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Eberhard Greiser
Arzneiverordnungen in Niedersachsen

Anmerkungen zu Entwicklung von Verordnungen und Kosten 1974/1976
und zur Rationalitit der Arzneitherapie niedergelassener Arzte

Nahezu jede wissenschaftliche Untersuchung der Arzneimittelversorgung in
der Bundesrepublik Deutschland beschreibt einen weiflen Fleck dieses Teils so-
zialmedizinischer Landschaft. Dieses st nicht zuletzt Folge des bislang hier noch
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eher rudimentiren Zustands von Sozialmedizin und Epidemiologie, die ob insti-
tutionalisiert oder im Rahmen von Forschungsprojekten gegeniiber den entspre-
chenden Arbeiten in skandinavischen und angelsichsischen Lindern um etwa
zwei Generationen zuriick sind. Auch die experimentelle und klinische Pharma-
kologie in der Bundesrepublik beginnen erst neuerdings die therapeutische
Wirklichkeit, die sich jenseits von Labor und Universititsklinik abspielt, als ein
lohnendes Feld ihrer Forschung zu betrachten. Schlieflich sind die gesetzlichen
Krankenkassen an den Ursachen des herrschenden Informationsmangels nicht
unbeteiligt. Sie haben aus fehlendem ProblembewufStsein iiber mehrere Jahre die
steigenden Kosten der Arzneimittelversorgung, ohne ihre Ursachen zu hinter-
fragen, iiber Beitragserhhungen auf die Versicherten abgewilzt.

Dabei hitte die seit fast zwei Jahrzehnten zu beobachtende Entwicklung der
Kosten der Arzneimittelversorgung schon frithzeitig Anlaf§ zur Besorgnis geben
miissen: von 1960—1975 stiegen in der gesetzlichen Krankenversicherung im Be-
reich der ambulanten medizinischen Versorgung die Ausgaben fiir Arzneimittel
bei Pflichtmitgliedern und freiwillig Versicherten um 519%, bei Rentnern und
mitversicherten Familienangehérigen von Rentnern um 1174 %. Im selben Zeit-
raum stieg das Bruttosozialprodukt lediglich um 251%. Dafl in den vergangenen
beiden Jahren der Anstieg der Arzneikosten gebremst zu sein scheint, darf nicht
iiber die Disparitit der stattgefundenen Entwicklung hinwegtduschen.

Im Gegensatz zu den Krankenkassen, deren Informationsdefizit nicht nur ei-
genem Desinteresse, sondern auch der engen Auslegung der Reichsversiche-
rungsordnung und einem kaum entwickelten Instrumentarium geschuldet ist,
weifl die Pharmazeutische Industrie der Bundesrepublik Deutschland seit Jahren
detailliert, was auf dem Pharmamarkt geschieht. Der deutsche Zweig eines inter-
national operierenden Marktforschungsunternehmen — International Medical
Statistics Inc. (IMS) — versorgt die groferen Unternehmen der Branche mit Stati-
stiken iiber
— Apothekenumsitze einzelner Priparate nach Indikationsgebiet, Hersteller,
verkauften Packungen und Wertumsatz (,,Der Pharmazeutische Markt,
DPM),

— Verordnungen einzelner Priparate nach Fachdisziplin des verordnenden Arz-
tes, Alter, Geschlecht und Erkrankung des Patienten, fiir den die Verordnung
ausgestellt war (,,Verordnungsindex fiir Pharmazeutika“, VIP),

— regional differenzierte Umsatzstatistiken einzelner Priparate und méglicher
Konkurrenzpriparate (,,Regionaler Pharmamarkt, RPM),

— Arzneimittelumsitze der Krankenhiuser (,,Krankenhausmarkt*).

Im Gegensatz etwa zur Ubung in den USA, wo IMS-Statistiken selbst Wissen-
schaftlern frei zur Verfiigung stehen, ist es in der Bundesrepublik nicht einmal
dem Bundesgesundheitsamt als der qua Gesetz mit der Sammlung und Auswer-
tung von Arzneimittelrisiken betrauten Behorde moglich, diese fiir die Auswer-
tung der Risikolage eines Arzneimittels essentiellen Informationen zu erhalten.
So wiederholt sich auf jeder wissenschaftlichen Veranstaltung mit dem Thema
Nebenwirkung von Arzneimitteln seit einiger Zeit ein inzwischen zum Ritual
gediehenes Spiel: Prof. Georges Fiilgraff, Prisident des Bundesgesundheitsam-
tes, beklagt in der Diskussion bitter, dafl seinem Amte von der Industrie die er-
forderlichen Statistiken vorenthalten wiirden, obgleich er bereit sei, die hohen
Abonnementpreise (ca. DM 60000 fiir VIP) zu zahlen. Stereotyp bittet daraufhin
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Dr. Marris, Geschiftsfithrer des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Indu-
strie, um das Wort, um zu erkliren, daf§ die im Bundesverband zusammenge-
schlossenen Hersteller selbstverstindlich jederzeit gern bereit wiren, beim Auf-
treten eines Verdachtes gegen ein Medikament Umsatzzahlen zur Verfiigung zu
stellen.

Eine vergleichbare und bislang auch erfolglose Demonstration des Informa-
tionsmangels miissen verschiedene Kollegen Fiilgraffs im europiischen Ausland
nicht vorfithren. In Grofibritannien kdnnen nationaler Gesundheitsdienst und

_interessierte Wissenschaftler seit langem iiber die Ergebnisse einer routinemiflig
erhobenen Stichprobe aus allen Arzneiverordnungen verfiigen. In allen skandi-
navischen Lindern sind Verordnungsstatistiken oder Apotheken-Umsatzstati-
stiken zum lingst gewohnten Handwerkszeug von Wissenschaftlern und Ge-
sundheitspolitikern geworden. Die norwegische Arzneimittelkommission ist
jetzt soweit, allen Arzten die Ergebnisse einer Auswertung des Arzneimittelver-
brauchs der Jahre 19741976 — geordnet nach Indikationsgebieten, Stoffgruppen
und den Regierungsbezirken Norwegens — kommentiert und graphisch aufberei-
tet auf den Schreibtisch zu legen'.

Es pafitin dieses Bild, daf} in der seit iiber zehn Jahren arbeitenden Drug Utili-
zation Research Group der WHO bislang die Wissenschaftler aus Skandinavien,
Groflbritannien, den Niederlanden, Jugoslawiens oder der CSSR den Ton anga-
ben: Die Bundesrepublik, das Land mit dem grofiten Arzneimittelexport, war
erstmals 1978 mit einem Wissenschaftler auf einer Tagung dieser Gruppe vertre-
ten.

Die Ergebnisse, iiber die im folgenden berichtet wird, stellen die statistische
Auswertung von Verordnungen niedersichsischer Kassenirzte aus den Jahren
1974 und 1976 dar®. Dabei wurde aus allen in den ersten sechs Monaten der bei-
den Jahre iiber 6ffentliche Apotheken abgerechneten Rezepte, die von Kassen-
arzten fiir Patienten von RVO-Kassen ausgestellt worden waren, eine systemati-
sche Stichprobe (1:200) gezogen. Bei einer Flichendeckung von 71,4% (1974)
bzw. 96,98 (1976) bezogen auf die Mitgliederzahl der erfaiten Kassen wurden
ca. 113000 bzw. 156000 Verordnungen in die Auswertungen einbezogen.

Die gewichtete Hochrechnung der Gesamtkosten fiir das erste Halbjahr 1976
ergibt die Summe von 395,3 Mio. DM, die auf 32,3 Mio. Einzelverordnungen
entfallen. Der Durchschnittspreis der Einzelverordnung betrigt dabei DM
12,23. Gegeniiber 1974 ergeben sich damit folgende Verinderungen:

Gesamtkosten: + 44,5%
Verordnungen: + 21,7%
Kosten pro Verordnung: + 18,8%

Diese Daten stehen in einem gewissen Gegensatz zum Preisindex fiir Arznei-
mittel, wie er vom Statistischen Bundesamt fiir den Zeitraum 1974/76 ermittelt
worden ist. Dabei wurde lediglich ein prozentualer Preisanstieg von 5,85 % fest-
gestellt. Ohne dafi hier auf die Problematik von Preisindizes eingegangen werden
soll, miissen die erheblichen Unterschiede doch zu der Vermutung Anlaf geben,
daf} der Arzneimittelindex des Statistischen Bundesamtes weder zur Beurteilung
der Entwicklung von Durchschnittspreisen noch zu der von Gesamtkosten der
Arzneimittel in der ambulanten medizinischen Versorgung geeignet scheint. Al-
lerdings hinkt der Vergleich beider Statistiken in jedem Fall, weil die niedersich-
sischen Untersuchungen einen regional nur begrenzten Ausschnitt der Arznei-
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mittelversorgung der BRD wiedergeben unter Ausblendung der Daten der Er-
satzkassen und der Selbstmedikation. Die Representativitit dieser Erhebungen
kann jedoch nicht generell bestritten werden.

Analysiert man die in Niedersachsen erhobenen Daten nach der Fachgruppe
des verordnenden Arztes (Tab. 1), so zeigt sich, dafl von Allgemeinirzten und
Internisten mit zusammen iiber 85% der Hauptanteil der Kosten und ein ver-
gleichbar grofler Anteil von Verordnungen verursacht wird. Der Anteil der ein-
zelnen Fachgruppen an Kosten und Verordnungen ist zwischen 1974 und 1976
im wesentlichen unverindert geblieben. Geringfiigige Verschiebungen sind un-
ter anderem auf eine verinderte Methodik in der Erfassung der Facharztgruppe~
zuriickzufiihren®*. Der Trend von Kosten und Verordnungen im Vergleich der
rangfithrenden Fachgruppen weist bei den Internisten einen steileren Anstieg auf
(Kosten + 47,0%, Verordnungen + 27,3%) als bei Allgemeinirzten (Kosten +
40,7%, Verordnungen + 17,6%). Zumindest fiir den Bereich der Allgemeinen
Ortskrankenkassen finden diese Anstiege kein Aquivalent bei der Anzahl abge-
rechneter Behandlungsscheine oder attestierter Arbeitsunfihigkeit.

Tabelle 2: Durchschnittliche Kosten pro Verordnung (DM) in Abhingigkeit von der
Dichte von Allgemeinirzten pro 10.000 Einwohner in 15 Teilgebieten von Niedersach-
sen1-61976

Allgemeinirzte™) Durchschnittskosten pro Verordnung:

pro 10.000

Einwohner Alle Fachgruppen  Allgemeinirzte Internisten
-5,9 10,16 10,08 11,97
6,0-64 10,39 10,04 12,08
6,5-17,1 10,31 10,05 12,62

7,2 und mehr 10,79 10,65 13,03

+) Stand 1. 12. 1969 (spitere Statistiken waren nicht verfiigbar).

1974 hatte sich eine bemerkenswerte Abhingigkeit der durchschnittlichen Ko-
sten der Einzelverordnung von der Dichte von Allgemeinirzten pro 10000 Ein-
wohner in 15 Subregionen von Niedersachsen demonstrieren lassen (Tab. 2).
Dabei scheinen die Durchschnittskosten bei Internisten stirker von der Dichte
der Allgemeinirzte abhingig zu sein als die der Allgemeinirzte selbst. Dieses
Phinomen scheint nicht auf Stadt-Land-Unterschiede zuriickzufithren zu sein,
da eine entsprechende Aufgliederung der Daten die hochsten Durchschnitts-
werte nicht etwa fiir Grofstidte, sondern fiir Mittel- und Kleinstidte auswies.
Diese Befunde kénnten ein Hinweis auf eine gewisse Konkurrenzsituation im
Verschreibungsverhalten sein, ohne daf§ sich jedoch aufler gelegentlichen per-
sonlichen Mitteilungen praktizierender Arzte weitere Belege dafiir anfiihren lie-
Ben.

Die Entwicklung der fachspezifischen Grofen differenziert sich erheblich,
wenn als weitere Bezugsgrofie die Anzahl der im jeweiligen Fachgebiet praktizie-
renden Arzte und die Anderung dieser Variablen in die Betrachtung einbezogen
werden: Dabei wird deutlich, daf z. B. die Internisten bezogen auf einen prakti-
zierenden Arzt Zuwachsraten aufweisen, die nach Kosten nur halb so grofl sind
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wie bei Allgemeinirzten und nach Verordnungen weniger als ein Drittel der Zu-
wachsraten von Allgemeinirzten betragen. Dieses Phinomen geht mit einer Zu-
nahme der Anzahl von Internisten um 21,5% einher. Ahnliches giltin noch stir-
kerem Mafe fiir andere Fachgruppen: Es finden sich sowohl bei Nervenirzten
als auch bei Urologen betrichtliche Abnahmen der Kosten pro Arzt und der
Verordnungen pro Arzt, wihrend gleichzeitig die Anzahl der in beiden Fachge-
bieten titigen Arzte stark zugenommen hat. Dieses kénnte auf eine Umvertei-
lung von Patienten auf eine groflere Anzahl von Arzten bei vermutlich relativ
stabiler Morbiditit hindeuten. Ein entgegengesetzter Vorgang deutet sich bei
den Pulmologen an: Hier finden sich bei einem Riickgang der in dieser Fach-
gruppe titigen Arzte um 25% iiberproportionale Steigerungen sowohl bei den
Kosten pro Arzt (+ 44,3%) als auch bei den Verordnungen pro Arzt (+ 56,8 %)
(Tab. 3).

Tabelle 4: Therapeutische Klassen mit der grofiten Verordnungshiufigkeit
Verordnungen von Kassenirzten fiir Versicherte von RVO-Kassen in Niedersachsen
(1-61976)

Anteil Anderung gegeniiber
Therapeutische Klasse Verordnungen % 1974 %
Analgetika, Antipyretika 7,98 +192
Hustenmitte] 7,61 +10,3
Mittel zur Behandlung der
Herzinsuffizienz 6,55 ' +36,9
Psychopharmaka 5,43 +24,7
Antihypertensiva 4,05 +17,2
Systemische Cortikoide 3,46 +31,7
Systemische Antibiotika 3,44 +41,2
Durchschnittliche Anderung
der Verordnungshiufigkeit
in simtl. therapeut. Klassen +21,7

Betrachtet man die Anzahl von Verordnungen innerhalb der einzelnen thera-
peutischen Klassen (25) und die Verinderung dieser GrofRe zwischen 1974 und
1976, so bietet sich— wie auch bei allen iibrigen Verinderungen — ein differenzier-
tes Bild: Riicklaufig war die Haufigkeit lediglich bei wenigen Klassen (Enzym-
priparate, Acida, Rollkuren, Anthelmintika, Uterina, Antibaby-Pillen, Tuber-
kulostatika-Zytostatika, Innerliche Antirheumatika, Rontgenkontrastmittel
und Betdubungsmittel), die insgesamt nicht mehr als 2,7% aller Verordnungen
ausmachen. Bei zwei dieser Klassen bietet sich fiir diese Entwicklung eine unmit-
telbare Erklirung an: Tuberkulostatika diirften wegen des allgemeinen Riick-
gangs der Tuberkulose seltener verordnet werden; bei der Verordnung von Be-
tdubungsmitteln hat vermutlich die Einfiihrung komplizierterer Rezeptformu-
lare reduzierend gewirkt.

Eine vergleichbare Erklirungsmoglichkeit bietet sich bei den Klassen kaum,
die iiber dem mittleren Anstieg der Verordnungshiufigkeit von 21,7% liegen.
Zur Deutung der Anstiege von 36,9% bei Mitteln zur Behandlung der Herzin-
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suffizienz bzw. 41,2% fiir systemisch anzuwendende Antibiotika miifiten er-
ginzend detaillierte Analysen des Marketingverhaltens der Pharmaindustrie und
Daten iiber die Morbidititsentwicklung der in diese therapeutischen Bereiche
fallenden Erkrankungen herangezogen werden kénnen. Solche Informationen
sind im gegenwirtigen Zeitpunkt weder global fiir das Bundesgebiet noch fiir
Niedersachsen frei verfiigbar.

Die Durchschnittskosten je Einzelverordnung sind im Vergleichszeitraum um
18,8% angestiegen. Hier kénnen mehrere Komponenten vermutet werden, de-
ren Aufspaltung jedoch aus den erhobenen Daten nicht méglich war. Es sind die-
ses:

1. Riicknahme von Kleinpackungen vom Markt durch die Hersteller,
2. Preiserhdhungen bei unverindertem Packungsangebot,

3. Neueinfithrungen teurerer Alternativpriparate,

4. Neueinfilhrung von Kombinationspriparaten.

Akzeptiert man diese moglichen Komponenten, mufl zu ihrem Wirksamwer-
den noch die Reaktion des verordnenden Arztes auf das Marketing-Verhalten
der Industrie kommen — bei der Riicknahme von Kleinpackungen eine zwangs-
liufige Reaktion.

Als Begriindung fiir Verteuerung von Arzneimitteln wird von der Pharmain-
dustrie hiufig der stindige steigende Forschungsaufwand herangezogen. Dieses
Argument scheint jedoch kaum brauchbar fiir die Erklirung der drei Klassen mit
dem héchsten Anstieg der Durchschnittspreise (Antisklerotika und Geriatrika:
+ 43,4%, Gallen- und Lebermittel: + 42,9%, Laxantien: + 38,0%). Zumindest
in den ersten beiden Klassen muf die Mehrzahl der Priparate als von sehr fragli-
cher Wirksamkeit angesehen werden, bei den zweifellos wirksamen Laxantien ist
im Untersuchungsintervall ein bahnbrechender therapeutischer Fortschritt nicht
auszumachen gewesen.

Es verdient jedoch herausgestellt zu werden, daf in zwei verordnungs- und
umsatzrelevanten Klassen Senkungen der durchschnittlichen Verordnungspreise
erfolgt sind: systemische Antibiotika (— 5,8%) und Diuretika (— 2,8%). In bei-
den Klassen hat jedoch die Senkung der Durchschnittspreise nicht zu einer Sen-
kung der Gesamtkosten gefiihrt. Vielmehr ergaben sich durch eine Erhéhung der
Verordnungshaufigkeiten (+ 41,2% bzw. + 39,0%) auch erheblich gestiegene
Gesamtkosten (+ 33,0% bzw. 35,1%).

Eine Analyse der Verordnungsdaten nach den fiihrenden Einzelpriparaten
nach Verordnungen (Tab. 5) bzw. nach Umsatz (Tab. 6) weist auf bemerkens-
werte Konzentrationen hin: die zwanzig verordnungsstirksten Spezialititen
umfassen — zihlt man die jeweiligen Kombinationsformen hinzu — bereits mehr
als 13% aller Verordnungen, die zwanzig umsatzstirksten Priparate bestreiten
mehr als 16% des Gesamtumsatzes im ersten Halbjahr 1976. Erweitert man die
Liste der Umsatzrenner fiir 1976 um alle Spezialititen (mit ihren jeweiligen
Kombinationsformen), die fiir die RVO-Kassen Niedersachsens im Untersu-
chungszeitraum mit mehr als DM 300000 zu Buche schlugen, dann finden sich
261 Priparate, die 57,5% des Gesamtumsatzes ausmachen. 1974 umfafite die Li-
ste der iiber 300000 DM teuren Priparate nur 199 Positionen: ihr Anteil an den
Gesamtkosten 1974 betrug 62,8%. Daraus lassen sich zwei Schlufifolgerungen
ableiten:
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1. Trotz einer vermutlich bei {iber 30000 Einzelpriparaten liegenden Summe
von verfiigbaren Arzneimitteln in der BRD wird der relevante Umsatz durch
eine relativ kleine Anzahl erbracht (Das nimmt der Kritik an der undurchschau-
baren Vielfalt von Priparaten nichts an Schirfe).

2. Zwischen 1974 und 1976 scheint eine Diversifikation der Verordnungs-
weise stattgefunden zu haben, die eine Folge des sich verschirfenden Wettbe-
werbes zwischen einzelnen Pharmafirmen sein konnte. (Dieser Wettbewerb
diirfte im Beobachtungszeitraum nur zu einem kleinen Teil ein Wettbewerb iiber
den Preis gewesen sein, vielmehr — wie auf diesem Sektor traditionell - vorwie-
gend ein Wettbewerb iiber Werbung und Diversifikation.)

Die Liste der zwanzig umsatzstirksten Priparate konnte insofern ein Minia-
turabbild der Arzneimittelversorgung der BRD darstellen, als sieben der aufge-
fiihrten Priparate auch in Kombinationen von fraglichem therapeutischem Wert
vorliegen und eine andere Untermenge von sechs Priparaten nur von fraglicher
therapeutischer Wirksamkeit zu sein scheint.

Der Zustand der Arzneimittelversorgung in der BRD und Diskussionen, die
in der Vorbereitung des Zweiten Arzneimittelgesetzes (AMG) gefiihrt wurden,
machen es erforderlich zu erdrtern, was in anderen Lindern lingst zur Selbstver-
standlichkeit geworden ist: Rationalitit als Basis der Arzneitherapie.

Daf Irrationalitit zu einem erheblichen Anteil therapeutische Entscheidungen
des Arztes prigt (ohne dafl dieser im einzelnen dafiir verantwortlich gemacht
werden kann), ist eine alte und immer wiederholte Feststellung.

Wolfgang Heubner, der als einer der Altviter der Pharmakologie in Deutsch-
land angesehen werden muf, hat in seiner Antrittsvorlesung, die er 1930 an der
Universitit Heidelberg hielt, gleichzeitig eine der Ursachen dieses Zustandes be-
nannt:

»» -« » Ubersicht und Erfahrung des Arztes zwecks richtiger Auswahl und
Dosis eines Mittels im gegebenen Augenblick sind in vielen Fillen fiir die
Wirkung bedeutsamer als die Méglichkeit, etwa unter 50 statt 5 verschie-
denen Priparaten wihlen zu kdnnen. Die Uniibersichtlichkeit, die das
Massenangebot notwendigerweise bedingt, verdirbt das Beste an jeder
Arzneibehandlung*3.

Vierzig Jahre spiter mufite sein Schiiler Herken konstatieren, daf$ noch immer
ein ,, Wust an Arzneimitteln (vorhanden)* sei, ,,der aus naheliegenden Griinden
noch immer als ,Arzneimittelschatz bezeichnet wird*#.

Es wire medizinhistorisch sicher eine reizvolle Aufgabe zu ermitteln, warum
die Grundsitze einer rationalen Arzneitherapie ein halbes Jahrhundert nach
Heubners Monitum in der BRD ihren Niederschlag in der praktizierten Therapie
nur zu einem kleinen Teil gefunden haben, verlangen sie doch lediglich:

1. Ein angewandtes Arzneimittel muf} therapeutisch wirksam sein. Die Wirk-
samkeit mufl mit wissenschaftlichen Methoden nachgewiesen worden sein.
2. Eininder Therapie angewandtes Arzneimittel muf relativ unbedenklich sein.
Unerwiinschte Wirkungen miissen in einem vertretbaren Verhiltnis zum er-
warteten Heilerfolg und zur Schwere der Erkrankung stehen. Das setzt
exakte Kenntnisse iiber die Heilungschancen einerseits und iiber die Art und
Hiufigkeit von Nebenwirkungen andererseits auch im Verhiltnis zu ver-
gleichbaren Arzneimitteln beim behandelnden Arzt voraus. Dieser Grund-
satz postuliert auch, dafl Priparate, die durch gleich wirksame aber mit einer
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geringeren Nebenwirkungshiufigkeit und/oder -ausprigung behaftete Arz-
neimittel ersetzbar sind, nicht mehr angewendet werden.

3. Wenn mehrere Arzneimittel in einer fixen Dosierung als Kombinationspripa-
rat verwandt werden, sollte

— jeder Kombinationspartner zur erwarteten Wirkung beitragen,

- die Dosierung jedes Kombinationspartners nach Menge, Hiufigkeit der

Applikation und Wirkungsdauer sicher und wirksam sein,
- die Kombination von einer signifikanten Population von Patienten auch
tatsichlich benétigt werden®.

Crout, Direktor des Bureau of Drugs der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (vergleichbar dem Institut fiir Arzneimittel des Bundesgesund-
heitsamtes der BRD), stellte 1974 einen Konsens iiber diese Prinzipien in den
USA fest:

»;There has been essentially no opposion to this principle by informed au-
thormes including investigators, practicing physicians, and the drug indu-

stry.“

Dabei bedarf es fiir Crout keiner Diskussion, daf} die Wirksamkeit eines Arz-
neimittels nur in einer kontrollierten klinischen Priifung letzten Endes zweifels-
frei nachgewiesen werden kann. Es muf als ein bedenkliches Zeichen angesehen
werden, dafl in dem Land, dafl mit Paul Martini® einen Protagonisten der kon-
trollierten klinischen Priifung von Arzneimitteln hervorgebracht hat, neuerdings
diskutiert wird, ob solche Priifungen rechtlich iiberhaupt zulissig, ob sie nicht
vorsitzliche Korperverletzung oder gar — wenn Patienten im Verlaufe einer sol-
chen Priifung versterben — vorsitzliche Tétung darstellten.

Indessen stellt eine kontrollierte klinische Priifung nichts anderes dar als den
Versuch, die Wirksamkeit eines Arzneimittels im Vergleich zu einem bereits in
Wirksamkeit und Nebenwirkungen bekannten Vergleichspriparat in wissen-
schaftlich objektiver Weise zu ermitteln. Das bedingt die Ausschaltung aller be-
kannten und unbekannten subjektiven Einflufifaktoren, die durch den Patienten
oder den behandelnden Arzt die Bewertung der Wirksamkeit verschleiern kénn-
ten. Am objektivsten kann dieses geschehen, wenn weder der Patient noch der
Arzt einen Einflufl darauf nehmen kann, ob der Patient im Rahmen der Priifung
das Priif- oder das Kontrollpriparat erhilt. Denn ohne eine adiquate Kontroll-
gruppe von Patienten, die der Priifgruppe in moglichst vielen Charakteristika
vergleichbar ist, kann keine klinische Priifung mehr sein als die Summation sub-
jektiver Eindriicke der Patienten wie Arzte. Sie ist damit jeder wissenschaftlichen
Auswertung entzogen. Die bei jeder kontrollierten klinischen Priifung vorhan-
denen ethischen Probleme sind in der Vergangenheit zum Teil nicht mit dem ih-
nen zukommenden Gewicht beachtet worden. Das heifit, es ist auler acht gelas-
sen worden, daf§ eine klinische Priifung eines neuen Arzneimittels nur dann ver-
tretbar sein kann, wenn
— aufgrund der vorliegenden tierexperimentellen Daten die begriindete Vermu-
tung besteht, das neue Medikament bedeute einen Fortschritt gegeniiber anderen
bereits verfiigbaren durch eine bessere Wirksamkeit, geringere Nebenwirkungs-
hiufigkeit oder leichtere Anwendbarkeit,

— der Patient iiber das Wesen der klinischen Priifung und iiber ihre moglichen
Risiken aufgeklirt ist und sein Einverstindnis gegeben hat,
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— durch Planung, Durchfiihrung, Kontrolle und Auswertung der klinischen
Priifung gewihrleistet ist, daf} letzten Endes die Frage nach der Wirksamkeit und
relativen Unbedenklichkeit des neuen Arzneimittels wissenschaftlich {iberhaupt
beantwortet werden kann.

Daf} diese Grundregeln klinischer Priifungen in der wissenschaftlichen Dis-
kussion in der BRD zwar anerkannt werden, ihre Umsetzung in die Praxis je-
doch vielfach unterbleibt, ist nicht nur Folge der mangelhaft entwickelten klini-
schen Pharmakologie, sondern auch Zeichen eines fehlentwickelten Verstind-
nisses von klinischer Forschung in der klinischen Medizin. Schlieflich zeigen
sich hier auch die Konsequenzen einer iiber Jahrzehnte verfehlten Arzneimittel-
gesetzgebung, die erst 1976 mit dem Zweiten Arzneimittelgesetz die Forderung
nach dem Nachweis der Wirksamkeit eines Arzneimittels vor seiner allgemeinen
Anwendung am Menschen zaghaft festschrieb.

Die Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien haben schon von jeher Anlafl
zu Enttiuschungen gegeben, da sich 6fters liebgewordene Vorstellungen von der
Wirksamkeit bestimmter Arzneimittel oder Therapieformen durch exakt durch-
gefiihrte Priifungen als Wunschvorstellungen entpuppten. Dieses gilt fiir die
homé&opathische Therapie wie iiberwiegend fiir die Phytotherapie, aber auch fiir
manche Spezialititen der organisch-chemischen Arzneitherapie®.

Die Vertreter parawissenschaftlicher Therapieformen wie z. B. der anthropo-
sophischen, fiir deren Priparate der Nachweis der Wirksamkeit mit kontrollier-
ten klinischen Studien nicht erbracht werden kann, operieren nun mit der Be-
hauptung, es bediirfe zum Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit von Arz-
neimitteln dieser besonderen Therapieformen auch besonderer, eigens zu ent-
wickelnder Nachweismethoden (ohne daff bislang erklirt werden konnte,
warum das Verfahren des Wirksamkeitsnachweises durch Vergleich nicht allge-
mein anwendbar sei). Auflerungen dieser Art wiren als quantité neglegiable an-
zusehen, wiirden sie nicht bereits auch auf politischer Ebene Gehor finden.

Ein Argument, dem man sich nicht verschlieien kann, dient hiufig zur Vertei-
digung einer Therapie mit Arzneimitteln fraglicher Wirksamkeit: es sei keines-
wegs unbedenklich, allen Patienten nur ,,starkwirkende* Arzneimittel mit dem
damit verbundenen Risiko von Nebenwirkungen zu verordnen. Impliziert wird
damit, daf} eine Reihe von Patienten schwicher wirkende Priparate bzw. Place-
bopriparate brauchten. Diese Argumentation iibersieht jedoch, dafl auch fir
schwach wirkende Priparate die wissenschaftlichen Methoden des Wirksam-
keitsnachweises Anwendung finden kénnen. Auflerdem: wenn eine Placebo-
therapie notwendig ist, sollte der behandelnde Arzt wissen, dafl er ein Scheinme-
dikament verordnet, und nicht vom Arzneimittelhersteller im Glauben gewiegt
werden, er wende ein wirksames Medikament an.

Analysiert man die Verordnungen niedersichsischer Kassenirzte in Deutsch-
land anhand einzelner Priparate, so finden sich erhebliche Abweichungen von
den skizzierten Grundsitzen einer rational begriindeten Arzneitherapie. Es
wiirde die Beziehung von Ursache und Wirkung verkannt, wollte man das
fremdinduzierte Fehlverhalten der Arzte diesen zum iiberwiegenden Teil selbst
anlasten.

Insoweit diirfen diese Befunde zunichst nur als Symptome eines auf mehreren
Ebenen fehlgesteuerten Systems der Arzneimittelproduktion und -distribution
angesehen werden.
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Die im folgenden angefiihrten Daten kénnen auch nur exemplarisch die ver-
schiedenen Moglichkeiten der Abweichung von rational begriindeter Arznei-
therapie darstellen.

Ein Beispiel fiir die Verordnung obsoleter, d. h. durch die Entwicklung der
Wissenschaft iiberholter Arzneimittel stellen die barbitalhaltigen Schlaf- und Be-
ruhigungsmittel dar.

Barbital (Diaethylbarbitursiure) ist historisch das erste Schlafmittel aus der
Reihe der Barbiturate. Es wurde bereits 1903 von E. Fischer und von J. von
Mebring unter dem Namen Veronal in die Therapie eingefiihrt®. Von allen spiter
entwickelten Barbituraten unterscheidet es sich durch seine besonders langsame
Ausscheidung und dadurch, daf} es im Kérperstoffwechsel nicht abgebaut wer-
den kann. Da innerhalb von 24 Stunden nur etwa 20% ausgeschieden werden
und Spuren noch zwdlf Tage nach einer einmaligen Gabe im Urin nachweisbar
sind', ist die Gefahr einer Kumulation schon nach wenigen Tagen gegeben.
Nach chronischer Einnahme entwickelt sich eine Toleranz gegeniiber dem Stoff
mit psychischer, oft auch physischer Abhingigkeit''. Nach Toleranzentwick-
lung muf der Patient zur Schlafinduktion die Dosis erhGhen, was einer Verringe-
rung des Abstandes zwischen wirksamer und tddlicher Dosis zur Folge hat'°.
Kuschinsky'? empfiehlt wegen der Kumulationsgefahr und wegen der Nachwir-
kungen eindringlich, andere Mittel mit kiirzerer Wirkungsdauer vorzuziehen.
Die in Niedersachsen verordneten barbitalhaltigen Medikamente enthalten in
der Mehrzahl als Kombinationspartner Phenazon, das als Nebenwirkung eine
oft todlich verlaufende Agranulozytose hervorrufen kann'® 4. Im ersten Halb-
jahr 1974 wurden in Niedersachsen fiir Patienten von RVO-Kassen 166 500 Ver-
ordnungen solcher Priparate mit 920800 DM Gesamtkosten abgerechnet. Im
ersten Halbjahr 1976 war die Verordnungshiufigkeit dieser Priparate auf 135800
gefallen bei nur auf 911600 DM zuriickgegangenen Gesamtkosten. Der Bundes-
verband der pharmazeutischen Industrie hat in einer Stellungnahme zur Analyse
der Verordnungsgewohnheiten niedersichsischer Kassenirzte 1974'® zu dieser
Art von Priparaten angemerkt, dafl die meisten Siichtigen gegeniiber Barbital ei-
. nem anderen Barbiturat den Vorzug geben. Mit derselben Logik liefe sich die
Verordnung von Morphin bei Siichtigen verteidigen, da sich Heroin bekanntlich
groflerer Beliebtheit erfreut.

Grofle Erfolge der Pharmakotherapie bei der Behandlung einiger Krankheits-
gruppen wiez. B. der bakteriellen Infektionen oder der Herzinsuffizienz diirfen
nicht dariiber hinwegtiuschen, daf} auf einigen anderen Gebieten Arzneimittel
noch keine oder nur eine geringe Rolle in der Therapie spielen. Das gilt fiir Virus-
infektionen, Krebserkrankungen und fiir Erkrankungen der Leber. Eine derar-
tige therapeutische Aporie bei klinisch relevanten Krankheiten hat in der Ver-
gangenheit bei Leberkrankheiten zu einer Vielzahl therapeutischer Moden mit
z. T. nur kurzer Lebensdauer gefiihrt. Begiinstigt wurden solche Moden durch
den mangelnden Zwang zur Objektivierung von Therapieerfolgen vor der Ein-
fiihrung von Medikamenten auf den Markt und durch die Unschirfe der von den
Herstellern propagierten Indikationsbegriffe.

May'® stellte dazu 1976 fest:

,»Zu der Vielzahl von Lebertherapeutika, die unter dem Namen Leber-
schutzpriparate zusammengefafit werden . . . mufl generell festgestellt
werden, dgﬂ ihre Wirkung auf klar definierte akute oder chronische Lebe-
rerkrankungen bis heute nicht bewiesen ist.*
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Fiir 1978 hat sich daran nichts Wesentliches geindert. Eine Anfrage bei den
Herstellern der fiinf Priparate fiir die Behandlung von Lebererkrankungen, die
im ersten Halbjahr 1976 in Niedersachsen am hiufigsten verordnet worden wa-
ren (Essentiale, Legalon, Hepabionta, Hepagrisevit, Hepaticum Medice) nach
kontrollierten klinischen Studien zum Nachweis der in den Indikationsangaben
behaupteten Wirksamkeit erbrachte nur fiir Legalon und Essentiale Unterlagen,
die als Belege fiir klinische Priifungen angesehen werden konnen. Die Behaup-
tung der Fa. Madaus, Hersteller von Legalon, kein vergleichbares Leberschutz-
priparat sei klinisch so eingehend gepriift worden wie eben Legalon, trifft inso-
fern auch zu, als quantitativ keine andere der angeschriebenen Firmen mehr Un-
terlagen vorlegen konnte. Da die Fa. Madaus Wissenschaftlern, die duflern, Le-
galon sei ein unwirksames Arzneimittel, dieses mit abschreckenden einstweiligen
Verfiigungen verbieten lifit'”, kann hier nur das wissenschaftliche Werturteil ge-
duflert werden, dafl sich nach eingehender wissenschaftlicher Analyse aller von
der Herstellerfirma als Beleg fiir die therapeutische Wirksamkeit vorgelegten und
als kontrollierte klinische Studien bezeichneten Arbeiten kein Hinwetis fiir eine
therapeutische Wirksamkeit dieses Mittels ergibt'®.

Bei Verordnungen von Priparaten zur Behandlung der Herzinsuffizienz las-
sen sich Abweichungen von allen Grundsitzen der rationalen Arzneitherapie be-
reits aus der Zusammensetzung der Priparate auch ohne Kenntnis der zugrunde-
liegenden Diagnosen feststellen. Verordnungen von Priparaten dieser Indika-
tionsklassen nahmen — gemessen am Umsatz — in Niedersachsen 1974 und 1976
nach den Psychopharmaka den zweiten Platz ein. Sie lassen sich in folgende
Gruppen einordnen:

1. Monopriparate, die ein Digitalisglykosid in zweckmifiger Galenik enthal-
ten, bzw. Strophantin zur Injektionsbehandlung,

2. Kombinationspriparate, die aufler einem Digitalisglykosid ein weiteres
wirksames oder fraglich wirksames Arzneimittel in fester Kombination enthal-
ten,

3. Arzneimittel, die ein Digitalisglykosid in unzweckmifiger Applikations-
form (z. B. als Suppositorium) oder in unzweckmifiger Galenik enthalten, auch
in Kombination mit anderen Arzneistoffen, bzw. Arzneimittel, die ein Digita-
loid enthalten, auch in Kombination mit anderen Arzneistoffen, bzw. ,,Ho-
moopathika® mit einer auf die Herztherapie hinweisenden Indikationsangabe.

Von den im ersten Halbjahr 1974 erfaiten Verordnungen entfielen 39,1% auf
Monopriparate, 27,8% auf die zweite und 31,4 % auf die dritte der oben ange-
fiihrten Gruppen.

Im ersten Halbjahr 1976 betrug der Anteil der Monopriparate 44,4 %.

Die Verwendung von Kombinationsmitteln in der Herztherapie erscheint aus
verschiedenen Griinden problematisch zu sein:

— die zugesetzten Kombinationspartner von Digitalisglykosiden entsprechen in
ihrer Pharmakokinetik z. T. nicht den Digitalisglykosiden,

- die Kombinationspartner konnen unter Umstinden Wirksamkeit, Resorption
und Elimination der Digitalisglykoside mit ihrer ohnehin geringen therapeuti-
schen Breite verindern, was die ohnehin schwierige individuelle Glykosidein-
stellung der Patienten weiter erschweren kann® 2°,

Deshalb lehnen sowohl Kuschinsky (1975) als auch Scholz (1975) Kombina-
tionspriparate dieser Art entschieden ab. Uberhaupt scheint die Problematik der
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Kombinationen von Digitalisglykosiden mit anderen Arzneistoffen ein spezi-
fisch bundesrepublikanisches zu sein. Bei der Durchsicht der Analoga der Roten
Liste fanden sich weder im Arzneispektrum der USA noch verschiedener euro-
piischer Linder (Grofi-Britannien, Italien, Schweden, DDR) entsprechende
Priparate?'. Das liftt die Vermutung zu, die Existenz solcher Kombinationsmit-
tel sei nicht etwa auf ein besonderes therapeutisches Bediirfnis zuriickzufiihren —
wie der Bundesverband der Pharmaindustrie glauben machen méchte — sondern
Ergebnis einer gezielten, in ihren Folgen bedenklichen Marktpolitik.

Fiir die Digitaloide gilt, daf} sie zur Behandlung der Herzinsuffizienz Mittel
der zweiten Wahl sind, da ihre Resorption erheblich schlechter und schwanken-
der ist als die der verfiigbaren Digitalisglykoside, ihre Elimination dagegen
schneller. Hauschild (1973), Jabrmirker (1974), Scholz (1975) und Kuschinsky
(1975) stimmen in der Ablehnung dieser Stoffe fiir die Herztherapie iiberein.

In den angelsichsischen Lindern werden Digitaloide offensichtlich nicht zur
Therapie der Herzinsuffizienz verwendet: die angelsichsischen Standardwerke
der Pharmakologie und Therapie kénnen deshalb hier nicht zitiert werden.

Die Folgen nicht-rationaler Arzneitherapie sind bislang wissenschaftlich
kaum diskutiert worden, teils wegen immanenter Schwierigkeiten der hinrei-
chend exakten Zuordnung, teils wohl auch, weil das Problem negiert wurde.

Eine reine Enumeration der Folgen lifit eine Aufteilung in Folgen und Folge-
kosten fiir den Patienten und fiir die Gesellschaft sinnvoll erscheinen.

Setzt man bei jeder Verordnung zunichst voraus, daf} sie durch eine entspre-
chende Diagnose begriindet ist und nicht ut aliquid fiat erfolgte, dann wiirde eine
Verordnung von Priparaten mit fehlender Wirksamkeit mindestens die Folgen
einer Nicht-Behandlung, d. h. verlingerte oder verhinderte Heilung mit allen
Konsequenzen mit sich bringen. Bieck?® berichtete dazu ein treffendes Beispiel
aus der Stuttgarter Region. Dort ist als Therapiemode bei einigen Arzten die Be-
handlung der Herzinsuffizienz mit oral verabreichtem G-Strophantin iiblich.
Als Folge geraten einige der digitalisbediirftigen Patienten immer wieder in
schwere kardiale Dekompensationszustinde, die in Intervallen stationire Be-
handlung erforderlich machen.

Ahnliches muf fiir alle Priparate mit fehlendem Wirksamkeitsnachweis gel-
ten, wenngleich der demonstrierbare Nachweis der Folgen inaddquater Therapie
bei der Verordnung der oben zitierten ,,Leberschutz*“-Priparate nicht so leicht
fiele wie nach der Applikation insuffizienter Priparate zur Herztherapie.

Obsolete Priparate wie barbitalhaltige Sedativa oder Bromcarbamide sind in
ihren negativen Auswirkungen fiir die Patienten durch Sucht und chronische In-
toxikation nur schwer abzuschitzen. Schwabe?” hat einen solchen Versuch fiir
Bromcarbamide unternommen und kam nach sehr vorsichtigen Kalkulationen
fiir das Gebiet der BRD auf 1000 tédliche und 20000 nicht-t6dliche Intoxikatio-
nen pro Jahr bei einer nicht abschitzbaren Hiufigkeit von Suchtfillen.

Der Vollstindigkeit halber muf§ hinzugefiigt werden, daf§ das Problem der
bromcarbamidinduzierten Todesfille seit Beginn des Jahres etwas entschirft sein
diirfte, da die lingst iiberfillige Rezeptpflicht fiir Priparate dieser Art zu einer
Reduktion des Verbrauchs gefiihrt haben miifite.

Relativ leicht zu berechnen sind die der Gesellschaft allgemein entstehenden
Mehrkosten durch nichtrationale Arzneitherapie, wenn man die Mehrkosten der
Gesetzlichen Krankenkassen auf dem Arzneimittelsektor isoliert. Fiktive Mo-
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dellrechnungen, die eine Substitution unwirksamer Arzneimittel durch wirk-
same und eine Substitution teurer Markenpriparate durch Generics implizieren,
lassen die Verteuerung ahnen: wiren in Niedersachsen im ersten Halbjahr 1976
in der Herztherapie nur wirksame Monopriparate verordnet worden, hitten die
moglichen Einsparungen 29,1% der Kosten dieser Indikationsklasse betragen.
Bei Verordnung des preisgiinstigsten Generics hitten 50,4 % der Kosten des In-
dikationsgebietes bzw. 2,9% der Kosten aller Arzneiverordnungen eingespart
werden konnen.

Schonbifer®® hat eine vergleichbare Modellrechnung fiir die 21 umsatzstirk-
sten Priparate der Verordnungsstatistiken aus Niedersachsen im ersten Halbjahr
1974 angestellt: er berechnete mogliche Einsparungen durch Substitution in einer
Groflenordnung von 28,8% der Gesamtkosten.

Es ist kaum anzunehmen, daff die Mischung wirksamer Arzneimittel fiir eine
rationale Arzneitherapie mit solchen fraglicher Wirksamkeit bzw. mit irrationa-
len Kombinationen im Gesamtspektrum der Arzneimittel grundlegend anders
sein konnte als unter den ersten 21.

Indirekte Folgekosten nichtrationaler Therapie auf gesellschaftlicher Ebene
wie Kosten durch krankheitsbedingten Produktionsausfall oder hohere Kosten
fiir das System der Gesundheitssicherung oder der sozialen Sicherung sind kaum
abschitzbar.
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