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Sigurd v. Ingersleben

Clofibrat — fragliches Hyperlipidimie-Risiko
versus sicheres Arzneimittelrisiko*

1. Zum Problem der Clofibrat-Indikation

Ischdmische Herzkrankheiten sind nach medizinisch-pathologischem
Verstindnis das Ergebnis mangelhafter Sauerstoffversorgung des Herz-
muskels, die auf einem Mifiverhiltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -an-
gebot beruht. Als Hauptursache dafiir werden arteriosklerotische Verin-
derungen der Koronararterien angesehen, fiir die wiederum vor allem
Storungen des Fettstoffwechsels verantwortlich gemacht werden. Die
Normalisierung des Fettstoffwechsels sowie die Verminderung artetio-
sklerotischer Gefifischiddigungen haben damit erhebliche praktische Be-
deutung erlangt, die sich u.a. ablesen lifit an der weitverbreiteten An-
wendung von Priparaten zur Lipidsenkung, an der clofibrathaltige Medi-
kamente bislang den weitaus grofiten Anteil hatten. Es konnte nimlich
gezeigt werden, dafl Hypercholesterinimien das Risiko einer Koronar-
schidigung bzw. eines Infarkts erheblich vergréflern (dhnlich wie die Risi-
kofaktoren Rauchen, Hochdruck, Diabetes mellitus und Hyperurikimie).
Cholesterinwerte iiber 225 mg % lassen eine hohere Inzidenz von Koro-
narkrankheiten erkennen, wobei sich die Inzidenzrate pro Zunahme um
25 m % jedesmal ethoht um ihren Gesamtwert, also verdoppelt, verdrei-
facht usf. (W. Bolt, P. Schélmerich, 1977). Als quasi risikolos werden
Werte unter 200 mg % angesehen, die faktisch nur noch bei einigen Na-
turvolkern vorkommen.

Ansatzpunkte, der koronaren Herzkrankheit vorzubeugen, bietet die
Behauptung eines £ausalen Zusammenhangs zwischen Hypercholesterin-
dmie und koronarer Herzkrankheit. Diese Hypothese fufit einerseits auf
umfangreichen tierexperimentellen Befunden und wird gestiitzt durch
epidemiologische Untersuchungen, denen eine Korrelation zwischen
Blutfettgehalt und Arteriosklerose zu entnehmen ist. Andererseits ist der
biochemische Zusammenhang zwischen Fettverzehr, ethéhten Choleste-
rinspiegeln und Atherogenese nicht nur nicht bewiesen, sondern durch
andere epidemiologische Befunde in Frage gestellt (z.B. D. Seidel,
1978). Dennoch wird bei der Infarktprivention von der Richtigkeit dieser
These ausgegangen und die Reversibilitit oder doch Reduktibilitit von

* Clofibrat: Substanz zur Senkung des Cholesterinspiegels im Blut (,,Lipidsen-
ker’"). Clofibrathaltige Priparate wurden rund fiinfzehn Jahre lang weit verbreitet
angewandt, bis sie im Dezember 1978 vom Bundesgesundheitsamt wegen des
Verdachts schidlicher Nebenwirkungen verboten wurden.
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Gefifilisionen durch Lipidsenkung und damit die Verminderbarkeit des
Infarktrisikos unterstellt.

Hinter diesem Sachverhalt verbirgt sich als wissenschaftstheoretisches
Problem die Ableitung von Priventions- oder Interventionsmdglichkei-
ten aus der Kenntnis von Risikofaktoren, die ihrerscits abgeleitet werden
aus signifikanten Korrelationen, auch wenn die pathogenetisch kausale
Funktion der betreffenden Noxe nicht gesichert ist. Zugrunde liegt das
Prinzip der multifaktoricllen Krankheitsgenese (H. Schaefer, M. Blohm-
ke, 1972) als Versuch, den Krankheitsbegriff zu vervollstindigen und na-
curwissenschaftlich-reduktionistische Krankheitsauffassungen zu korri-
gieren. Die Ableitung konkreter priventiver Mafinahmen aus nur einem,
funktional nicht hinlinglich aufgeklirtem Risikofakror vollzieht aber die
Reduktion lediglich auf einer anderen Stufe.

Dariiberhinaus abstrahiert das Risikofaktoren-Konzept bei aller Bemii-
hung um étiologische Vollstindigkeit von individuellen, subjektiven Fak-
toren. Mit ihm sind zwar der physikalisch-mechanizistische und der phy-
siologisch-biochemisch reduzierte Krankheitsbegriff des 19. bzw. der er-
sten Hilfte des 20. Jahrhunderts iiberwunden, doch wird dafiir ein
physiologisch-objektivistisch - reduziester Krankheitsbegriff eingefiihrt.
Die Bedeutung subjektiver Faktoren fiir die Lebenserwartung ergibt sich
beispielsweise aus einer Langzeitstudie iiber das Altern in den USA, bei
der sich die Arbeitszufriedenheit als wichtigster Fakror fiir die Vorhersage
der Lebenserwartung erwies (K. Renker, 1979). Mit dem Risikofaktoren--
Konzept ist s bislang nicht gelungen, die konkrete Rolle des Subjektiven
bei der Vermittlung von Sozialem und Biologischem als methodologi-
sches Prinzip zu begreifen.

Die Ableitung von Risikofaktoren aus statistischen Korrelationen setzt
dieses Konzept aber noch anderweitig betrichtlicher methodologischer
Unsicherheit aus, wie sich geradezu beispielhaft am Risikofaktor Hyper-
cholesterinimie erwiesen hat. Die pauschale Zusammenfassung der Lipo-
proteinfraktionen fithrte zur Anschauung des Cholesterinspiegels als sig-
nifikanter Variable. Inzwischen hat aber die genauere Erforschung der
einzelnen Fraktionen hochst unterschiedliche Funktionen der vetschiede-
nen Lipoproteine ergeben (D. Seidel, a.2.0., G. Assmann, 1978) bis hin
zur Behauptung einer protektiven Funktion der High-Density-Lipoprote-
ine (G.T. Miller, N.E. Miller, 1975) und einer Relation zwischen hohem
Anteil an dieser Fraktion und niedrigerer Myokardinfarktrate. Damit ist
die Variable , ethdhter Cholesterinspiegel’’ nicht mehr hinlinglich aussa-
gefihig, obgleich die eingangs angefiihrte Korrelation zwischen erhoh-
tem Cholesterinspiegel und Infarktinzidenz in mehreren Studien ,,bestd-
tigt”” wurde. Die Anwendung von Clofibrat mufl also gesehen werden
vor dem Hintergrund einer iiberholten Diagnostik (Cholesterinspiegelbe-
stimmung) und umstrittenen Indikation (Lipidsenkung).
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Im Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Band 41: ,»Hypoli-
pidemic Agents” stellte 1.D. Frantz zur Frage der ,,rationalen hypolipi-
didmischen Therapie’’ bereits 1975 fest:

.Eine befriedigende Diskussion dieses Problems ist gegenwirtig unmdoglich. Es
kénnen lediglich Meinungen unzulinglicher Beweiskraft ausgedriickt werden. In
diesem ungliicklichen Zustand hat sich dieses Gebiet viele Jahre lang befunden,
und es scheint sich durch zusitzliche klinische Studien zur Vorbeugung und Friih-
erkennung kaum vervollstindigt zu haben. Wie kann man den Behandlungsnut-
zen abwigen gegen die Risiken, wenn man nicht sicher ist, dafl Lipidsenkung
tiberhaupt das Risiko eines Herzinfarktes reduziert? Das beste, was man tun kann,
ist die Zusammenfassung aller beweiskriftigen Fakten aus den votliegenden Stu-
dien einschliefllich einer Aussage aufgrund tierexperimenteller Befunde, um dann
doch nur zu einer nicht sonderlich stichhaltigen Vermutung zu gelangen. Die un-
umgingliche Erfordernis eines tierexperimentellen Beweises wird von einigen For-
schern nicht gesehen. Sie halten die epidemiologischen Befunde fiir hinlinglich
beweiskriftig. Diese Auffassung kann jedoch keine Ursache-Wirkungsbeziehung
beweisen. Streng genommen wird nur die Korrelation zwischen niedrigem Chole-
sterinspiegel und reduziertem Verzehr von tierischen Fetten belegt, wenn es auch
wahrscheinlich zutrifft, daB diese Umstinde die Lipid-Hypothese als angemessen-
ste Erklarung der beobachteten Fakten stiitzen. Andere, noch nicht identifizierte
Umweltfaktoren kénaten eine hervorragende Rolle spiclen. Definitive klinische
Studien sind notwendig: Wahrscheinlich reicht jedoch eine einzelne Studie nicht
aus’’ (frei iibersetzt vom Autor).

Der jingste und bisher umfassendste Versuch, die Senkung der In-
farkthiufigkeit durch Lipidsenkung nachzuweisen, wurde mit der dazu
weitaus verbreitetesten Substanz, Clofibrat, in einer von der Weltge-
sundheitsorganisation der UNO (WHO) koordinierten, multizentrischen
funfjihrigen Langzeitstudie unternommen (Committee of Principal In-
vestigators, 1978).

2. Das Clofibrat-Verbot

In der BRD fiihrten die alarmierenden Befunde dieser Studie zum Wi-
deruf der Zulassung aller clofibrathaltigen Medikamente. Der hervorste-
chendste Befund war die signifibant erhihte Mortalitit in der mit Clofi-
brat behandelten Priifgruppe an verschiedenen, nicht bardiovashuliren
Krankbeiten (Gallensteine, Krebs) im Vergleich zu einer unbehandelten
Kontrollgruppe mit ebenfalls hohem Cholesterinspiegel. Als Erklirung
wurden Toxizitit und Kanzerogenitit von Clofibrat in Betracht gezogen
(M.F. Oliver, 1978). Die Presse der BRD reagierte auf das Clofibrat-Ver-
bot in voller Breite. Wihrend sich aber die Tagespresse vor allem mit der
erhohten Mortalitit unter Clofibrat und der Tatsache beschiftigte, daf§
das Bundesgesundheitsamt eine ganze Priparatengruppe zumindest vor-
liufig aus dem Verkehr gezogen hatte, ereiferte sich die Fachpresse der
Arzte und Apotheker vorrangig iiber die angeblich urzfristige Entste-
hung des Beschlusses und das Bekanntwerden der Beschlufitendenz in
der Tagespresse #och vor dem definitiven Beschlufl. Der Verdacht wurde
laut, die drztlichen Korperschaften seien nicht hinlinglich am Entschei-
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dungsprozef oder zumindest an der Vorbereitung der Information der
Offentlichkeit und insbesondere der Arzte beteiligt worden. Das Resultat
seien unzulinglich erdrterte therapeutische Alternativen, verunsicherte
Patienten und die Stérung des Arzt-Patienten-Verhiltnisses. Zwar ist die
publizistische Vermarktung der Entscheidung des Bundesgesundheits-
amtes keineswegs unproblematisch, und eine Analyse der Informations-
kanile und -mechanismen wiirde sichetlich zu aufschlufireichen Ergeb-
nissen fiithren, doch ist damit nicht gerechtfertigt, daf ausgerechnet die
Medizinpresse iiber ihrer Empdrung beinahe vergafl, in die sachliche Dis-
kussion der mit Clofibrat verbundenen Risiken einzutreten. Den Vogel
abgeschossen hat sicherlich der Artikel des Heidelberger Biostatistikers
Knipping unter dem Titel: ,,Nach der Blitzaktion des BGA: Clofibrat--
Studie wertlos, Rechenfehler und Pannen’’, der sich hervortut durch ein
Maximum an Spekulation und ein Minimum an Fehlernachweisen. Der
fithrende Clofibrat-Hersteller der BRD, die ICI Pharma, deutsche Toch-
ter der britischen Imperial Chemical Industries Limited, stellte beim Ver-
waltungsgericht Berlin zusammen mit dreizehn anderen Clofibrat-Her-
stellern erfolglos einen Antrag auf Aussetzung der sofortigen Vollzichung
und legte gleichzeitig Widerspruch gegen das Verbot ein. Nutzen und
Risiko der Clofibrat-Behandlung wurden dagegen nur duflerst zuriickhal-
tend verhandelt, wihrend die Problematik der Indikation (Prophylaxe
ischimischer Herzkrankheiten versus Hyperlipiddmie) gar nicht erst vor-
kam. Die Kiritik richtete sich weitaus iiberwiegend gegen die behérdliche
Verfahrensweise, ohne deren offenkundige Orientierung an den Patien-
teninteressen zu erkennen und zu wiirdigen, deren Wahrung doch auch
die Medizinpresse fiir sich in Anspruch nimmt. Dabei hatte sich das
Bundesgesundheitsamt bei seiner Entscheidung ausdriicklich auf das
Contergan-Urteil von 1970 bezogen und die dort festgeschriebene Ver-
pflichtung der Behorde betont, ,,Arzneimittel vom Verkehr auszuschlie-
flen, solange der begriindete Verdacht schwerer Arzneimittelschiden
nicht iiberzeugend widerlegt werden kann und weniger weitreichende
Mafnahmen das Risiko fiir die Patienten nicht iiberzeugend vermindern
konnen’’ (BGA-Pressedienst, 1978). Selbst wenn man geneigt sein sollte,
aufgrund der biometrischen Methodenkritik an der WHO-Studie die er-
hohte Mortalitit unter Clofibrat zu bestreiten, bleiben dennoch Risiken
und Probleme der Clofibrat-Anwendung zu erortern, die nicht dazu an-
getan sind, den Verdacht der Schidlichkeit zu entkréften. Am 18. und
19. Juni 1979 erst wird von diesen Problemen ausfiihtlicher die Rede sein:
das Bundesgesundheitsamt veranstaltet eine offentliche Anhdrung von
Sachverstindigen, auf deren Ergebnisse man gespannt sein darf. Ohne
diesen Verhandlungen vorgreifen zu wollen und zu kénnen, gibt aber die
Geschichte der Lipidsenkerforschung und der Entwicklung von Clofibrat
bemerkenswerte Hinweise auf Praxis und Verfahrensweise der Arzneimit-
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telforschung allgemein und deren Umgang mit erkennbaren Arzneimit-
telrisiken.

)
3. Die Geschichte der Clofibrat-Entwicklung und der
routinemiflige Umgang mit Arzneimittelrisiken

3.1. Struktur- und allgemeiner Wirkungsvergleich

Clofibrat ist ein chlorierter Ester der Clofibrinsiure. Das Molekiil ist li-
pophil und verfiigt iiber eine aromatische und eine saure, ionisierbare
Teilstrukeur. Es erfiillt damit die Bedingungen eines Entkopplers von At-
mungskette und oxidativer Phosphorylierung (A. Lehninger, 1977). Die-
se Strukturmerkmale und Eigenschaften hat Clofibrat gemeinsam mit et-
lichen anderen Witkstoffen, und zwar mit den Flavonkarbonsiuren (J.B.
Harman, 1975) und den Salizylsiure-Abkémmlingen, die die Himostase
durch Antikoagulation i.w.S. bzw. Hemmung der Thrombozyten-Aggre-
gation beeinflussen. Clofibrat ist aber auch eng verwandt mit den herbi-
ziden Phenyl- und Phenoxyessigsiure-Derivaten, des weiteren mit diver-
sen entziindungshemmenden Substanzen und dem psychotropen Meclo-
fenoxat (Helfergin®). Ob die Entkopplerwirkung bei der iiblichen Clofi-
bratdosis von immerhin 2000 mg/Tag tatsichlich zum Tragen kommt,
konnte erst nach entsprechenden Langzeituntersuchungen beurteilt wer-
den, die bislang nicht vorliegen. Die Rechtfertigung des Verzichts auf
solche Versuche fuflt auf der Weitliufigkeit der Entkopplerdefinition, die
auf etliche weitere — nachgewiesenermafien unbedenkliche Wirkstoffe
ebenfalls zutrifft. Dennoch liegt die Vermutung nahe, dafl diese Wit-
kung unter Clofibrat-Langzeitanwendung — kurzfristige Anwendung
kommt fiir Lipidsenker nicht in Frage — zum Tragen kommt. Fiir diese
Vermutung sprechen die z.T. schweren Myalgien unter Clofibrat (J.F.
Bridgman et al., 1972) sowic dessen indirekte fibrinolytische Wirkung
(R. Chakrabarti, G.R. Fearnley, 1968; P.L. Spreafico et al., 1973). Hin-
zukommt die Sekretion von Neurotransmittern aus den synaptischen Ve-
sikeln unter Meclofenoxat, die simtlich den Einfluff auf Actomyosin und
verwandte kontraktile Proteine nahelegen (méglicherweise durch ATP-
Entzug als Ergebnis der Blockade der oxidativen Phosphorylierung durch
Entkopplung). Allerdings muf ausdriicklich davor gewarnt werden, diese

berlegung zur Grundlage von Spekulationen iiber die entkoppelnde
Wirkung von Clofibrat zu machen, solange nicht Resultate spezifischer
Untersuchungen vorliegen, die besonders die Frage der moglichen Wirk-
stoffakkumulation bei Langzeitanwendung beriicksichtigen. Vielmehr
geht es hier darum, ein aus der Struktur von Clofibrat ableitbares, unge-
kldrtes Risiko, fiir das verschiedene Nebenwirkungen sprechen, vorzufiih-
ren. Insbesondere die ebenfalls unaufgeklirte indirekte fibrinolytische
Wirkung — ebenfalls denkbar als Entkopplungsresultat (Verhinderung
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der Thrombozytenretraktion durch Senkung der Kontraktilitit des
Thrombosthenins: Verhinderung primirer Plittchenthromben) — hitte
Anlafl sein miissen, diesem Wirkungsbereich ethéhte Aufmerksamkeit zu
schenken, so wie dies bei den nicht-steroidalen Antitheumatika gesche-
hen ist (P.S. Schénhofer, 1979).

3.2. Die Entdeckung der lipidsenkenden Wirkung von
Aryloxyallylverbindungen

Dafl die verschiedenen Clofibrat-Wirkungen nicht in der zu fordern-
den systematischen Weise bearbeitet wurden, erklart sich aus dem For-
schungszusammenhang, der gekennzeichnet ist von der Heterogenitit
der Forschungsanisitze. Die erste Mitteilung iiber cholesterinspiegelsen-
kende Eigenschaften chemischer Substanzen bezog sich auf Phenylessig-
siuren, wihrend bereits 1894 ein deutsches Patent auf ein ,,Verfahren
zur Darstellung von Oxy-i-butyryl-Phenolen’” erteilt worden war, die ,,in
der Medizin Verwendung finden sollen’’, ohne dafl der Patentinhaber al-
lerdings deren Wirkung mitteilen konnte. 1947 wurde dann die Herstel-
lung von verschiedenen @ -Derivaten der Isobutyrsiure beschrieben
(P. Galimberti, A. Defranceschi, 1947), 1956 die von Clofibrat, dem
Athylester eines Phenolderivats dieser Siure (M. Julia et al., 1956), nach-
dem cin Jahr zuvor bereits eine umfangreiche Beschreibung , einiger sub-
stituierter @ -(Aryloxy)-isobutyrsiuren und -amide’’ erschienen war
(H. Gilman, G.R. Wilder, 1955). Aufschlufireich an dieser letzteren Ar-
beit, die regelmifig in der Syntheseliteratur zu Clofibrat genannt wird
(z.B. Ehrhart/Rusching, 1972; Merck-Index, 1976) sind die Fufinote (1):
,,This work was supported by a contract with the Chemical Corps, Camp
Detrick, Maryland”’ sowie der Hinweis: ,,It has been reported that some
compounds of this type have recently been studied as plant hormones™
— wobei anzumerken ist, dafl es sich dabei um Herbizide handelt — und
schliefilich die Fufinote (3) ,,The results of the biological tests will be re-
ported elsewhere’’, ohne Autoren und Zeitschrift zu nennen. Immethin
handelt es sich ja offenbar um Forschungen mit Unterstiitzung einer mili-
tdrischen Spezialeinheit, die vermutlich auch auf humantoxische Risiken
abzielten. Dafl diese Forschungen von militdrischem Interesse waren,
geht sicherlich auf die Verwendung der herbiziden Aryloxyallylverbin-
dungen als Entlaubungsmittel in Vietnam und Mexiko zuriick: in Viet-
nam zur Enttarnung des Dschungels und Vernichtung der Reisernte mit
entsprechenden, kalkulierten Risiken fiir die Bevolkerung (AAAS Re-
pott, 1971), in Mexiko zur Vernichtung der Marihuanaernte, deren Ver-
bringung in die USA verhindert werden sollte (R.S., 1979).

Die Erforschung der Wirkungen von Aryloxyallylverbindungen wurde
also nicht nur industriell, sondern auch in militdrischen Einrichtungen
beispielsweise der USA betrieben, wie auch aus anderen Quellen hervor-
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geht (W.J. Dougherty et al., 1976). Aufschlufireicher hinsichtlich der
Methoden der Arzneimittelentwicklung ist aber die am Beispiel von Clo-
fibrat erkennbare ,,Systematik’’ der industriellen Wirkstoffsuche. Hat
man iiblicherweise die Vorstellung, das sogenannte Allgemeine screening
beziche sich ausschliefllich auf therapeutisch verwendbare, pharmakolo-
gische Wirkungen (E. Kutter, 1978), so wird in der Praxis offenbar das
gesamte Spektrum der biologischen Aktivitit iiberhaupt durchgepriift
und anschliefend in den verschiedenen Branchen der chemischen Indu-
strie vermarktet. Das ist zwar zunichst keineswegs ein kapitalistischen
Produktions- und entsprechenden Forschungsverhiltnissen geschuldeter
Makel, doch ergeben sich aus dieser Systematik Sicherheitsprobleme, die
unter diesen Verhiltnissen duflerst schwierig gegen die Interessen der
Hersteller der verschiedenen Produkte zu handhaben sind.

Die ersten Ergebnisse der Erforschung der biologischen Wirkung von
Aryloxyallylverbindungen bestanden in der Entdeckung ihres Einflusses
auf das Pflanzenwachstum, der zuriickzufiihren ist auf ihre strukturelle
Ahnlichkeit mit dem natiirlichen Wachstumshormon (Auxin) Indol-3--
Essigsdure (IES), von dem das Zellstreckungswachstum abhingt. Aber
,,IES kann in vielen Fillen auch die Mitoseaktivitit in einem Gewebe aus-
18sen oder verstirken.’” Diese Fihigkeit lifit zumindest an neoplastische
Potenzen solcher Verbindungen denken und sie in die Nihe von Kanze-
rogenen riicken. Als primire Wirkung der Auxine werden die Aktivie-
rung der fiir das Wachstum verantwortlichen Gene sowie Verinderungen
der Plasmamembran erwogen (G. Czihak et al., 1976). Die ersten grﬁﬁé-
ren Arbeiten iiber die Entwicklung verschiedener Aryloxyallyl-Herbizide
sowie ihre unterschiedliche Selektivitit und Intensitit stammen von
W.G. Templeman und Mitarbeitern von den Imperial Chemical Indu-
stries Ltd. (ICI) Ende der dreiffiger Jahre (W.G. Templeman, 1939;
W.G. Templeman, C.J. Marmoy, 1940; R.E. Slade, W.G. Templeman,
W.A. Sexton, 1945; u.f.) und bezogen sich unter anderem auf Indol-3-
buttersiure, Naphthyl-1-essigsiure und verschiedene chlorierte Phenoxy-
essigsduren. Die gleichen Stoffgruppen waren zu jener Zeit aber auch Ge-
genstand der Antikoagulantien- und Fibrinolyticaforschung, die sich
dann vorwiegend auf Flavonoid-(Cumarin-) und Indandionabkémmlinge
spezialisierte (Ehrhart/Ruschig, 1968). Aufilerdem interessierten sie in
der Analgeticaforschung, in deren Verlauf beispielsweise auch die plitt-
chenaggregationshemmende Wirkung der Azetylsalizylsdure (Aspririn®))
etkannt und das Indolessigsiurederivat Indimethacin (Amuno®) ent-
wickelt wurden. Ubrigens weist der Name Clofibrinsiure auf den Zusam-
menhang mit der Fibrinolyticaforschung hin: offenbar wurde zuerst die
fibrinolytische Wirkung entdecke.

Vor diesem Hintergrund frappiert die Tatsache, daf es ebenfalls Mitar-
beiter der ICI waren, denen das britische Patent auf ,,Pharmazeutische
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Zubereitungen, die @ -Aryloxy-aliphatische Karbonsiuren und/ oder

@ -Arylimino-aliphatische Karbonsiuren, deren Ester und Salze ent-
halten’’, zur Senkung des Cholesterinspiegels erteilt wurde (B.P.
860,303, 1959), dem 1966 das nahezu gleichlautende U.S. Patent folgte.
Damit lief sich die ICI die lipidsenkende Wirkung der gleichen Stoffklas-
se patentieren, die sie bis dahin nur auf dem Herbizidsektor favorisiert
hatte, ohne daff dem Patentanspruch eine toxikologische Abgrenzung zu
entnehmen wire. Es ist von aufierordentlicher Bedeutung, dafl die Pa-
tentschriften auf die Stoffé/asse Arxloxy-aliphatische Karbonsiuren und
nicht etwa auf die Stoffgruppe Phenoxy-isobuttersiuren ausgeschrieben
wurden, weil damit der Hersteller selbst in Anspruch nimmt, dafl der ge-
samten Stoffklasse ihnliche Wirkungen zukommen, von denen thera-
peutisch die Lipidsenkung genutzt wird. Es wire wichtig zu erfahren, wie
und mit welchen Ergebnissen im Detail nach Entdeckung der hypolipi-
dimischen Wirkung von Clofibrat an der Ratte dessen Humantoxizitit
gepriift und ausgeschlossen wurde. Denn es ist kaum anzunehmen, dafl
nach Entwicklung potenter Herbizide vor der Einfiihrung des Lipidsen-
kers aus der gleichen Stoffklasse dieser engen Verwandtschaft bei der ICI
keine Beachtung geschenkt und bei der Priifung auf Toxizitit und uner-
wiinschte Wirkungen nicht besondere Rechnung getragen worden wiire.
Das gleiche gilt fiir andere therapeutisch genutzte p-Chor-phenoxyessig-
siure-Derivate, die z.T. neutrotrope, lokalanisthetische, antiarrhytmi-
sche und antihypoxische Eigenschaften aufweisen.

Hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Verbindungen aus der Stoffklasse
der Aryloxyallylverbindungen ist selbstverstindlich Zuriickhaltung am
Platze. Aus dem Bereich der Herbizidforschung liegen diverse ausfithrli-
che Arbeiten vor aus den fiinfziger Jahren (M.S. Smith et al., 1952; C.H.
Fawcett et al., 1953; R.L. Wain, F. Wightman, 1953; R.L. Wain, 1955)
sowie eine neuere Darstellung derselben Arbeitsgruppe um Wain aus
dem jahre 1976 (J.L. Garraway, R.L. Wain, 1976). Diese zeigen ein-
drucksvoll, wie weitreichende Molekiilverinderungen vorgenommen und
mit welchem erheblichen Aufwand gepriift werden, ohne dafl indes
Schliisse auf die Humanwirkung gezogen werden konnten. In diesen Ar-
beiten bezieht sich der Begriff der Aktivitit auf auxinihnliche Eingriffe
in die pflanzliche Wachstumsregulation. Dagegen ist die molekulare Pri-
mirwirkung dieser Verbindungen beim Menschen offen. Drei Struktur-
merkmale wurden fiir die Wachstumsregulation als wesentliche erkannt:
aromatisches Ringsystem, Seitenkette mit Karboxylgruppe und wenig-
stens einem Kohlenstoff-Atom zwischen dieser Gruppe und Ring sowie
riumliche Anniherbarkeit zwischen Karboxylgruppe und Ring (J.B. Koe-
pfli, 1938; J.B. Harman, 1975). Beim derzeitigen Stand der Struktur-
Wirkungstheorie ist weder auszuschliefen noch ohne weiteres zu unter-
stellen, dafl diese Wirkungsbedingungen fiir das pflanzliche Zellverhal-
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ten iibertragbar sind auf den Menschen. Auf jeden Fall erfiillt Clofibrat
diese Bedingungen und kdnnte sogar unter bestimmten Reaktionsver-
hiltnissen, die erst noch mit den Verhiltnissen 7 vivo zu vergleichen
sind, zu einem Benzodioxinon zyklisiert werden. Witiak et al. haben sol-
che Ringverbindungen an Pflanzen z.T. mit Erfolg gepriift (1971). Die
drei genannten Merkmale decken sich aber auch mit der Entkopplerdefi-
nition (lipophil, aromatisch, ionisierbare, saure Gruppe, s.0.). Zusam-
menfassend ist festzuhalten: Die molekulare Wirkung von Clofibrat ist
unbekannt, folglich sind dosisunabhingige Wirkungen nicht abschitz-
bar. Uber den Metabolismus herrscht ein Methodenstreit, die an sich na-
heliegende metabolische Atherspaltung (zusitzlich zur anerkannten
Esterspaltung), die zu einem p-Chlorphenol fithrt und neue toxikologi-
sche Fragen aufwirft, ist unreflektiert. Hinsichtlich der Frage der Kanze-
rogenitdt verwirren die Strukturihnlichkeit mit den zellwachstums- und
mitoseférdernden Herbiziden einerseits und méglichen zytostatischen
Potenzen von Clofibrat (J. Gold, 1976) andererseits.

Bleibt die Frage nach den Synthesebedingungen. Die Patentschrift legt
das technische Verfahren und die Reaktionsbedingungen nicht fest, die,
wie man nach Seveso — auch dort wurde ein, wenn auch mehrfach chlo-
riertes, Phenoxyessigsiurederivat hergestellt — begreifen mufite, von La-
borbedingungen, -dimensionen und -prizision erheblich abweichen.
Eben diese Bedingungen und Prizision entscheiden aber iiber die Pro-
duktionssicherheit und vor allem die Reinheit des Endprodukts (F. Vah-
renholt, 1976). Theoretisch ist bei einem der Anlage in Seveso vergleich-
baren ,,Eintopfverfahren’’, wie es auch in der pharmazeutischen Indu-
strie iblich ist (Ost-Rassow, 1965), die Entstehung der gleichen toxischen
Nebenprodukte denkbar, die bei der Herbizidproduktion iibrigens ohne
weiteres in Kauf genommen werden. Wenn die Produktion von Clofibrat
auch nicht nach x-tausend Tonnen pro Jahr z#hlt wie die Herbizidpro-
duktion und die Clofibrat-Hersteller keinen Augenblick zogern werden,
ihre pharmako-chemischen Produktionsverfahren abzugrenzen gegen die
Herbizidherstellung, besteht trotz kleinerer Synthese-Ansitze doch das
Risiko, daff bei einem noch immerhin nach Kilogramm zihlenden
Synthese-Ansatz bei einem nicht hinlinglich kontrollier- und steuerbaren
Verfahren TCDD- und andere Verunreinigungen entstehen. TCDD z.B.
ist verantwortlich fiir die Teratogenitit von 2,4-D und 2,4,5-T, den
Hauptvertretern der herbiziden Phenoxyessigsiuren (R. Roll, 1971 und
1973; AAAS-Report, 1971, A. Hay, 1979; u.a.m.). Immerhin erhilt Clo-
fibrat in einigen Staaten den Warnhinweis, das Priparat nicht wihrend
der Schwangerschaft einzunchmen (der sich allerdings auf die Substanz
selbst beziehen kénnte). TCDD entsteht auch durch Pyrolyse von Pen-
tachlorphenol, das ebenfalls entstehen kénnte und unlingst als potenter
Entkoppler nachgewiesen wurde (R.H.-D. Gétz et al., 1978).
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4. Der Risikoaustausch

Wihrend die vorstehenden Produktionstisiken und der Streit um den
wirklichen Metabolismus in absehbarer Zeit aufklirbar zu sein scheinen,
ist bisher nicht abzusehen, wie und wann die molekulare Priméirwirkung
erforscht werden konnte.

Die hier vorgetragenen ungeklirten Risiken der Clofibrat-Behandlung
beziehen sich vorwiegend auf Strukturverwandtschaften und Syntheseri-
siken und geben den Stand der toxikologischen Erfahrungen mit Clofi-
brat und Aryloxyallylverbindungen keineswegs vollstindig wieder. Eine
abschliefende Beurteilung der Risiken unter Clofibrat ist auf ihrer
Grundlage weder méglich noch beabsichtigt. Im Gegenteil wird aus-
driicklich davon abgeraten, auf dieser Basis vorschnelle Spekulationen zu
konstruieren: etwa im Sinne von ,,Clofibrat als Ergebnis der Herbizidfor-
schung’’ oder gar der Kriegsforschung. Es handelt sich hier vielmehr um
den Versuch, den Forschungszusammenhang unter dem Einflufl unter-
schiedlicher Erkenntnisansitze und widerstreitender Interessen zu rekon-
struieren. Daf dieser Forschungskontext offenbar nicht zum Anlafl ge-
nommen wurde, das Clofibrat-Wirkungsspektrum eindeutig gegen die
anderweitigen Risiken abzugrenzen, irritiert. Zumindest sind der Litera-
tur keine derartigen Arbeiten zu entnechmen. Moglicherweise kommen
solche Studien bei der Anhérung des Bundesgesundheitsamtes noch zur
Sprache; wobei dann allerdings zu fragen wire, welche Uberlegungen zu
dem Entschluf§ fithrten, deren Ergebnisse nicht zu verdffentlichen.

4.1. Clofibrat steht im Spannungsfeld zwischen den Risiken, denen es
vorbeugen soll, und den Risiken, die es selbst erzeugt. Dieser Sachverhalt
stellt zwar nicht das Risikofaktorenmodell in Frage, dessen Erkenntnis-
wert fiir die itiologische Forschung trotz aller Einwinde im Detail (s.0.)
vorerst unbestritten ist. Er zwingt aber zu der Uberlegung, ob dieses For-
schungsmodell berechtigt zur Ableitung praktischer, ,,pharmakoprophy-
laktischer’” Schluffolgerungen: wie z.B. der Empfehlung, ischémischen
Herzkrankheiten durch Senkung erhohter Lipidfraktionen vorzubeugen.
Méglicherweise sind epidemiologische Korrelationen zwischen einzelnen
Risikofaktoren und manifester Erkrankung ungeklirter, ,,multifaktoriel-
ler”” Genese nicht geeignet zur Entwicklung monofaktorieller Interven-
tionsangebote, die nur einen von mehreren Risikofaktoren auszuschalten
vorschlagen. Schon formal erscheint die Uberfithrung theoretischer Mo-
dellvorstellungen in praktische Interventionsstrategien unzulissig. Dar-
iiberhinaus paraphrasiert aber die ,,pharmakoprophylaktiche’’ Ausschal-
tung eines von mehreren Risikofaktoren die therapeutische ominanz
der Arzneimittel im Bereich der Privention und installiert damit den
pharmakotherapeutischen Reduktionismus (S.v. Ingersleben, 1978) auch
dort. Die Verkehrung oder Reduktion der Priventivmedizin auf pharma-

ARGUMENT-SONDERBAND AS 37 ©



124 Sigurd v. Ingersleben

koprophylaktische Mafinahmen liefe auf den Dauergebrauch von Arznei-
mitteln der gesamten Bevélkerung ab einem bestimmten, ,,noch zu et-
mittelnden, risikotrichtigeren’” Alter hinaus.

4.2. Det Wert epidemiologischer Studien erweist sich iiberzeugend an
den Ergebnissen der WHO-Studie, die iiberhaupt erst den wie auch im-
mer gearteten Zusammenhang zwischen Clofibrat-Anwendung und
Schidigung aufzeigte und damit erméglichte, die Kenntnisse iiber Ne-
benwirkungen und Schidigungsmdglichkeiten einzuordnen und auf eine
statistische Grundlage zu stellen. Andererseits ermdglichen derartige Stu-
dien aber nicht die Aufklirung der Kausalititen, sondern geben lediglich
Orientierungen, in welcher Richtung weiter zu forschen ist. Die WHO-
Studie hat jedenfalls eindrucksvoll die Feststellung unterstrichen, dafl

,,das klinisch-pharmakologische Studium eines neuen Arzneimittels zum Zeit-
punkt seiner Registrierung (heute Zulassung, S.v.1.) oder bei Abschluf der Phase
III oftmals noch nicht beendet (ist). In vielen Fillen kann ein wissenschaftlich fun-
diertes Urteil tiber die therapeutische Wirksamkeit und das therapeutische Risiko
erst nach jahrelangen Studien an groflen Patientenkollektiven gebildet werden.
Solche Studien ebnen den Weg zur exakten Einordnung eines neuen Arzneimit-
tels in den verfiigbaren Arzneimittelschatz und zur vergleichenden Beurteilung
des neuen mit dlteren Arzneimitteln. Solche Arbeiten weisen den Weg zu ratio-
neller Therapie in definierten Indikationsgebieten’’ (H. Friebel, 1975).

Fiir die Arzneimittelinnovation nach den Prinzipien des pharmazeuti-
schen Marketing leitet sich aus der Erfahrung mit Clofibrat die Notwen-
digkeit ab, dafl neben der therapeutischen Bewihrung von Arzneimitteln
der institutionalisierten, interdiszipliniren Beobachtung dieses Prozesses
— wie sie das 2. Arzneimittelgesetz vorsicht — verstirkte Bedeutung zu-
kommt.

4.3. Clofibrat ist Prizedenzfall und Nagelprobe des zweiten Arznei-
mittelgesetzes, das am 1. Januar 1978 in Kraft trat. Kann sich das Bun-
desgesundheitsamt durchsetzen mit seiner Entscheidung, die Zulassung
clofibrathaltiger Medikamente aufgrund des unausgeriumten Verdachts
unvertretbarer schidlicher Wirkungen, ist damit — entgegen verbreite-
ten Einschitzungen des 2. Arzneimittelgesetzes — ein wichtiges Instru-
ment behordlicher Arzneimittelkontrolle durchgesetzt. Dennoch kann
man keine Illusionen haben hinsichtlich der Suffizienz industrieller Al-
ternativstrategien. Die Wirkung des Clofibrat-Riickrufs auf die Hersteller
ist allerdings unverkennbar. Unter ihnen ist seither die Rede von behérd-
licher ,,Schutzhaft fiir Arzneimittel’’.
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Aufgefithrt sind nur die zitierten Arbeiten. Weitere Literatur beim Verfasser.

Udo Schagen
Novellierung der AO statt Studienreform

Die derzeitige Diskussion um die Inhalte drztlicher Ausbildung und
die Approbationsordnung fiir Arzte (AO) muft vor dem Hintergrund der
einheitlich prognostizierten Steigerung der Arztezahlen von derzeit ca.
130000 (Gehb) auf ca. 250000 im Jahre 2000 gesehen werden (Brenner
und Schwartz, Beske und Riischmann, WIdO). Trotz lautstark geiufler-
ter Befiirchtungen aller Arzteverbinde denken SPD- und neuerdings
auch CSU-Politiker gleichwohl nicht an eine Senkung der Studienanfin-
gerzahlen (s. Staatssekretir Wolters, FAZ v. 23.2.79, und FJ. Strauf auf
dem letzten Deutschen Arztetag), aber auch nicht an eine den hohen
Studentenzahlen entsprechende Ausstattung der Hochschulen.

Alle Reformvorschlige haben bei einheitlicher Diagnose von nicht
mehr hinnehmbaren Ausbildungsbedingungen an der Hochschule nun
eines gemeinsam: allein durch Verinderung der Gesetzestexte soll eine
Studienreform stattfinden. Ob und wie dadurch die Bedingungen der
Ausbildung selbst an den Fakultiten und Fachbereichen der Hochschu-
len verindert werden sollen oder welche Forderungen hier durchgesetzt
werden miissen, wird derzeit kaum diskutiert.

Kritik an der gegenwirtigen Ausbildung und die Vorschlige von Parteien
und Verbinden.

Die Front der Gegner der giiltigen Ausbildungsordnung fiir Arzte wird
immer grofer. Nachdem sie, bzw. richtiger ihre Verwitklichung an den
Hochschulen, zunichst im wesentlichen von Studenten, dann auch von
Hochschullehrern aufs Korn genommen wurde, haben sich im letzten
Jahr und insbesondere in den letzten Monaten simtliche Arzteverbinde,
die OTV als die im DGB zustindige Gewerkschaft und mehr und meht
auch iiber die Medien weite Kreise der Offentlichkeit mit der derzeitigen
Ausbildungswirklichkeit der Arzte an den Hochschulen auseinanderge-
setzt. ‘Der Spiegel’ meint am 24.7.78: ,,Die Bonner Studienreform
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