaden erheblich iibersteigen wird.

Da es hier nicht um Fragen einer formalen Feststellbarkeit, sondern um
drztliche Entscheidungsprobleme geht, sollte man anstelle behérdlicher
Priifungsrichtlinien flexible Modelle entwickeln, bei denen die Entscheidung
einem Personenkreis iibertragen wird, der den hierfiir notwendigen Sach-
verstand besitzt und unter addquatem Risiko steht. Denkbar wiren Gremien
von Arzten und Wissenschaftlern, die untér Abwiigung aller Gesichtspunkte
bestmogliche und verantwortliche Entscheidungen dariber treffen, ob und
welche Tierversuche im Einzelfall zu verlangen sind. Eine solche Regelung,
bei der der &rztliche und wissenschaftliche Sachverstand auf breiter Basis
unmittelbar in die Entscheidungen eingeht, hitte auch den Vorteil, daR
die laufende Anpassung an den jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse (vgl. § 24 I E-AMG) besser funktionieren wiirde als bei einer
behordlichen Verwaltungsvorschrift, die notwendigerweise immer hinter
dem Stand der Wissenschaft herhinken muR.

~ Wegen der- grundsédtzlichen - nicht statistischen - Unsicherheit der
Vorhersage vom Tierversuch auf den Menschen besteht ein unkalkulier-
bares Risiko von Arzneimittelschdden beim Ubergang vom Tierversuch zur
klinischen Priifung am Menschen. Das einzige ethisch und rechtlich einwand-
freie Verfahren, dieses Risiko zu. vermindern, ist der Selbstversuch des
Priifers. Dieser Stufe der Arzneimittelpriifung sollte man erhohtes Gewicht
beimessen, obschon es heute die Regel ist, daR Priifungssubstanzen im
Selbstversuch getestet werden, bevor man sie anderen Versuchspersonen
verabreicht. ' ,
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Zum Arzneimittelgesetz*
Karl Heinz Gebhard

Das neue Arzneimittelgesetz soll die Qualitidt der Arzneimittelversorgung
verbessern und die Sicherheit gegen Arzneischidden fiir den Patienten er-
hohen. Dieser Absicht stimmen wir uneingeschrankt zu. Wenn das Gesetz
hohe MaRstébe fiir Qualitédt verlangt und den Nachweis der Unschédlichkeit
eines Arzneimittels, so ist das nach den Erfahrungen mit Contergan nur
allzu berechtigt. -

Fragwiirdig wird die Sache aber, wenn auch ein erksamkextsnachwexs
verlangt wird. Eine Arzneiwirkung ist ndmlich auf zwei Arten zu erzielen:

1. Durch Unterdriickung von Krankheitésymptomen, zum Beispiel Fieber
" durch Antipyretica, Durchfall durch Stopfmittel, Tumorzerstérung duirch
Zytostatica. Dazu eignen sich im Allgemeinen nur stark wirkende Arznei-
mittel in groRen Dosen, die natiirlich das Risiko unangenehmer Neben-
wirkungen und auch von-Arzneischiden in sich bergen. Die Wirkung
solcher Mittel ist bei Menschen und auch im Tierversuch reproduzierbar,
da korpereigene Regulationen massiv unterdriickt werden. Die heute von
der Hochschulmedizin verwendeten Arzneimittel, die von der chemischen
Industrie erzeugt werden, wirken meist so.

2. Die andere Moglichkeit ist die Anregung kdrpereigener Regulationen
zur Einleitung der Selbstheilung des Organismus. Dazu geniigen meist
viel kleinere Dosen. Diese miissen aber gezielt und individuell eingesetzt
werden. Sie wirken iiberdies nur im krankhaft verdnderten Organismus.
Das Paradebeispiel dafiir ist die Hom&odpathie. So kann man in geeigneten
Fillen eine Stuhlverstopfung mit Opium oder einen Durchfall mit Arsen
in homdopathischer Verdiinnung heilen. Das Prinzip giltim Grunde genauso
fiir alle anderen biologischen Heilmethoden. Dadurch wird aber der Wirk-
samkeitsnachweis erheblich erschwert. Wihrend der schulmedizinische
Forscher zum Nachweis.der Wirkung seiner Arzneimittel ein mdéglichst
homogenes Kollektiv schaffen muB, darf der homoéopathische Arzt in
solchen Fillen nicht kollektivieren, er muR individualisieren. Das macht
aber die Durchfiihrung klinischer Versuche mit randomisierten Gruppen,
die statistisch auswertbar sind und heute fast allein von der etablierten
Wissenschaft anerkannt werden, praktisch unmdglich.

*) Eréffnungsansprache anldflich des Parlamentarischen Abends am 10. 3. 1976 im Siemens-
Haus, Bonn.
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Wenn in dem neuen Gesetz vom Stand der Wissenschaft gesprochen
wird, so ist aber praktisch immer nur diese eben geschilderte Art von
Priifmethode gemeint, da sie dem Stand der Wtssenschaft an der Hoch-
schule allein entspricht. B : .

Nun heift es aber im Gesetz, daR auch »anderes wissenschaftliches
Erkenntnismaterial« vorgelegt werden konne. Dies ist von der Homoo-
pathie in den rund 180 Jahren ihres Bestehens vielfach geschehen. Es
wurde nur niemals anerkannt. Vielmehr sind hOl‘l‘lOOthhlSChe Heilerfolge,
mochten sie. auch noch so klar auf der Hand liegen, von »Experten der
Schulmedizin« immer wieder als Placebowirkung abgetan worden, so erst
kiirzlich von Prof. Kuschinsky im Deutschen Arzteblatt und von Prof.
Spitzy bei der Anhérung im Bundestag. Nach diesen Erfahrungen ist kaum
anzunehmen, daR das Bundesgesundheitsamt nach dem neuen Gesetz mit
diesem Erfahrungsmaterial anders verfahren wiirde als diese Vorgutachter.

Da wir solche Gefahren sehen, protestleren wir gegen das Gesetz in dieser
Form.

Wir fordern deshalb daf& solange der Stand der Wissenschaft in der
Frage der Wirksamkeit von Arzneien noch kontrovers ist, die mit biologi-
schen Heilmitteln arbeitenden Arzte die Eignung ihrer Arzneimittel zur
Therapie am Patienten auf Grund ihrer Erfahrungen in der taghchen Praxis
selbst beurteilen. :
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Arzte und Hersteller

Gottfried Biittner

Nach dem Gesetzentwurf zihlen zu den Herstellern von Arzneimitteln
nicht nur GroR- und Mittelbetriebe oder Kleinhersteller der Pharmaindustrie,
die »Fertigarzneien« industriell fabrizieren, sondern auch alle Apotheken.
Sie diirfen auch in Zukunft alle Einzelrezepturen der Arzte frei herstellen -
falls sie dazu in der Lage sind! Das ist der springende Punkt: die Zeiten
sind vorbei, in denen der Arzt selbst sein eigener Apotheker war, oder
in denen er, nach Verselbstindigung des Apothekengewerbes, diese ur-
spriinglich drztliche Aufgabe von seinem Apotheker »an der Ecke« ent-
sprechend seinen Ideen hat herstellen lassen. Nur selten wird von dieser
Verordnungsart noch Gebrauch gemacht. Man kann das bedauern, aber
die Realitdt ist unumstoRlich. Ohne industrielle Vorfabrizierung ist eine
geordnete, reibungslose Beschaffung von Arzneimittel heute nicht mehr zu
gewahrleisten. Weder kann der Apotheker die Rohstoffe besorgen, noch
ist er in der Lage, die auch fiir naturgeméRe oft komplizierten Herstellungs-
verfahren durchzufithren. Das hat sowohl technische, als vor allem wirt-
schaftliche Griinde. Die Potenzierung auf eine D 30 beispielsweise ist fiir
einen Einzelfall so zeitraubend, daR dafiir in der Apotheke keine Moglichkeit
besteht. Es gehort jedenfalls viel Idealismus dazu, wenn ein Apotheker
heute noch hohere Potenzierungen ordnungsgemdR durchfiihrt, denn
eine Arzneitaxe, die seine Unkosten dafiir decken wiirde, gibt es nicht.

So ist die angeblich gewahrte Therapiefreiheit durch die vom Gesetz-
entwurf nicht betroffene Apothekenherstellung (auf Einzelrezeptur des
Arztes hin) eine reine Illusion.

Der Regierungsentwurf eines Arzneimitteigesetzes ist insofern aus einem
»Handelsgesetz« hervorgegangen, als die Europédischen Gemeinschaften in
Briissel das Verlangen an die¢ Bundesregierung gerichtet haben, den grenz-
iiberschreitenden Warenverkehr mit Arzneispezialititen durch ein Gesetz
nach europiiischem MaRstab zu regeln. Wohlgemerkt: nur von Arznei-
speziglitdten, also von Arzneimitteln mit einem. eingetragenen Waren-
namen. Alle librigen Arzneimittel, die im Handel als Fertigarzneien auf-
tauchen, sollten frei verfiigbar sein. Diese Regelung geniigte dem Pharma-
verband nicht, weshalb er darauf dridngte, die als ldstig betrachtete Konkur-
renz (hauptséchlich durch Generics, die unter ihrer chemischen Bezeichnung
billiger als die Spezialitdten angeboten werden) den gleichen harten Zu-
lassungsbedingungen zu unterstellen. Aus einem dhnlichen Rigorismus oder
Perfektionismus wurde im Oktober 1973 auf dem Deutschen Arztetag in
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Miinchen eine entsprechende » Forderung« gestellt und im Bundestag dann
vom Sprecher der CDU/CSU, Prinz Botho zu Sayn-Wittgenstein, als Initativ-
antrag eiingebracht: das Gesetz solle;.alle Fertigarzneien unter die Zu-
lassungsbestimmungen stellen. Damit, erst war d1e Therapiefreiheit ernsthch
bedroht. e

Es ist beschimend zu beobachten in welch hohem MaRe die Arzteschaft
von der Pharmaindustrie heute abhingt. Zunichst ideell, durch den fast
ausschlieBlich von dort zum niedergelassenen Arzt und zu den Kranken-
héusern flieBenden »Informationsstrom«, der ausnahmsweise wissenschaft-
lich stichhaltig und vollstiandig ist, in der iiberwiegenden Form allerdings
den Charakter reiner Reklame triigt. Boswillige » Fachleute « charakterisieren
diesen florierenden Reklamesektor als gleichwertig mit Waschmittelver-
trieb und meinen, die Arzte seien wie alle I(onsumenten anzusprechen: die
»Horschwelle« muBl durchbrochen werden und alle Tricks der Reklame-
technik funktionieren dabei, emschlleﬂhch der liblichen Verlockungen,
Versprechungen (auf schnelle Erfolge, Erfo]g schlechthin etc.), der kleineren
und groReren Geschenke, Einladungen zu kalten Buffets oder sogar zu
Informationsreisen. Ein in den USA auf den Markt neu zu plazierendes
Arzneimittel kostete schon vor etwa 5 Jahren {iber eine Million Dollar
an Reklame (Advertising). Im ersten Jahr!

Ein zukiinftiges Arzneimittelgesetz sollte diese Abhingigkeit der Arzte,
sei sie nun »bloR psychisch«, oder auch materiell durch Uberrollen gewisser
zaghafter Widerstande, nach Moglichkeit abbauen. Der Gesetzentwurf
versucht dies auch durch strengere Kontrolle der Reklame, die sich tatséch-
lich auf wissenschaftlich fundierte Information beschrdnken soil. Indem er
aber den Arzten das Recht abspricht, Arzneimittel selbst zur Zulassung
anzumelden und dies allein den Herstellern iiberldRt, fordert er die Ab-
hingigkeit der Arzteschaft von diesen. Es ist deshalb zu befiirchten, daR
sich in Zukunft zwischen das Bediirfnis der Arzte, gewisse Arzneimittel
standig verfiighar zu haben, und Patienten, die Wert darauf legen, ein von
ihrem Arzt fiir notwendig erachtetes Arzneimittel zu erhalten, in erhGhtem
Mafe wirtschaftliche Gesichtspunkte schieben werden. Es ist auch zu
befiirchten, da das Gesetz keinen Unterschied macht zwischen Arznei-
mitteln, die von Arzten veriangt werden und solchen, die vielleicht nur
aus wirtschaftlichem Interesse entwickelt worden sind und wegen des zu
erwartenden Gewinns auf den Markt plaziert -werden, daff dadurch in
Zukunft Rentabilitdtsgesichtspunkte noch stidrker als bisher den Markt
beherrschen werden. Der geforderte Priifungsaufwand, die in regelméRigen
Abstanden (wahrscheinlich alle fiinf Jahre} erneut filligen Zulassungs-
gebiihren etc. treffen selten gebrauchte, aber dennoch im Einzelfalle not-
wendige Arzneimittel ungleich hirter. Man weiR auch von den grofen
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Pharmafirmen, daR sich ihre Forschung auf lukrative Anwendungsgebiete
beschrdnkt: Bluthochdruckmittel, Herz-Kreislaufpriaparate, Arzneimittel
‘gegen’ Diabetes oder zu hohem Blutfettspiegel. Ja es ist anzunehmen, daR
man sich in Zukunft erst einmal fragen wird, mit welchen Arzneimitteln ein -
Zulassungsverfahren mit.Sicherheit.iiberstanden wird, nicht jedoch, ob das
zu produzierende Mittel drztlich wiinschenswert ist oder nicht.

Um die komplette Abhingigkeit der Arzte von den Herstellern zu ver-
meiden, muR als Mindestforderung in ein zukiinftiges Gesetz das Recht der
Arzte bzw. der drztlich-wissenschaftlichen Gesellschaften aufgenommen
werden, nicht nur iiber bereits bewihrte Arzneimittel (im sogenannten
Nachzulassungsverfahren) zu befinden, sondern auch neue Arzneimittel
durch Begutachtung nach rein arztlichen Gesichtspunkten zur ordentlichen
Zulassung zu bringen. Niemand kann daran gelegen sein, das so wichtige
Recht der Arzte auf Begutachtung von Arzneimitteln einzuschridnken, denn
von ihrem Urteil hingt es ab, ob in Zukunft die Therapiefreiheit wirklich
gewahrt bleibt. '
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Zur Therapie und ihrer Problematik*

Klaus Heinkel

Die Therapie, das »Gesundmachen« ist sicher die schénste und gréfte
drztliche Handlung, eine echte Kunst. Dieses erlebt jeder mitfiihlende Arzt.
Die Medizintechnik der Diagnostik ist dagegen ein logisch-rationaler Vor-
gang, bei dem meist nur das AuBere des Menschen beachtet wird, das rein
Physisché. Diesen Teil der Medizin kann man heutemit Berechtigung eine
Natur-Wissenschaft nennen, insbesondere wenn man das Naturhafte, das
Leben, dabei iibersieht und tibergeht. - Kann man sich aber einen Menschen
vorstellen, ohne die wirkenden Formungskrifte, ohne das Spezifische des
Menschen, sein Ich, das die physikalischen Gesetze und die Krifte des
Tierreiches in sich tiberwindet? .

Damit ist das erste Problem, das der Entwurf eines zweiten Arznel-
mittelgesetzes fiir uns Arzte aufwirft, schon umrissen: Eine den materialisti-
schen Gesichtspunkten unterliegende Therapie wird dem Menschen in
seiner Ganzheit nicht gerecht. Die #rztliche Kunst des Behandelnden
‘beginnt erst hier.

Der notwendige Spielraum &rztlicher Handlung wird mit dem beab-
sichtigten Arzneimittelgesetz** in der vorliegenden Form eingeengt, wenn
nicht sogar beseitigt.

Franz Vollhard prigte einen Grundsatz, der die materialistische Medizin
befliigelte: »Vor die Therapie setzten die Gotter die Diagnose«. — Dieses
kann jedoch nicht richtig sein, denn die »Gotter« konnten sicher Diagnose
und Therapie zugleich erfassen. - Es ist auch unwirtschaftlich, manchmal
unmenschlich, so zu verfahren. Man beriihrt hier das Problem, was ist
eine Krankheit: Wenn das Wohlbefinden des Menschen gestért und die
Lebensfreude aus inneren Ursachen herabgemindert ist, kann man von
Krankheit sprechen. Bereits aus den Symptomen, der Fehlfunktion des
Organismus ergeben sich wichtigste Gesichtspunkte zum Behandeln. Viele
chemische Medikamente sind jedoch hierfiir nicht geeignet, weil man mit
den BehandlungsmaRnahmen den ganzen Menschen, bis in die Sphiren
des Denkens, Fiihlens und Wollens erreichen muR.

. Daraus ergibt sich das zweite Problem. Vom Patienten aus gesehen,
miiffiten umfassend wirkende Medikamente gefordert werden. Sie kénnen

*) Nachschrift der freien Aussprache anlaRlich des Parlamentarischen Abends im Hause Siemens
in Bonn am 10. 3. 1976

**} Neue Formulierungen sind ungeniigend bekannt um sie hinsichtlich der Auswirkungen sicher
beurteilen zu kinnen.
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aber wahrscheinlich nicht die Schranken des Arzneimittelgesetzes passieren,
da sie auf den Menschen im Ganzen wirken, bis hin zu seinem Ich. Dieser
Zusammenhang wird in umfassender Weise durch Todesfille, ohne er-
kennbare Ursache erhelit. Im Kindesalter nennen wir es den Krippentod,
im Erwachsenenalter werden solche Zustinde oft durch nebenséchliche
anatomische Verinderungen kaschiert. Mit entsprechenden Arzneimitteln
ist hier weiterzukommen.

Helfen und Heilen

Ich habe die therapeutischen Handlungen seit langem in helfende und
heilende unterschieden. Unter helfend verstehe ich das Uberwinden -akuter
Krankheitsphasen, meist das Abwenden von Todessituationen. Das klassi-
sche Beispiel ist die Intensivmedizin, die zur Medizintechnik geworden ist.
Die Einfachheit des erforderlichen Arzneimittelschatzes und das logische
Anwenden der Substanzen kommt dem Experiment nahe. - Nach dieser
Behandlungszeit und einer Notfalltherapie stehen die Probleme des Heilens
im Vordergrund. Dieses ist viel schwerer als das Helfen. Jetzt muf der
Mensch als Individuum beachtet werden. Die Medikamente sollen bis
in das Menschlich-Innere wirken. Heilende Heilmittel sind individuell
anzuwenden. Fiir den Patienten sind sie von gréRter Bedeutung. Ihr natur-
wissenschaftlicher Wirkungs- und Wirksamkeitsnachweis ist zur Zeit noch
problematisch. Die entsprechenden Priifverfahren fehlen. So ist - um ein
Beispiel zu nennen - eine Krebserkrankung erst dann tiberwunden, wenn
auch die Disposition beseitigt ist. Die moglichen Untersuchungsverfahren
sind so empfindlich und aus ihrer Natur heraus »storanfillig«, daR eine
Kontrolle der Wirksamkeit nicht moglich ist. Es ist nicht nur eine Frage
der Zeit, sondern eine Frage der Aufgeschlossenheit, hier voranzukommen.

Somit das dritte Problem: Arzneimittel der Akutmedizin - die helfenden
Malinahmen -, Prdparate zur Substitution und stark wirkende Mittel, sind
leicht zu priifen und werden die Bedingungen des Gesetzes erfiillen. -
Heilende Mittel miissen den ganzen Menschen erfassen, sind langzeitig
anzuwenden und geben wegen der selten drastischen Patientenveridnderun-
gen kaum eine Chance, den Wirksamkeitsnachweis zu fiihren. Die individuelle
Patientenantwort ist dabei zu beachten. Die Aussage des Patienten: »der
Doktor mit seinen Mitteln hat mit geholfen«, wird sicher dem Wort des
Gesetzes nach nicht als Wirksamkeitsnachweis Anerkennung finden. Damit
werden fast alle Mittel zur Behandlung funktioneller Storungen, zur Nach-
behandlung von Notfall-Krankheiten und zur Behebung chronischer
Krankheitszustinde vom Markt verschwinden miissen. Ob mit Absicht,
als Nebeneffekt oder als unvorhergesehene Folge, kann-ich nicht beant-
worten. Die meisten Patienten werden von diesem Problem betroffen, da
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akut Kranke nur einen geringen Prozentsatz der Hilfesuchenden beim
Arzt sind.

Prob!eme der Arzneimittelpriifung R

Der Krankheitswandel ist ein noch ungelostcs Problem. Hier haben wir
eine iiberstiirzte Entwicklung. Zwar sind die Infektionskrankheiten - aus
bisher ungekldrten Griinden - iiberwunden und damit im Sinne des Ge-
setzes nicht mehr priifbar. Wann sie aber als Epidemien uns wieder be-
schiftigen werden, wissen wir nicht. Erinnert sei nur an die Typhusepidemie
in Stuttgart. Viruserkrankungen scheinen den Platz der bakteriellen In-
fektionen einzunehmen. Sie zu diagnostizieren ist heute im allgemeinen
noch spekulativ, weil die virologischen Untersuchungen nicht in.dem not-
wendigen breiten Rahmen ausgefiihrt werden kénnen. Damit fehlt die
Grundlage einer Arzneimittelpriifung auf diesem Gebiet. Inmunologische
" Prozesse dréngen sich vor und beschaftigen Wissenschaftler, ohne daf hier
Vorschlige fiir die Praxis und die allgemeifie Handhabung von Arzneimitteln
gemacht werden kénnen. Das Tasten um die Indikation, die mégliche Hilfe
fiir viele Patienten wird uns fehlen. Die einschneidenden Erkrankungen
der Zukunft sind die psychiatrischen Probleme, die als spezifisch menschliche
Erscheinungen sich zu Storungen in Denken, Fiihlen und Wollen zeigen.
Die Depression mit Somatisierungstendenz wird uns sicher noch stark
beschiftigen. Die Krankheitsursachen sind ungewiR, Krankheitszeichen so
variabel, dem Individuum angepaRt, so daR auch hier die Arzneimittel-
priifung nicht méglich wird.

Ein weiteres Problem ist somit, daRl das Gesetz sich nicht dem Wandel
der Krankheiten rasch genug anpassen kann.

Die Arzneimittelfindung:

1. Es gibt Indikationen zur Anwendung von Arzneimitteln aus dem
rein logischen Denken. Die Substitionstherapie ist das klassische Beispiel.
Ihre Basis ist die Kenntnis von patho-physiologischen Zustanden und der
Versuch, regulierend oder behebend einzugreifen.

2. Die moderne Arzneimittelfindung geht, vereinfacht dargestellt, meist
von einer synthetisierten oder isolierten Substanz aus. Im Tierexperiment
wird gepriift, an welchen Organen eine Wirkung eintritt-und ob sie un-
giftig ist. BEs folgt die Uberlegung, welche Krankheiten man behandeln
konnte. Dann kommt das Medikament in die klinische Priifung. Es zeigt
sich, ob die gewiinschte Wirkung-Wirksamkeit vorliegt. Die Langzeitfolgen
werden sich aber nie durch pharmakologisch-toxikologische Untersuchun-
gen, auch 'nicht durch den Klinisch-therapeutischen. Versuch ermitteln
lassen, - sondern erst in der therapeutischen Anwendung an sehr vielen
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Patienten nach Jahren. So werden stets Arzneimittelkatastrophen vorkom-
men, auch wenn sie nur einzelne Patienten betreffen. ,

3. Nach der GesetzmiaRBigkeit, da man mit Substanzen, die »Arznei-
vergiftungsbilder« erzeugen, Krankheiten heilen kann, die einen &hnlichen
Krankheitsausdruck zeigen, findet man in der Homgopathie die Arzneimittel.
Das Similia, Similibus, steht im Vordergrund ~ Konzentratlonen machen
krank, Potenzen heilen.

4. Aus dem Verstehen von Krankheitsprozessen findet man Substanzen
in der Natur, die dhnliche Prozesse aufweisen. Dabei bleibt man nicht
beim OrganprozeR oder dem Symptom stehen, sondern bezieht geisteswissen-
schaftlich den ganzen Menschen ein, auch das Geistig-Seelische. Hier liegt
ein groRes Erfahrungsgut und zahlreiche Anregungen zur Therapie von
Krankheiten vor. Selbstverstidndlich finden sich in der Homgopathie und
in der anthroposophischen Medizin #hnliche Indikationsgebiete. Das »Hei-
len« steht im Mittelpunkt des Interesses.

Daraus resultiert das Problem: Das Arzneimittelgesetz tragt der Ver-
schiedenheit der Therapiefindung keine Rechnung. Das Erfolgsergebnis
ist meist nur in materiell-meRbaren, vielleicht noch an den summarischen
statistischen Aussagen aufgrund von Aussagen der Patienten zu vermuten.
Hier liegen keine Richtlinien vor, die zeigen, wie das Problem zu handhaben
ist, so daR man einerseits behaupten kann: Man wird das Gesetz so auslegen,
daR es dem Patienten dient. Das Gegenteil kann aber auch der Fall sein.
Hier gibt es keine Sicherheit und ein Gesetz sollte Sicherheit und nicht
Unsicherheit zur Folge haben.

Etwas Grundsitzliches: Ziel aller Bemuhungen den notwendigen Arznei-
schatz fiir die Therapiefreiheit zu erhalten, dient dem Patienten, nicht dem
Arzt. Der Patient ist in erster Linie betroffen. Wenn wir Arzte, die versuchen,
die Grenzen naturwissenschaftlich-materialistischen Medizin zu iber-
schreiten uns einsetzen, so nur, weil die Patienten aufgrund mangelnder
Kenntnisse die Gefahren nicht beurteilen kénnen. Wir stehen hier nur
vertretend fiir eine groRe Zahl von Menschen. - Wir Arzte werden es
nach auRen leichter haben, wenn nur eine Vokabel-Therapie existiert, wenn
von staatswegen die Arzneimittel und ihre Anwendungen eingeschrinkt
oder empfohlen werden. Es gibt dann keine therapeutischen Probleme
mehr, weil ein Ausweichen auf bew#hrte Naturheilmittel nicht mdoglich
sein wird. Die therapeutische Breite umfaft dann praktisch nur die statistisch .
als wirksam erwiesenen Priparate, doch bleibt das Problem stehen, ob
die Krankheit auch beachtet, daR sie den statistischen Richtlinien folgen
sollte. Den biologischen Varianten und dem individuellen Zufall kann dieses
Gesetz nicht Rechnung tragen. Es sei festgehalten, daR die Reglementierung
nach auRen die Arbeit vereinfacht, oft aber zum Resignieren in den therapeu-
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tischen Bemithungen- fiihrt. Es wiitrde den Untergang der Arategruppe
darstellen, denen der Versuch des. Heilens vor allem am Herzen liegt. Man
sollte nicht die groRe Gruppe von Arzten, die auch naturgeméRe Heilmittel
zum Nutzen ihfer Patienten anwenden,,frustneren Das Arzneimittelgesetz
in der vorliegenden Form betrifft die ganze Arzteschaft, und nicht nur
eine’Gruppe, die die biologischen Heilverfahren besonders beachten. Daher
sollten alle Menschen, denen die Hilfe fiir die Kranken am Herzen liegt,
Sorge tragen, daR ein praktmerbares Arzneimittelgesetz zum Nutzen des
Pauenten geschaffen wird.
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Die Konsequenzen des Afzneimittelgesetzes
fiir den Allgemeinarzt*

Karl Buchleitner

Der Entwurf fiir ein neues Arzneimittelgesetz enthilt als Kernstiick
die Zulassung durch den Staat’ aufgrund eines Wirksamkeitsnachweises.
Der Biirger soll vor »unwirksamen« Mitteln geschiitzt werden. Mit dem
Wirksamkeitsnachweis iibernimmt der Staat dle eigentlich drztliche Auf-
gabe.

Den Herstellern wird die Auflage gemacht dem Staat gegeniiber den
Nachweis der Unschidlichkeit und Wirksamkeit der Heilmittel zu erbringen.
Man hat den Begriff der Unschéddlichkeit durch Unbederklichkeit ersetzt,
da man von der Annahme ausgeht, daR ein wirksames Mittel auch Neben-
wirkungen haben muR. Es wird damit eine Frage des Abwégens, welche un-
erwiinschten Nebenwirkungen man bei welchen erwiinschten Wirkungen
in Kauf nehmen will. .

Diese Annahme zeigt bereits die einseitige Wissenschafts-Stellungnahme,
da sie fiir biologische Heilmittel - richtig eingesetzt - im allgemeinen nicht
gilt, im Gegensatz zu den modernen chemisch-synthetischen Préparaten,
die eine durchschlagende pharmakologische Eigenwirkung dem menschli-
chen Organismus aufdrangen. DaR prinzipiell dem Staat die Aufgabe obliegt,
den Biirger vor Schaden soweit wie moglich zu bewahren, wird wohl niemand
bestreiten.

Anders liegt die Frage bei'dem erksamkeltsnachwels der chne Krank-
heitsbegriff nicht gedacht werden kann. Hier liegt insofern ein staatlicher
Eingriff in die medizinische Wissenschaft vor; als er seinen Arzneimittel-
Zulassungsvoraussetzungen einen ganz bestimmten - und zwar eingeengten
- Krankheitsbegriff zugrunde legen muB. Die Forderung nach einem
Wirksamkeitsnachweis ist auch nur denkbar, wenn die Behauptung von den
Schiden durch Behandlung mit unw1rksamen Arzneimitteln auffecht-
erhalten werden kann.

Es ist eigentlich erstaunhch daB die Arzteschaft sich nicht einmiitig
gegen diese Unterstellung gewehrt hat. Denn »die Behandlung mit un-
wirksamen Mitteln« oder eine »Verschleppung von Krankheiten durch
Behandlung mit unwirksamen Mittein« setzt ja voraus, da der Arzt die
Unwirksamkeit seiner Therapie nicht erkennt und den Verlauf der Er-

*) Referat, gehalten anldRlich des Parlamentarischen Abends, am 10. 3. 1971 im Siemens-Haus,
Bonn
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krankung nicht geniigend beobachtet und gewertet hat. Damit wird wieder
ein Symptom deutlich, das wir nicht ernst ‘genug nehmen konnen: Die
»Betreuung« des Arztes durch den Staat. Dem Arzt soll die Sorge und
die Verantwortung fiir die Wirksamkeit seiner Heilmittel abgenommen
-werden. Der Staat iibernimmt hier eine von ihm nicht zu l6sende Aufgabe.
Er hat ndmlich den Auftrag, die rechtlichen Bedingungen zu schaffen
und zu gewihrleisten, die es den Arzten ermpglichen, die Wirksamkeit ihrer
Heilmittel selber zu beurteilen. Anders ausgedriickt, welche MaRnahmen -
medizinisch oder sozialpolitisch - wiren notwendig, um die Arzte stirker
fiir die Beurteilung ihrer Heilmittel zu engagieren.

Wenn namlich Hersteller und Staat allein fiir die Wirksamkeit eines
Heilmittels verantwortlich sind, so werden wirtschaftliche bzw. einseitige
wissenschaftliche Gesichtspunkte im Vordergrund stehen. Der Staat muf}
sich dann nédmlich auf eine bestimmte Wissenschaftsrichtung festlegen
(Stand der Wissenschaft), letzten Endes bleibt der Arzt und das eigentliche
Anliegen der Medizin - das Heilen - auf der Strecke,

Der Gesetzentwurf wendet sich nur an den Hersteller und an den Staat,
nicht an den Arzt. Entspricht das aber der eigentlichen medizinischen
Wirklichkeit? Medizin bestand bis jetzt immer darin, daR der Arzt aufgrund
seiner Fidhigkeiten Krankheiten diagnostizierte und das Heilmittel aus-
wihlte, das ihm aus dem Erfahrungsschatz der Medizin iiberliefert wurde.
Dabei konnte er sich verschiedener medizinischer Schulen bedienen. So
drmlich ist librigens dieser alte Erfahrungsschatz gar nicht: Er wurde nur
weitgehend vergessen, verdriingt von einer vorwiegend mechanistischen
Richtung in der Medizin, die Mittel entwickelte, mit denen auf direktem
Wege schnelle Wirkungen erzielt werden konnten. Im Bereich der biologi-
schen Medizin kann der Arzt ein persénliches Verhiltnis zu den Arznei-
mitteln entwickeln, die Vielfalt der Méglichkeiten der Heilwirkungen der
Natur hat ganze Generationen zum Beispiel homéopathischer Arzte be-
geistert. Das unmittelbare Verhiltnis von Arzt und Patient ist gegeben, das
Heilmittel ist das.eigentliche Verbindungsglied. Die medizinische Titigkeit
héngt damit von der Einzelinitiative des Arztes ab. Er kann sich auf keine
andere Instanz berufen, als auf seine eigene Urteilskraft. Damit ist die
Tatigkeit des Arztes auf das einzelne Individuum gestellt. Die Sicherheit
wird nicht durch staatliche Verordnungen garantiert, sondern auch die
Ubernahme der Verantwortung von vielen Einzelnen. Ein entscheidendes
gesellschaftspolitisches Element.

Bei den modernen chemisch-synthetischen Mitteln dagegen, deren Wir-
kung der Arzt nicht kennen kann, liegt ein anderes Verhiltnis vor.
Zwischen Arzt und Patient schiebt sich der Hersteller, der dem Arzt das
Mittel und die Gebrauchsanweisung an die Hand gibt. Dazu kime durch
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das neue Gesetz der Staat, der dem Hersteller bestimmte Auflagen in
Bezug auf die Wirksamkeit macht. Ein Wirksamkeitsnachweis (gleichgiiltig,
ob wissenschaftlich anfechtbar oder nicht) ist schon im Entwicklungsgang
dieser Mittel erforderlich. Diese Anforderungen wiirde der Staat sozusagen
riickwirkend fiir alle anderen Mittel; die einen ganz anderen Werdegang
haben, durch das neue Gesetz verbindlich machen. Damit wiirde der
wesentliche Faktor des arztlichen Handelns, die eigene &rztliche Initiative
in Bezug auf das Heilmittel, vom  Staat iibernommen. Dem praktischen
Arzt, der auch heute noch - oder schon wieder - zu einem grofRlen Teil
Naturheilmittel einsetzt, wiirde die Verantwortung abgenommen. Die Medi-
zin, die bisher immer in der Praxis und am Krankenbett korrigiert wurde,
wiirde immer starker von Herstellerinteressen und von einem notwendiger-
weise vom Staat iibernommenen Wissenschaftsanspruch bestimmt. Der
Weg zu immer stirkeren Mitteln wire vorgezeichnet, da diese fiir den
Hersteller in ihrer Wirkung am leichtesten nachzuweisen und fiir eine
mechanistische Wissenschaft — und diese wird erfahrungsgemifl vom Staat
gefordert ~ am leichtesten zu verstehen sind. Ein wesentliches Regulativ,
nédmlich die Vielfiltigkeit arztlichen Handelns und der arztlichen Erfahrung,
wire ausgeschaltet. Der Trend zu mehr Anonymitdt wire gegeben.

Demgegeniiber wire es im Sinne unserer freiheitlichen Grundordnung,
aber auch im Sinne der Entwicklung der Medizin, die nur durch dauernde
Beobachtung und Erfahrung wevi.ter gedeihen kann, erforderlich, daf im
Gesetz eine Regelung eingebaut wird, die die Wirksamkeitsbeurteilung
durch die praktizierenden Arzte'ermdglicht. Allein durch diese Regelung
wiirde auf die Dauer die Vielfalt der medizinischen Richtungen erhalten
bleiben. Die .Vereinigung der Arztegesellschaften fiir biologische Medi-
zin e. V., -die ca. 6.000 Arzte vertritt, ist bereit, eine Arbeit in diesem Sinne
zZu lelsten
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Der Nachweis der Wirkung in der Homgopathie*

Paul Mgssinger "'

. Das neue Arzneimittelgesetz fordert neben anderem den Nachweis der
Wirksamkeit, wenn ein Arzneimiitel weiterhin zum Verkehr zugelassen
werden soll. Wie sehr dies einen staatlichen Eingriff in die wissenschaftli-
Che Freiheit darstellt, kann besonders deutlich an einem umstrittenen
Therapi’everfahren wie es die Homdoopathie darstellt, aufgezeigt werden

Die Homoopathle ist umstritten. Das kommt daher, daR sie einen anderen
Denkansatz kennt als die gegenwirtige Lehrmedizin. '

Ich will gleich ins Detail gehen. Nachweis der Wirksamkeit, das scheint
alles so schon bfav. Die Hormdopathie behauptet, mit ihrer Methode gute
Erfolge zu sehen. Also muR sich das doch nachweisen lassen. Also ist es
doch ganz und gar nicht unbillig, wenn in einem neuen Arzneimittelgesetz
auch von ihr der Nachweis der Wirksamkeit verlangt wird.

Ich selber kann fiir mich in Anspruch nehmen, derjenige gewesen zu sein,
der sich in den letzten zehn Jahren am meisten um den Nachweis der Wirk-
samkeit homgopathischer Arzneimittel bemiiht hat. Ich-bin auch wohl der
einzige unter den niedergelassenen Arzten Deutschlands, der sich iiber den
Rahmen der Homgopathie hinaus ernsthaft mit der Verifizierung thera-
peutischer Beobachtungen in der freien Praxis befaft hat. Ich habe mich
fiir diese Aufgabe noch im Alter von 55 Jahren in einem straffen, sich iiber
1 1/2 Jahre hinziehenden Unterricht von einem Professor der staatlichen
Ingenieurschule Heilbronn in die Technizismen der Statistik einfithren lassen.
Das Ergebnis dieser Bemiithungen ist dieses. Im Prinzipiellen [d8t sich natiir-
lich der Nachweis einer therapeutischen Wirksamkeit erbringen. Das sagt
einem schon der einfache Verstand. Im Praktischen tiirmen sich aber so
ungeheuere Schwierigkeiten auf, daRl jede gesetzliche Regelung, und sei sie
auch von den kliigsten Képfen ausgedacht, schlimmere Folgen als der
beriihmte Elefant im Porzellanladen nach sich ziehen muR.

Ich kann nur einige dieser Schwierigkeiten nennen. Ich muR solche
wihlen, die auch demjenigen einleuchten, der therapeutische Untersuchun-
gen noch nicht in eigener Regie durchgefiihrt hat und daher das Eigentliche
nicht aus eigener Anschauung und eigenem Erlebnis kennt. Da ist zunéchst
die iibergroRe Schwierigkeit, daR die Homdopathie ~ und mit ihr iibrigens
viele therapeutische Situationen der freien Praxis - keine harten Daten als

*). Aus »Gesunde Medizin« Nr. 4/Februar 1975, 725 Leonberg, Untere Burghalde 51
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Kriterien zur Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit haben. Beim
Diabetes, bei der Hypertonie und bei vielen anderen klinischen Krankheiten
hat der kritische Therapeut wahrhaft paradiesische Zustdnde vor sich.
Er hat zuverlissige und durch Apparate jederzeit objektivierbare Parameter,
an die er sich klammern kann. Wer aber eine Migrine oder eine Parésthesia
nocturna behandelt - und mit solchen Krankheiten hat es die Hom&opathie
vielfach zu tun - ist hier gewaltig im Hintertreffen. Ob eine Migrdne oder
eine Paristhesie sich unter dem EinfluR einer Therapie gebessert hat, kann
ich nicht messen, nicht sehen oder sonst wie durch einen Apparat festnageln.
Ich-muf das therapeutische Urteil mit schwierigen subjektiven Kriterien
einkreisen. Wer gerecht denkt und wenigstens einen Rest von Chancen-
gleichheit aufrecht erhalten will - ich appelliere hier vor allem an das Ge-
wissen der Politiker - der kann unméglich alle Krankheiten iiber einen
Leisten schlagen und dem vorliegenden Referentenentwurf fiir ein neues
Arzneimittelgesetz zustimmen, Es steht dort auf Seite 193 wdrtlich: »Hin-
sichtlich der Anforderungen an den Nachweis werden grundsitzlich keine
Unterschiede gemacht«, ‘

Gute Gesetze diirfen Arzte nicht iiberfordern

Eine weitere Schwierigkeit ist die Tatsache, daR man den Nachweis
homgopathischer Mittel in der ambulanten Praxis durchfithren muR, weil
die entsprechenden Krankheiten in der Klinik praktisch nicht vorkommen.
Denken Sie wieder an dié Migrdne oder an die Pardsthesia nocturna. Der
Deutsche Zentralverein homdopathischer Arzte hat dies von 1971 bis 1973
mit zwei Untersuchungen auch praktisch durchzufithren versucht. Die
Technik der Untersuchung und di¢ Gestaltung der Fragebogen wurden
zuvor mit einem fithrenden Fachmann, mit Herrn Prof. Koller, Mainz, durch-
gesprochen und von ihm gutgeheiRen. Beide Untersuchungen sprachen zwar
deutlich fiir eine therapeutische” Wirksamkeit der eingesetzten Medika-
mente. Beide Untersuchungen scheiterten aber daran, daR nur etwa die
Hilfte der vorgesehenen und fiir den Signifikanznachweis erforderlichen
Fragebogen eingegangen sind. Die mitarbeitenden Kollegen waren mit dieser
Aufgabe {iberfordert. Ein Gesetz, das von einem uberlasteten Arzt etwas
verlangt, was dessen Krifte {ibersteigt, ist kein gutes Gesetz.

Im Bereich der Phytopharmaka und Homoopathica stehen iiber tausend
Mittel an, fiir die nach dem neuen Arzneimitteigesetz der Nachweis der
Wirksamkeit erbracht werden miilte. Zwélf Jahre lieRe der Gesetzgeber
diesen Mittein hierfiir Zeit. Eine einfache Rechnung erbringt, da in einem
einzigen Monat der Wirksamkeitsnachweis fiir sechs bis sieben Mittel
ausgespuckt werden miilite, wenn dieses Pensum in zwolf Jahren erledigt
sein soll. Ich kann hier mit bestem Willen nichts mehr von Wissenschaftlich-
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keit, das heift vom Suchen nach der Wahrheit erkennen. Ich kann hier mit.
bestem Willen auch nicht mehr das Anstreben einer guten staathchen
Ordnung erkennen.

Die Homdopathie gilt als umstrittene Heilmethode. Es mag deshalb vielen.
belanglos erscheinen, wenn am Rande der Medizin, deren Fortschritt nie-
mand leugnet, - auch die Homdopathie nicht -~ wenn an diesem Rande
etwas Nebensichliches erdriickt wird. Gesetze, die nun einmal notwendig
sind, konnen es sowieso nicht allen recht machen.

So einfach liegen die Dinge aber nicht. Es ist ein eigenartiges Phianomen,
dal es bei dem allgemein erkannten Fortschritt der Medizin nicht weniger
Arztegruppen gibt, die in diesem groRen Fortschritt Mangel verspiiren und
nach etwas anderem suchen. In der Chemie zum Beispiel gibt es doch auch
keine Splittergruppen mehr, die etwa einer Art Alchemie anhingen. Der
Grund fiir diesen merkwiirdigen Zustand in der Medizin scheint mir sehr
einfach zu liegen. Die Chemie hat die gegenseitigen Beziehungen der Materie
so aufdecken kdonnen, daR keine Widerspriichlichkeiten mehr vorhanden
sind. Fiir das Gefiihl vieler Arzte sind aber trotz des groRen Fortschritts in
der Medizin offenbar im praktischen Alltag Phanomene da, die sie mit dem
bis jetzt Erkannten nicht in Ubereinstimmung bringen konnen, wo sie
Unklarheiten fiihlen. Das sollte man akzeptieren. Auch der Zweifel gehort
zur Wissenschaft, und wo immer er auftaucht, besteht in der Tiefe eine
noch ungeklérte Frage.

Ich erwidhnte eingangs, da die Homd&opathie einen anderen Denkansatz
habe als die derzeitige Medizin. Lassen Sie mich dies noch ein biRchen
weiter ausspinnen. Ich kann hier die mancherlei Vorstellungen der Homéo-
pathie, die diese (iber sich selbst hat und iiber die sie sich intern zum Teil
heftig streitet, vollig auRer acht lassen. Ich brauche nur die praktische
Leistung der Homdopathie hervorzukehren.

Die Homdopathie entstand etwa im Jahre 1810, also noch vor dem grofen
naturwissenschaftlichen Aufbruch im vorigen Jahrhundert. Durch diesen
Umstand hat sie fiir unsere Zeit etwas erhalten, was der Nihilismus in der
Medizin zwischen 1840 und 1860 bewuRt. zerstort hat, nidmlich den
Arzneischatz der alten, zweitausendjdhrigen abendldndischen Tradition.
GewiR, die Homg&opathie hat an dieser Tradition mancherlei gedndert, aber
sie hat eben dieses wichtige Stiick der abendlidndischen Geistesgeschichte
im groBen und ganzen in unsere Zeit heriibergerettet. Das kann memand
bestreiten.

Schldgt der Empirie die letzte Stunde

Die Grundlage dieser alten Medizin war die Empirie. Hahnemann, der
Begriinder der Homdopathie, hat sich bewuRt zur Empirie bekannt. Sein
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Bestreben war hauptsichlich, die Empirie rationeller als bisher zu be-
treiben. ‘

Hier nun scheiden und schieden sich die Geister. In der Zeit des Nihilismus,
- im Jahre 1845, schrieb der Hauptvertreter dieses Nihilismus, der Primararzt
des Wiedner Bezirkskrankenhauses in Wien, Joseph Dietl folgende Sitze:

»Vorwirts ist jetzt die Losung auf dem Felde unserer Wissenschaft.
Unser Wissen hat sich in den letzten Decennien bis zu einer er-
staunlichen Masse vermehrt. Unser Wirken am Krankenbett hat
sich sehr bedeutend vermindert. Der Wirkungskreis des praktischen
Arztes wird- immer enger und enger gezogen. Wir verehren diese
Empirie. Aber ihre letzte Stunde ist denn doch gekommen. Nach
der Summe seines Wissens und nicht nach dem Erfolge seiner Kuren
muR demnach der Arzt beurteilt werden. Lassen wir daher den
alten Tand und Flitter«.

Wir wissen alle, wie mit diesen Worten Dietls unser heutiger Zustand in
der Medizin vorweggenommen wurde. Das theoretische Wissen wird
Jbestaunt. Der Wirkungskreis des praktischen Arztes ist immer enger und
enger gezogen. Die letzte Stunde der Empirie hatte bereits geschlagen. Sie
gibt es nicht mehr, auBer in AuRenseitermethoden wie zum Beispiel in
der Homdopathie.

Ich darf nochmals darauf hinweisen, daR wir die ungeheueren Erfolge
nicht verkennen oder schmalern wollen, die uns durch den von Dietl ver-
* herrlichten Wissenszuwachs in den letzten hundert jahren zugefallen sind.
Aber hat Dietl recht gehabt, wenn er die alte Empirie als alten Tand und
Flitter abwertete? Hier muR man mit einem klaren Nein antworten und mufl
ihm die Antwort eines GroReren, die Antwort Virchows entgegenstellen.
Virchow schrieb 1854 im Vorwort zum Handbuch der speziellen Pathologie
und Therapie folgende Sitze: :

»Ich besitze zwei Fehler, deren ich mir mit Freuden bewuRt bin,
némlich den, auch die alten Arzte fiir wackere Beobachter zu halten,
und den noch vielleicht gréReren, an empirische Therapie zu glauben
Fiir mich beginnt die Medizin nicht von heute«.

Genau in diesen Streit aber mischt sich das bevorstehende Arzneimittel-
gesetz ein und will ihn durch gesetzliche Reglementierung zugunsten Dietls
entscheiden. Das kommt nicht von ungefihr. Die erstaunliche Vermehrung
unseres Wissens hat in bedrohlichem Umfang auch die Gefahren vermehrt,
die als Gefolgschaft dieses Wissens mit eingeschieppt wurden. Ich erinnere an
die Contergankatastrophe. Kein geringerer als Virchow hat dies voraus-
gesehen, Er schrieb dazu im 2. Band seines Archivs:

»Die Bestrebungen der Pharmakologen, unter vollem Segeldruck einer
rationellen Therapie zuzusteuern, gleichen dem Unternehmen des Ikarus«,

/
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‘Wie wir wissen, endete das anfangs so erfolgreiche Unternehmen des Ikarus

in einer Katastrophe.
* Es ist verstidndlich, wenn sich der Gesetzgeber aufgerufen fithlt, pharma-

kologische Katastrophen kiinftig so gut wie moghch zu vermeiden. Das ist
-sogar seine Pflicht. Was er aber nicht darf, ist- dies, in die grundsatzlichen -
Auseinandersetzungen iiber das Heilen einzugreifen. Er darf nicht in Dinge
eingreifen, die schon seit Hippokrates ein Problem waren und heute noch
sind. Er darf nicht dariiber entscheiden, daR die Empirie der alten Arzte
Tand und Flitter sei. Er muR auch den wenigen, die heute noch den Faden zu
dieser alten Empirie in Hédnden halten, ihre Chance lassen. Die Medizin
beginnt nicht von heute und auch die alten Arzte waren wackere Beobachter,
. schrieb Virchow, einer der ganz Grofen, im Jahre 1854.

Ich appelliére an alle Einsichtigen unter den Arzten, den Polmkern und
Journalisten, die Freiheit der &rztlichen Wissenschaft, ‘und das ist vor
allem anderen die Frelhext -des therapeutlschen Handelns, zu erhalten.
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11. Stellungnahmen der Politiker

Erste Lesung des Arzneimittelgesetzes
im Deutschen Bundestag

- 7. Wahlperiode - 141.'Sitzung -
Aus den Reden der Abgeordneten

Prinz Botho zu Sayn-Wittgenstein-Hohenstein, MdB (CDU)
Vorsitzender des Unterausschusses » Arzneimitteirecht«

Was die Zielsetzung des vorliegenden Gesetzentwurfs betrifft, namlich
die Erreichung einer optimalen Arzneimittelsicherheit zum Schutze des
Verbrauchers, so kann ich hier nur wiederholen, was ich anfangs feststellte: .
Die CDU/CSU-Bundestagsfrakfion ist der Auffassung, daR eine Anpassung
des geltenden Rechts auf Grund gesicherter Erkenntnisse an die Ent-
wicklungen der letzten Jahre geboten ist. Energisch aber miissen wir den-
jenigen widersprechen, die im Verlauf der Arzneimitteldiskussion den Ein-
druck zu erwecken suchten, als ob das deutsche Arzneimittelrecht véllig
unzuldngliche Regelungen enthie{te, als ob bisher der Verbraucher Freiwild
von profitgierigen Apothekern, Arzten und Herstellern gewesensei. Solche
chaotischen Zustinde herrschen Gott sei Dank in der Bundesrepublik
nicht, sonst miilte man sich doch wohl zum Beispi¢l fragen, wodurch das
weltweite Ansehien der deutschen pharmazeuuschen Erzeugnisse zu er-
kldren ist.

Bei den erforderlichen Anderungen des geltenden Rechts haben wir die
Erste EG-Richtlinie, die GMP-Richtlinie der WHO, die Priifrichtlinien vom
11.Juni 1971, wesentliche Kriterien des Einstellungsbeschlusses zum Conter-
gan-ProzeR und die Ubernahme der Monographien des Europdischen Arznei-
buches zu beriicksichtigen. Aus Pressemeldungen und Interviews ist bekannt,
daB Sie, Frau Minister, besonders die Vorwegnahme der Zweiten und
Dritten EG-Richtlinie als vorausschauende Leistung dieses Gesetzentwurfes
hervorgehoben haben. Ich halte das allerdings nicht fiir eine vorausschauende
Leistung, sondern fiir eine iibereifrige Vorleistung. Wo sind denn die
konkreten EG-Standards, an denen wir uns bei den Beratungen zu orientieren
hitten? . -

Noch eines: Die EG-Richtlinien entSprechen erst dann dem EWG-Ver-
trag, wenn sie die gegenseitige Anerkennung der nationalen -Zulassung
gewihrleisten oder die Zulassung kiinftig durch eine EG-Behérde vor-
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gesehen wird - eine Position, die auch der Bundestag in seiner EntschlieRung
vom 29. Juni 1966 bezogen hat, um dem Ministerium fiir die Verhandlungen
in Briissel parlamentarische Riickendeckung zu geben. Heute mufl man
fragen, warum das Ministerium diese Riickendeckung nicht genutzt und
diese Position ohne Not wieder aufgegeben hat.

Wir sollten uns davor hiiten, grundsitzlich verbindliches EG-Recht,
internationale Empfehlungen oder nationale Verfahren anderer Staaten
unkritisch zu tibernehmen, nur um den ersten Platz in der Rangliste zu
erreichen: in der Rangliste grifiter unkritischer Anpassungsfihigkeit. . .

Um der Versachlichung der Diskussion in diesem nach wie vor umstritte-
nen Bereich willen sollte deutlich gemacht werden, daR das Erfordernis des
Wirksamkeitsnachweises nicht nur fiir die Herstellung von Homéopathika,
Phytotherapeutika, Anthroposophika, allopathischen Naturheilmitteln, son-
dern auch fiir die Hersteller allopathischer Synthetika mit Schwierigkeiten
verbunden ist, Der Wirksamkeitsnachweis kann nach Aussagen namhafter
Wissenschaftler auch bei allopathischen Synthetika nur fiir ganz bestimmte
Préparategruppen erbracht werden. Wie sollen wir gesetzlich normieren,
was von der Wissenschaft selbst bisher nicht entschieden ist?!

Weiter werden wir Antworten auf die Fragen finden miissen, inwieweit
der Wirksamkeitsnachweis nur Nachweis der Wirkung ist, ob ex cathedra
objektiv festgelegt werden kann, welches Arzneimittel bei subjektiven Be-
schwerden, deren Ursache nicht oder noch nicht bekannt ist, angezeigt ist,
ob kiinftig lediglich organische Defekte behandelt werden sollen oder nicht
auch psychosomatische Zusammenhinge beriicksichtigt werden miissen.
Wir werden sorgfiiltig zu priifen haben, inwieweit nicht nur die Therapie-
freiheit der homoopathischen und anthroposophischen Arzte, sondern die
Therapiefreiheit des Arztes schlechthin zur Disposition gestellt wird, wenn
die Wirksamkeit nur durch Bezug auf die Anwendungsgebiete definierbar st . ..

Warum eigentlich, so mul man doch in diesem Zusammenhang fragen,
sind bei den vielen Begriffsbestimmungen des § 4 dann nicht die entscheiden-
den Begriffe dieses Gesetzes, namlich Wirksamkeit und Unbedenklichkeit,
konkret definiert worden, von anderen ebenfalls fehlenden Definitionen
ganz zu schweigen? Daher ist der Eindruck nicht zu bestreiten, dal§ zwar
im Gesetz von Wirksamkeit gesprochen wird, aber Wirkung gemeint ist.
Kann das aber im Hinblick auf die zentrale Bedeutung dieses Begriffes
hingenommen werden?

Nicht immer, meine Damen und Herren, ist die Diskussion in der
Offentlichkeit bisher mit der dem Problem angemessenen Sachlichkeit
gefiihrt worden. An die Adresse der Anhidnger der Homdopathie, der
anthroposophischen Medizin und der Naturheilkunde sei gesagt, dal sich
die CDU/CSU-Fraktion mit allen sachlichen Einwdnden und Vorschligen
sorgféltig auseinandersetzen wird.
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Mein Fraktionskollege Herr Dr. Hammans hat von dieser Stelle-bereits
im Jahr 1973 im Zusammenhang mit unserem Gesetzesvorhaben eindringlich
darauf hingewiesen, daR diese Problematik in anderen Landern, auch in
EG-Landern, nicht so vielschichtig ist wie bei uns. In diesen Lindern
gehort die Naturheilkunde nicht in den Umfang oder tiberhaupt nicht zum
Arzneimittelschatz. Wegen dieser unserer nationalen Besonderheit werden
wir uns besonders kritisch - gerade auch im Hinblick auf die Vorhaben der
EG - mit dem Problem auseinanderzusetzen haben. Wir miissen hier zu
verniinftigen und angemessenen Losungen kommen. ’

Ich betone ausdriicklich, daB sich die CDU/CSU-Fraktion wie bisher
sehr entschieden fiir die Therapiefreiheit des Arztes einsetzen wird und damit’
auch fiir die Moglichkeit der Herstellung und Anwendung von Homgo-
pathika, Phytotherapeutika und allopathischen Naturheilmitteln. Wir wer-
den die vorgesehenen Regelungen dahin gehend priifen, ob sie den im
Prinzip von allen Parteien vertretenen Grundsitzen der Therapiefreiheit
des Arztes, dem Standpunkt des Pluralismus und des Schutzes der Minorité-
ten auch in den medizinischen Wissenschaften und der Praxis der ver-
schiedenen Heilverfahren entsprechen . . .

Wenn mit zunehmender Wirksamkeit eines Arzneimittels auch dessen
Risiken, die Haufigkeit und die Intensitit der Nebenwirkungen zunehmen -
dies ist wohl eine von der Wissenschaft allgemein akzeptierte Feststellung -,
fallen dann durch das Sieb der kiinftigen gesetzlichen Regelung nicht aus-
gerechnet die unbedenklicheren Arzneimittel? Denn fiir den Hersteller
ist es methodisch einfacher bzw. iiberhaupt erst praktikabel und wohl auch
kostengiinstiger, den Wirksamkeitsnachweis fiir stark wirkende Medika-
mente zu erbringen. Somit wiirde genau das Gegenteil dessen erreicht, was
eigentlich darch dieses Gesetz angestrebt wird . . .

In engem Zusammenhang mit dem Problem des Wirksamkeitsnach-
weises steht der Komplex der klinischen Priifung, ebenfalls heifl um-
stritten. Abgesehen einmal von der vielschichtigen ethischen Problematik,
stellt sich nach diesem Gesetzentwurf doch die groBe Frage, ob die Be-
stimmungen {iberhaupt praktikabel sind. Wenn die nachweishare Wirksam-
keit als Voraussetzung fiir die Zulassung eines Arzneimittels gilt, dann
miilte der Gesetzgeber auch die Voraussetzung dafiir schaffen, daR dieser
Wirksamkeitsnachweis in den verschiedenen Stadien der klinischen Priifung
erbracht werden kann . . .

Grundsitzlich haben wir uns bei allen gesetzlichen Regelungen, die
mehr staatlichen Eingriff beinhalten, zu fragen, ob mehr Staat auch mehr
Sicherheit bedeutet. Wir haben zu berlicksichtigen, daR auch bei sorg-
faltigster Beurteilung aller Kriterien vor der Einfithrung eines Arzneimittels
»seine therapeutische Anwendung ein niemals endendes Experiment« ist, wie
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Friebel kiirzlich feststellte. In die Jurisdiktion der USA zum Beispiel, des
von vielen hochgepriesenen Landes der Arzmeimittelsicherheit, hat die
Auffassung Eingang gefunden, daR-Arzneimittel »unavoidable unsafe,
unvermeidbar unsicher, sein kénnen! Ein noch so rigoroses Arzneimittel-

gesetz wird also niemals endgiiltig sicherstellen kénnen, daR sich nach
menschlichem Ermessen eine Contergan-Katastrophe nicht wiederholt.
Der Staat kann durch Gesetz die moglichen Gefahren einschrinken. Dazu
ist der Gesetzgeber aus seiner Verantwortung fiir die Sicherung einwand-
freier Arzneimittel und einer geordneten Arzneimittelversorgung verpflichtet.

Dies aber, Frau Minister und auch Herr Kollege Hauck, ist nicht, wie
Sie den Anschein zu erwecken suchten, ein SPD-Grundsatz, sondern ein
allgemeingiiltiger, der bereits im Apotheken-Urteil fixiert wurde. .

Und noch eines, Herr. Hauck: Der Staat ist nicht in der Lage, die
Verantwortung fiir die Gesundheit seiner Biirger zu iibernehmen, wie Sie
einmal im Pressedienst Ihrer Partei geschrieben haben. Das aus dem Munde
eines SPD-Politikers zu horen, ist mehr als erstaunlich, andererseits aber
auch wieder logisch. Erstaunlich deshalb, weil doch die SPD den miindigen
Biirger aus der Taufe gehoben haben will; logisch deshalb, weil das dem
Prinzip der Kollektivierung entspricht.

Wollen wir uns lieber auf den Grundsatz einigen: Reglementierung durch
den Staat nur dort, wo sie sachlich geboten ist. . .

Aber wir kénnen keinem Gesetz zustimmen, in dem nicht diese Er-
méchtigungen hinreichend konkretisiert worden sind. Die schlechten Er-
fahrungen der Vergangenheit, wie zum Beispiel beim - Krankenhausfinan-
zierungsgesetz, haben uns in dieser Auffassung nur bestarkt. . .

Deshalb haben wir mit groRer Befriedigung auch heute zur Kenntnis
nehmen konnen, daR das Ministerium bereit ist, bei den AusschuBberatungen
im einzelnen darzulegen, wie es die Ermichtigungen inhaltlich auszufiillen
gedenkt.

Auch wir, meine Damen und Herren, haben seinerzeit - wie jetzt in § 45
Abs. 2 vorgesehen - eine Verschirfung der Rezeptpflicht gefordert, die die
Unterwerfung ganzer Arzneimittelgruppen unter die Rezeptpflicht er-
moglicht. Freimiitig sei zugegeben, daR wir die damit verbundene Problematik
noch einmal unter die Lupe nehmen miissen. Zu fragen ist namlich, ob das
Instrument der Unterstellung unter die Rezeptpflicht, das bisher kontinuier-
lich verschirft wurde, tatsichlich das verfolgte Ziel der Verhiitung von
Arzneimittelmifibrauch erreicht. Dieses miissen wir um so mehr priifen,
als die in diesem Gesetz vorgesehene Beschrinkung der Werbung sowie
die Verpflichtung zu stirkerer Verbraucherinformation und eindeutigen
Warnhinweisen sinnvollere MaRnahmen sein konnen, um Gefahren des zu lan-
gen oder zu hdufigen Gebrauchs von Arzneimitteln entgegenzuwirken.
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In diesem Zusammenhang kommt dem Alarmplan und dem Informations-
verbund, wie wir ihn bereits 1973 gefordert hatten, groRe Bedeutung zu.

Wir kénnen durch Gesetz ArzneimittelmiRbrauch steuern; verhindern
koénnen wir ihn ebensowenig wie MiRbrauch von Nikotin oder Alkohol,
selbst nicht durch Prohibiton, wie wir in anderen Landern immer wieder
beobachten kénnen.

Es ist vielmehr Aufgabe der gesundheitlichen Aufkldrung und Beratung,
stirker als bisher den miindigen Biirger in seiner Eigenverantwortung anzu-
sprechen. Ohne die Mitwirkung des Biirgers laft sich auch das Konsum-
verhalten im Arzneimittelbereich nicht indern. Hier haben Arzte wie
Apotheker durch Beratung und Information eine eminent wichtige gesund-
heitspolitische Aufgabe.

Auch der Entschddigungsfonds, meine Damen und.Herren, wird ein
heiBumstrittenes Thema sein; nicht zuletzt deshalb, weil hier rechtspoliti-
sches Neuland betreten wird. Von dem gesamten Haftungskomplex, der im
ersten Referentenentwurf des Ministeriums enthalten war, ist nur der
Arzneimittel-Entschddigungsfonds ibriggeblieben.

Die gesundheitspolitische und insbesondere sozialpolitische Absicht,
die mit der Einrichtung des Entschiddigungsfonds verfolgt wird, ist anzu-
erkennen. Zu priifen haben wir allerdings, ob diese Regelungen rechts-
politischen und rechtssystematischen Bewertungen standhalten, und zwar
im Hinblick auf die isolierte Einrichtung des Fonds im Pharma-Bereich
und damit verbundene mogliche préjudizierende Auswirkungen. Zu priifen
haben wir, ob die urspriinglich individuelle Gefahrdungshaftung nicht nur
vergemeinschaftet worden ist, ob dem Prinzip der Insolvenzhaftung Vor-
schub geleistet wird, wenn Schadensfille nachweisbar auf das Verschulden
eines Herstellers zuriickzufithren sind, dieser aber nicht in der Lage ist,
fiir den Schaden aufzukommen. Es fragt sich schlieBlich, ob die Konstruktion
dieses Fonds iiberhaupt funktlonsfahlg ist.

Fiir die Opposition mdchte ich nochmals betonen, daR wir mit aller
Sorgfalt und der dem Sachproblem angemessenen Griindlichkeit an diesem
Gesetz mitarbeiten werden. Sollte sich allerdings herausstellen, daR auf -
unsere "heute vorgetragenen und in den AusschuBberatungen noch zu
vertiefenden Fragen keine befriedigenden Antworten gegeben werden, so
diirfte dieses Gesetz kaum unsere Zustimmung finden konnen. Vielmehr
miiflte dann erneut tiber unseren Vorschlag befunden werden, ob nicht
im Hinblick auf die auRergewshnlichen Schwierigkeiten der Erarbeitung
einer Gesamtreform des Arzneimittelrechts eine Vorabnovelle, so dhnlich
wie wir sie vorgeschlagen haben, dem vorrangigen Bediirfnis der Be-
vilkerung nach mehr Sicherheit und Verbraucherschutz eher gerecht
wiirde.
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Die von der Bundesregierung- aufgestellte Forderung nach Qualitit,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit sollte ndmlich nicht nur fiir Arznei-
mittel, sondern auch fiir diesen Gesetzentwurf zur Neuordnung des Arznei-
mittelrechts gelten. .. . EL

Kurt Spitzmiiller, ‘MdB (F.D.P.) Stellvertretender Fraktionsvorsitzender der
E.D.P. Bundestagsfraktion und Mitglied des Unterausschusses » Arzneimittel-
recht« :

Der Entwurf will die Arzneimittelsicherheit durch erhthte Anforderun-
gen an die Qualitit, die Wirksamkeit und die Unbedenklichkeit der Arznei-
mittel verbessern. Seinem eigentlichen Zweck der méglichen Verhiitung
von Arzneimittelschidden entsprechend geht es bei der Zulassung vor allem
um gesicherte Qualitit und erwiesene Unbedenklichkeit der Medikamente.
Der Nachweis der Wirksamkeit steht nur in einem mittelbaren Zusammen-
hang mit dem Anliegen der Arzneimittelsicherheit, nimlich sofern die
Anwendung unwirksamer die Nichtanwendung wirksamer Mittel bedeuten
und Gesundheitsschiiden durch Unterlassen zur Folge haben konnte. Aber -
diese Frage stellt sich - verbietet sich nicht dieses Argument, weil es
mangeinde Fachkunde des verordneten Arztes voraussetzt? In der Forderung
nach einem Wirksamkeitsnachweis, meine Damen und Herren, liegt die
eigentliche Problematik des Gesetzentwurfs.

Wir miissen die Gefahr vermeiden, daR der Gesetzgeber in perfektlomstl-
schem Ubereifer das Kind mit dem Bade ausschiittet. Daher begriiRen
wir es, daR die Bundesregierung in ihrer GegenduRerung zur Stellungnahme
des Bundesrates - und, meine Herren von der Opposition, das sollte man
nicht iiberlesen - dessen Bedenken ernst nimmt, bei dem Nachweis der
Wirksamkeit konnte einseitig auf bestimmte wissenschaftliche Auffassungen
abgestellt werden. Auch Frau Minister Focke hat sich erfreulicherweise
in ihrer heutigen Rede in diesem Sinne geduflert.

Im weiteren Gesetzgebungsverfahren und bei der Erarbeitung der zu
erlassenden Verordnungen ist deshalb sicherzustellen, daR der fiir die Zu-
lassung maRgebliche Begriff der Wirksamkeit die erforderliche Flexibilitat -
und Weite erhilt sowie auer dem pharmakologisch MeRbaren auch und
gerade das wissenschaftliche Erfahrungsmaterial des Arztes umfaflt. Wissen-
schaftlich vertretbare medizinische Auffassungen miissen in einem solchen
Begriff der therapeutischen Wirksamkeit ihren Platz haben und diirfen
durch ihn nicht etwa ausgeschlossen werden. Wissenschaftliche Minder-
heiten innerhalb der Medizin und der Pharmazie diirfen wir nicht
einfach einer Mehrheit der herrschenden Meinung unterwerfen.
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