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Medizinprodukte/Arzneimittel

Wie wird sich der EuGH in Zukunft zur
Abgrenzungsproblematik stellen?

Ehrhard Anhalt, Bonn und Volker Liicker, Essen®

Obwohl das Medizinprodukterecht langsam den Kinderschuhen entwachsen
sein miisste, bleiben einige Fragenkreise weiter aktuell. Hierzu zihlt insbeson-
dere die Abgrenzung von Medizinprodukten zn anderen Produktarten. Dabei
ist die Trennungslinie zu einer Produktkategorie iinBerst umstritten und hart
umkiimpft. Dies sind die Arzneimittel, Zwar ist auch eine Abgrenzung von
Medizinprodukten zu Kosmetika, Lebensmitteln und Nahrungsergiinzungs-
mitteln znweilen ebenso kompliziert und schwierig durchzufiihren, wie die
Abgrenzung gegeniiber Arzneimitteln, jedoch aufgrund der vergleichbaren
Aufwendungen zur Erlangung der Verkehrsfihigkeit eines Lebensmittels, cines
Nahrungsergiinzungsmittels, eines Kosmetikums oder eines Medizinproduktes
scheinen diese Fragen in der Praxis eher pragmatisch und unstreitig gelost zu
werden. Fiir Arzneimittel sind die Zulassungshiirden national und europiisch
jedoch kontinuierlich gestiegen, sodass es immer aufwendiger ist, eine Zulas-
sung fiir ein Arzneimittel zu erhalten bzw. eine solche Zulassung aufrecht zu
erhalten. Diese faktischen Unterschiede in den erforderlichen Aufwendungen
zur Erlangung der Verkehrsfihigkeit eines Produktes fiihren immer wieder

zu heftigen juristischen Auseinandersetzungen iiber die Kategorisierung eines
Produktes. Mit diesem Beitrag arbeiten ein Naturwissenschaftler und ein Jurist
umfassend diese Problematik auf und geben einen Ausblick auf der Basis der
neuesten Anderung des europiischen Medizinprodukterechtes (siche dazu an

anderer Stelle dieser Ausgabe des MPJ),

Arzneimittelzulassungsinhaber ver-
suchen, ihren Status quo gegeniiber
Neuprodukten zu wahren, neuartige
Produkte werden in Zweifelsfillen
dem vereinfachten regulatorischem
Regime des Medizinprodukterechts
unterworfen. Dies ist zumindest die
géngige Argumentation, die stets
bei der Diskussion iiber die Abgren-
zungskriterien der Produkte zuein-
ander erhoben wird und mag auch
die Schirfe der Diskussion erkliren.
Dabei wird leider allzu oft vernach-
lissigt, dass das Sicherheitskonzept
sowohl beim Medizinprodukterecht,
als auch beim Arzneimittelrecht
gleiches Niveau erlangen sollte. Der
Gesetzgeber hat diesbeziiglich keine
Wertung dahingehend treffen wollen,
dass Medizinprodukte als eher unsi-
chere Produkte weniger technischen
Qualitdts- und Leistungsmerkma-
len unterworfen zu sein brauchen
als Arzneimittel. Lediglich die Art
des Verfahrens zur Erlangung der

Verkehrsfihigkeit unterliegt einem
grundsétzlich anderen Prinzip.

Zukiinftig Entscheidung auf
europadischer Ebene

Mit der jiingsten Anderung der
Medizinprodukterichtlinie 93/42/
EWG durch die Richtlinie des Eu-
ropdischen Parlaments und des Ra-
tes vom 05.09.2007 (2007/47/EG)!
greift der Europiische Gesetzgeber
in die nationalen Abgrenzungsstrei-
tigkeiten ein. Mit der Anderung von
Artikel 13 wurde der Europiischen
Kommission (Kommission) eine Ent-
scheidungskompetenz zugedacht,
mit der sie die streitigen Kategori-
sierungsfragen lisen soll. Entschei-
dungen der Kommission sind nicht
mehr national, sondern nur noch auf
Europiischer Ebene gerichtlich an-
fechtbar, sodass in Zukunft wesent-
liche Abgrenzungsfragen direkt beim
Europiischen Gerichtshof (EuGH)
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nach entsprechender Entscheidung
der Kommission anhingig gemacht
werden kénnten. Wenn daher der
EuGH in naher Zukunft iiber die
entsprechenden Abgrenzungen auch
zu Arzneimitteln Entscheidungen
treffen diirfte, beschéftigen sich die
folgenden Ausfithrungen damit, ob
aus der bestehenden Rechtsspre-
chung bereits gewisse Tendenzen
ableitbar sind und wie unter natur-
wissenschaftlicher Sichtweise ein:
Abgrenzung unter den bisherigen
Kriterien des Gerichtes zu erwarten
sein diirfte.

Anderung der
Medizinprodukterichtlinie

Die Richtlinie 2007/47/EG hat Arti-
kel 13 der Medizinprodukterichtlinie
93/42/EWG reformiert. Ausdriicklich
ist in Artikel 13 Abs. 1 die Alternati-
ve d) hinzugefiigt worden, nach der
ein Mitgliedstaat der Europiischen
Union (Mitgliedstaat) der Kommis-
sion einen ausreichend begriindeten
Antrag iiber die Frage vorlegen soll.
ob ein bestimmtes Produkt oder eine
bestimmte Produktgruppe unter die
Begriffsbestimmungen des Artikel 1
Abs. 2 Buchstaben a bis e (Definition
des Medizinprodukts) fillt. Im Falle
eines soichen Antrags hat die Kom-
mission sodann ,,die erforderlichen
MaBnahmen zu treffen. Unter Be-
zugnahme auf Artikel 7 Abs. 2 der
Medizinprodukterichtlie 93/42/EWG
und der dortigen Verweisung auf den
Beschluss des Rates vom 28.07.1999
tiber die Modalititen fiir die Ausii-
bung der der Kommission iibertra-
genen Durchfiihrungsbefugnisse wird
die vom Mitgliedstaat aufgeworfenc
Abgrenzungsfrage im Wege des so ge-
nannten ,,Regelungsverfahrens ohne
Kontrolle*, Artikel 5 des Beschlusses
1999/468/EG, gefasst. In technischer
Hinsicht iduft sodann das Entschei-
dungsverfahren der Kommission
unter Beteiligung des Regelungsaus-
schusses ab, der sich aus Vertretern der
Mitgliedstaaten zusammensetzt und
in dem der Vertreter der Kommission
den Vorsitz fiihrt2, Die Kommission
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unterbreitet diesem Ausschuss einen
Entwurf fiir eine zu treffende Mal3-
nahme. Stimmt die Stellungnahme
des Ausschusses mit der beabsichti-
gten MaBnahme {berein, erlisst die
Kommission diese Mafinahme. Dabei
kann diese MaBnahme im Sinne von
Artikel 249 EG-Vertrag eine Verord-
nung, eine Richtlinie, eine Entschei-
dung oder eine Empfehlung oder
Stellungnahme sein. Im Hinblick auf
die gesetzgeberischen Erwigungen
zur Anderung des Artikels 13 der Me-
dizinprodukterichtlinie 93/42/EWG@,
diirfte die Kommission vorrangig von
dem Rechtsakt der ,,Entschetdung®
Gebrauch machen sollen. Gemil} Er-
wigung Nr. 13 zur Anderungsricht-
linie 2007/47/EG soll der gednderte
Artikel 13 der Medizinprodukte-
richtlinie dazu dienen, im Interesse
der nationalen Marktaufsicht und
der menschlichen Gesundheit und Si-
cherheit ein Verfahren zu etablieren,
nach dem ,.entschieden® wird, ob ein
Produkt als Medizinprodukt einzu-
stufen ist oder nicht. Eine blofle Emp-
fehlung oder Stellungnahme scheidet
daher von vornherein aus. Auch eine
Richtlinie oder Verordnung diirfte
aufgrund der administrativen zusétz-
lichen Voraussetzungen kaum die
Handlungsalternative der Wahl sein.
Demgemif ist davon auszugehen,
dass die Kommission im Wege einer
»Entscheidung” iiber derartige An-
trige von Mitgliedstaaten iiber die
Abgrenzungsfrage entscheiden wird.
Anders als etwa bei streitigen Fragen
der Klassifizierung gemif3 Artikel 9
Abs. 3 der Medizinprodukterichtlinie
93/42/EWG neue Fassung, ist diese
Entscheidung im Regelungsverfah-
ren ohne Kontrolle, das heit ohne
weitere direkte Eingriffsmoglichkeit
vor dem Erlass der Entscheidung
durch den Europiischen Rat und/
oder das Europdische Parlament
moglich?.

Die Entscheidung der Kommission
gemil Artikel 249 EG-Vertrag wird
jedoch hinsichtlich der Rechtmi-
Bigkeit gemil Artikel 230 Abs. 1
EG-Vertrag vom EuGH iiberwacht.
Damit ist zuk inftig fiir Abgrenzungs-
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entscheidungen der Kommission der
Europiische Gerichtsweg allein er-
Offnet. Zwar steht einem Mitglied-
staat das Antragsrecht gemiB Artikel
13 Abs. 1 der Medizinproduktericht-
linie 93/42/EWG zu. Gleichwohl geht
der Europiische Gesetzgeber davon
aus, dass es letztendlich der Herstel-
ler ist, dem die Moglichkeit zukom-
men soll, die Fragestellung, ob sein
Produkt unter die Medizinprodukte-
richtlinie fillt oder nicht, als Fall vor
den EuGH bringen zu kdnnen?.
Diese gesetzliche Anderung auf
Europiischer Ebene, deren nationale
Umsetzung in das Medizinprodukte-
gesetz (MGP) bzw. dessen Verord-
nungen noch bevorsteht, macht da-
her nationale Gerichte im Hinblick
auf die streitige Frage zwar nicht
arbeitslos, die allgemeine Bestre-
bung zur Fortfithrung der Harmoni-
sierung wird jedoch zur Foige haben,
dass entweder direkt das Verfahren
gemill Artikel 13 Abs. 1 Buchst. d
der Medizinprodukterichtlinie 93/42/
EWG n.F bei Meinungsverschieden-
heiten angegangen wird oder aber
die Neigung nationaler Gerichte, die
Fragestellung dem EuGH zur Vorab-
kldrung vorzulegen, auf Grund der
klaren Européischen Vorgaben stei-
gen diirftes.

Bisherige Positionen des EuGH

Wenn damit davon auszugehen ist,
dass der EuGH {iber kurz oder lang
die entscheidende Rolle bei den
Rechtsstreitigkeiten zur Abgrenzung
von Medizinprodukten zu Arznei-
mitteln einnehmen wird, fragt es sich,
wie eine solche Abgrenzung ausseh-
en wird. Fakt ist, dass der EuGH sich
bislang in keiner veroffentlichten
Entscheidung mit der konkreten Ab-
grenzung auseinanderzuse{zen hatte.
Sdmtliche Abgrenzungsstreitigkeiten
rithren aus Fragestellungen, die in
der Abgrenzung von Arzneimitteln
zu anderen Produktkategorien ent-
standen waren. Auch wenn diese Ab-
grenzungen nicht direkt libertragbar
auf die Abgrenzung zwischen Arz-
neimittel und Medizinprodukt sind,
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so lassen sich doch gewisse Aspekte
auf eine zu erwartende Position des
EuGH iibertragen. Dabei hat der
EuGH schon frithzeitigé den Be-
griff der ,pharmakolischen Figen-
schaften mit Arzneimitteln in Ver-
bindung gebracht und als eines der
Abgrenzungskriterien herangezogen,
obgleich es auf pharmazeutisch ge-
setzlicher Ebene diesen Begriff erst-
mals durch die Anderungsrichtlinie
2004/27/EG zur Arzneimittelricht-
linie 2001/83/EG gab’.

Da die Zweckrichtung der abzugren-
zenden Produkte gegeniiber dem
Arzneimittel ebenfalls ein magliches
Abgrenzungskriterium darstellte, war
die pharmakologische Eigenschaft in
den genannten Entscheidungen stets
ein wichtiges, aber nicht ausschlie3-
liches Kriterium. Weitere Kriterien
waren zuweilen die grundsitzliche
Zusammensetzung, die Modalitéiten
des Gebrauchs, der Umfang der Ver-
breitung, der Bekanntheitsgrad beim
Verbraucher und auch die Risiken.
die mit seiner Verwendung einher-
zugehen pflegien. Diese duBerlichen
Kriterien sind jedoch aufgrund der
klaren gesetzlichen Systematik zwi-
schen dem Medizinprodukterecht
und dem Arzneimittelrecht nicht lin-
ger tauglich. Das Gesetz grenzt die
Medizinprodukte eindeutig auferund
der Wirkungsweise ab, indem sie we-
der pharmakologisch,immunologisch
oder metabolisch wirken dirfen, sie
mithin ihre Wirkungsweise im We-
sentlichen durch physikalische oder
chemische Effekte erfiillen, wobci
jedoch auch pharmakologische, me-
tabolische oder immunologische Wir-
kungsweisen mit dem Produkte ein-
hergehen koénnen, sofern diese nicht
die Hauptwirkung des Produkts dar-
stellen. Damit wird in Zukunft auch
der EuGH ausschlieBlich auf der
Basis der Wirkungsweise eines Pro-
duktes die Abgrenzung durchfiithren
konnen. Die bislang als weitere er-
ginzende Abgrenzungskriterien zum
Arzneimittelrecht herangezogenen
Aspekte werden in der Abgrenzung
zum Medizinprodukterecht keine Re-
levanz mehr besitzen®. Blendet man
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unterbreitet diesem Ausschuss einen
Entwurf fiir eine zu treffende Mal-
nahme. Stimmt die Stellungnahme
des Ausschusses mit der beabsichti-
gten Mafinahme {iberein, erldsst die
Kommission diese MaBnahme. Dabei
kann diese Maflnahme im Sinne von
Artikel 249 EG-Vertrag eine Verord-
nung, eine Richtlinie, eine Entschei-
dung oder eine Empfehlung oder
Stellungnahme sein. Im Hinblick auf
die gesetzgeberischen Erwigungen
zur Anderung des Artikels 13 der Me-
dizinprodukterichtlinie 93/42/EWG,
diirfte die Kommission vorrangig von
dem Rechtsakt der ,,Entscheidung*
Gebrauch machen sollen. Geméf Er-
wigung Nr. 13 zur Anderungsricht-
linie 2007/47/EG soll der gednderte
Artikel 13 der Medizinprodukte-
richtlinie dazu dienen, im Interesse
der nationalen Marktaufsicht und
der menschlichen Gesundheit und Si-
cherheit ein Verfahren zu etablieren,
nach dem ,,entschieden® wird, ob ein
Produkt als Medizinprodukt einzu-
stufen ist oder nicht. Eine bloBe Emp-
fehlung oder Stellungnahme scheidet
daher von vornherein aus. Auch eine
Richtlinie oder Verordnung diirfte
aufgrund der administrativen zusétz-
lichen Voraussetzungen kaum die
Handlungsalternative der Wahl sein.
Demgemil3 ist davon auszugehen,
dass die Kommission im Wege einer
»Entscheidung” iiber derartige An-
trige von Mitgliedstaaten Uber die
Abgrenzungsfrage entscheiden wird.
Anders als etwa bei streitigen Fragen
der Klassifizierung gemill Artikel 9
Abs. 3 der Medizinprodukterichtlinie
93/42/EWG neue Fassung, ist diese
Entscheidung im Regelungsverfah-
ren ohne Kontrolle, das heil3t ohne
weitere direkte Eingriffsmoglichkeit
vor dem Erlass der Entscheidung
durch den Europiischen Rat und/
oder das Europdische Parlament
moglich3,

Die Entscheidung der Kommission
gemil Artikel 249 EG-Vertrag wird
jedoch hinsichtlich der Rechtmi-
Bigkeit gemil Artikel 230 Abs. 1
EG-Vertrag vom FuGH iiberwacht.
Damit ist zukiinitig fiir Abgrenzungs-

entscheidungen der Kommission der
Europiische Gerichtsweg allein er-
offnet. Zwar steht einem Mitglied-
staat das Antragsrecht gemil Artikel
13 Abs. 1 der Medizinproduktericht-
linie 93/42/EWG zu. Gleichwoh! geht
der Europiische Gesetzgeber davon
aus, dass es letztendlich der Herstel-
ler ist, dem die Moglichkeit zukom-
men soll, die Fragestellung, ob sein
Produkt unter die Medizinprodukte-
richtlinie fillt oder nicht, als Fall vor
den EuGGH bringen zu kénnen’.
Diese gesetzliche Anderung auf
Europiischer Ebene, deren nationale
Umsetzung in das Medizinprodukte-
gesetz (MGP) bzw. dessen Verord-
nungen noch bevorsteht, macht da-
her nationale Gerichte im Hinblick
auf die streitige Frage zwar nicht
arbeitslos, die allgemeine Bestre-
bung zur Forttithrung der Harmoni-
sierung wird jedoch zur Folge haben,
dass entweder direkt das Verfahren
gemil} Artikel 13 Abs. 1 Buchst. d
der Medizinprodukterichtlinie 93/42/
EWG n.F bei Meinungsverschieden-
heiten angegangen wird oder aber
die Neigung nationaler Gerichte, die
Fragestellung dem EuGH zur Vorab-
kliarung vorzulegen, auf Grund der
klaren Europiischen Vorgaben stei-
gen diirftes.

Bisherige Positionen des EuGH

Wenn damit davon auszugehen ist,
dass der EuGH iiber kurz oder lang
die entscheidende Rolle bei den
Rechtsstreitigkeiten zur Abgrenzung
von Medizinprodukten zu Arznei-
mitteln einnehmen wird, fragt es sich,
wie eine solche Abgrenzung ausseh-
en wird. Fakt ist, dass der EuGH sich
bislang in keiner verdffentlichten
Entscheidung mit der konkreten Ab-
grenzung auseinanderzusetzen hatte.
Samtliche Abgrenzungsstreitigkeiten
rithren aus Fragestellungen, die in
der Abgrenzung von Arzneimitteln
zu anderen Produkikategorien ent-
standen waren. Auch wenn diese Ab-
grenzungen nicht direkt iibertragbar
auf die Abgrenzung zwischen Arz-
neimittel und Medizinprodukt sind,
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so lassen sich doch gewisse Aspekte
auf eine zu erwartende Position des
EuGH ibertragen. Dabei hat der
EuGH schon frithzeitigé den Be-
griff der ,,pharmakolischen Eigen-
schaften” mit Arzneimitteln in Ver-
bindung gebracht und als eines der
Abgrenzungskriterien herangezogen,
obgleich es auf pharmazeutisch ge-
setzlicher Ebene diesen Begriff erst-
mals durch die Anderungsrichtlinie
2004/27/EG zur Arzneimittelricht-
linie 2001/83/EG gab’.

Da die Zweckrichtung der abzugren-
zenden Produkie gegeniiber dem
Arzneimitte] ebenfalls ein mogliches
Abgrenzungskriterium darstellte, war
die pharmakeclogische Eigenschaft in
den genannten Entscheidungen stets
ein wichtiges, aber nicht ausschlief3-
liches Kriterium. Weitere Kriterien
waren zuweilen die grundsitzliche
Zusammensetzung, die Modalitdten
des Gebrauchs, der Umfang der Ver-
breitung, der Bekanntheitsgrad beim
Verbraucher und auch die Risiken,
die mit seiner Verwendung einher-
zugehen pflegten. Diese dufierlichen
Kriterien sind jedoch aufgrund der
klaren gesetzlichen Systematik zwi-
schen dem Medizinprodukterecht
und dem Arzneimittelrecht nicht ldn-
ger tauglich, Das Gesetz grenzt die
Medizinprodukte eindeutig aufgrund
der Wirkungsweise ab, indem sie we-
der pharmakologisch,immunologisch
oder metabolisch wirken diirfen, sie
mithin ihre Wirkungsweise im We-
sentlichen durch physikalische oder
chemische Effekte erfiillen, wobei
jedoch auch pharmakologische, me-
tabolische oder immunologische Wir-
kungsweisen mit dem Produkte ein-
hergehen kénnen, sofern diese nicht
die Hauptwirkung des Produkts dar-
stellen. Damit wird in Zukunft auch
der EuGH ausschlieflich auf der
Basis der Wirkungsweise eines Pro-
duktes die Abgrenzung durchfiihren
konnen. Die bislang als weitere er-
ginzende Abgrenzungskriterien zum
Arzneimittelrecht herangezogenen
Aspekte werden in der Abgrenzung
zum Medizinprodukterecht keine Re-
levanz mehr besitzen®. Blendet man

daher aus den bisherigen Entschei-
dungen diese Abgrenzungskriterien
aus, so bleibt als Begriff offensicht-
lich nur die ,,pharmakologische Ei-
genschaft* des EuGH tibrig. Bislang
hat das Gericht iiber Metabolismus
und immunologische Wirkungsweise
noch keinerlei AuBerungen getitigt.
Wer allerdings iiber die pharmako-
logischen Eigenschalien eine kla-
re Definition vom EuGH erwartet,
wird bei der Recherche enttiuscht.
Tatséchlich hat der Gerichtshof bis-
lang in keinem Fall die Notwendig-
keit gesehen, naturwissenschaftlich
exakt zu begriinden, wo eine phar-
makologische Eigenschaft beginnt
und wo sie endet. In medizinpro-
dukterechtlicher Hinsicht bezieht
man sich bis heute weitestgehend auf
die Definitionen aus dem MEDDEV
2.1/39, Diese Guideline, erstellt von
Fachpersonen aus dem gesamten Eu-
ropéischen Bereich und der Europi-
ischen Kommission, stellt zwar keine
rechtlich verbindliche Regelung dar,
wird jedoch weitestgehend als Ausle-
gungshilfe zum Européischen Recht
herangezogen. Aufgrund ihres Alters
wird dieses Dokument jedoch zuneh-
mend kritisiert und fiir iiberholungs-
bediirftig gehalten. Bislang ist es je-
doch noch nicht ernsthaft gelungen,
einen Ansatz fiir eine entsprechende
Revision der naturwissenschaftlichen
Definition der Begriffe zu finden.

Aus den Entscheidungen des EuGH
lasst sich als ,,pharmakologische Ei-
genschaft® abstrakt herauslesen, dass
dies etwas sei, das nach dem jewei-
ligen aktuellen Stand der Wissen-
schaft individuell festzustellen ist. Die
pharmakologische Eigenschatt eines
Erzeugnisses soll der Faktor sein, auf
dessen Grundlage die mitgliedstaat-
lichen Behtrden ausgehend von den
Wirkungsméglichkeiten des Erzeug-
nisses zu beurteilen haben, ob es sich
um ein Arzneimittel handelt, das da-
zu bestimmt ist, im oder am mensch-
lichen Kérper eine medizinische
Indikation zu besitzen', Deutlicher
hat es die Generalanwiltin Verica
Tristenjak in ihren Schlussantrigen
zur Rechtssache C-319/)5 formuliert;
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~Der Gerichtshof hat jedoch offen
gelassen, wie diese Merkmale (Zu-
sammensetzung, pharmakologische
Eigenschaft, Art und Weise des Ge-
brauchs, Umfang der Verbreitung
und Bekanntheit beim Verbraucher)
zu gewichten sind und bisher auch
keine Definition des Begriffs der
pharmakologischen Eigenschaften
geliefert, auller dem Hinweis, dass zu
diesen Eigenschaften Auswirkungen
auf die Gesundheit im Allgemeinen
zdhlen“!l. Die Generalanwiiltin be-
tont weiter, dass dem Kriterium der
pharmakclogischen Eigenschaften
in Zukunft entscheidende Bedeu-
tung zukommen wird, da es sich um
ein objektives Merkmal handelt, das
nur von Fall zu Fall aufgrund einer
griindlichen  technischen/wissen-
schaftlichen Priifung ermittelt wer-
den kann. Damit zeigt sich weiter,
dass die technisch/naturwissenschaft-
lichen Abgrenzungsmerkmale, die
der Europiische Gesetzgeber in der
Abgrenzung zwischen Arzneimittel
und Medizinprodukt mit den Begrif-
fen (pharmakologisch, metabolisch
und immunologisch) gesetzt hat, ei-
ner von Fall zu Fall erforderlichen
wissenschaftlich-technischen Priifung
beddrfen. Wenn demgemil weniger
die juristische, als die naturwissen-
schaftliche Fragestellung fiir die Ab-
grenzung entscheidend ist, wird die
Europdische Rechtsprechung daher
im Wesentlichen in Zukunft von der
naturwissenschaftlichen Erérterung
der Definition der einzelnen drei
Kriterien abhéingen. Ob in diesem
Zusammenhang die drei Kriterien
unter einem gesamten Kriterium der
»pharmakologischen Eigenschaft*
zusammengefasst werden kann 12
oder weiterhin mit den MEDEEV-
Leitlinien alle drei Begriffe geson-
dert naturwissenschaftlich definiert
werden, mag an dieser Stelle dahin-
gestellt bleiben. Zumindest unter
Naturwissenschaftlern herrscht wei-
testgehend FEinigkeit dariiber, dass
die Definition der metabolischen
Wirkungsweise und die Definition
der immunologischen Wirkungswei-
se durch das MED-DEV-Dokument

hinreichend klar und deutlich sind
und keiner weiteren Erliuterung
bediirfen. Auch die nationale Recht-
sprechung hat sich folgerichtig nicht
mit diesen Kriterien zu beschiftigen
gehabt. Einzig die ,,pharmakolo-
gische Wirkungsweise” ist bislang
weiter in Streit geblieben und soll im
Folgenden einer naturwissenschaft-
lich exakten Definition unterzogen
werden.

Wirkungsablauf eines
Arzneimittels

Zum regelmiBigen Wirkungsablauf
eines Arzneimittels zdhlt gemih der
klassischen Fachliteratur zur Phar-
makologie!l® nach der Applikation
des Mittels zunichst die pharmako-
kinetische Phase, also die Aufnahme
des Arzneistoffs in den Organismus
(in der Regel durch Resorption) und
seine anschliefende Verteilung, ge-
folgt von der pharmakodynamischen
Phase. Teil dieser letztgenannten
Phase ist die Pharmakon-Rezep-
tor-Wechselwirkung sowie die sich
anschlieBenden Vorginge, die Rezep-
tor-Effektor-Kopplung (Signaltrans-
duktion} an deren Ende der pharma-
kologische Effekt (Wirksamkeit bzw.
klinische Wirkung, toxische Wirkung)
steht’*. Diese Beschreibung der phar-
makologischen Wissenschaft zum
Wirkungsablauf eines Arzneimittels
ist in Abb. 1 zusammengefasst.

Diese eher abstrakten Erlédute-
rungen fiir pharmakodynamisch bzw.
pharmakologisch kénnen mit Hil-
fe einer entsprechenden grafischen
Darstellung verdeutlicht werden
(s. Abbildung 2): Nach Aufnahme
des die Wirkung auslosenden Stoff-
molekiils in den Korper und seine
Verteilung daselbst tritt es iiber ei-
ne (oder mehrere) entsprechende
funktionelle Gruppe(n) mit einem
(oder mehreren) Zellbestandteil(en)
in Wechselwirkung, z.B. iiber Wasser-
stoffbriicken (van der Waalssche An-
ziehungskriifte) oder andere polare
Anziehungskrifte (Adhésionsbin-
dung) oder durch eine (festere) ko-
valente Bindung, Der Zellbestandteil
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Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung

pharmakologischer Effekt
(Klinische o. toxische Wirkung)

Resorption / Aufnahme des wirksamen Stoffes

Verteilung in den Kompartimenten des Korpers

Rezeptor-Effektor-Kopplung (Signaltransduktion)

pharmakokinetische
Phase

pharmakodynamische
Phase

Abb. 1: Wirkungsablauf eines Arzneimittels. Erlduterungen im Text.

kann z.B. ein Protein, Glykoprotein
oder ein anderer Rezeptor in oder
auf der Zellwand sein. Diese Wech-
selwirkung bzw. Bindung kann nun
im Zellinneren, z.B. im Cytoplasma-
Sol (eine sehr konzentrierte Losung
von Enzymen und anderen Protei-
nen), eine biochemische Reaktion
auslésen (s. Pfeil in Abb.2).

Die Wechselwirkung kann aber auch
Porenproteine, die sich in der Nihe
befinden, derart beeinflussen, dass sich
z.B. Membrankanile weiten oder ver-

engen, mit der Folge, dass Elektrolyte
wie Kalium*, Magnesium?+, Chiorid-
oder Hydrogenphosphat?- vermehrt
aus dem Zellinneren (IZR) heraus in
den Extrazellularraum (EZR) stro-
men oder umgekehrt (s. Doppelpfeil
in Abb. 2). Viele zellulire Prozesse
werden aber von exakten Elektrolyt-
konzentrationen im [ZR und EZR
reguliert. Somit kann mit entspre-
chenden Wirkstoffen aktiv in physio-
logische bzw. biochemische Prozesse
der Zelle eingegriffen werden.

[)

q [5)
"©, 0—C—CHy

COOH

Abb. 2: Schematische Darstellung wichtiger Strukturen und Elemente von Zellen. Der
Wirkstoff unten im Bild hat an einen membranstindigen Zellrezeptor (z. B. Glykopro-
tein), der Wirkstoff ASS an einen cytosolischen Rezeptor (Enzym mit Untereinheiten)
angedockt. Weitere Erlduterungen im Text.

1 = Zellmembran (insh. Doppelschicht von Phospholipiden); 2 = Nukieus mit Chromo-
som (Mitte); 3 = endoplasmatisches Retikulum; 4a und 4b = Mitochondrien; 5 = Ribo-
somen; 6 = Acetylcholinesterase; 7 = Phosphoryltransferase; 8a und 8b = weitere in die
Membranmatrix eingetauchte Proteine und Glykoproteine; 9 = Porenproteine; 10 =
biochemische Wechselwirkung von Acetylsalicylsdure (ASS) mit Enzymen der Prosta-
glandinbiosynthese; 11 = Cytoplasma-Sol; Lys = Lysosom, EZR = Extrazelfuldrraum, IZR =
Intrazelluldrraum
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Dabei darf die Wechselwirkung der
in Frage stehenden Substanz (Arz-
nei- bzw. Wirkstoff) mit einem Zeil-
rezeptor aber nicht ausschlieBlich
nur am ZellduBeren {z.B. Zellmemb-
ran) fest gemacht werden. Dies soll
an folgendem Beispiel demonstriert
werden: Nichtsteroidale Antiphlo-
gistika (non-steroidal anti-inflamm-
atory drugs — NSAIDs) greifen in die
Prostaglandinbiosynthese ein. Zu den
NSAIDs gehoren z.B. Acetylsalicyl-
saure {ASS) oder Diclofenac. Pros-
taglandine sind an der Entstehung
von Schmerz und Fieber sowie an
entzlindlichen Reaktionen wesent-
lich beteiligt. Somit wirken Verbin-
dungen, die die Synthese von Pros-
taglandinen blockieren, gleichzeitig
schmerzlindernd, fiebersenkend und
entziindungshemmend. Prostaglan-
dine werden in fast allen Zellen bzw.
Geweben mit Hilfe von Enzymen
synthetisiert, u.a. iiber die beiden
Cyclooxigenasen COX-1 und COX-
2. Durch eine biochemische Wech-
selwirkung der NSAIDs mit diesen
Enzymen —in Abb. 1 unter Nr. 10 am
Beispiel ASS stark vergrfert darge-
stellt — werden die Cyclooxigenasen
insbesondere in ihrer Struktur derart
verdndert, dass sie die Prostaglandin-
biosynthese nicht mehr katalysieren
konnen, mithin weniger Prostaglan-
dinbiomolekiile im entziindeten
Gewebe vorliegen.’® ITm vorstehend
genannten Beispiel geht also das
NSAID (die in Frage kommende
Substanz) mit einem bzw. mehreren
Zellbestandteil/en — hier Enzym —im
Inneren der Zelle die fiir den Wirk-
effekt entscheidende Interaktion/en
ein. Der Transport in die Zelle erfolgt
entweder durch Diffusion oder einen
Carrier.

H:lt man sich die skizzierten Vorgin-
ge vor Augen, lautet die oben aufge-
fithrte Lehrmeinung mit anderen Wor-
ten und etwas verkiirzt dargestellt:
Der arzneiliche Wirkstoff tritt nach
seiner Aufnahme bzw. Verteilung im
Kérper in einem ersten Schritt iiber
eine oder mehrere entsprechende
funktionelle Gruppen mit einem
oder mehreren Zellbestandteil/en

in Wechselwirkung. Durch diese
biochemische Wechselwirkung bzw.
Bindung tritt im Rezeptormolekiil
als zweiter Schritt cine Anderung
z.B. der rdumlichen Anordnung sei-
ner Atome oder funktionellen Grup-
pen dergestalt ein, dass dies nun z.B.
im Zellinneren eine biochemische
Reaktion auslosen kann (dritter
Schritt). Auch die beschriebene, iber
den zweiten Schritt (Konformations-
inderung des Rezeptors) ausgeldste
Beeinflussung der Porenproteine
und die dadurch bedingten Konzent-
rationsdnderungen an Elektrolyten
im Zellinneren oder im Extrazel-
luldrraum, greift als dritter Schritt
in die biochemischen Prozesse der
Zelle ein, z.B. indem sie gestartet,
gestoppt oder beschleunigt werden,
denn viele zellulidre Prozesse werden
von exakten Elektrolytkonzentrati-
onen reguliert. Als Rezeptor kénnen
auch Enzyme fungieren, die sich im
Zellinneren befinden und fiir die Bio-
synthese der allermeisten Proteine
und anderer Zellbestandteile verant-
wortlich sind. Fine Bindung (erster
Schritt) mit dem Wirkstoff fithrt dann
ebenfalls zu einer Konformationsén-
derung des Enzyms {(zweiter Schritt),
waobei in der Folge meist die entspre-
chende Biosynthese blockiert wird
{dritter Schritt).1¢

Rezeptorkonzept der
Pharmakologie

Die Grundlage dieser Lehre von der
Pharmakodynamik bildet das Rezep-
torkonzept der Pharmakologie, das
auf Paul Ehrlich (1854 bis 1915) und
Newport Langley (1832 bis 1925) zu-
riickgeht: corpora non agunt nisi fi-
xata (Substanzen wirken nicht, es sei
denn,sie sind gebunden). Rezeptoren
sind im Allgemeinen zellmembran-
stindige oder cytosolische (im Zell-
plasma lokalisierte) Makromolekiile,
die einen Wirkstoff mit hoher Spezifi-
tit und hoher Affinitiit reversibel bin-
den (Wirkstotf-Rezeptor-Interaktion
= Primiirreaktion). Die wesentlichen
chemischen Bindungsarten (Wasser-
stoffbriicken, kovalente Bindungen,

etc.) sind schon oben erwihnt. Durch
diese Bindung erfahren die Rezep-
toren eine Konformationsinderung,
d.h. eine Anderung der raumlichen
Anordnung ihrer Atome und insbe-
sondere der funktionellen Gruppen
(Signaltransduktion), die eine Folge-
reaktion ausldst (Sekundirreaktion).
Durch die Sekundirreaktion wird
ein oder werden mehrere zellulire
Effektorsysteme gleichzeitig oder
nacheinander beeinflusst, wodurch
es letztlich zu einer wirkstoffindu-
zierten Anderung des Zustands oder
einer Funktion der Zelle kommt. Die
Folgercaktion kann z.B. darin beste-
hen, dass ein transmembranirer Io-
nenkanal beeinflusst (s. Doppelpfeil
in Abb,2) oder ein intrazelluldres
Enzym gehemmt oder aktiviert wird
(s.Nr. 10 in Abb. 2).1?

Rezeptorkonzept vs.
Funktionssteuerungstheorie

Das beschriebene Rezeptorkon-
zept entspricht nach Auffassung der
Autoren der naturwissenschaftlich
exakten Definition fiir eine pharma-
kotogische Wirkungsweise. Jedoch ist
die geschilderte Lehrmeinung nicht
identisch mit zuweilen in der juris-
tischen Literatur als ,,pharmakolo-
gische Wirkungen* beschriebenen
Definitionsversuchen, die auf ledig-
lich eine (bio-)chemische Reaktion
abstellen.

So baut Dettling seinen, als Funk-
tionssteuerungstheorie selbst titu-
lierten Definitionsversuch auf einer
solchen (bio-}chemischen Reaktion
auf!®, Danach sind ,,physiologische
Wirkungen biochemische Wechsel-
wirkungen zwischen Stoffen und Or-
ganismen, die die vom Koérper selbst
vorprogrammierten  Funktionen
iiberwiegend nicht veréindern. Ent-
sprechend sind Lebensmittel funk-
tionell (Passiv-)Stoffe, die, wenn sie
vom Korper aufgenommen werden,
die Korperfunktion {iiberwiegend
nicht verdndern, sondern typischer-
weise, wenn auch nicht notwendiger-
weise zur Aufrechterhaltung unver-
anderter Kérperfunktionen dienen.”

Pharmakologische Wirkungen seien,
so Dettling weiter ,,biochemische
Wechselwirkungen zwischen Stof-
fen und Organismen, die die vom
Kérper selbst vorprogrammierten
Funktionen iiberwiegend niitzlich
verdndern. Entsprechend sind Funk-
tionsarzneimittel (Aktiv-)Stotfe und
Zubereitungen von {(Aktiv-)Stoffen,
die, wenn sie in ihrer konkreten Do-
sierung, Zusammensetzung, Darrei-
chungsform und Anwendung vom
Korper aufgenommen werden, Kor-
perfunktionen iiberwiegend niitzlich
verdndern. Toxikologisch sind bio-
chemische Wechselwirkungen zwi-
schen Stoffen und Organismen, die
die vom Korper selbst vorprogram-
mierten Funktionen iiberwiegend
schidlich veriindern.“ Als Konse-
quenz seien funktionell gefihrliche
Stoffe (Aktiv-)Stoffe, die, wenn sie
in den Korper aufgenommen wer-
den, Kérperfunktionen itherwiegend
schéidlich veréndern.

Bei einer solchen Betrachtungsweise
werden nicht nur die gesetzlich vorge-
gebenen Begriffe pharmakologisch,
metabolisch und immunologisch un-
zuldssig vermischt, es wird auch die
klare naturwissenschaftliche Kom-
plexitét der pharmakologischen Wir-
kung verwissert. Die obigen Ausfiih-
rungen zeigen, dass gerade nicht jede
,,biochemische Reaktion* bereits als
pharmakologische Wirkungsweise
anzusehen ist.

Dass die pharmakologische Wir-
kungsweise ein entscheidendes Kri-
terium ist, gleichzeitig jedoch nicht
auch die Begriffe des Metabolismus
und der Immunologie umfasst, zeigt
sich in dem klaren Gesetzeswortlaut
der beiden Richtlinien. Die Medizin-
produkterichtlinie 93/42/EWG fiihrt
explizit alle drei Wirkungsweisen
alternativ auf. Ebenso verfihrt das
Arzneimittelrecht. In der Begriin-
dung zur Anderung der Arzneimit-
teldefinition in der Arzneimittelricht-
linie 2001/83/EG durch die Richtlinie
2004/27/EG sollte ,,die Art der Wir-
kung, die das Arzneimittel auf die
physiologischen Funktionen haben
kann, spezifiziert” werden. ,,Die Auf-
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zéhlung der Wirkungen“ ermdogliche
es, entsprechende Abgrenzungen
durchzufiihren!®. Folgerichtig nutzt
die Definition des Arzneimittels
nicht allein den Oberbegriff ,,phar-
makologische Wirkung® oder ,,phar-
makologische Eigenschaft”, sondern
nennt alle drei Wirkungsweisen al-
ternativ. Es darf nicht weiter verwun-
dern, dass der Gesetzgeber nicht im
Gesetz auch eine naturwissenschaft-
liche Definition dieser drei Begriffe
liefert. Gerade im Hinblick auf die
oben referierte Rechtsprechung des
EuGH, die ihrerseits bislang auf eine
scharfe naturwissenschaftlich abs-
trakte Definition verzichtet hat und
auf den sich stetig wandelnden Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse
abzielt, war es fiir den Gesetzgeber
erforderlich, diese Definitionen der
Naturwissenschaft zu iiberlassen.

Allgemein nur von pharmakolo-
gischen Wirkungen in der Abgren-
zungsfrage von Arzneimitteln und
Medizinprodukten zu sprechen, wi-
re nicht zielfithrend gewesen. Dieses
Problem liegt genau bei der Funk-
tionssteuerungstheorie vor. Denn
hiernach wiren einige Medizinpro-
dukte, die auf chemische Art und
Weise ihre Wirkung erreichen, dann
Arzneimitiel, wenn diese chemische
Reaktionen im oder am mensch-
lichen Korper ablaufen, weil sie da-
durch zu biochemischen Reaktionen
werden. Jede chemische Reaktion im
oder am menschlichen Koérper ist als
biochemische Reaktion anzusehen.
Sie verandert stets vorprogrammier-
te Funktionen des Korpers und wiire
daher nach der Funktionssteuerungs-
theorie automatisch als pharmako-
logische Wirkung einzustufen. Bei-
spiel: Die topische Fluoridierung von
Zahnschmelz, wo iber chemische Re-
aktionen (da sie im Korper ablaufen,
muss man sie auch als biochemische
Wechselwirkungen bezeichnen), Flu-
orid in den Zahnschmelz eingelagert
wird und so den Zahnschmelz hirtet.
Da die Bildung und der Erhalt von
Zihnen zu den vom Kérper selbst
vorprogrammierten Funktionen zih-
len und dies durch das Fluorid niitz-

lich verdndert wird, wire dies eine
pharmakologische Wirkung im Sinne
von Dettling,

Im Sinne der pharmakologischen Wis-
senschaft mit dem oben dargestellten
Rezeptorkonzept der Pharmakologie
wire das keine pharmakologische
Reaktion (es fehlt hier die Sekundir-
reaktion und die Signaltransduktion,
was auch der liberwiegenden Kate-
gorisierung derartiger Produkte als
Medizinprodukte entspricht).

Fazit

Die Definition des Begriffs ,phar-
makologisch” in der Borderline-
Leitlinie entspricht auch heute noch
voll und ganz den Darlegungen der
Pharmakologie in der medizinischen
Lehre. Danach begriindet erst die
Kombination aus Primérreaktion
und einer daraus kausal folgenden
Sekundirreaktion eine pharmako-
logische Wirkungsweise. Andere In-
terpretationen des Begriffs ,,pharma-
kologisch“ gehen hieran vorbei und
werden der Komplexitét der Materie
nicht gerecht.

In der Abgrenzung zwischen Arznei-
mitteln und Lebensmitteln oder Kos-
metika ist die medizinische Zweckbe-
stimmung das wesentliche Merkmal,
wohingegen bei der Abgrenzung von
Arzneimitteln zum Medizinprodukt
die medizinische Zweckbestimmung
beiden Produktgruppen gemeinsam
ist. Hier kommt es zur Unterschei-
dung durch die Art und Weise, wie
das in Frage stehende Produkt seine
Auslobungen erreicht, und dies muss
nach der Rechtsprechung des EuGH
wissenschaftlich nachpriifbar sein.
Durch eine unscharfe Definition der
pharmakologischen Wirkung ver-
schiebt man ganze Produktgruppen
ohne Not in das Arzneimittelregime.
Dies wird dem Grundgedanken des
Medizinprodukterechtsund derexak-
ten naturwissenschaftlichen Betrach-
tung, basierend auf den angefiihrten
anerkannten Lehren, nicht gerecht.
Wenn im Medizinprodukterecht
als Unterscheidungskriteriom die
pharmakologische, immunologische
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und metabolische Reaktionsweise
ausgefiihrt ist, muss man diese auch
gesondert betrachten und kann nicht
vermuten,dass eigentlich der Gesetz-
geber mangels besseren Wissens dicse
Anforderungen nicht mit einzeln um-
rissenen Inhalten dargestellt sehen
will, sondern sie als grofles Ganzes
zu verstehen sind?0. Wiirde er die drei
Begriffe als groBes Ganzes sehen,
unterliigen alle Produkte, sobald sie
eine biochemische Wechselwirkung
mit niitzlichen Korperfunktions-
anderungen aufweisen, dem Arznei-
mittelregime.

Ein Beleg fiir die gesonderte Be-
trachtung und enge Auslegung der
Kriterien pharmakologisch, metabo-
lisch und immunologisch durch den
Geselzgeber sind z.B. Gentherapeu-
tika oder Tissue Engineering. Diese
Produkte sind per Gesetzgebung
explizit dem Arzneimittelrecht un-
terstellt, obwohl sie ,biochemische
Wechselwirkungen mit niitzlichen
Korpertunktionsinderungen® auf-
weisen und von daher eigentlich
keiner gesonderten Zuordnung per
definitionem bendtigten. Sie wiirden
aber im engen Auslegungssinn fiir
pharmakologisch, immunologisch
und metaboelisch nicht zu den Arz-
neimitieln zéhlen.
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