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ar Leitartikel

Wege der klinischen Forschung™®

»... dann kann man dhnliches wie von einer grofien Geisteswis-
senschaft sagen: Die Geschichte der Therapie sei eine Geschichte
der Irrungen — nur gibt es dafiir bei der Medizin keine Entschul-
digungsgriinde - ..«

Paul Martini (6)

Die Medizin liegt an der Schnittstelle einer rasanten technolo-
gischen Entwicklung und des Fortschreitens naturwissen-
schaftlicher Disziplinen wie der angewandten Physik, der Bio-
logie mit ihrer molekularen Aufschliisselung der Zellregula-
tion oder der Chemie als Ausgangspunkt neuer Arzneimittel.
Daneben existiert die klassische schulmedizinische Krank-
heitslehre, deren empirische Deskription von Phdnomenen
heute haufig ein genetisch definiertes Korrelat findet. Neben
dem Verstdndnis dieser ineinandergreifenden komplexen Zu-
sammenhdnge wird aber vom Arzt auch die iibergeordnete
Wahrnehmung der individuellen Krankheit als Lebensschick-
sal seines Patienten verlangt. Die rasche Erkenntniszunahme
auf den meisten dieser Gebiete, die ohne eine gleichzeitige,
zunehmende Spezialisierung nicht bewiltigt werden kann,
erschwert die Definition des Arztes einerseits und der klini-
schen Forschung andererseits. Heute unterliegt unser huma-
nistisch und standesgeschichtlich geprdgtes Arztbild zusdtz-
lich einem 6konomischen Diktat. Dies fiihrt zu einem weite-
ren Paradigmenwechsel. Nicht der patientenorientierte Arzt,
sondern der bilanzorientierte Geschidftsmann, der naturwis-
senschaftlich orientierte Analytiker, der anwendende Techni-
ker, aber auch der Wissenschaftsmanager sind gefragt und
notwendig. Nicht das Wohl des Kranken ist vorrangig, son-
dern die Kostenkalkulation. Durch zunehmende Geldnot sind
auch die Medizinischen Fakultiten betroffen. Wirklich freie
klinische Forschung ist hdufig nicht finanzierbar und nur
noch iiber eine Industrieférderung aufrechtzuerhalten. Die
Zusammmenarbeit zwischen Industrie und Universitdt ist fiir
moderne Gesellschaften sicher kein Sakrileg, sondern ein Mo-
dell, das uns die Vereinigten Staaten vorleben. Allerdings
bleibt das Dilemma der Abhingigkeit von marktwirtschaftli-
chen Gesichtspunkten.

Neben der Betrachtung der Krifteverhiltnisse, in denen sich
die klinische Forschung bewegt, ist es lohnend, einen Blick auf
ihre Methoden zu werfen. Die Einfithrung neuer Medikamen-
te unterliegt einer festen Ordnung von der Phase-I-Studie (Er-
probung von Vertraglichkeit, Dosierung und Wirkung an Ge-
sunden) iber die Phase-II-Studie (erste Evaluation der Phase-
I-Kriterien an Kranken) bis zur kontrollierten randomisierten
Phase-III-Studie (kontrollierter klinischer Versuch, unter an-
derem als randomisierter Doppelblindversuch). Dieses Vorge-
hen wird von Ethik-Kommissionen gepriift und ist verbunden
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mit der Verpflichtung zum »informed consent« sowie zum
Versicherungsschutz des Patienten. Natiirlich kann die kon-
trollierte Vergleichsstudie die gesamte Komplexitdt medizi-
nisch-drztlichen Handelns nicht erfassen; im Gegenteil, diese
versinkt teilweise im ausbalancierten statistischen Mittel.
Auch sind die chronischen Erkrankungen anders zu werten als
der akute Notfall und operative Eingriffe anders als die medi-
kamentése Behandlung.

Trotz spdter erkannter Beschrankungen war die Einfithrung
des kontrollierten, randomisierten Therapieversuches vor 50
Jahren (1) ein Durchbruch, weil er Magie und Subjektivitat
dem drztlichen Handeln soweit als méglich entzieht mit dem
Ziel, nur den medikamentdsen Eingriff der statistischen Wirk-
samkeitsiiberpriifung zu unterwerfen. Es folgten einige Jahre
darauf die ersten Placebo-kontrollierten Studien (2). Aller-
dings diirfen wir heute - aus den oben genannten Gritnden -
den kontrollierten randomisierten Doppelblindversuch nicht
in den Himmel der AusschlieRlichkeit heben. Die Ergebnisse
randomisierter Studien zeigen uns, welche Therapieformen,
vor allem beim Vorliegen scheinbar gleichwertiger Optionen,
wirklich effizient sind. Dabei ist die Anwendung eines Place-
bos dann notwendig, wenn das Vorkommen des Zielkriteri-
ums stark variiert und es keine akzeptierte medikamentése
Standardtherapie gibt. Randomisierte Studien sind wichtig
fiir die therapeutische Wegrichtung, entlasten aber in der all-
taglichen Praxis nicht von der Notwendigkeit des individuali-
sierten, teilweise auch sequenziellen Vorgehens.

Wenige von uns machen sich klar, dafS viele der oben genann-
ten Probleme vor {iber 60 Jahren von Paul Martini vorgedacht
wurden (3-7). 1889 wurde er in Frankenthal in der Pfalz ge-
boren und arbeitete spdter als Assistent Friedrich v. Miillers
an der Miinchener Universitdtsklinik. 1928 iibernahm er die
Leitung der Inneren Abteilung des St. Hedwig Krankenhauses
in Berlin. In dieser Zeit verfaSte er seine »Methodenlehre der
therapeutischen Untersuchunge« (4). Der gedankliche Ansatz
wurde durch die Zeit des Dritten Reiches nicht gebrochen und
war in den frithen Nachkriegsjahren ein Kernstiick des Credos
von Martini, der von 1932 bis 1958 die Medizinische Klinik
der Universitdt Bonn leitete. Mit Fug und Recht kann Paul
Martini als einer der ersten klinischen Pharmakologen be-
zeichnet werden. Viele Betrachtungen, die in die Systematik
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klinischer Studien eingingen, hatte er bereits vorformuliert,
wie die Notwendigkeit der exakten Erfassung organbezoge-
ner Nebenwirkungen, die Beachtung des Einflusses der Aus-
wahl der Patienten auf den Therapieerfolg, also die Rolle der
Ein- und AusschluRkriterien, die Notwendigkeit der Defini-
tion von festen Therapiezielen (nach heutigem Sprachge-
brauch die Definition von Endpunkten), die Beriicksichtigung
der korrekten Dosis beim Therapieversuch, das Problem der
angemessenen Fallzahl und Homogenitdt eines Kollektivs
oder des Einflusses der Subjektivitit des Arztes auf das Ergeb-
nis (5). Direkt nach dem Krieg beschiftigte er sich eingehend
mit der Rolle des Placebos (7), insbesondere der Notwendig-
keit doppelter Verblindung versus einfacher Verblindung (die
doppelte Verblindung lehnte er, vorwiegend aus praktischen
Gesichtspunkten, ab). Hierbei behalten seine Betrachtungen
zur Notwendigkeit der Anwendung unterschiedlicher Metho-
den Giiltigkeit, wenn es sich um die Beurteilung eines Heiler-
folges bei akuten, bei lebensbedrohlichen oder bei chroni-
schen Erkrankungen handelt. Heute noch ist unser Metho-
denspektrum in der klinischen Forschung fiir diese verschie-
denen Situationen nicht ausreichend differenziert. Ebenso ist
Martinis Forderung nach Redlichkeit, Wahrhaftigkeit und
Sorgfalt des Arztes mahnend.

Der Verlust der individuellen Behandlung ist ein Nachteil der
kontrollierten Studie und mag mit ein Grund dafiir sein, daf
Versuche, Therapien iiber kontrollierte Studien zu definieren,
haufig nicht in das praktisch-drztliche Handeln umschlagen.
Hier sind die methodischen Gedanken Martinis (3) im Hin-
blick auf den kontrollierten Versuch am einzelnen Patienten,
heute wiirde man sagen ein »n-of-1-trial¢, modern und inter-
essant. Schon Anfang der 30er Jahre verlangte er die systema-
tische Beobachtung vor, wiahrend und nach einer Therapie un-
ter Anwendung der einfachen Wahrscheinlichkeitsrechnung.
Diese ermdglicht dem Arzt, den Heilerfolg bezogen auf einen
einzelnen Patienten zu messen und zu kontrollieren.

Martini hat mit Blick auf die Vereinigten Staaten nach dem
Zweiten Weltkrieg anerkannt, daR die klinische Forschung
ohne eine Spezialisierung keine ausreichende Kraft hat, und
er hat durchaus einem Abbau des hierarchischen, deutschen
Systems das Wort geredet. Gleichzeitig glaubte er jedoch an
die Notwendigkeit einer Betrachtung des gesamten Men-
schen, was natiirlich auch zum Leib-Seele-Problem fiihrt.
Hierbei war fiir ihn die gleichberechtigte Kooperation zwi-
schen verschiedenen Disziplinen eine Zielvorstellung.

Nach Paul Martini und Adolf Heymer wurde 1972 Hans J.
Dengler auf den alten Martinischen Lehrstuhl berufen. Deng-
ler und seine Mitarbeiter setzten die Martinische Tradition
der klinischen Pharmakologie fort, insbesondere durch die
Aufschliisselung genetischer Defekte und Polymorphismen
bei der Metabolisierung von Medikamenten. Sie und andere
schufen damit eine zusdtzliche wissenschaftliche Begriin-
dung fiir ein Phanomen, das den Klinikern lange bekannt war:
die individuell unterschiedliche Reaktion auf das gleiche Me-
dikament. Die Ergebnisse ihrer Forschung sind beispielhaft
fir eine gute Interaktion zwischen klinischer Beobachtung
und klinischer Forschung. Hans Dengler starb am 20. Dezem-
ber 1997, 33 Jahre nach Martini. Er war von 1987 bis 1997 Wis-
senschaftlicher Berater der 1966 gegriindeten Paul-Martini-
Stiftung.
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Im Hinblick auf derzeitige Bestrebungen, die Kliniken der Me-
dizinischen Fakultiten aus dem Verbund der Universitit zu
separieren, hat die abschlieRende Betrachtung Martinis in ei-
nem Artikel, den er 1934 veréffentlichte (5), einen mahnen-
den Charakter: »MaRgebend fiir die Giite einer Heilweise
kann selbstverstindlich nie der Weg sein, auf dem man zu ihr
gekommen ist, sondern ganz allein sein Wert, so wie er am
Kranken sich erprobt. Dieser Wert kann nicht im Laboratori-
um festgestellt werden, sondern nur in der Klinik, im Kran-
kenhaus und in selteneren Fillen in der ambulanten Praxis,
und zwar nur mit Hilfe einer fachkundigen und methodisch
richtigen Untersuchunge.
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