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PRINZIPIELLES ZUR PRUFUNG VON PSYCHOPHARMAKA
AM MENSCHEN

O. H. Arnold

Auch wenn dies yon vielen nicht gerne
akzeptiert werden mag, bleibt es eine Tatsa-
che, daf die Wurzeln psychopharmakolo-
gischer Entwicklungen in den letzten 25 Jahren
nicht yon der systematlschen Grundlagenfor-
.schung der Neurophysiologie, Biologie cder
Pharmakologie her stammen, sondern, dass

'zufiillige Beobachtungen oder Analogieschliisse
diese Entwicklung eingeleitet haben (Tab. 1).

Es liegt dies zweifeloohne daran, daB es
bisher nicht gelungen ist, Psychotropie beim
Menschen durch die Anwendung tierexperimen-
teller Verfahren mit Sicherheit vorauszusagen,
'geschweige denn detailiertere Wirkungsziige
einer Substanz beim Menschen durch tierex-

, 'perimentelle Verfahren vorher zu bestimmen.
Damit solI keineswegs die beispiellose Entwick-
lung neuer Verfahren in der genannten Rich-
tung am Tierexperiment mifiachtet werden,
zumal ja gewisse Ansatze in der gewiinschten
Vorhersagcmdglichkeit durchaus erreicht wor-
den sind. Aber sie beziehen sich doch in
erster Linie auf psychische Leistungen auf
der Basis primitiver Funktionen, wie Antrieb,
Gestimmtheit und Affektivitat, wahrend schon
die Vorhersage eines Effektes entgegen be-
stimmten menschlichen komplexen und hoher
organisierten Reaktionsweisen, wie zum Beis-
piel dem Syndrom der Depression oder gar
des Wahnes, unmoglich sdnd.

Betrachtet man die letzten Entwicklungen,
so kommen neue Substanzen mit verrnuteter
Psychotropie beim Menschen aus den Labora-
torien der Chemiker nur dort, wo eine enge
Zusammenarbeit mit den Klinikern und den
dazwischen eingeschalteten Neurophysiologen
und Pharmakologen organisiert ist. Synthetisiert
wird in erster Linie nach Analogieiiberlegungen,
wahrend der Neucophyslologe, mehr aber noch
der Pharmakologe, sich weitgehend nach unse-
rem Wissen um die Synapsenmechanik, be-
ziehungsweise um die Organisation vegetativer
Programme und ihre stofflichen Trager or ien-
tiert.

Gelangt nun nach miihsamen Synthesen im
Labor und den daran anschliessenden Uber-
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tragungen dieser Synthese zuz technologischen
Brauchbarkeit die Substanz zum Tierversuch,
so folgt noch ein Ianger und auch zeitlich
ausgedehnter Weg, ehe sie zur ersten Priifung
am Menschen freigegeben werden kann.

Die teilweise drama tisch en Erfahrungen der
letzten Jahre (Marsilid, TP 19, Thalidomid)
haben nicht nur zu einer erheblichen Ver-
scharfung der Anwendungsvorschriften staat-
licher Institutionen bei der Priifung neuer
Psychopharmaka gefilhrt, sondern noch mehr
den verantwortlichen Untersuchungsleiter de-
rartiger P.riifungen vor schwere Entscheidun-
gen gestellt. Wenn daher in den folgenden
Ausfiihrungen Maximalforderungen erhoben
werden, so dad auf diese einleitenden Be-
griindungen Bezug genommen werden.

Die Iolgende Uberslchtstabelle zeigt den
Untersuchungsgang bei der Priifung von Psy-
chopharmaka am Menschen. Er hat sich uns
bei zahlreichen Priifungen bewahrt und wurde
durch die Erfahrungen dieser Priifungen immer
weiter ausgebaut (Tab. 2).

Im Stadium der Vorversuche steht der
Selbstversuch an erster Stelle, wobei das erste
Problem die Dosis darstellt. Zwar besitzen wir
anhand de. Tierversuche und Analogien zu
ahnlich konfigurierten Substanzen Anhalts-
punkte, doch haben wir hier einige Dber-
raschungen erlebt. So fiihrte ein Tranquilizer
mit Analogie zu einem anderen bei entspre-
chender Dosis zu einer derartig muskelrelaxie-
renden Wickung, daB Gehen und Stehen durch
Stunden kaum moglich war. Den Selbstver-
suchen schliessen sich Versuche freiwilliger
geschulter Mitarbeiter aus dem Stab der For-
schungsklinik an, wobei schon die ersten Do-
sisvarianzen vorgenommen werden konnen und
sodann Versuche, bei denen die Substanz
durch Tage wlederholt, eventuell mehcmals
taglich zur Anwendung gelangt. Hier werden
erstmals aiich die im Schema biologischer
Untersuchungen (TabeJle 3) zusammengestell-
ten Untersuchungsmethoden mit herangezogen.
Sehr wesentlich tragt zur Beurteilung der
Wirkung der Einzelversuch mit polygraphlscher
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Registrierung bet.. Nach dem Ergebnis dieser
Vorversuche kann xelne Substanz als fur :'die'
Klinik schon ungeeignet abgelehnt werden,
und 'dies' war bei uneseren Untersuchungen
gar nicht so selten der Fall. 'Neu eingefiihrt
haben wir einen einmaligen Doppelblindver-
such mit Dosisvarianz, Vergleich mil analo-
gen Substanzen und Einbau psychologischer
Leistungs und Projektionstets, der sich zur
ersten Aufstellung eines Wirkungsspektrums
und damit zur Bildung eines Symptomregister
als sehr brauchbar erwiesen hat. Voraussetzung
ist ein geniigend grosses Kollektiv, mindes-
tens 50 Versuchspersonen, die man in dies em
Stadium der Untersuchungen schon aus inte-
ressierten Studenten der Medizin und Psycho-
logie rekruticren kann.

.. und, was iwir .nach 'den eingehenden vAus-
filhrungeri nochmals unterstreichen mochten, die
Bildung eines Registers allfiilliger 'Nebenwir-
kungen. Die Pilot-Study bedient sich jener
in der 3. Tabelle aufgefilhrten Untersuchungs-
methoden zur Prufung der rein korperlichen
Wirkungsqualitiiten.

Die Pilot-Study soil vorliiufige Ergebnisse
bringen, deren Beurteilung in einer Arbeits-
besprechung mit den Herstellem und unter·
eventueller Beiziehung der Spezialisten (Phar-
makologen, Neurophysiologen) zu diskutieren
ist. Erst dann kann die Entscheidung gesroifen
werden, ob eine weitere Priifung sinnvoll, be"
ziehungsweise zu verantworten ist. In einern
bestimmten Fall fanden· wir eine Priifung
sinnvoll und verantwortbar, doch scheiterte

Tab. 1. Wurzeln psychopharmakologischet Entwicklung

Psychodyslepbica LSD 25 ab 1940 Laboratoriumszwischenfall

Neuroleptic a Phenergan ab 1950 Anaesthesie
Reseupin ab 1954 altindische Medizin

Arrtidepressiva
Thymoeretica Hydrazine ab 1955 Tuber kulosetherapie
Thymoleptica Imipramin ab 1957 Zufallsbeobachtung

Tranquilizer Myoscain ab 1950 Muskelrelaxanz

Sodann folgt die ja international schcn
iiblich gewordene Pilot-Study, und darnit erst-
mals die Anwendung an Patienten. Da manche
Psychopharrnaka in ihrem Wirkungsspektrum
vor der Ausgangslage der vegetativen. Pro-
gramme, der psychischen Situation und eventu-
ell auch vom Stadium der allfalligen Psychose
in der Liingsschnittbetrachtung erheblich ab-
hangen, konnten bei der Priifung an Patienten
ganz andere Wirkungsqualitaten sichtbar wer-
den. Wir haben daher in letzter Zeit schon
in die polygraphische Registrierung Patienten
einbezogen, die aus dem voraussichtlichen
Hauptindikationsgebiet der zu priifenden Sub-
stanz stammten.

Die Pilot-Study solI etwa 30 Falle umfassen,
wobei wir die Dosen schon nach den in der
Vorversuchsserie ermittelten Grenzwerten lenken
konnen. Urn nicht Vorurtei Platz zu geben, solI
die Prufung im vor laufigen Hauptindika-
tiosgebiet vorerst aul der tiiglichen, genauen,
aber formlosen Protokollierung der Wirkungen
beruhen, die Studiendaue.r hat sich mil drei
Monaten als ausreichend erwiesen. Erst die
Pilot-Study gestattet die Bildung eines Re-
gisters der Wirkungsqualitaten der Substanz,

~ -----_ ...---

vorerst die Eirifiihrung an den Schwierigkeiten,
die Laboratoriumssynthese zu tragbaren Kosten:
in eine technisch brauchbare umzuwandeln.
Die weitere Priifung unterblieb also. In einem
anderen Fall ergab eine Substanz hoch interes- .
sante Qualitiiten, jedoch ein derartiges Neben-
wirkungsspektrum, daB wir einfach aus kli-.
nischer Verantwortung heraus die weitere Prii-·
fung ablehnten. Schllesslich sei ein Fall er-·
wahnt, in dem zwar die erwarteten Haupt-
wirkungen und auch tolerable Nebenwirkungen
gefunden worden waren, jedoch die therapeu-'
tische Breite zwischen beiden gegeniiber schon .
bekannten Substanzen signifikant geringer war,
sodaf wir deshalb die weitere Priilung ablehn-
ten.

Die nun folgende erste Hauptprtilung bedarf
eines geniigend grossen Materials (lOOer-Serie)
und vor allern einer geniigend langen Laufzeit.
Denn jetzt erst konnen Nebenwirkungen, die.
z. B. auf Kumulierung beruhen oder Neben-
wirkungen qualitativ bedeutsamer Art, die nur
r,rezentuell selten beobachtet werden, iiber-
haupt sichabar werden. Es bestehen derzeit.
umfangreiche Bestrebungen auf der Welt,
anhand von Symptomregistern der Krankheit
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Tab. 3. Schema biologischer Untersuchungen bei
der Prufung yon Psychopharmakal- I I I
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Neurologischer I IStatus * * *I
EEG * (eventuell zu
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Forschungs-
zwecksn)

Fundusbefund * I
I

*
Untersuchung I
del' Haut * *
Lichtexposition
del' Haut gegen
Ultraviolett * * *
Herz-Lungen-

IUbersichtsrhiintgen * I *
Blutbild:

komplettes rotes
,.

* *
Leukozyten,

IZahl, Differential * *) *
BSR '" *)

,.
Harnbefund
(Zucker, Eiweiss,
Sediment, Urobili-
nogen) * *) *
Haematokrit * *
Prothrombinzeit '" * *
Elektrolyte (N a, K,
Chloride, ev. Calc.)

,.
* *

Blutzucker * * *
Blutelektrophorese * * *
Weltmann * *) *
Thymol * *) *
Takata * *) *
Bilirubin (Serum) * *) *
SGOT * * I *
SGPT * * *
Alkalische

IPhosphatase '" * I *
RN * * '"
Blutdruck *' *} eventuoU! *
PuIs '" * Schellong- *

Test I
Temperatur * 2mal
Kiirpergewicht * . I 1* *

*) = 2mal wiichentlich in del' Pilot-Study

--------------- ...__ .. _ .. _ ...

des Hauptindikationsgebietes, solchen del'
erstrebten Hauptwirkungen der Substanz unci
unter Einschluss yon Nehenwirkungsregtsstern,
systematische Unterlagen zur automatischen
etattstischen Datenverarbeitung zn gewinnen.
Zweifelsohne gehiirt diesen Methoden die Zu-
kunft. Die alte Weisheit, daB aus statistlschen
Ergebnissen letztlich nicht mehr herausgeholt
werden kann,' als im Eingangsmaterial prinzl-
piell enthalten ist, gilt hier im besonderen
MaBe: Die beste statistiche Datenverabeitung
kann nicht die exakte klinische Beobachtung
ersetzen, sondern muss auf ihr basieren. Wir
halten an der Notweidigkeit .der zwanglosen
kllnisch-psychopathologischen Protokollieru.ng
fest. Immer grossere Bedeutung gewinnen
Methoden der Neurophysiologie, insbesondere
del' automatischen Frequenzanalyse und Iol-
genden Auto- und Cross-Korrelatlon des
EEGs, aber auch entsprechende Verarbei-
tungen des EKGs. Dies is! verstandlich,
wenn wir bedenken, daB die Synapsenmechanik
bei allen Psychopharmaka im Mittelpunkt des
Interesses steht und gerade diese neurophysio-
logischen Methoden nach der Synapsenmechanik
hin zielen. Aus gleichem Grunde sind bio-
chemische Tests im komrnen, die sich mil den
entsprechenden Ubertragerstoffen auselnander-
setzen, sei es am Gesamtos ganisrnus, sei es
an Substraten del' Peripherie, oder sogar zen-
traler Apparate (Implantation yon Mikro-
pipetten). Die technisch einfache,ren Methoden
der psychologischen Tests sollen jedoch keines-
wegs hintangesetzt werden. Erst die· Haupt-
serie vermag eine Priifung des Indikations-
bereiches zu geben. Schlagworte von Syndrorn-
diagnose, Zielsymptomen, mehrfacher Orien-
tierung, beinhalten letztlich alte klinische Er-
fahrungen und Grundsatze, die auch schon
etwa bei der Priifung des Luminals angewandt
worden waren. Mit dem Ersatz del' Scharfe
klinischer Beobachtung durch den geschulten
und erfahrenen Kliniker durch Tests und Da-
tenverarbeitung griff eine zunehmende unsicher-
heit in der Beurteilung psychopathologischer
Wirkungsqualitaten urn sich, die man durch
mehrfach Parallelstudien an verschiedenen
Untersuchungsstiitten und nieht zuletzt durch
das nAlIheilmittel" des Doppelblindversuches
zu kompensieren versuchte. Wir priiften einst
im Doppelblindversuch an einer Gruppe yon
Patienten LSD 25.(30 Gamma per os) Der
Beurteiler beging keinen einzigen Fehler: Er
orientierte sich an den weiten Pupillen. Doppel-
blindversuche haben zur aktuellen Quer-
schnittspriifung nur dort Sinn, wo nieht vege-
tative oder motortsche Phiinomene offensichtlich
weruen, und bei Liingsschnittspriifungen nut
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dort, wo nicht deratige Phanomene kumulativ
in den Vordergrund treten.

Der ersten Hauptprulung wird meistens eine
Prufung an anderen Indikationsgebieten pa-
rallel geschaltet: seit K u h n durch seine sub-
ttlen Beobachtungen den Antidepressiva-Effekt
entdeckte, scheint eine solche Priifung an be-
nachbarten Indikationsgebiete nahezu verp-
llichtend.

Man hat bekanntlich die ersten Erfolge nach
der Einfiihrung 'Ion Neuroleptika in die The-
rapie der Schizophrenie als Revolution ill der
Psychiatric zu feiern versuchr. Tatsachlich hat
die Anwendung dieser Medikamente Einilusse
auf die Organisation und den Betrieb unscrer
psychiatrischen Kliniken und Krankenhaser
gehabt und auch den Langsschnittablaui schizo-
phrener Psychosen zu vacfieren verrnocht, in-
dern an Stelle kontinuierlicher Anstaltsaufent-
halte bei etwa 50% der Falle ein Wechsel
zwischen Anstalt und hauslicher Pflege erreicht
wurde und etwa ein Viertel der Falle eine
Verkiirzung jener initialen kontinuierlichen
Aufenthaltstrecken in den Anstalten erfuhr,

·an die sich ambulante Rehabllitatlonsmbnahmen
anschliessen konnen. Aber die N eucoleptika,
.ja iiberhaupt die, Anwendung der Psychophar-

,. maka hat zu keiner Redukt.cn der Psychiatrie
,gefiihrt:

Entscheidend bleibt del' Einbau neuer Tech-
niken in jene Gesamtbehandlungsplane, die
aufder subtilen Studie der Pathomechanismen
der [eweiligen Erkrankung beruhen, und in
denen [eweils die integrierende. Verbindung

biologlscher Basistherapien, psychotherapeutische
Ma13nahmen und der sogenannten "Soziothe-
rapie" angewandt werden muB.

Es bleit daher ein besonderes Anliegen
der ersten Hauptprulung, zu pruien, wie weit
das jeweilige Praparat in den Gesamtbe-
handlungsplan elngebaut werden kann, wie
weit es solche Plane im Detail oder in der
Langstreckenplanung modifiziert, und letztlich
welcher Stellenwert ihm am Gesamtergebnis
der geplanten Ganzheitsbehandlung zukommen
kann.

Die schon erwahnten Erfahrungen mit 'Neben-
wirkungen ford ern als weiteres wesentliches
Ziel der ersten Hauptpriifung die Erstellung
eines wirklich suffizienten Nebenwirkungsre-
gisters. Das in Tabelle 3 gegebene Schema
biologischer Untersuchungen mit seinen For-
derugen noeh einer Reihe von Teilunter-
'suchungen vor Therapiebeginn und nach Thera-
pieende und weiteren taglich, zweimal wochent-
lich oder monatlich vorzunehmenden Tests,
stellt eine Liste der systematischen Routine-
untersuchungen dar, die entsprechend allfalligen
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natiirlich noch
fallweise erganzt

besonderen Nebenwirkungen
durch Spezialuntersuchungen
werden miissen.

Die erste Mitteilung 'diese,y Erfahrungen fiir
die Kollegenschaft der Fachkollegen und der
intcressierten Kollegen anderer Fachgebiete
sollte sich auf eine solche erste Hauptpriifung
mit den genannten Bedingungen stiitzen. Bel
intcressanten, duch neue Praparate erstmals
sichtbar gemachten Wirkungen oder Wirkungs-
kornplexen bieibt clef Untersuchunggruppe
natiirlich das Recht einer vorlaufigen Mitteilung
unbenommen, die schon anhand der Pillot-
Study oder der ersten Selbstversuche durch-
gefiihrt werden kann, wenn nut der Charakter
der Vorlaufigkeit dieser 1itteilung und die
Tatsache hervorgehoben werden, daB die
Prufung dieses Praparates noch aussteht, so-
daf es einem grosseren Untersucherkreis
vorerst nicht zugangig gemacht werden kann.

Wie aus der Tabelle 2 ersichtlich ist, werden
im allgemeinen bis zu einer sol chen ersten
Mitteilung 1 % - 2 Jahre der Priifung vergehen.
Auf Gzund dieser Mitteilung werden nun
jeweils an gleichgrossem Material und unter
den gleichen Bedingungen Kontrollstudien an
Spezialkliniken und Forschungszentren dutch-
gefiihrt werden konnen. Der Vergleich der
Ergebnisse sollte dies . hat sich in den
letzten [ahren als auBerordentlich iruchtbrtn-
gend erwiesen - auf einem speziellen Sym-
posium ducchgeiuhrt werden. Erst die Diskus-
sion aller beteiligten Pruier gibt ein wirklich
urnfassendes Bild, das durch die Vergleiche
einfacher Zahlen auf dem Papier niemals ebenso
entstehen kann. Wir halten es fiir n i c h t
not wen dig, daB der Hersteller Iangfristige,
wornoglich iiber mehrere Generationen gefiilirte
Studien ubfir allfallige teratogene Effekte vor
der Durchfiihrung einer Pilot-Study und ersten
Haupipriifung beziehungsweise Kontrollpriifung
an Spezialkliniken vorlegen muss. Die
genannten Priifungsinstitutionen werden selbst-
verstandlich das Medikament nicht Graviden
oder auch Stillendert zuganglich rnachen. An-
dererseits haben Langsschnitts-Toxizitiits-Studien
an Tieren uns nicht davor bewahrt, zu sehen,
daB etwa Veranderungen an der Haut oder am
Fundus beim Menschen bei langdauernder
Anwendung beobachtet werden. Zur Feststellung
der chronischen Toxizitat geniigen Tierversuche
iiber ein jahr, die durchaus parallel mil ,der
pharmakologischen, neurophysiologischen und
bio'chemischen Priifung vor Beginn der Men-
schenvezsuche gefiihrt werden konnen. An-
dererseits wiirde die Dbergabe einer neuen
Substanz an den Kliniker zu Tierstudien
Iuhren, die schon fiir sich einen Zeitraum yon.



3-4 Jahren beanspruchen und darnit das van
uns aufgestellte Zeitraster bis zur Ubergabe
wesentlicher Prapara te an die Allgerneinheilt
urn Jahre verlangert werden. Da das er ste
Symposium nach dem genannten Zeitraster
ohnehin erst etwa 2% Jahre nach Beginn der
ersten Versuche abgehalten werden kann, stehen
dem Hersteller flir die genannten Langsschnitt-
untersuchungen etwa dreieinhalb Jahre zur
Veriugung.

Die klinische Priifung laB sich freilich dann
urn etwa ein [ahr beschleunigen, wenn man
nach Vorliegen einer Pilot-Study schon die
erste Hauptprufung parallel an mehreren In-
stitutionen durchfiihren laBt, doch erfordert
dies prinzipiell das Vorhandensein einer ge-
nilgend groBer Anzahl eingerichteten Spezial-
kliniken und Forschungszentren. 1m eurc-
paischen Raum wid das nur durch eine inter-
klinische Zusammenarbeit mehrerer Lander
rnoglich sein, wenngleich wir die Erfahrungen
des D~utschen Fiinferringes oder der Anti-
depressiva-Pruiung durch mehrere Schweizer
Kliniken hier besonders unterstreichen. mochten.
Aber hler handelt es sich doch urn medizinisch
besonders giinstig gelagerte Ausgangssituatio-
nen, und unter Umstanden wird fur den Ma-
terialvergieich eine internationale Zusamrnen-
arbeit eine bessere Streuung und darnit letztlich
Ergebnise grofierer Allgemeingiiltigkeit bringen.

Die nunrnehr folgende klinische Routine-
pruiung soil eine noeh groBere Streuung des
Indikationsbereiches einbeziehen und hier
konne n allgemeine Abteilungen und Kr anken-
hauser schon wert volle Beitrage leisteri, insbe-
sondere, da sie unter Urnstanden uber ein
doch weiter gestreutes Ausgangsmaterial ver-
Iugen als spezielle Forschungsinstitutionen.
Parallel werden hier die ersten Studien an
poliklinischem Material gefuhrt werden rniis-
sen. Es sei 'hier eine kritische Betrachtung
zur Priifung an arnbulantem Material einge-
flirt. Selbst bei der Prufung zelatlv "harmlo-
set" Tranquilizer hat sich eine primare Pru-
fung an ambulantem Material als mit einem
ernsten, erwogenem Risiko nicht vereinbart
erwiesen. Freilich wird schon in der ersten
Hauptstudie das Praparat jenen Patienten
weitergegeben werden, die die KHnik gebes-
sert oder geheilt verlassen, und dann an [e-
nen welter erprobt werden. Aber hier erfolgt
die Kontrolle noch durch die gleiche Stelle,
die die klinische Priifung begonnen hat und
das Fallmaterial ist ausgewahlt, und im allge-
meine 1., abgesehen vorn Nosologischen, auch
hinsichtlich der Personlichkeiten und der so-
zialen Gegebenheiten wohl bekannt.

Wk lehnen also prinzipiell die primare

._ ..---"-------.' ---_.,-_.--- -

Priifung im Sinne einer ersten Hauptpriifung
dutch Polikliniken oder gar Irei praktizieren-
de Arzte ab, wennes sich urn Psychopharrna-
ka he sdelt, Freilich streben wir die Mitarbeit
einer Anzahl von Fachkollegen in der Praxis
bei de~' Prufung an, insbesondere, wenn .wir
Faile aus der klinischen Therapie wieder in
die Obhut .des vorher zustandigen Fachkolle-
gen iiberleiten wollen. Es ware iiberhaupr
wiinschenswert, urn das Zentrum der Mutter-
klinik einen Kreis von Fachkollegen zu ha-
ben, die aus dieser hervorgingen und nunmehr
weiter mit ihr zur Betreuung dieses Kranken-
gutes zusammenarbeiten konnen, Dort wo eine
solche Zusammenarbeit besonders eng organi-
siert ist, wird man also diese Fachkollegen
schon wahrend der ersten Hauptpriifung zur
Mitarbeit heranziehen konnen, Dann kann
man ihnen wahrend der' klinischen Routine-
priifung schon die Rolle eines Prulers zur
pr imaren Anwendung an ambu!antem Kran-
kengut zuerkennen, Vio jedoch diese gunsti-
gen organisatorischen Verhaltnlsse nicht beste-
hen, konnen wir einem solchen Verfahren
nicht zustirnmen.

So wird man schlieBlich naeh einer Laul-
zeit von etwa vier Jahren aller dieser Pru-
fungen zur endgiiltigen Beucteilung gelangen.
Dies sollte wieder auf einem speziellen Sym-
posium vorgenornmen werden, evenluell auch
in Kombination mit einem internationalen
Kongrefs. Mindestens tausend exakt gepriifte
Falle miissen vorliegen und diese Faile sollen
sich aus dem Hauptindikationsgebiet ebenso
rekrutieren, wie inzwischen erschlossenen wei-
teren Indikationsbereichen. Nunmehr miissen
auch uber drei Jahre kontinuierlich medizierte,
genau kontrollierte Einzelfalle vorliegen, wo-
bei insbesondere auf die in letzter Zeit ent-
deckten Nebenwirkungen geachtet werderi
muB, wie z. B. das Auitreten cines terrnina-
len Pseudoparkinsonsyndroms nach Absetzen
der Medikation, das Auftreten von Fillldm-
veranderungen, und van ·Hautve,riinderungen.
Auch Erfahrungen mit Medikamentenkombina-
tionen und Kombinationen des Praparates mit
anderen Behandlungsmethoden miissen nun
schon ausreichend bestehen. Es werden nun-
mehr zunehmend Einzelialle bekannt, bei de-
nen zufallige Unvertraglichkeiten zwischen
Psychopharrnaka und anderen Substanzen ent-
deckt wurden, wie z.B. die gegenseitige Inter-
fe"enz van Antibabypille und Antidepressiva:
Man wird daher vor der endgiiltigen· Beurtei-
lung derartige, nur an einem groBen Material
erstmals sichtbare Besonderheiten beurteilen
miissen.

Wenn wir zusammenfassen,so' ergibt sich
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vorersc die Schwierigkeit, ein Kompromiss
zwischen den in Tabelle 2 aufgefiihrten Not-
wendigkeiten und der sich daraus ergebenden
Dauer der Prufungen und damit Dauer der
Zeit' zu Iinden, die von der Synthese einer
neuen Substanz bis zur Freigabe dieser Sub-
stanz Iiir die Allgemeinheit ecgehen muss, Aus
der Tabelle ergibt sich, daB wir bei einem
Psychopharmaka eine Freigabe Iur die allge-
meine Verwendung erst nach vier Jahren errei-
chen konnen und dazu kommen noch rund
zwei Jahre, die der Hersteller bis zuz erstrna-
ligen Anwendung am Menschen aufwenden
muss, Es scheint, daB wir nur jenes knappe
Jahr einsparen' konnten, daB sich aus der
gleichzeitigen ersten Hauptpriifung an rnehre-
ren parallel en Kliniken und Forschungszen-
tren erreichen liesse. An der Dreijahres-For-
derung fiir kontinuierliche Gaben miissen wir
aber vor der Freigabe zur allgemeinem Ver-
wendung mindestens in Einzelfallen Iesthalten.
Wir wurden dieses Jahr also nur sparen kon-
nen, wenn wir schon aus dem Material der
Pilot-Study jene Faile auswahlen, bei denen
wir die kontinuierliche Dreijahrestherapie
durchliihren mochten, Man konnte Iragen.: ob

eine derart Iange kontinuierliche Gabe iiber-
haupt notwendig sei. Die bisherigen Eriahrun-
gen mit P s y c h 0 pharmaka zeigen eindeu-
tig, daB wir in einem erheblichen Prozentsatz
der Faile bei ,Psychischen Storungen mit der-
artigen Dauergaben werden rechnen mtissen,

Wir sind uns bewuBt, daB wir in der vor-
Iiegenden Stell ungnahme Maxirnalforderungen
aufgestellt hahen. Zweifelsohne haben wir
nicht aIle Mogllchkelten der Gegenwart, ge-
schweige denn der Zukunft mit unseren For-
derungen ausschopfen konnen und die Welte-
rentwicklung differenzierter Methoden werden
uns vielleicht manches davori erleichtern. Ins-
besondere diirfen wir die Weiterentwicklung
yon Methoden am Tier erwarten, die fur die
Beurteilung der Erfahrung der Psychotropic
am Menschen besser verwertbar sein werden
und gewisse Ansatze zeigen slch hier durch
die Beitrage der vergleichenden Verhaltensfor-
sehung (Etologie) .

Wir glauben aher nieht, daB sich bei der
Priifung yon P II Y c h opharmaka an den
aufgezeigten Grundsatzen prinzipielle Ande-
rungen ergeben werden.

O. H. A., Wien, Psychiatrisch-Neurologische Universitiitsklinik

Haber I and t, W. F.: Some Points on
the Cause of Suicides. Ttibingen, Germany.

Geneticke studie 0 Ienomenu suicidia se
setkavajt s metodickymi obtlzemi. jednotlive
pilpady zkresluji pohled, protoze [sou vybtra-
ny na zaklade zajimavosti a reprezentativni
serie byly zkoumany jen vzacne (pani dvo]-
cat a rodokmenu}, Autorova vlastni analyza
ma za zaklad seri! 150 paru dvojcat bez vy-
beru, ktere byly v pozorovani dele nez Clyri-
cet let. U ctyi' z techto paru. [sou pokusy
sebevrazedne, u dvou rodin [sou suicidia a
endogennl deprese, jeden par dvojcat je kon-
kordantni pro fazickou melancholii. Ve srov-
nant s pomerem suicidantu 1: 5000 v zapa-
dcnemecke populaci [e tento pomer v autorove
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serii po statisticke korekci 1: 50. Pfehled sui-
cialnfch piipadu dvojcat ze svetove literatury
ukazuje diskordanci pro suicidium na 98 di-
zygotickych parech a konkcrdanci v 18 %
z padesatl spolehlive monozygotickych paru,
Toto procento konkordanee se zvysuje na
28 %, zahrnujl-li se pi'lpady suicidia [edno-
ho partnera a suicidialniho pokusu druheho
partnera, Rodinne hromadeni pnpadu sebe-
vrazd bylo popsano casto, ale tento genealo-
gicky material se nehodi pro statisticke zpraco-
vanl-zhodnocent. Z hledieka populacni geneti-
ky je pozoruhodna stalest kfivky suicidii
v NSR behem poslednich decenrrii. To take
dovoluje zaver, ze endogenni faktory jsou roz-
hodujici pro piiciny sebevrazd. B. Zak


