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1. Einleitung

1. Wahrnehmungsprobleme in der Medizin
“Nun betrachte, sprach ich, die Lé6sung und Heilumgitaren Banden und ihrem
Unverstande, wie es damit naturlich stehen wir@éggnwhnen folgendes begegnete. Wenn
einer entfesselt ware und gezwungen wurde, sogéittustehen, den Hals
herumzudrehen, zu gehen und gegen das Licht za seltk indem er das tate, immer
Schmerzen hatte und wegen des flimmernden Glanaksracht verméchte, jene Dinge
zu erkennen, wovon er vorher die Schatten sahyveasst du wohl, wirde er sagen, wenn
ihm einer versicherte, damals habe er lauter Njestgesehen, jetzt aber dem Seienden
naher und zu dem mehr Seienden gewendet, salahiger, und, ihm jedes
Vorubergehende zeigend, ihn frage und zu antwan&inge, was es sei? Meinst du nicht,
er werde ganz verwirrt sein und glauben, was eratgesehen, sei doch wirklicher als,
was ihm jetzt gezeigt wer@te*
Diese Zeilen entstammen dem Hohlengleichnis aus®d@oliteia. In ihr setzt er sich mit
dem Erkenntnisproblem auseinander. Als Ursachdd@rErkenntnisproblem l&sst sich
wiederum ein Wahrnehmungsproblem verstehen. Naalo®d Gleichnis unterscheidet
sich die Wahrheit gravierend von den Beobachtungehdem, was fur wahrhatftig
gehalten wird. Im Zentrum des Gleichnisses stedtt die Frage, wie und in welchem Malf3
der Mensch seiner Wahrnehmung und damit auch s&eebachtungen Vertrauen
schenken darf. Aus dem Gleichnis lassen sich imahzei Voraussetzungen ableiten, die
erfullt sein missen, um dwahrenDinge von denscheinbamwahrentrennen zu kénnen.
Der Betrachter muss sich zunachst den Grenzengkaren Wahrnehmung bewusst sein
und die bisherigen Beobachtungen kritisch hintgdra Hat er seine Beobachtungen einer
Prufung unterzogen und die Grenzen seiner Wahrnefrakzeptiert, so muss er zweitens
die Blickwendung vollziehen, um di&ahrheitvon derscheinbaretWahrheit
unterscheiden zu kénnen.
Dem von Platon beschriebenen Wahrnehmungsproblgegbet man allerdings nicht nur
in Hohlen, sondern — und das macht es an dieske 8tevdhnenswert - auch am
Krankenbett wieder. In der Klinik stellt sich dasatWnehmungsproblem als nicht minder

herausfordernd dar. Das soll kurz verdeutlicht ward

! Eigler 1971: Platon Werke, Band 4, Politeia S.;39@ton erwéhnt das Hohlengleichnis in einem
politischen Kontext. Das Ideal des hinterfragenBlitosophen, welches Platon beschreibt, lasstadiein
durchaus als allgemeingiiltig verstehen.
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Die Wahrnehmung einer Krankheit ist durch die Anzir einzelnen Akteure und durch
ihre gegenseitige Beeinflussung ein sehr kompl@xeblem im klinischen Alltag. Dabei
ist zu unterscheiden zwischen der Wahrnehmung deaikung durch den Patienten auf
der einen und durch den Arzt beziehungsweise duedtlizinisches Personal auf der
anderen Seite. Das Krankheitserleben ist sowoldddie individuelle psychosoziale
Situation als auch durch die physischen Vorausagerudes Patienten bestimmt. Die
Wahrnehmung des Arztes, dessen Aufgabe es istGdsandheitszustand des Patienten
maoglichst objektiv zu beurteilen, ist wiederum ktaon der Empfindung des Patienten
beeinflusst. Durch kérperliche und technische Untelnungen versucht der Arzt, sich ein
Bild der von dem Patienten geduf3erten Empfinduzgemachen. Jedoch sind die
Ergebnisse korperlicher Untersuchungen stark voiQdalitat und den individuellen
Fahigkeiten des Arztes abhangig. So greift er sBfitth auf technische Untersuchungen
zurtick. Doch auch diese stellen nur eine eingesktedvioglichkeit dar, klinische
Befunde zu objektivieren, da deren Ergebnisse fanitferpretationsabhangig sind und zu
unterschiedlichen Bewertungen filhren knnen. Sk stdon die Diagnosefindung ein
erhebliches Wahrnehmungs- und Bewertungsproblekdimschen Alltag dar.

Ist eine Diagnose gefunden und eine Therapie esitgglstellt sich die Frage, wie der
Nutzen einer Behandlung zu beurteilen und zu messelDabei ist eine objektive
Beurteilung einer therapeutischen Malinahme keingswais leichter zu betrachten als die
Diagnosefindung zuvor. Die Wahrnehmung eines trearagchen Einflusses findet auf den
gleichen Ebenen und unter ahnlichen Voraussetzustgéin wie zuvor schon beschrieben.
Hinzu kommt noch, dass der Arzt, der eine Therapiteitet, dieses mit dem Ziel verfolgt,
eine Heilung oder zumindest eine Linderung der Bescden zu bewirken, wahrend der
Patient in der Regel auf Heilung hofft. Der Arztraé also eine Therapie nicht einleiten,
wurde er nicht von einem Nutzen von dieser ausgehdrder Patient wiederum wiuirde
keine Therapie akzeptieren, wenn diese nicht er&ygprechend ist. Durch diese
voreingenommene Haltung sowohl des Patienten als des Arztes ist eine objektive
Beurteilung der Behandlung durch diese Akteuraraliehr schwierig. Auch die
Zuhilfenahme von technischen Parametern, die inlayébeobachtet werden und ein
scheinbar objektives Urteil erlauben, ist haufigug nicht befriedigend. Das wiederum
liegt an der oft zu beobachtenden Diskrepanz zwisdinischen und technischen
Befunden.

Die Wahrnehmungsprobleme in der Klinik haben alse &nsicherheit in der

Einschatzung therapeutischer Effekte als Folges®ignsicherheit hat ihrerseits dazu



gefuhrt, dass eine grof3e Anzahl von therapeutisbteinahmen existiert, deren Einsatz
mit individuellen positiven Erfahrungen gerechtifgrtvird, fir deren Nutzen es aber
keinen zufrieden stellenden Nachweis gibt.

Welche Bedingungen mussen also erfillt sein, ddagtWahrnehmungsproblem gel6st
wird und diese Unsicherheit tberwunden werden kann?

Ubersetzt man vor diesem Hintergrund die beidetraiem Aussagen aus dem
Hohlengleichnis in diesen Zusammenhang, so korliesse wie folgt lauten:

1. Wahrnehmungen tber den Nutzen einer Therapie singradstmaoglicher Skepsis
zu begegnen! In einem komplexen System, wie irkdiark, sind zu viele
Einflussfaktoren involviert, die einen unkritischemgang bei der Bewertung
einer Therapie verbieten!

2. Die von Platon erwahnte Blickwendung bedeutet, das$Jberwindung des
Wahrnehmungsproblems und fir einen Erkenntnisgedi@ompromisslose
Anwendung wissenschaftlicher Methoden bei der Beloluag unabdingbar ist!
Der auf das individuelle Patientenschicksal fiadBlick des Klinikers muss
gelockert werden und es muss ein adaquater Bealvayggrtahmen gewéhlt werden,

der eine zuverlassige Beurteilung Uber Heilungsgefaulasst!

2. Die Entwicklung des kontrollierten klinischen \ersuchs
In der modernen klinischen Forschung werden alsvaritauf dieses
Wahrnehmungsproblem verschiedene Ansatze veriaigtlie Effektivitat einer Therapie
objektiv messbar zu machen.
Ein Ansatz beinhaltet eine zunehmende Technisiemgdjzinischer Beobachtungen.
Dadurch wird versucht, klinische Verlaufe zum Ba&$pnhand von Laborparametern zu
beschreiben und somit ein objektives Mal3 Uber desrdpieerfolg zu generieren. In
diesen Technisierungsprozess ist mittlerweile ¥ieézahl von diagnostischen
Malinahmen eingebunden, die von bildgebenden Vexrfiahie der
Magnetresonanztomographie bis hin zu labortecharsebie der Polymerase-Chain-
Reaction reichen. Der wissenschaftliche Wert diédgsesitzes ist unbestreitbar, da dieser
haufig eine objektive und messbare Darstellungsiktiaischen Befundes und somit auch
die Beurteilung des Effektes einer Therapie ernatigliDieser Weg allein stellt jedoch nur
einen Teil zur Loésung des Wahrnehmungsproblemeiirkithischen Forschung dar. Denn
trotz aller technischen Innovation liefert diesersatz Ergebnisse, die keineswegs als

eindeutig angesehen werden durfen und Spielrautmtiénpretationen lassen. Zudem



suggeriert eine zunehmende Technisierung haufegteilgerische Sicherheit in Diagnostik
und Therapie, die aufgrund des haufig nur lickeleha¥erstandnisses biologischer
Vorgange unangemessen scheint.

Ein anderer Weg hat zu einer systematischen undiaden Erfassung klinischer Daten
gefuhrt. Diese findet auf verschiedenen Ebenenskiver Prifungen statt. Primér werden
in klinischen Studien Daten uber die Effektivit&rschiedener Heilverfahren gewonnen.
Sekundar werden diese Primardaten zum Beispielatadhalysen mit Ergebnissen aus
anderen Versuchsreihen verglichen und ausgewBabei spielen nicht nur die bloRen
Fakten wie zum Beispiel Uberlebensraten eine Rstlagdern auch Fragen hinsichtlich der
Lebensqualitat unter einer gewahlten Therapie.

In der priméaren Datengewinnung werden klinisched®tuin verschiedenen Formen
durchgefuhrt. Man kann grob unterscheiden zwis&woetrollierten undnicht-
kontrollierten Studien. Dabei hat sich die VersuchsanordnungmFderrandomisierten
kontrollierten Studie— kurz RCT - als ein sehr wichtiges methodischedahren in der
klinischen Beobachtung in den letzten Jahrzehnésviibrt. Diese Anordnung wurde in
der heutzutage ublichen Art erstmals 1948 in detregBomycin Trial* umgesetZtDas

fur die RCT charakteristische Merkmal stellt #andomisierungbei der Gruppenbildung
eines kontrollierten Versuchs dar. Die Probandaerestudie werden dabei nach dem
Zufallsprinzip verschiedenen Gruppen zugewieseas®iZuordnung dient im
Wesentlichen dazu, Verzerrungen durch willkirligheeilung nach bestimmten
Merkmalen der Probanden - wie zum Beispiel Altezro@eschlecht — vorzubeugen.
Idealerweise gewahrleistet diese Art der Grupperemumg, dass die Gruppen in allen fur
die Studie relevanten Merkmalen vergleichbar $ind.

Oftmals werden, ohne dass dies einen obligateraBétdil eines RCT darstellt, die
Versuchsprobanden und Untersuchenblindet dass heil3t, dass weder der Untersucher
noch der Teilnehmer weil3, ob sie der Kontroll- odier Therapiegruppe angehdren. Zu
diesem Zweck werden haufig auetacebosalso Scheinmedikamente eingeséiese
aufwandige Studiengestaltung ist in einem solchmniexen wissenschaftlichen Umfeld
wie der klinischen Forschung sinnvoll und dient e Randomisierung dem Ziel,
Verzerrungen zu vermeiden und eine mdglichst zéssitje Beobachtung klinischer

Sachverhalte zu gewahren. Auch die Merkmalevdgsuchsverblindungnd der Einsatz

2 Vgl Kaptchuk 1998 429: Kaptchuk sieht in dem varstin Bradford durchgefiihrten Streptomycin Trial
von 1948 einen der ersten Randomisierten KontradiieVersuche (S. 429).

® Fletcher et al 1999 S. 193 ff.

* Fletcher et al 1999 S. 203 ff.



von Placebokontrollen -ebwohl speziell die Placebokontrolle nicht als mastritten zu
betrachten ist - lassen sich als pragende Charakteristika modé&linéscher Studien
auffassen.

Die RCTs wurden — wie bereits erwéhnt — erstmaldekder 40er Jahre des 20.
Jahrhunderts durchgefuhrt. Erste Anséatze zu kdmtrigin Studien sind allerdings
nachweislich spatestens 200 Jahre zuvor bereithgefiihrt worden. Eine kurze
Darstellung exemplarischer Studien soll einzelnenviklungsschritte des klinischen
Versuchs im zeitlichen Zusammenhang illustrieren.

1747 wurde durch den Schotten James Lind ein VeraucBehandlung der Skorbut
durchgefiihr Wie Lind ausfiihrt, gab es eine Reihe von Ubentigigen und Berichten
zur Therapie der Skorbut. Doch bei vielen, so beyeHie er, existierte kein gentigender
Wirksamkeitsnachweis. So entschloss sich der Sahiff der Royal Navy dazu, eigene
Beobachtungen zur Behandlung der Skorbut durcheefiiZu diesem Zweck wurden an
Bord der MS Salisbury 12 an Skorbut erkrankte See@i&gsechs Gruppen zu je zwel
Personen zugewiesen. Die Gruppen wurden sechshieteaen Behandlungen
unterzogen, lebten aber ansonsten unter gleichém@engen, wie er betonte. Lind
kommt nach Durchflihrung seiner vergleichenden Belaoagen zu dem Ergebnis, dass
Zitronen und Limonen fur die Behandlung zu empfeldeien.

In dem Versuch von Lind begegnet man wichtigen Elet®n einer systematischen
klinisch-therapeutischen Beobachtung. Zunachstdi@d@edingungen so gewahlt, dass
der Wirksamkeitsnachweis maoglichst frei ist vonegmen Stdrfaktoren, wie zum Beispiel
Unterschieden in der Ern&hrung oder des Geschldalgs erreichte Lind, indem er seine
Beobachtung an einem relativ homogenen Kollektiieuansonsten gleichen
Bedingungen durchgefuhrt hat. Zum anderen fuhrarer kontrollierte Beobachtung mit
verschiedenen Gruppen durch und konnte so dentBféekchiedener therapeutischer
Malinahmen direkt miteinander vergleichen. Die syatesche Bildung einer
Vergleichsgruppe ist das zentrale Element, um déakEeiner Therapie abzuschatzen.
Ohne eine solche Ebene ist es unmdglich, Erkersdriiber den Wert einer Behandlung zu
gewinnen.

Die kritische Auseinandersetzung mit der Wirksarhkemdoopathischer
Therapieverfahren fuhrte im 19. Jahrhundert zurcbiithrung von Studien, die nach

®Vgl. Breidert et al 2009 S. 754 ff.: Breidert erfért so zum Beispiel, dass die Wirkung eines Rlase
durch statistische Phanomene wie dem Spontanvesiaerf Erkrankung vorgetauscht werden kénnte und
dadurch teilweise schlecht abschatzbar sei. Zudestiihden ethische Probleme.

®vgl. Lind 1753 Treatise of scuvy.



heutigen Mal3stdben einen weiteren Entwicklungstschriler klinischen Forschung
bedeuten. Die Niirnberger-Kochsalzversuche wurd&s #i@rchgefiihrf. Ausgangspunkt
der Versuche war die Diskussion zwischen Verfechtexd Opponenten der
homdopathischen Heilslehre. Im Rahmen dieses Viesswarden per Zufall zwei

Gruppen gebildet, von denen die eine Flaschcherimaér homoopathischen Lésung
erhielt, die andere Flaschchen geflllt mit Wasgamwelcher Gruppe die Teilnehmer
zahlten, war weder den Probanden noch den Untezsutlekannt. Drei Wochen nach
Verteilung der Flaschchen wurden die Probandendtitieh der Wirkung befragt und die
Ergebnisse wurden ausgewertet.

In diesem Versuch tauchen die Merkmalerdadomisierten Verteilungler
Placebokontrolleund derdoppelten Verblindunguf. Die randomisierte Verteilung wurde
gezielt dazu eingesetzt, eine Selektion zu vermeidie durch willkirliche Zuteilung der
Probanden entstanden ware und die VergleichbatkeiGruppen gefahrdet hatte.
Placebokontrolle und Verblindung wurden in dem Bsgstsein eingesetzt, dass auf diese
Art, eine objektive und unvoreingenommene Beurtgjldurch Untersucher und Proband
madglich ist. Diese Elemente sind mittlerweile pnégjéir klinische Versuche nach
heutigem Standard. Bemerkenswert ist in diesemrdosnhang die
Entstehungsgeschichte der Nirnberger Kochsalzveesiiese beruht, wie bereits
erwahnt, auf einem Streit zwischen Gegnern und B&fiiern der homdopathischen
Heilslehre. Offenbar zielte die penible Versuchsdnong darauf, unbestreitbare
Ergebnisse bezuglich des Nutzens der Homoopathiefemn, um diese Kontroverse zu
entscheiden.

Etwa zeitgleich zu den Nurnberger Kochsalzversusteedffentlicht Louis seine
Untersuchungen zum Effekt der Aderlassther&jiiei seinen Untersuchungen bediente er
sich der pumerischen Methotlelm Zentrum seiner Methode steht die mathemaésch
Kodierung klinischer Daten wie zum Beispiel der kkheitsdauer. Nach Sammlung dieser
Daten fuhrte er einen statistischen Vergleich vandatengruppen durch, die zu
unterschiedlichen Zeitpunkten mit der Aderlasstpierbehandelt wurden. Auf diese Art
gelang es ihm, den Wert der damals gebrauchlicltanlédsstherapie statistisch zu
widerlegen.

Die Einfuhrung einer mathematischen Kodierung tséfle bedeutende Weiterentwicklung
in der klinischen Medizin dar, da diese Aufschllizsg eine objektive Ergebnisdarstellung

ermoglicht. Die Idee einer mathematischen Kodierstigf zunachst jedoch auf

"Vgl. Léhner 1835
8 vgl. Louis 1835

10



erheblichen Widerstand seitens klinischer Kollegen Louis Das von den Gegnern der
numerischen Methode ins Feld gefihrte Hauptargumentete sich vor allem gegen die
mangelnde Individualisierung des Patienten undkadlaskheitsgeschehens.
Interessanterweise begegnet man diesem Argumetd ime@hnlicher Form in der

Diskussion um die praktische Anwendbarkeit der Exize based Medicine wieder.

3. Entstehungszusammenhang von Martinis Methodenthee
Diese Beispiele verdeutlichen, dass die Vorausagem, sowohl was die Durchfihrung
des klinischen Versuchs an sich als auch die matheche Kodierung desselben betrifft,
fur eine wissenschaftliche Betrachtung in der klthien Medizin spatestens seit Mitte des
19. Jahrhunderts vorhanden waren. Jedoch scheittrdsetzung einer kritischen Prifung
in der klinischen Medizin mit wissenschaftlichenttdin in der Breite der Forschung in
Deutschland kaum stattgefunden zu haben. Ein kisapgdehundert nach Veroéffentlichung
der Nurnberger-Kochsalzversuche und den Untersgghtumon Louis kommentiert Paul
Martini, Professor fur innere Medizin an der Medigchen Hochschule in Bonn, den
Zustand der klinischen Forschung mit folgenden &fart
,oburchsucht man ein Dutzend Bande unserer medaeis WWochenschriften, so hat man
schon Gliuck, wenn man insgesamt 2 Dutzend therggblatArchive findet, die einer
strengen Kritik standhalten. In den Kklinischen Avelm usw. aber finden sich
therapeutische Arbeiten nur verschwindend selten1@0 experimentelle oder
diagnostische Arbeiten treffen hier vielleicht 30d therapeutische (die tbrigens zu
einem sehr grof3en Prozentsatz methodologisch disemifzht gentigen). Man geht kaum
fehl in der Annahme, dass der Grol3teil der theragehen Autoren sich in einer
wissenschaftlich strengeren Umgebung nicht wohit fiif
Die Unzufriedenheit mit der methodischen Wertigkdinischer Versuche veranlasste
Martini 1932 dazu, die ,Methodenlehre der therapeuen Untersuchung” zu
verotffentlichen. Er verfolgte damit das Ziel, dénischen Forschung ein methodisch
solides Fundament zu geben.
In der wissenschaftstheoretischen Forschung wuedBetleutung der Methodenlehre

Martinis in verschiedenen Zusammenhangen unters8ohwird ihr ein gewisser Einfluss

°Vgl. auch Trohler 1993, Elkeles 1999 und Raspe3206uis wurde von den Gegnern der ,numerischen
Methode* fur eine mangelnde Individualisierung &edienten kritisiert. Das Argument einer mangelnden
Individualisierung des Patienten wird auch in d&kidssion um den Nutzen der Evidence based medicine
von den Gegnern dieser aufgegriffen.

9P, Martini 1932 S. 39.
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fur die Einfihrung der Versuchsverblindung in démikchen Forschung zugeschriebén.
Seydel, die die Entwicklung der medizinischen Stetiuntersuchte, misst der Leistung
Martinis eine herausragende Bedeutung in dem Berdsc Biometrik zu:

.Die Therapeutik, die Methode zur Erkennung eingkgamen Behandlungsweise, war
durch die Statistik begriindet worden. Schon vormaé&h100 Jahren wurde das Fur und
Wider der Anwendung statistischer Methoden in dedMin diskutiert. Dieser damals
bereits erreichte Wissensstand war jedoch bis ztathEinen von Paul Martinis
Methodenlehre der therapeutischen Untersuchung t@32hiittet.?

Diese Einschatzungen heben einzelne qualitativéikiale der Methodenlehre hervor.
Betrachtet man aber die Methodenlehre in ihrer @édsait unter Berticksichtigung ihres
Entstehungszusammenhangs, so wird deutlich, dasslig Methodenlehre vor allem
durch ihr innovatives Konzept auszeichnet und ealsreine Liicke in der Didaktik der
methodischen Durchfihrung klinischer Versuche sfit]iindem sie den klinischen
Versuch vollstandig von der Planung bis zur Auswegtabbildet?

Die Beschaftigung mit der Methodenlehre dientel3tisl Grundlage fiir die Uberprifung
der Frage, ob es eine deutsche VorgeschichteEdadence based Mediciigegeben
habe. Dabei tUberprifte sie die weiter oben bedodmie Kritik Martinis auf der Grundlage
einer qualitativen und quantitativen Evaluatiomidcher Studien, die zwischen 1881 und
1932 erschienen sind. Stoll bestétigt in ihrer Asaldie RechtmaRigkeit von Martinis
Kritik. Zwar habe es durchaus Beispiele flr eirféedenzierte methodische Durchfiihrung
klinischer Versuche gegeben. Diese Beispiele migstoch eher als Ausnahmen
betrachtet werden und kdnnten nicht dariber hin@egchen, dass der Grof3teil klinischer
Versuche in diesem Zeitraum methodisch unprézisehdefiihrt worden séf Insofern
bestand die Notwendigkeit, das Vorgehen klinisdfensuche kritisch zu hinterfragen und
der Kklinischen Forschung ein methodisches Konzepermitteln. In diesem Bereich stellt
die Methodenlehre einen zentralen Beitrag dar. Bumsanfassend kommt Stoll zu dem
Ergebnis, dass,

.»--.Martinis Werk einen ganz wesentlichen zusammesgiaden und strukturierenden
Beitrag zur Entwicklung der klinisch-therapeutiset@rschung zu Beginn des 20.
Jahrhunderts dar(stellt) und mit Sicherheit alsGiandlagenwerk einer deutschen
Vorgeschichte der Evidence based Medicine angeseibezeichnet werden (diirfé?.“

1 yvgl. Winau 1986 S. 100; Vgl. Kaptchuk 1998 S. 421.
12 Seydel 1976 S. 88.

13 Stoll 2005 S. 192.

14 Stoll 2005 S. 115.

15 Stoll 2005 S. 192.
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Stolls Vorgehen und Ergebnisse dienen als Ausgamgsir die vorliegende Arbeit.
Dabei steht die Uberpriifung der Frage im Vorderdruvie sich die klinische Forschung
in Deutschland nach 1932 methodisch entwickeltAath fur diese Arbeit lasst sich ein
Zitat Martinis als zu prifende Arbeitshypotheserargen. In der 2. Auflage der
Methodenlehre, die 1944 geschrieben, aber erst i&bifentlicht wurde, schreibt Martini:
“Seither sind Uber hundert Jahre vergangen. Denmexdcthafft sich auch heute noch der
Grol3teil der therapeutisch-klinischen Forscher keiverlassiges Mal3, die beobachteten
Vorgéange zu messen, obwohl tberall, wo Wert odevétheines Ereignisses bewiesen
werden soll, das unbedingte Bedurfnis nach eineddtéd besteht, mit dem das Ergebnis
bzw. seine Folgen verglichen werden kdnnen. Esrhaioh weder der therapeutische
Vergleich noch vergleichende mathematische Operati@uf gesicherter Grundlage
durchgesetzt, geschweige denn die Anwendung derstfaginlichkeitsrechnung. Diese
aber bilden die unabdingbaren Voraussetzungerhdeaieutischen Forschuny.

Bereits im Vorwort bewertet Martini den Erfolg derAuflage der Methodenlehre
zurliickhaltend:

.Nach 13 Jahren weiter Erfahrung hofft das vorliedge Buch diese Liicke vollkommener
schlief3en zu kénnen, als es seinem Vorganger Methpdenlehre der therapeutischen
Untersuchung” 1932 mdéglich war.”

Um Martinis Beurteilung aus der zweiten Auflage \i&@#7 zu priufen, wurde die Klinisch-
therapeutische Forschung unter verschiedenen Aspekitersucht. Zunachst wurde ein
Zeitfenster definiert, in dem die UntersuchungtBtatet. Dabei bestand besonderes
Interesse, eine inhaltliche und zeitliche Kontiau#u Stolls Arbeit herzustellen. Stoll hat
sich in ihrer Arbeit mit der Situation der klinisei Forschung zwischen 1881 und 1932
auseinandergesetzt. Folglich beginnt der Untersugdreitraum mit dem Jahr 1933. Bei
der Wahl des Zeitfensters galt es auch, auf poliesEreignisse Riicksicht zu nehmen. Der
zweite Weltkrieg zwischen 1939 und 1945 hat zureiinematischen Abnahme von
medizinischen Veroéffentlichungen gefiihrt. Dahettealer Endzeitpunkt der
Untersuchung nicht unmittelbar mit dem Ende degd@s Ubereinstimmen, sondern es
musste ein Zeitpunkt gewahlt werden, der einen ggem Abstand zum Jahr 1945 erreicht.
Auf der anderen Seite sollte die Entwicklung démikth-therapeutischen Forschung vor
allem auch in einem engen zeitlichen Zusammenhandem Wirken von P. Martini

analysiert werden. Ein zu grol3es ZeitintervallibgsJahr 1960 oder 1970 zum Beispiel

16 Martini 1947 S. 4.
" Martini 1947 im Vorwort.
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erschien fur diese Fragestellung ungeeignet, dd@ammenhang zwischen der
Gestaltung klinischer Studien und der erstmals ¥¥82hienen Methodenlehre von
Martini sich ungenauer hatte verfolgen lassen kinBées ist vor allem damit zu
begriinden, dass im angelsachsischen Raum ab 1®4vstién RCTs durchgefuhrt worden
sind. In den RCT s finden sich wesentliche Merknvakder, wie sie Martini fur die
Durchfuhrung Kklinischer Versuche beschreibt. Aufgtalieser Parallelen, zwischen dem,
was in der Methodenlehre gefordert wurde und deas, iw den ersten RCT s umgesetzt
wurde, erscheint der Versuch, den Effekt der Meginéehre indirekt nach 1950 zu messen,
aufgrund der unklaren Zuordnung nicht sinnvoll.

Im ersten Kapitel sollen zun&chst einige theragehg Studien exemplarisch untersucht
werden. Damit werden verschiedene Ziele verfolgh&hst soll ein allgemeiner Eindruck
Uber die damals Ubliche Publikationspraxis verrtitterden. Das scheint insofern
sinnvoll, als dass es Unterschiede zu der heuffgdlikationspraxis gegeben hat und eine
Beurteilung der Studien mit den heute tblichen NEif&n zu problematischen
Schlussfolgerungen fiihren kénnte, lasst man dieseathe aul3er Acht. Ein anderer
Zweck, der mit dieser exemplarischen Darstellurolgt wird, ist es, zu Uberprifen, wie
klinische Forschung umgesetzt wurde, welche mesicbeéin Merkmale bekannt waren und
zu welchem Zweck diese eingesetzt wurden. AulR3est#lan externe Faktoren und deren
Auswirkungen auf die klinische Forschung hintertragrden.

Erganzt wird dieses zunéchst rein qualitative Vbegedurch eine quantitative Analyse
klinischer Studien. Im Vordergrund dieses Teil®stie systematische Erfassung und
Auswertung klinischer Studien unter methodischeri@gspunkten. Dabei gilt ein
besonderes Interesse, ob und in welchem Mal3 di®vbdfartini formulierten Vorschlage
zur Durchfuhrung klinischer Studien umgesetzt warde

Des Weiteren ist eine Darstellung des zeitlichernatés klinischer Studien unter
methodischen Gesichtspunkten von Interesse. Dietagsse wird vor allem durch die zu
Anfang erwéahnte Beurteilung von Martini bestarldy Heine positive Entwicklung in der
klinischen Forschung beobachten kann. Dabei béstsich an, einen zeitlichen Verlauf in
drei verschiedenen Perioden darzustellen. Die Bddier Perioden orientiert sich vor
allem an externen politischen Ereignissen. DieedPgriode beginnt im Jahr 1933 und
endet 1938 und kann auch als Vorkriegsperiode bleaet werden. Die Kriegsperiode
reicht von 1939 bis 1945 und die Nachkriegsperivate 1946 bis 1950. So kann ein

zeitlicher Verlauf sinnvoll dargestellt werden. AaBem lasst sich durch Anwendung
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einer vergleichbaren Methodik auch eine Verbindemglen Ergebnissen von Stoll
herstellen, so dass eine Entwicklung von 1918 8#&0liberprift werden kann.

Gezielt soll auRerdem untersucht werden, welchafiuss die Methodenlehre auf die
klinische Forschung gehabt hat. Wie hat sich di¢hiigenlehre zwischen den ersten
beiden Auflagen verandert, welche Inhalte der Mééméehre wurden wahrgenommen und
wie wurden diese unter den klinischen Forscherkudisrt? Das sind die Fragen, die in
einem gesonderten Teil der Arbeit beleuchtet werden

Abschlie3end soll noch auf zwei weitere Aspektgegangen werden. Einer betrifft die
Frage nach dem Einfluss auslandischer Forschundi@afeutsche. Diese Frage ist
insofern von Interesse, als dass die ersten R@Tasgelsachsischen Landern durchgefihrt
wurden und in Deutschland diese Art der Studierndfircung scheinbar lange Zeit
ignoriert wurde'? Insofern soll tiberpriift werden, ob sich in deuéscBtudien Hinweise
auf eine Kommunikation mit angelsachsischen abehn aut anderen Autoren aus dem
Ausland auffinden lassen und ob sich Veranderumgereser Kommunikation
beobachten lassen.

Der zweite und letzte zu untersuchende Aspektffietie Frage nach dem Einfluss der
politischen und ethischen Situation auf die klihes¢orschung. So finden sich bei
verschiedenen Autoren Hinweise darauf, dass dibadetche Entwicklung klinischer
Studien nach 1945 durch Menschenversuche in Koratantslagern oder in militarischen
Lagern belastet war.Das wurde vor allem durch die Gleichsetzung vomikrellen
Menschenversuchen in Konzentrationslagern undanmsithen Einrichtungen mit
klinischen Versuchen in Krankenhausern begriifftiesofern soll eine besondere
Betrachtung militarischen Studien gewidmet werdeteubesonderer Bertcksichtigung

der ethischen Voraussetzungen zur DurchfliihrungedMsrsuche.

8 Trohler 1993 S. 73
¥ Trohler 1993 S. 73
20 Deutsch 1997 S. 108
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2. Material und Methoden

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erfassung nhethodischen Entwicklung der klinisch-

therapeutischen Forschung in Deutschland im Zeitrawischen 1933 und 1950. Um sich

diesem Ziel anzunéhern, ist es zunachst notwegdhgelne Problemfelder und

Fragestellungen zu formulieren. Im Einzelnen glraddiese sich wie folgt:

1.

Im ersten Teil der Arbeit wird auf die Situatiorr ddinisch-therapeutischen
Forschung in der inneren Medizin zwischen 1933 186D eingegangen. Dazu
werden klinisch-therapeutische Studien aus mediziman Zeitschriften extrahiert
und auf bestimmte Merkmale hinsichtlich der meteoden Durchfiihrung
untersucht. In diesem Zusammenhang wird auf zwagéstellungen im
Besonderen Bezug genommen:

a. Wie wurde klinische Forschung in Deutschland pragtt?

b. Ergeben sich Unterschiede zu der Zeit vor 1933innérhalb des

Zeitraums zwischen 1933 und 19507

Der Bearbeitung der Fragestellung 1 a) werden Zwié gewidmet. Im ersten Tell
werden Studien, die in dem Zeitraum zwischen 19881950 erschienen sind,
ausgewahlt und an deren Beispiel werden methodiéeHahren erlautert. Im
zweiten Teil wird eine quantitative Untersuchung denpirischen Materials
durchgefuhrt.
Im zweiten Teil wird auf die Rolle von Paul Marteingegangen. Dabei soll vor
allem Uberpruft werden, in welchem Umfang seineiideur Durchfihrung
klinischer Forschung zur Kenntnis genommen, wiaugigesetzt und diskutiert
wurden.
Der dritte Teil beschaftigt sich mit der Frage,asbexterne Einflisse auf die
methodische Entwicklung in Deutschland gegebemhdtwie diese in ihrem
Wirkungsgrad einzuschatzen sind. Dabei ist zumrethie Rolle der Forschung aus
dem Ausland zu Uberprifen. Zum anderen soll aukldniesche Forschung in

militarischen und anderen nicht zivilen Einrichtengeingegangen werden.

16



1. Untersuchung der klinischen Forschung in Deutsdand
Im Zentrum des ersten Teils steht die Frage naciméé&odischen Durchfiihrung
klinischer Studien und nach mdglichen Veranderungetiesem Bereich. Um dieses
Thema zu bearbeiten, war die Auseinandersetzundemirbeit von Stoll von Bedeutung,
und daher wird im Folgenden kurz die Methodik vaall$kizziert und anschliel3end
detailliert auf die Methodik der vorliegenden Arbeingegangen.
Stoll hat sich in ihrer Dissertation ,“Evidence bddMedicine*
— Gibt es eine deutsche Vorgeschichf@®ihter anderem mit der Frage nach der
Entwicklung der klinisch-therapeutischen ForschimBeutschland zwischen 1881 und
1932 beschaftigt. Dabei fokussiert sich der Schwekpihrer Arbeit auf die Zeit zwischen
1918 und 1932. Als Grundlage ihrer Untersuchungtdielie Auseinandersetzung mit
klinischen Studien aus dem besagten Zeitraum. sgewahlten Studien wurden
hinsichtlich ihres methodologischen Aufbaus quatititund qualitativ erfas$t.
Die Studien wurden aus medizinischen Zeitschriitlemtifiziert. Bei der Auswahl der
medizinischen Zeitschriften hat Stoll verschiedEaktoren berticksichtigt. Als die
wichtigsten Kriterien zur Berlcksichtigung einerdimnischen Zeitschrift fur ihre Arbeit
galt deren Rezeption und Verbreitung unter deutséreten. Die Abonnentenzahl wurde
als MaRstab fiir die deutschlandweite Verbreitung) Bedeutung definieft
In den ausgewahlten Zeitschriften wurden Studientifiziert, die einen klinisch
therapeutischen Forschungsschwerpunkt aufweiseselBtudien hat Stoll dann nach
einer gemeinsam mit Raspe entwickelten Checklisigidhtlich des Studiendesigns
ausgewertet, auf deren Inhalt ich noch eingehedeaver
In Anlehnung an die Methodik von Stoll habe ich @cimst ebenfalls eine Auswahl von
Zeitschriften vorgenommen. Dabei galt es, auf vaestene Gesichtspunkte Ricksicht zu
nehmen. Zum einen bestand das Interesse, die Kigtizu der Arbeit von Stoll zu
wahren. Zum anderen musste nattrlich bertcksicwvggtlen, dass zwischen 1918 und
1932 medizinische Zeitschriften neu erschienen, slr@Stoll nicht beriicksichtigt hat. Um
der Forderung nach Kontinuitdt nachzukommen, wprdear auf die
Zeitschriftenauswahl von Stoll zuriickgegriffen. IBbat folgende Zeitschriften

bertcksichtigt:

21 Stoll 2005.
22y/gl. Stoll 2005 S. 16.
2 Stoll 2005 S. 24.
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» Deutsche Medizinische Wochenschrift
e Miunchner Medizinische Wochenschrift
« Klinische Wochenschriff

* Deutsches Archiv fur Klinische Medizin

* Verhandlungen der Deutschen Gesellschatft fir idimesMedizin

Zwei weitere Zeitschriften wurden von Stoll zun&amgbericksichtigt, spater jedoch aus
der Auswertung wegen mangelhaften Bestands audgsseh. Ausschlaggebende
Faktoren fur die Berucksichtigung bei der Auswahten nach Stolls Angaben, zum einen
der Bekanntheitsgrad gemessen an der Abonnentamzdlzum anderen das
Publikationsverzeichnis von Paul Martini.

Um Neuauflagen von Zeitschriften zwischen 1918 1882 nicht unbeachtet zu lassen,
habe ich mich an die Zentralbibliothek in Berlimgandt, um Informationen tber
medizinische Zeitschriften zu erhalten, die in désitraum zwischen 1918 und 1932 neu
erschienen sind. Aus einer Liste, in der samtliabre der Bibliothek gefuhrten
medizinischen Zeitschriften aufgelistet sind, Iséh verfolgen, welche Zeitschriften in
dem erwahnten Zeitraum neu erschienen sind undawge diese verlegt wurden. Fr die
Entscheidung, ob diese Zeitschriften ebenfall€uaislle fir die Studien hinzugezogen
werden sollten, wurde dann Uberpruft, ob die Zbiifien kontinuierlich erschienen sind.
Dies liel3 sich zunachst an den Angaben der Zeirtitalthek verfolgen. Da die Angaben
der Zentralbibliothek Giber den Bestand allerdinggrézise sind, was den genauen
Erscheinungszeitraum und eventuelle Licken betwiffirden in dem Zeitschriftenmagazin
der Hochschulbibliothek in Liibeck die Rechercheriibler fortgefuhrt und vervollstandigt.
Als mogliche erganzende Quellen fur die zu untdrenden Studien wurden die
Zeitschriften ,Medizinische Klinik“, die ab 1914gelmaliig erschien und ,Die
medizinische Welt“, die ab 1927 in den Druck giagsfindig gemacht. Obwohl weder
beim Verlag noch bei der Zentralbibliothek Angaliéer die Auflagenstarke der beiden
Zeitschriften ermittelbar waren, kann davon ausggga werden, dass es sich um
Zeitschriften mit Uberregionaler Prasenz handdk.Hinweis auf die Uberregionale
Bedeutung wurde die Tatsache gewertet, dass destseRriften an verschiedenen
Bibliotheksstandorten verfugbar sind und beidesoaitiften mit der ,Deutschen

Medizinischen Wochenschrift*, der ,Klinischen Wocisehrift* und der ,Minchner

4 Die Zeitschrift Klinische Wochenschrift ist ausdgorgéngerzeitschriften Berliner Klinische
Wochenschrift und Therapeutische Monatshefte hgagangen; unter dem Titel Klinische Wochenschrift
erscheint sie seit 1922,
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Medizinischen Wochenschrift‘, 1945 aufgrund desi®amund Rohstoffmangels zur
»Medizinischen Zeitschrift* zusammengefasst wurden.

Bei der stichprobenartigen Durchsicht der Bandi#tstgch heraus, dass in beiden
Zeitschriften anstelle von therapeutischen Studieneist Therapieempfehlungen ohne
wissenschatftlichen Anspruch veroffentlicht wurdBrese Therapieempfehlungen waren
vor allem an den praktizierenden Arzt gerichtet saliten diesem als Unterstitzung bei
der Auswahl eines Therapiekonzeptes dienen. Thetiapke Studien im
wissenschaftlichen Sinn wurden verglichen mit detesien medizinischen Zeitschriften
wie DMW oder MMW in geringem Mal3 vertffentlicht. Ber erschien die weitere
Berucksichtigung dieser Zeitschriften verzichtbar.

Nachdem die oben erwahnten Zeitschriften ausgewddriien waren, wurden die fur die
Fragestellung relevanten Artikel herausgesucht.dd&@nige Zuhilfenahme des Registers
und des Inhaltsverzeichnisses, in denen unter Algkdn wie ,Zur Therapie/Behandlung
von...“ oder &hnlichen Formulierungen nach Artikebetiklinisch-therapeutische Studien
gesucht wurde, erschien zwar hilfreich aber nicist@ichend. Die Inhaltsverzeichnisse
und Register der Bande waren zum einen unvollsgamail zum anderen wurden nicht alle
klinisch-therapeutischen Studien tGber derartigarfatierungen abgebildet. Daher wurden
die Bande auf der Suche nach klinisch-therapewgis&tudien Seite fur Seite Uberpruift.
Dabei wurden zunéchst die Artikel in eine Listegeitnagen, deren Titel oder Inhalt auf
eine klinisch—therapeutische Fragestellung hinwisthtig ist es, an dieser Stelle zu
betonen, dass in diesem Arbeitsschritt moglichssisie vorgegangen werden musste, um
zu vermeiden, dass wertvolles Material der weitgr@maueren Evaluation entgeht.

Daran anschlielend wurden die ausgesuchten Agikel genaueren Betrachtung
unterzogen, in der festgestellt werden sollte,rotbam ausgesuchten Artikel tatséchlich die
Merkmale einer Kklinisch-therapeutischen Studie besben werden. Zu diesem Zweck
wurden die Artikel grob kategorisiert und es wufestgestellt, ob der Artikel fir eine
detaillierte Untersuchung infrage kommt. Folgenagdgorien wurden definiert:
»Beobachtungsstudig , Kasuistik®, , Diskussiorf, , Fallserie’, Querschnittsstudie,
»EXperiment”.

Artikel, die als Diskussion oder Kasuistik eingaoetiwurden, wurden unbertcksichtigt
gelassen. Als Diskussion wurden Artikel bezeichdigt,sich vielleicht durchaus mit einer
klinisch-therapeutischen Fragestellung auseinaetias, in denen aber meist Studien
oder Erfahrungsberichte Dritter diskutiert wurdehpne eine selbst vom Autor

durchgefuhrte Studie zu beschreiben. Diese sindlsaten mit den heute so genannten
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Reviews zu vergleichen. Als Kasuistik wurden diedsn definiert, in denen Uber die
Therapie weniger Probanden oder Patienten mehveel@ger systematisch berichtet
wurde?® Kasuistische Beobachtungen spielen eine wichtigjeeRir die klinische
Forschung, indem diese haufig auf Therapieopti@egmerksam machen. Jedoch eignen
sie sich fur die Bearbeitung dieser Fragestellungtn

Die Zugehdorigkeit der einzelnen Studien, zu dessl@edenen Kategorien richtet sich
nach verschiedenen Gesichtspunkten. Zum einemeigtrizahl der Probanden oder
Patienten ein wichtiger Faktor. Dartiber hinauslepieoch die Bildung von
Kontrollgruppen, die Fragestellung der Studie,zistliche Beginn des Versuchs, die
Auswahl der Versuchsteilnehmer und die Art der Dtitkhrung eine wichtige Rolle fur die
Entscheidung, in welche der Kategorien sich dissl@edenen Studien einordnen lassen.
Als problematisch hat sich die zum Teil sehr ungerdeschreibung der Studien
herausgestellt. Dadurch war es haufig nicht einfaote eindeutige Klassifizierung
vorzunehmen, und machte nach Abschluss der prinf&uswertung eine Zweitanalyse
der ausgesuchten Studien notwendig. Zudem lasskemsute giltige Definitionen,
wodurch zum Beispiel Fallserien, Beobachtungsstydigperimente etc. bestimmt sind
und wie sie sich voneinander unterscheiden, nichedingt auf das Material anwenden.
Das liegt vor allem daran, dass sich allgemeinkamerte Standards der Durchfiihrung
klinischer Versuche erst ab Mitte des 20. Jahrhiadgabliert habeff. Insofern weichen
die in dieser Arbeit verwendeten Definitionen vdaodientypen in einigen Bereichen von

den heute gultigen ab.

Unter der Kategori&xperiment wurden die Studien zusammengefasst, in denen eine
bewusste Bildung einer Kontrollgruppe durchgefivutde, um Vergleichsbedingungen
zu schaffen. Eine wichtige Bedingung fur die Katégjerung als Kontrollgruppe ist, dass
aus dem Artikel hervorgeht, dass die Gruppenbildunolgt zufallig und nachtraglich,
sondern bewusst, vorsatzlich alsterventionelldurchgefiihrt worden ist. Andernfalls

sind diese Studien eher als vergleichende Beobagsstudien einzuordnéh.

% Vgl. Fletcher et al 1999 S. 291; der kasuistisBhacht entspricht der Definition des Fallberichts.

% Als hinweisend fiir den geringen Grad der methdaiacStandardisierung in der klinischen Forschung
lasst sich die Diskussion um die statistische Autvmng klinischer Studien zwischen Martini, Kollendi
Heidenhain betrachten.

" Die in dieser Arbeit verwendete Definition des Bg ,Experiment* entspricht also der einer
.kontrollierten Studie* (nach Fletcher 1999 S. 193
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Als Beobachtungsstudierwurden Studien bestimmt, in denen eine grof3er@grg 25)
von Patienten unter Therapie Uber einen bestim@@#naum beobachtet wurde. Die
Durchfuihrung der Studie ist prospektiv aber aushhatorische Kontrolle retrospektiv
moglich?®

Einen Sonderfall stellen vergleichende Beobachtstaggen dar. Darunter sind Studien zu
verstehen, in denen zwei verschieden behandeltep@rumiteinander verglichen wurden,
ohne dass dem Vergleich im Unterschied zur experieien Studie eine Intervention

vorausging’® Diese Studien kénnen auch als natiirliche Konttalien bezeichnet werden.

Unter dem Begriffallserie sind im Folgenden Studien zu verstehen, in deiren e
Gruppe von Patienter (LO) unter Therapie entweder retro- oder prospdidinbachtet
wurde®® In dieser Arbeit wurde als wesentlicher Untersdtzier Beobachtungsstudie
definiert, dass in Fallserien oder Studien diedpa¢in zuvor bewusst selektiert wurden,
wahrend in der Beobachtungsstudie keine Selektionrzstattgefunden hat und dadurch
alle Patienten in die Auswertung miteinbezogen waord Durch Ungenauigkeiten in der
Publikationspraxis bestand bei einigen Verdffehtliegen Verwechslungsgefahr vor allem

zwischen Fall- und Beobachtungsstudien.

Unter der KategoriQuerschnittstudie oder Pravalenzstudie wurden Studien
zusammengefasst, in denen an einer PatientenkatingéJntersuchung oder Intervention
durchgefuhrt wurde. Im Unterschied zur Beobachtsiughe, in der die Patienten im
zeitlichen Verlauf also im Langsschnitt erfasstaegr, wird in der Querschnittsstudie die
Untersuchung oder Intervention zu einem bestimrdwtpunkt vorgenommen, ohne dass

der zeitliche Verlauf betrachtet wird.

Die Artikel dieser oben beschriebenen Kategorierden - soweit es sich um klinisch —
therapeutische Studien handelt - im abschlie3eBdantt anhand der von Stoll und Raspe

entwickelten Checkliste analysiert, auf die noetgegangen wird.

*8 Fletcher et al 1999 S. 142,

29Vgl. dazu auch § 4 Absatz 23 des AMG; demnach Béte nichtinterventionelle Priifung vor, wenn
Beobachtungen ohne einen vorab festgelegten PriifipldRahmen der arztlichen Praxis zustande gekommen
sind.

%0 Fletcher et al 1999 S. 296 f.

% Fletcher et al 1999 S. 301; demnach ist stellSgikektion der Probanden den wesentlichen Untedchi

zur Kohortenstudie dar.

% Fletcher et al 1999 S. 107.
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Ein Problem, das bei der Auswahl der fur die Ausway relevanten Artikel auftrat, betraf
die Unterscheidung zwischen systematischen Stugidrunsystematischen
Erfahrungsberichten. Wahrend eine Vielzahl von ffendlichten Artikeln eine

Darstellung von unsystematisch aufgebauten Erfgsherichten war, kann man nur einen
geringen Teil als Studie bezeichnen. Um beispiéltiaf Notwendigkeit der
Diskriminierung zwischen systematischen Studien wmsl/stematischen
Erfahrungsberichten deutlich zu machen, wird asati&telle ein in der Minchner
Medizinischen Wochenschrift im April 1933 erschieraeArtikel in Teilen wiedergegeben.
»Wir wollten deshalb untersuchen, ob sich das Lagiachuch zu einer solchen
Digitalistherapie mit grof3en Dosen eignet.

Unser Material an Herzkranken, die wir im letztahrdmit Pandigal (Digitalispraparat;
Anmerkung des Autors) behandelt haben, kdnnennndrei Gruppen einteilen. Die erste
Gruppe umfasst Kranke mit schwerster Kreislaufdgh@msation, bei denen ein sofortiges
therapeutisches Eingreifen notwendig war. In degitem Gruppe befanden sich
mittelschwere Falle, bei denen die Digitalistheeagirch Bettruhe und Diat vorbereitet
werden konnte. In der dritten Gruppe bleiben diehieDekompensierten, die ambulant
behandelt werden konnten und Kranke mit Arrhytntiscduta, bei denen ein Ubergang in
die hAmodynamisch ungtinstigere tachykarde Formhddatierbehandlung mit kleinen
Dosen verhindert werden sollte.

Bei den 24 Fallen der 1. Gruppe haben wir zunatdsiGlykosid in einer Dosis von 2mal
taglich 0,4 mg bis 2mal 0,6 mg intravends injiziern am 2. oder 3. Tag zur peroralen
oder rektalen Verordnung uberzugehen.

Es hat sich sehr bald gezeigt, dass auch die penand rektale Wirkung sehr rasch, haufig
schon am selben Tag auftrat, so dass wir die iatrdsen Injektionen nur in den
dringendsten Fallen anwandten. Bei der intravendsavendung konnten wir auch bei
10tagiger Verabfolgung von 1,2 mg pro Tag keinexikationserscheinungen, bei sehr
gutem therapeutischem Effekt beobachtéh. “

In den folgenden Zeilen geht der Autor zusammeefassuf die Ergebnisse der Therapie
in der ersten Gruppe ein, wobei er auf eine objektbare Darstellung der Resultate zum
Beispiel durch die Angabe von Messwerten verziclidet Art der Behandlung und die
Therapieergebnisse der beiden anderen Gruppen nvieréanlicher Weise dargestellt,
ohne dass auf konkrete Ergebnisse — zum Beispiehddessung des Blutdrucks oder des

Pulses - eingegangen wird. Der Autor kommt absBklnel zu dem Urteil,

% Dietrich, Schwiegk, 1933 S. 564.
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.»....dass die auf Grund des Tierexperimentes gezng&chlussfolgerungen durch die
guinstige Erfahrung am Krankenbett bestatigt wosied.®*

Am Beispiel dieses Artikels, der stellvertretend dine grof3e Anzahl von
Veroffentlichungen therapeutischer Berichte stefirid deutlich, dass viele
Veroffentlichungen sich im Grenzbereich zwischareesystematischen Datenerhebung
im Sinne einer wissenschaftlichen Studie und eifefahrungsbericht mit narrativem
Charakter befinden. So enthalt der Artikel Elemedie durchaus auf eine systematische
Datenerhebung hinweisen, indem er zum Beispiel miarg eine vage Problemstellung
formuliert, die anhand der Beobachtung an den Rtatieliberprift werden soll. Die
erwéhnte Bildung der Subgruppen kann ebenfallindig verstanden werden, dass der
Artikel die Durchfuihrung einer systematischen Stusieschreibt. Allerdings bleibt es
unklar, ob die Gruppen vor oder nach DurchfiihruagBehandlung gebildet worden sind.
Auch die Kriterien, nach denen die Patienten damp@en zugeordnet worden sind,
werden nur ungenau beschrieben. Die durch den Awmwaihnte Ergebnisdarstellung
beschrénkt sich auf ungenaue Formulierungen urfdrigine systematische
Datenerhebung ungeeignet, da keine Messgrol3enatefirerden, anhand derer der Erfolg
der Behandlung gemessen werden kann.

An diesem Artikel wird deutlich, dass es notwendigKriterien zu definieren, die dabei
behilflich sein sollen, systematische Datenerhebangn narrativen Erfahrungsberichten
zu unterscheiden. Dabei betreffen einige Kritedenbeschriebene Durchfiihrung des
Therapieversuchs, wahrend andere Kriterien sicldi@ufrt und Qualitat der
Veroffentlichung beziehen.

Diese Kriterien wurden in Zusammenarbeit mit Rasdgfniert. Flr die vom Autor
beschriebene Durchflihrung eines Therapieversuchdendolgende diskriminierende

Kriterien definiert:

« ,Ex anté-Planung: Von wesentlicher Bedeutung ist, dase aiissenschaftliche
Arbeit nicht durch Zufall entstehen kann, sondaaser eine Planung vorausgehen
muss. Es muss also aus dem Text hervorgehen, diadsitbr zum einen seine
Erkenntnisintention dargestellt und begrindet tnad, zum anderen die

Durchfihrung entsprechend geplant und organisierte:

% Dietrich, Schwiegk 1933 S. 564.
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» Die Fragestellungsollte in der Art formuliert sein, dass sich aduer
Beantwortung ein verallgemeinerbarer Wissenszuwgetgnnen lasst und nicht
nur ein fallbezogener.

» DasDesignder Studie sollte auf die Fragestellung angessesst

Fur die Beurteilung der Qualitat der Veroffentlickguwaren folgende Kriterien von
Bedeutung:
» Der Text sollte moglichgtraziseAussageniber die Art der Studie, Uber die
Patienten oder Probanden und Uber die durchgefiiBebandlungen enthalten.
» Die Ergebnisdarstellungsollte adaquat und nachvollziehbar sein.

* Die Artikel sollten einersystematischeufbau aufweisen.

Diese sechs Kriterien sind bei der Unterscheidumgchen Studie und Erfahrungsbericht
als Stutze zu verstehen. Die teils sehr unsysteateiund Iiickenhafte Darstellung der
durchgefuhrten Studien lie3 haufig nur vermutesssdanige der erwahnten Kriterien
umgesetzt wurden. Daher wurden die Kriterien detr aBte“-Planung® und der des
.Designs” starker gewichtet als die Gbrigen. Miégskm Vorgehen konnte gewahrleistet
werden, dass kein fur die Arbeit wertvolles Matebai der Evaluation unbericksichtigt
blieb.

Nachdem mit Hilfe des oben beschriebenen Auswatallregns bestimmt wurde, ob die
Studien in die weitere Bearbeitung mit eingehettesgl wurden die Studien dann durch
die bereits erwahnte Checkliste inhaltlich evaluidintergrund fur die Erstellung der
Checkliste ist die Absicht, die ausgewahlten Studiesichtlich der angewandten
Methodik zu beurteilen. Die interessierenden Merlkengier Checkliste sind auf der
Grundlage von P. Matrtinis Forderungen an die ktimitherapeutische Forschung
formuliert worden, die in der 1933 erschienenenhddenlehre verdffentlicht wurdeBbie
Fragen, die die Checkliste enthalt, lassen sichcheedenen Themengebieten zuordnen.
Die ersten Fragen der Checkliste befassen sichemit Thema de8tudienvorbereitung
und Planung. Zu diesem Thema sollte geklart werden, ob eirh@timbenplan
beschrieben wurde, ob Ein- oder Ausschlusskritedefmiert wurden und in welchem

Zeitraum, die Studie durchgefiihrt wurde.

% Diese Definition der ,Ex ante“-Planung sollte akemeswegs nichtinterventionelle Studien nach § 4
Abstatz 23 des AMG von der weiteren UntersuchurgsehlieRen.
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Der folgende Fragenkomplex bezieht sich ausscitie@ufmehrarmige Studien
Interessierende Merkmale in diesem Themenberencthdie Gruppenbildung, die
Kriterien zur Zuweisung zu den verschiedenen Groppel die unterschiedliche
Behandlung der Teilnehmer der Gruppen.

Ein weiterer Themenbereich befasst sich mit poddati StorgroéRen die die Studien
beeinflussen. Erfasst wurden die Fragen, ob diadime studienunabhangiger
Medikamentebeschrieben wurde und welchem Zweck diese zusftegingenommen
Medikamente dienten.

Mit Fragen zur Outcomesoperationalisierung undvarblindung der Behandlung und
Messung wurden weitere Aspekte &wudiendurchfihrungerfasst und bewertet.
Erganzt wurde die Evaluation durch die BearbeitdegFragen nach der
Studienauswertung

Von besonderem Interesse waren in diesem Zusammgntia statistische Analysen zum
Einsatz gekommen sind, ob bei der Auswertung Sutdpgoanalysen durchgefihrt und ob
Probanden wahrend der Versuche ausgeschieden sind.

Der abschlieBende Themenbereich beinhaltet Fraggmaderkritischen
Auseinandersetzungnit der eigenen Studie. Dazu sollte vor allem fikgt werden,
inwiefern sich die Autoren mit methodischen undsthen Aspekten ihrer Arbeit
auseinandergesetzt haben und ob sie die eigend Rritisch hinterfragt haben.

Um eine Grundlage fur die Frage nach RBereptioraus demAuslandzu gewinnen,
wurde die Checkliste um einen Punkt erweitert,@mdiberprift wurde, ob der Autor
auslandische Arbeiten zitiert hat.

Ein grundsatzliches Problem bei der Evaluatioritsied zum Teil sehr unprazise
Darstellung der Artikel dar. Dadurch bedingt lief3&h haufig keine expliziten Aussagen
zu den verschiedenen Fragestellungen auffindembeahaufig bestimmte
Formulierungen implizit auf eine Vorgehensweiseneisen, hat es sich als sinnvoll
erwiesen, bei der Bearbeitung bestimmter Punkteawein expliziten und impliziten
Aussagen zu unterscheiden. So wurde in vielen Yarfiichungen erwéhnt, dass bei der
Rekrutierung der Patienten Kriterien zu deren Hihsgs (zum Beispiel Patientenalter < 40
Jahre) in der Studie existierten. Ausschlusskatewurden oft explizit nicht erwahnt,
lie3en sich aber in vielen Fallen durch Formuligruon Einschlusskriterien implizit
ableiten. Diese Differenzierung zwischen expliziterd impliziten Aussagen wurde in der

Auswertung bericksichtigt. Die Checkliste befinsieh im Anhang.
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Ein weiterer Punkt, der erdrtert werden muss, fietlie medizinischen Disziplinen, auf
die sich die Arbeit bezieht. So stehen StudiendaumsBereichen der inneren Medizin im
Fokus des Interesses. Es bestand aber die Notvkestdnjcht ausschlief3lich Studien aus
dem Bereich der inneren Medizin auszuwerten, sendariber hinaus auch Studien aus
anderen medizinischen Disziplinen einzubeziehen.Gdand dafir liegt darin, dass eine
zu strikte Fokussierung der Arbeit auf Studienders Bereich der inneren Medizin zu
einer unnétigen Beschrankung der Beobachtung getfidtie. Um zu vermeiden, dass
wertvolles Material in der Untersuchung unberidkgt bleibt, wurden daher auch
Studien aus anderen Disziplinen mitberiicksichsigtern die Fragestellung priméar
klinisch—therapeutischer Natur war und sich nid¢tmaedurch eine fachspezifische
therapeutische Methode auszeichnete, wie zum Béidpich chirotherapeutische
Interventionen im Bereich der Orthopéadie.

Aus dem Bereich der Dermatologie/Venerologie wurtiérStudien ausgewertet, was
einem Anteil an der Gesamtzahl der Studien von &8%a entspricht. Damit tragt die
Dermatologie nach den Fachern der inneren Mediemgit3ten Teil zu den
ausgewerteten Studien bei. Ein Grol3teil der derogischen Studien ist in militdrischen
Einrichtungen durchgefiihrt worden mit dem Ziel n&ukenntnisse zur Bek&dmpfung der
Gonorrhd zu gewinnen, die offensichtlich ein groBesblem fir die Wehrfahigkeit der
Soldaten darstellte.

Jeweils sechs Studien (4%) wurden aus der Gynaieolowl der Psychiatrie/Neurologie in
die Auswertung mit einbezogen. Vier Studien (3%ygder Disziplin der Chirurgie
zuzuordnen, und eine Studie wurde in der Urologieligefihrt.

Ausgeschlossen wurden samtliche Studien, in deinenclirurgische Intervention
durchgefuhrt wurde. AuRerdem sind in der vorliegandrbeit ebenfalls Studien aus dem
Umfeld der Padiatrie, der Strahlentherapie odesgdajischer Heilverfahren
ausgeschlossen worden.

Es sind auch einige Studien mit in die Auswertum@pezogen wurden, die im Ausland
entstanden sind. In den Kriegsjahren betrifft dasallem therapeutische Studien, die von
deutschen Medizinern in den Feldkriegslazarettenrayefihrt wurden. Dartiber hinaus
wurden auch Studien bericksichtigt, die von Mediminaus dem Ausland durchgefuhrt
wurden und in den oben genannten Zeitschriftenfietlicht wurden.

Insgesamt wurden Studien von Autoren aus seclsshiedenen Nationen ausgewertet. So
wurde jeweils eine Studie von rumanischen, turlesclspanischen und japanischen

Autoren ausgewertet. Es wurden drei Studien voisdBan und vier Studien von
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ungarischen Autoren berucksichtigt. Wegen der kelken Nahe und des Anschlusses
Osterreichs an Deutschland wurden Studien vonréstaischen Autoren nicht als
auslandische Studien betrachtet. Alle Studienadfedem Gebiet des damaligen deutschen
Reichs entstanden sind und bei denen kein Hinwaiag, dass es sich um auslandische

Autoren handelt, wurden dem Inland zugerechnet.

Ein wesentliches Ziel in diesem Teil ist es, naegmahderungen in der
Forschungsgestaltung in dem Zeitraum zwischen 19831950 zu forschen und diese
gegebenenfalls zu beschreiben. Aufgrund der pctiéa Ereignisse in dem angegebenen
Zeitraum bot es sich an, zwischen 3 verschiedeagiichen Perioden zu unterscheiden.
Die Jahre zwischen 1933 und 1939 wurden in deeriBeriode als Vorkriegsperiode
zusammengefasst, die zweite Periode bezieht siati@deit zwischen 1939 und 1945
und die dritte Periode beinhaltet die Nachkriegsagischen 1945 und 1950. Diese
Untergliederung in drei verschiedene Zeitintervalliaubte eine tGbersichtliche
Darstellung von potentiellen Veranderungen in digrischen Forschung.

Die ausgewerteten Artikel wurden anschlieRend denvagrschiedenen Perioden
zugeordnet. Dabei ist zu beachten, dass sich d&lding zu den Perioden am Datum
orientiert, zu dem die Artikel veréffentlicht wundleDieses Vorgehen ist notwendig, da
zum einen einige Studien Uber mehr als nur ein@@=durchgefuhrt worden sind und
zum anderen war das Datum, zu dem die Studien begdoeziehungsweise
abgeschlossen wurden, haufig nicht zu ermitteles®iZuteilung ermoglichte es, eine
guantitative Verteilung der Studien auf die versdeinen Perioden darzustellen.
Nachdem die Artikel den verschiedenen Periodenandget worden sind, konnten auch
die Ergebnisse der Evaluation durch die Checktlstedrei Perioden zugeordnet werden.
Fur eine Ubersichtliche Auswertung wurden die Peildr Checkliste zu verschiedenen
Themenkomplexen zusammengefasst und der entspoeeh@eriode zugeordnet.
Veranderungen in der Durchfihrung von Forschunglemiiauf diese Art quantitativ
abgebildet.

Da speziell in der Kriegszeit die Zahl der Veroffemungen stark nachlasst, ist es
sinnvoll eine Verhaltniszahl zwischen der Anzaldrépeutischer Studien und der der
Gesamtveroffentlichungen zu bilden. Diese Verha#tahl ist Ausdruck der Dichte oder
Konzentration therapeutischer Studien im Gesamtimaatend dient der Vergleichbarkeit
der zeitlichen Perioden miteinander. Die Anzahl\dertffentlichungen musste aufgrund

ungenauer Angaben in den Inhaltsverzeichnisse@eleschriften geschéatzt werden. Dazu
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wurde in 15 zufallig ausgewahlten Heften jedesaman Zeitschriftenbandes die Anzahl
von Verodffentlichungen bestimmt und es wurde eircdsichnittlicher Wert pro Heft
berechnet. Durch Bertcksichtigung der Gesamtseiténmro Band, die angegeben ist,
konnte dann ein durchschnittlicher Wert fur die @et&zahl von Veroffentlichungen pro
Zeitschrift geschatzt werden. Die geschatzten Wasteeinzelnen Zeitschriften pro Jahr
wurden addiert, und so konnte flr jede Periodebeirchschnittswert von Publikationen
berechnet werden. Die Angaben wurden wegen méglidhgenauigkeiten gerundet.
Berucksichtigt wurden Veroffentlichungen mit minttess 50 Zeilen. Ausgeschlossen
wurden Anmerkungen, Zuschriften von Lesern undiéhal So ergab sich fiir den
Zeitraum zwischen 1933 und 1938 eine durchschetigtliAnzahl von etwa 2000
Publikationen jahrlich. Zwischen 1939 und 1945tfdér Wert auf etwa 1000
Publikationen und fur die Nachkriegszeit ist diegaart mit ca. 700 anzugeben.

Wie bereits erwéhnt, hat die AuseinandersetzunglaritArbeit von Stoll zu der Aufnahme
dieser Arbeit angeregt. Die Ahnlichkeit der MetHobeider Arbeiten macht einen
Vergleich der Zeitraume zwischen 1918 und 1933awidchen 1933 und 1950 madglich.
Um einen Ubersichtlichen und sinnvollen Vergleieder Arbeiten zu erreichen, wurden
mehrere Fragen der Checkliste zu Fragekomplexeanmauengefasst. Diese
Fragekomplexe beschaftigen sich mit verschiedereamen der Durchfiihrung von
Studien und sind in Analogie zu den bereits obar@kbnten Fragekomplexen definiert
worden.

Der erste Komplex geht auf didanung undVorbereitungder Studien ein. In diesem
Komplex wurden Fragen z@atientenrekrutierungzusammengefasst.

Der darauf folgende Komplex setzt sich mit deehrarmigenStudien auseinander. Die
Fragen nach dem Modus der Gruppenbildung und nactkgich- oder
Ungleichbehandlung der Gruppenarme wurden in didsemplex miteinander verglichen.
StorgrolRenwurden in einem weiteren Fragenkomplex thematjsiavbei dieser Fragen
zur studienunabhangigen Medikamenteneinnahme énthal

Die letzten beiden Komplexe beschéatftigen sich mrhd/ergleich der Themen der

Studienauswertungind derkritischen Auseinandersetzungler Studien.
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2. Zur Wahrnehmung von Paul Martini und seiner Methodenlehre
Matrtini stellt mit der Methodenlehre einen Leitfadaur methodischen Durchflihrung
klinischer Studien zur Verfiguri§.Motiviert zum Schreiben der Methodenlehre wurde
Martini vor allem durch seine Beobachtung, dasswemige therapeutische Studien aus
seiner Zeit methodischen Anspriichen geniidfen.
Nach heutiger Auffassung ist die 1. Auflage der Melenlehre von 1932 mit ihren
Vorschlagen zur Forschungsgestaltung im zeitlidbetstehungszusammenhang als
bemerkenswerter didaktischer Ansatz im Bereichrgeschungstheorie aufzufassén.
Dabei sind nicht unbedingt die einzelnen Empfehéumgon Martini als neuartig zu
verstehen, denn viele von diesen waren bereitsrhaeiannt. Vielmehr zeichnet sich die
Methodenlehre durch ihre Konzeption aus, indenidgen von der Vorbereitung Uber die
Durchfuihrung bis zur Auswertung des klinischen Mels in einem Buch komprimiert.
Dadurch war sie einerseits kompakt, bildete abendeh den klinischen Versuch in seiner
Gesamtheit ab und hatte dadurch das Potentidle#@faden fur den klinischen Versuch
allgemein akzeptiert zu werdéhAufgrund dieser Eigenschaften wurde im zweiten
Kapitel die Frage tUberpruft, in welchem Umfang Mareziehungsweise die
Methodenlehre mit seinen Empfehlungen wahrgenommerehungsweise akzeptiert
wurde und wie diese in der klinischen Forschunglizrgst wurden.
Bevor auf die Wahrnehmung von Matrtini in dem Matkeeingegangen wurde, wurden
zunachst die zentralen Forderungen Martinis eniudabei galt es zu beachten, dass die
Methodenlehre in insgesamt vier verschiedenen gefiagedruckt wurde. Die erste
Auflage ist 1932 unter dem Titel ,Methodenlehre therapeutischen
Untersuchung” erschienen. Die zweite Auflage wukrelé7 unter einem anderen Titel
.Methodenlehre der therapeutisch-klinischen Foragtiypubliziert, die dritte 1953 und die
vierte 1968. Die erste und zweite Auflage der Mdtrdehre sind vor beziehungsweise in
dem untersuchten Zeitraum erschienen. Damit stedlte in diesen Auflagen enthaltenen
Empfehlungen die Grundlage fur die weitere Untensag dar, da diese den
zeitgenossischen Forschern zuganglich gewesen wasrder Auseinandersetzung mit
den beiden ersten Auflagen der Methodenlehre lisiidnaul3erdem Informationen ihrer
Entstehungsgeschichte gewinnen. In diesem Zusanmangnkurde vor allem kurz auf die
Bedeutung der psychiatrischen Kollegen Eugen Bi€llmd von Julius Wagner-Jaurégg

% vgl. Stoll 2005 S. 192.

37vgl. Martini 1932.

8 vgl. Winau 1984 S. 100 f., Trohler 1993 S. 72 f.

39vgl Stoll 2005 S. 192, Kaptchuk 1998 S. 421.

40 Martini 1932 S. 39; Eugen Bleuler Schweizer Psyfteti (1857 — 1939).
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auf die Methodenlehre eingegangen. Zudem bot sefsdlegenheit, die beiden ersten
Auflagen der Methodenlehre gegentiberzustellen utelmander zu vergleichen.

Nach Darstellung der wesentlichen Forderungen Miartvurde in den knapp 160 Studien
Uberpruft, inwiefern Martini wahrgenommen wurdee Biublikationen wurden darauf
untersucht, ob Martini beziehungsweise die Methteter in dem Text oder in dem
Literaturnachweis erwahnt wurden. Wurde festgdstidiss Martini oder die
Methodenlehre namentlich in dem Text beschrieberdan wurde im n&chsten Schritt
Uberprift, welche Inhalte wahrgenommen wurdenindigen Fallen wurde nicht explizit
beschrieben, worauf sich die Autoren bezogen. Danede weiter zwischen ex- und
impliziten Aussagen unterschieden.

In einigen Artikeln wurden Anregungen, wie von Miairvorgeschlagen, umgesetzt oder
es lieRen sich durch den Gebrauch von in der Methletire spezifisch verwendeten
Termini Verbindungen zu ihm oder der Methodenlal@enuten, ohne dass Martini oder
die Methodenlehre explizit erwédhnt wurden. Zwaftealer Gebrauch von diesen
Begriffen oder die Beschreibung des von ihm vorigleggenen Vorgehens nicht als Beweis
fur einen tatsachlichen Einfluss von Martini migstanden werden. Dennoch stellt es ein
indirektes Indiz fur einen Zusammenhang mit den t&mpngen der Methodenlehre oder
ihr verwandten Vorschlagen dar und wurde entspretigewertet.

Das zweite Kapitel wird abgeschlossen mit einemeinKlinischen Wochenschrift
verdffentlichten Meinungsaustausch zwischen PautiMaSiegfried Koller*? einem
Statistiker und Sozialmediziner und Heidenhainegirchirurgischen Kollegen.
Thematisiert wurden in dieser Diskussion die inMethodenlehre gemachten Vorschlage
zur statistischen Auswertung klinischer Versuches Aer Diskussion lie3en sich

interessante Hinweise Uber die Akzeptanz von Migrtdeen gewinnen.

“1 Martini 1932 S. 4, S. 39; Julius Wagner-Jaureggl won Maritini als Namensgeber fiir die
~Simultanmethode” — einer alternierenden Methodediee Kontrollgruppenbildung — bezeichnet; Julius
Wagner-Jauregg (1857 — 1940) dsterreichischer Ragchund Nobelpreistrager 1927.

2 Siegfried Koller (1908 — 1998) deutscher Sozializiedr und Statistiker.
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3. Untersuchung externer Einfllisse
Der dritte Teil ist der Untersuchung von externenflEssen auf die klinische Forschung in
Deutschland gewidmet. Dabei steht die Bedeutungzwam Faktoren im Fokus dieser
Beobachtung. Zum einen sollte Gberpruft werderyrmabin welchem Maf3 Forschung aus
dem Ausland in den untersuchten klinischen Studignrgenommen wurde. Zum anderen
galt es den Einfluss einer militdrischen, nichileiv Umgebung auf die Durchfiihrung
klinischer Versuche zu untersuchen.
Unter den 158 ausgewerteten Studien befinden #isgkegiffentlichungen, die im Ausland
durchgefuhrt worden sind. Daran und an der Beobaghtdass in einem grol3en Teil der
Veroffentlichungen auslandische Autoren zitiert dem, macht deutlich, dass die
methodische Entwicklung in der klinischen Forschangh von Einfliissen aus dem
Ausland abhangig gewesen ist und keinesfalls algers zu betrachten ist. Es lasst sich
vermuten, dass das Interesse an der Literatur prithéltlichen Aspekten gegolten hat.
Aber es ist wahrscheinlich, dass auch die methbdi®urchfihrung von Studien
wahrgenommen worden ist. Insofern bestand daselsger in dem Material zu Gberprufen,
in welchem Umfang Literatur aus dem Ausland wahogemen wurde und ob sich zum
Beispiel bei Ausbruch des Krieges Zasuren in derst&usch wissenschaftlicher Arbeiten
zeigten.
Um einen quantitativen Eindruck Gber die Rezeptios dem Ausland zu erhalten, wurde
die von Stoll entwickelte Checkliste um eine Katég@rganzt, mit der aufgeklart werden
sollte, ob der Autor der untersuchten Studie sidhLiteratur aus dem Ausland beschéftigt
hat. Dabei hat sich herausgestellt, dass das zsniistorisierte Vorgehen, einzelne
Staaten oder Nationen von zitierten Autoren anzeggebicht zweckmalfig ist, da sich zum
einen eine genaue Staatszugehdorigkeit bei angsiséblen Autoren aufgrund
mangelhafter Angaben im Artikel haufig nicht bestien liel3, zum anderen fir bestimmte
Nationen nur sehr geringe Zahlen zustande gekomvéesn. So wurden Autoren zitiert,
deren Namen —zum Beispiel John Scott — den starketacht nahe legen, dass eine
angelsachsische Staatsburgerschaft vorliegt, oase Alussagen tber die genaue
Staatszugehorigkeit des Betreffenden gemacht wekolemten, da der Artikel nur
unzureichend dariiber informiert. Daher liel3 sicifigénicht diskriminieren, ob — wie in
dem Beispiel angefiihrt — die betreffende Persotisamgr, irischer oder vielleicht US-
amerikanischer Staatsbirger gewesen ist.
Um eine Ubersichtliche und sinnvolle Darstellungogten, habe ich mich dann dazu

entschieden, fur diese Kategorie die Antwortmoddesten ,angelsachsisches Ausland®,
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»sonstiges Ausland“ und ,keine Angabe“ zu definrerBass die Antwortmoglichkeit
»sonstiges Ausland“ gegenuber der Antwortmdoglichkangelsachsisches

Ausland® relativ grob und ungenau gewahltist,Folge der Annahme, dass die
angelsachsischen Lander als politisch unabhanggem im Zeitraum zwischen 1933 und
1950 die grof3te Bedeutung fur die wissenschaftlietrschung und ihre methodische
Entwicklung gehabt habéf Fiir Frankreich und Déanemark zum Beispiel, die 1i4®
politische Souveranitat verloren haben, muss dausgegangen werden, dass diese
Lander auch auf dem Gebiet der Wissenschaft im Ihinabhangigkeit stark eingeschrankt
gewesen waren und von 1940 bis kurz vor Kriegsemtier dem Einfluss des Deutschen
Reiches gestanden haben. Daher habe ich als Samieieser Betrachtung vor allem
die Wahrnehmung aus dem angelsachsischen Sprachewélt. Aus dieser Uberlegung
heraus erklart sich au3erdem auch das gewahlteeXeng Artikel, in denen Autoren
sowohl aus dem angelsachsischen als auch aus destigen” Ausland zitiert wurden,
nur der Antwortmoglichkeit ,angelsachsisches Audfazuzuordnen und diese nicht etwa
in beiden Kategorien aufzuftihren. Bei der ZuordndegStudien zu den
Antwortmaoglichkeiten wurden auch indirekte Hinwegé die Herkunft der zitierten
Autoren als Entscheidungskriterium verwendet. Zivestimpliziten und expliziten
Angaben wurde nicht weiter differenzidta anhand dieses Vorgehens allerdings nur eine
vage Annéherung an die Frage nach dem Einflusadgands auf die klinische
Forschung in Deutschland méglich ist, wurde ergadzsne bemerkenswerte Studie aus
Déanemark detailliert analysiert und vorgestellte$# ist 1938 also vor der Besetzung
Danemarks durch das Deutsche Reich in der Klinisédechenschrift veroffentlicht
worden und zeichnet sich durch eine auf3ergewdhnhodthodische Durchfihrung aus,
anhand der sich wertvolle Informationen tber dethogischen Stand in Danemark
gewinnen lassen.

Im zweiten Teil dieses Kapitels wurde auf die Sitwrader klinischen Forschung in
militdrischen und nicht zivilen Einrichtungen eiggegen. Spatestens ab Kriegsbeginn
1939 spielte die Lazarettforschung eine zunehm&edeutung fir die klinische
Forschung insgesamt. Wurden in der Zeit zwisch&316d 1939 6 % der ausgewerteten
Studien in militarischen Einrichtungen durchgefiisimd es wéhrend des Krieges 24 %.
Die Vorrausetzungen fir die Durchfihrung therapsebter Studien in militarischen oder

nicht zivilen Einrichtungen unterscheiden sich d@men in zivilen. Diese Unterschiede

“Trohler 1993 S. 73.
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reichen von logistischen tiber inhaltliche bis Aisethen Aspekteff Ziel ist es, die zu der
zivilen Forschung unterschiedlichen Voraussetzumgemtitativ und qualitativ
darzustellen.

Bei der Bearbeitung dieser Aufgabe war es zunaeie$itig, Versuche aus einem
militarischen Kontext zu identifizieren. Dazu wurideden Uberschriften der
Veroffentlichungen und in den Texten nach Begrifféa ,Stabs”-oder ,Oberstabsarzt;
»Lager“- oder | azarettarzt“oder ahnlichen gesucht. Aus anderen Vero6ffenthigen
ging nicht klar hervor, in was fur einer Art vomiEichtungen die Versuche durchgefuhrt
wurden. Das war vor allem dann der Fall, wenn diéofen keine militéarische
Zusatzbezeichnung auffiihrten oder aber im Rahmear &iooperation zwischen zivilen
und militéarischen Einrichtungen Versuche durchgdfidlurden. Das konnte nicht immer
klar erfasst werden und daher ist es moglich, dasge Studien falschlicherweise dem
zivilen Bereich zugeordnet wurden. Nachdem die i8tudntsprechend identifiziert
wurden, wurden diese zu einer Gruppe zusammengefadssoliert auf der Grundlage
der Checkliste evaluiert. Dadurch liel3 sich einnjwativer Eindruck gewinnen, wie in den
Lazaretten und Lagern methodisch vorgegangen wastieerganzend wurden Studien
exemplarisch dargestellt, um auf BesonderheiteteiPlanung, Durchfiihrung und im
Umgang mit den Versuchsteilnehmern aufmerksam zthara

4 vgl. Schmiedebach 1984 S. 193 ff.: Schmiedebasktbeibt die Aufgabe des Arztes in der
nationalsozialistischen Gesellschaft in der Wikdestellung und dem Erhalt der Gesundheit des
.Volkskorpers®, die individuelle Gesundung spieilteofern nur eine untergeordnete Rolle.

33



3.1. Darstellung der klinischen Forschung zwischeh933 und

1950 auf der Grundlage exemplarischer Studien.

Zu Anfang des Ergebnisteils soll an dem Beispieseteiedener Artikel aus dem Zeitraum
zwischen 1933 — 1950 ein Eindruck von dem Standdemaeitgerechten Qualitat der
klinisch-therapeutischen Forschung vermittelt ward®as ist vor allem aus einem Grund
notig. Misst man Studien aus diesem Zeitraum atigeu MalRstéaben, zeigt sich das
Problem, dass man dem damaligen Entwicklungsstan¥dthodik bei der Beurteilung
der Studien nicht gerecht wird. Daher werden beedemplarischen Darstellung der
Studien zwei wesentliche Ziele verfolgt. Zum eiseten wichtige methodische
Merkmale aufgezeigt und erértert werden. Zum andesied untersucht, mit welcher
Intention die Forscher die angewandte Methodik esetzt haben.

Die Artikel werden gegliedert nach thematischeni€espunkten beschrieben.

I. Artikel: Das alternierende Verfahren
Der erste zu referierende Artikel wurde von. Nisseder Deutschen Medizinischen
Wochenschrift veréffentlicht
Nissen hat eine experimentelle Studie mit einend&imalige Verhaltnisse fortschrittlichen
Studiendesign durchgefuhrt. Es wurden zur Fragd\idksamkeit der Serumtherapie bei
Lungenentziindungen zwei Gruppen gebildet, von ddreeaine als Kontrollgruppe
gegenuber der Verumgruppe diente. Die Kontrollgeuppd die Verumgruppe sind durch
ein alternierendes Verfahremgebildet worden:
.Die Therapie wurde, um einen Uberzeugenden Befiieden heilenden Effekt zu
erhalten, in den ersten Monaten in folgender Waisgefihrt: Erstens wurden, um eine
klinische Auswahl von Anfang an zu vermeiden, sowalanke mit kruppdser als auch
solche mit Bronchopneumonie behandelt, und zwaransufort nach Aufnahme in die
Klinik, also ohne die Sputumuntersuchung und Tyjfé&r@nzierung abzuwarten, weil wir
damals mit der Neufeldschen Kapselschwellung at&tmethode zur Typenbestimmung
noch keine Erfahrung hatten. Dann wurde die Behangdeitmafiig alternierend
festgelegt, indem man nur die an bestimmten Woelgent eingebrachten Kranken mit

Serum behandelte, die tibrigen an anderen Tagealieifegten dagegen nicht®

% Nissen 1938 S. 221 — 225.
¢ Nissen 1938 S. 222.
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Nissen beschreibt also ein alternierendes Verfabhneimennt auch den Grund fur sein
Vorgehen, um namlich:

»L. eine zuverlassige Kontrolluntersuchung, 2edntihzeitige Behandlung, in der Regel
am 2.-4. Krankheitstag, 3.ein Vergleich zwischaretyspezifischer und
typenunspezifischer Serumtherapie und 4. in den&ropneumoniegruppe Kontrollfalle
zur Beurteilung der Serumtherapie der reinen Pn&oki@ninfektion.®” zu erhalten.
Nissen betont, dass die Patienten gleichartig lawurden:

»ES wurde nur konzentriertes Pneumokokkenserumzwat nur Typus | gegeben,
Bourroughs Welcomes oder Lederles Praparat, D@§I6QIEinheiten gleich bei der
Aufnahme und 20000 Einheiten nach 12 — 14 Sturalea,im ganzen 60000 Einheiten in
etwa 20 -30 ccm Serum in den ersten 24 Stundfen.

Das alternierende Experiment mit zwei Gruppen wunaigh 18 Monaten abgebrochen.
Der Abbruch des Experiments sei aus der Sicht ieeed notig gewesen, da sich in der
Studie die tberlegene Wirksamkeit der Serumthergg@igeniber der Kontrollgruppe
gezeigt habe. Daraufhin wurden alle Patienten monBhopneumonie und kruppdser
Pneumonie mit der Serumtherapie behandelt.

Das in diesem Artikel erwahnte alternierende Vadalverdient eine genauere
Betrachtung. Die alternierende Methode, durch diei xerschieden behandelte Gruppen
zustande kommen, ist eine flr diese Zeit durchanenme und gebréuchliche. Der Autor
beschreibt, dass die Zuweisung zu einer der Grupperem Datum, an welchem der
Patient in die Klinik eingewiesen wurde, abhingeMiandere zeitgenéssische Autoren
beschreiben ebenfalls ein alternierendes Verfarwe®ildung einer Kontrollgruppe. In
anderen ausgewerteten Vero6ffentlichungen, in debenfalls eine alternierende Methode
zur Gruppenbildung beschrieben wird, finden sicbhnandere Kriterien, die zur
Zuweisung in die Verum- oder Kontrollgruppe bertickigt wurden. So wird in anderen
Studien erwahnt, dass die Zuweisung von der Statiginder die Patienten lagen, oder von
der alphabetischen Reihenfolge der Namen abhinderinmeisten Studien mit einer
alternierenden Gruppenbildung ist die Zuweisungrdihgs von dem Termin oder der
Folge des Erscheinens der Patienten abhangig.

Als Grunde flr die Bildung einer Kontrollgruppe memNissen, dass er dadurch die
Moglichkeit habe, die Serumtherapie im Vergleich Kantrollgruppe zu bewertefi.Er

ist sich also darliber bewusst, dass zur BeurtetienVirksamkeit einer bestimmten

4" Nissen 1938 S. 222.
8 Nissen 1938 S. 222.
“9vgl. Nissen 1938 S. 222.
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Therapie eine Vergleichskontrolle notig ist. Diéssststellung mag heute banal und
selbstverstandlich erscheinen. Man muss jedochhbe@odass in vielen Studien aus
diesem Zeitraum auf die Bildung von Kontrollgrupp@mzichtet wurde, so dass die
Einsicht, dass eine Vergleichsgruppe zur Beurtgilder Wirksamkeit notwendig ist, als
keinesfalls selbstverstandlich zu betrachten isitZTdes Mangels einer Kontrollgruppe in
vielen anderen Studien oder therapeutischen Betlnagdn wurden oft genug unzuléssige
Interpretationen der Studienergebnisse hinsichdehWirksamkeit von Medikamenten
gemacht. Das vergleichende Experiment mit einertidigruppe wird zwar durchaus
schon von einigen klinischen Forschern praktiziggle andere verzichten aber darauf und
sind sich der Notwendigkeit zur Bildung einer Kartigruppe nicht bewusst. In dem
Artikel finden sich einige Bemerkungen, die auf Siensibilitat Nissens fur eine
methodisch zuverlassige Durchfihrung klinischeisEbung hinweisen.

Nissens Erwdhnung, dass die Patienten gleichakdgs heil3t mit dem gleichen Wirkstoff
und der gleichen Dosis behandelt wurden, untecéirsein Bewusstsein fir methodische
Probleme. In den meisten Studien aus dem verglarentiZeitraum finden sich selten
derart differenzierte Ausfiihrungen zur methodiscbarchfihrung klinischer

Forschung?

Ein weiterer erwdhnenswerter Aspekt dieser Stueié sie Begrindung dar, unter der der
Versuch abgebrochen wird. Nissen erwahnt, dass:

....das Resultat dieser (Anmerkung: alternierend®arjode uns veranlasst hat, die
alternierende Therapie aufzugebet!.Er schlieRt aus den Beobachtungen der 18 Monate
der alternierenden Behandlung, dass die von ihrbdsdeten Ergebnisse seiner Ansicht
nach hinreichend positiv fir die Serumtherapie afalgn seien, woraufhin die
alternierende Periode beendet wurde und samtliahieren mit der Serumtherapie
behandelt wurden.

Der Autor begriindet seinen Entschluss, die alteznde Periode abzubrechen, nicht naher.
Es liegt aber die Vermutung nahe, dass die Gritadistsscher aber auch medizinisch-
ethischer Natur waren. Von anderen Autoren, diere@hnlichen Entschluss gefallt haben,
wird haufig erwahnt, dass sie es fur nicht vertetiielten, eine offensichtlich Gberlegene
Therapieform Patienten aus der Kontrollgruppe ventialten und dadurch einen
abwendbaren Schaden billigend in Kauf nehmen. B leum Beispiel ein anderer

Kollege von Nissen namens Stangemann in der Venifitthung ,Zur Frage der

vgl. Nissen 1938 S. 222.
°1 Nissen 1938 S. 222.
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Pneumoniebehandlung mit Eubasinum und dessen N&lkengen“ eine vergleichende
Behandlung mit folgender Begriindung grundsatzllch a

~-Wegen der im Schrifttum mitgeteilten guten Erfamgan mit diesem Mittel (Anmerkung:
Eubasinum, C. Wolkewitz) und der weniger gunstigegebnisse der beiden letzten Jahre
mit Chinin-Kalzium, wurde von einer alternierendg@ehandlung abgesehe?t.“

Der Entschluss zum Abbruch einer kontrolliertendgtischeint bei eindeutiger
Uberlegenheit eines Mittels vor diesem Hintergrdndchaus gerechtfertigt zu sein oder
macht den Abbruch ethisch eventuell sogar erfoicerDennoch missen die tatsachlichen
Beweggrunde, die zum Abbruch einer kontrolliertémd& fihren, kritisch hinterfragt
werden.

In den meisten Fallen kann man davon ausgehengddaggzt aus Sorge um das
Wohlergehen des Patienten eine solche Entscheigkingffen hat.

Unabhangig vom Motiv, das zum Abbruch der Studigmtf ist doch zumindest das
Ergebnis der Untersuchung mit Problemen belaste¢ ¥rschnelle, positive Bewertung
eines Medikaments, die zum Studienabbruch fuhsthavert es, die tatséchliche
Wirksamkeit des Medikamentes Uber einen langerénazien an einer gré3eren
Patientenzahl zu untersuchen. Dadurch wird die dgedgraft einer Studie belastet und
fuhrt zu zweifelhaften Ergebnissen.

Ob sich der Autor der beschriebenen Studie diessl&matik tatsachlich bewusst ist,
bleibt offen und wird von diesem nicht néher diskut Der Beobachtungszeitraum der
alternierenden Periode erstreckt sich tber wemgsi8 Monate, was eine verhaltnismalig
lange Zeit darstellt und was man zumindest als diswauffassen kann, dass keine allzu
voreiligen Schlusse hinsichtlich der Wirksamkeit 8erumtherapie getroffen wurden.
Was aus der Veroffentlichung der Studie nicht hegebt, ist die Frage nach der
Behandlung der Kontrollgruppe. Ob die Kontrollgregptsachlich keine Medikamente
erhalten hat oder ob sie eine alternative Therfagk®mmen hat, wird von dem Autor nicht
naher beschrieben. Man kann allerdings davon aesgelass eine alternative Therapie

durchgefuhrt wurde, ohne dass darauf explizit vesemn wurde.

®2 Stangemann S. 984.
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[I. Artikel: Nichtinterventionelle Prifung
In dem Artikel von Nissen wurde ein alternierentfesfahren, angewandt. Kriterium zur
Zugehdrigkeit zu der einen oder anderen Gruppederail ermin, an dem die Patienten ins
Krankenhaus eingewiesen wurden. Wie bereits erwéhmtlen in anderen Studien andere
Kriterien zur Zuweisung in die Verum- oder Kontgplippe verwendet. Ein
ungewdhnliches und sicher nicht freiwillig gewahlt€riterium zur Bildung der Gruppen
wird in einem Artikel von Dennig und Hoeffler besigiben. Dieses unfreiwillig gewahlte
Kriterium ist auf den Umstand zurtick zufiihren, dass einem Mangel an verfiigbaren
Medikamenten ein alternierendes Verfahren gewahitle; das zur Bildung einer
Kontroll- und einer Verumgruppe fiihrte. Der Artikst 1933 unter dem Titel ,,.Zur
Behandlung der Poliomyelitis mit Rekonvaleszentansé in der Minchner
Medizinischen Wochenschrift erschienen. In demk&itbeschreibt Dennig die
Versuchsanordnung:
»ZU jener Zeit war in ganz Deutschland kein Relaleszentenserum zu erhalten. Wir
haben daher selber Serum gewonnen zuerst von sdlelugen, die vor einigen Jahren die
Krankheit Gberstanden hatten, dann aber (die ged@enge) von unseren eigenen
Kranken nach der 4. Krankheitswoche. Bei dem gré@@eturm reichten die Mengen aber
nicht aus, wir konnten nur einen Teil unserer Kemknit Serum behandeln; die Auswahl
erfolgte nicht nach der Schwere der Krankheit, someiur nach Mal3gabe des
vorhandenen Serums™
Zunachst muss erlautert werden, ob es sich Uberbaugine ,Studie” im engeren Sinn
handelt. In dem Abschnitt Material und Methodenaeuauf die Schwierigkeit der
Differenzierung zwischen Studien und Erfahrungsiteein auf der Grundlage relativ
unsystematischer Beobachtungen hingewiesen. Dabdievestgestellt, dass eine
experimentelle Studie im Wesentlichen eine ,ex‘aRlanung voraussetzt. Man muss am
ehesten davon ausgehen, dass es sich bei dem edmibbenen Versuchsaufbau nicht
um ein ,ex ante” geplantes Experiment handelt, darily eher durch aul3ere Umstande in
diesem Beispiel also durch den Mangel an verfUgh&erum zu einer vergleichenden
Beobachtung gezwungen wird. Man muss vermuten, [dessig sich bei entsprechender
Verfugbarkeit des Serums nicht zur Durchfiihrunggisolchen Versuchs entschlossen
hatte. Obwohl sich Dennig unfreiwillig zu diesergleichenden Beobachtung gezwungen
sah, ist doch bemerkenswert, dass er sich offdtisitliiber den Wert seiner

vergleichenden Beobachtung im Klaren ist, wenrchresbt:

3 Dennig 1933 S. 1367.
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»90 konnen wir den Krankheitsverlauf mit und ol8erum innerhalb derselben Epidemie
vergleichen. Dies ist Uberhaupt die einzige Mod&h um zu einem Urteil zu kommen,
da ein Vergleich innerhalb verschiedener Epidemigh Gegenden bei dem wechselnden
Genius epidemicus nicht statthaft igt.

Durch diese AuRRerung bringt er sein Verstandnis 2usdruck, dass zum einen die
Notwendigkeit besteht, eine VergleichsgrundlageBrurteilung der Wirksamkeit eines
Medikamentes zu bilden und dass zum anderen dieogenitét des Patientenkollektivs
eine grolRe Rolle bei der Erfolgsbeurteilung spielt.

Dieser Artikel ist besonders unter dem Aspekt defréiwilligkeit erwahnenswert, weil er
ein treffendes Beispiel fur die ungewollte Anwengw@mner innovativen Methodik liefert.
Ob man in diesem Artikel letztendlich von einer g@te" geplanten experimentellen
Studie ausgehen kann, ist fraglich. Am ehestedigsin dem Artikel beschriebene Art der
Arzneimittellprifung vergleichbar mit der Definitiacder ,nichtinterventionellen

Prifung” von Arzneien aus dem Arzneimittelgesatdierbei unterscheidet sich die
nichtinterventionelle Prifung von der interventilbere vor allem dadurch, dass kein vorab
definierter Prufplan existiert und dass die Ergsbaieiner solchen Prifung aus den

Beobachtungen aus der arztlichen Praxis resultf8ren

[l. Artikel: Verblindung
In einem anderen Artikel, der in der Deutschen Mieischen Wochenschrift
veroffentlicht wurde, beschreibt der Leipziger essfor Adolf Bingel in dem Artikel
»Wirkt das Diphterieheilserum bei der menschlicliphteriekrankheit spezifisch durch
seinen Antitoxingehalt oder unspezifisch?“ einesviehsanordnung, die sich auf eine
bereits 1942 durchgefihrte klinische Studie bezigatvor er auf die 1942 durchgefihrte
Studie eingeht, erlautert er seine Erfahrung, dotuech bereits 1918 durchgefihrte
Versuche mit &hnlicher Fragestellung gewonnenabei beschreibt er sein Vorgehen
wie folgt:
»Ich war so vorgegangen, dass genau in der Reilgmtter Aufnahmen jeder erste Fall
Antitoxin, jeder zweite Leerserum bekam, ohne Riatksauf das Alter des Kranken oder

die Schwere der Krankheit. Durch diese ,alternidefrMethode glaubte ich, bei einem

> Dennig 1933 S. 1367.

*vgl. Arzneimittelgesetz (AMG) § 4 Absatz 23.

*5 Ob eine juristische Differenzierung des Begriffeerventionelle und nichtinterventionelle Prifureydits
1933 im Entstehungszeitraum der vorliegenden Stadigzwendet wurde, scheint allerdings fraglichein.s
In den Reichsrichtlinien zur Forschung am Mensol@n1931 findet sich kein Hinweis auf eine
Unterscheidung der Begriffe.
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grof3en Krankengut zu statistisch einwandfreien Rasm zu kommen (siehe Matrtini).
Gegenuber den Assistenzéarzten und Schwestern ¢faldesi Art des Serums streng geheim
gehalten; aul3er mir wusste niemand darum. Ich datsen Umstand fur ganz besonders
wichtig. Denn nur so wird eine unvoreingenommenargsiung gewéhrleistet*

Zunachst einmal beschreibt er wie in den Artikalmar ein alternierendes Verfahren,
wobei in diesem Beispiel die Zuweisung nicht vonfralnmetag, sondern von der Folge
des Erscheinens des Patienten in der Klinik ablgangr. Mit seinem direkten Verweis
auf Martini begriindet er sein Vorgehen damit, adassin mdglichst einwandfreies
statistisches Resultat an einem grof3en Patientekkulerreichen mdéchte. Es finden sich
in den Literaturangaben keine Hinweise, ob sichgBimirekt auf die Methodenlehre
Martinis bezieht, dennoch ist es nicht unwahrsdiwin

Das eigentlich Bemerkenswerte an dieser Studallestdings weniger die Beschreibung
des alternierenden Verfahrens oder aber der dikéateeis auf Martini, als vielmehr
seine Methode, die Art des Serums, mit welchenPdigenten behandelt wurden, vor dem
medizinischen Personal geheim zu halten. Er bethetztendlich nichts anderes als die
Verblindung eines klinischen Versuchs und begrindet sein \fegelamit, dass er eine
unvoreingenommene Beurteilung der Wirkunterschakdeh die arztlichen Kollegen und
das Pflegepersonal erzielen moécHit@b die Patienten von der Art des Serums wussten,
beschreibt Bingel nicht. Es ist jedoch unwahrsdigindass die Patienten Kenntnis tber
die genaue Therapie hatten, das medizinische Rdrstas die Medikamente verabreichte,
aber nicht. Die differenzierte Stellungnahme vonde#i, warum er sich fiir eine
Verblindung des Versuchs entschlossen hat, mackaksscheinlich, dass er auch der
Gefahr der voreingenommenen Bewertung durch dearfan versuchen wollte
zuvorzukommen.

Bei der Verblindung eines Versuchsaufbaus wird nseteéeden, welche Teilnehmer der
Studie ,blind“ sind. In dem Text wird explizit enlvét, dass behandelnde Arzte und das
Pflegepersonal keine Kenntnis von der Art der Madiknte gehabt hatten. Zudem kann
man vermuten, dass auch die Patienten ,blind* wabenBingel selbst auch als
Untersucher in Erscheinung getreten ist, kann @iesidchsanordnung streng genommen
nicht als doppelt verblindeter Versuch betrachtetden. Auch wenn Bingel sich selbst
nicht mit in die ,Verblindung“ eingeschlossen hieann man den Versuchsaufbau

zumindest als eine Art Vorlaufer des doppeltblindensuchs betrachten.

" Bingel 1949 S. 101.
8 vgl. Bingel 1949 S. 101.
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Intention des doppeltblinden Versuchs ist es, aingpreingenommene Beurteilung
seitens des Patienten und seitens des Arztes Zigkchen und potentielle Verzerrungen
zugunsten eines Praparates zu vermeiden. Wahrederneklinisch-pharmakologische
Studien haufig mit diesem Verfahren durchgefiihntdea, stellt die Durchfiihrung einer
Art Vorlaufer des doppeltblinden Versuchs 1918sshr innovatives Vorgehen dar. Es
finden sich in meinem Material nur wenige andergdfn, in denen eine einfache
Verblindung durchgefihrt wird, in der nur der Patikeine Kenntnis von der Art des
Medikamentes hatte. Doppeltblinde Studien wurdehtrgefunden.

Fraglich bleibt, warum Bingel die doppelte Verblimg) nicht auch fur den 1942
durchgefihrten Versuch beschreibt. Im Text findeh gumindest keine Hinweise, dass er
die Versuchsanordnung 1942 ebenfalls verblindetas ist insofern auffallig, weil er an
anderer Stelle die Wichtigkeit der doppelten Verthling noch einmal explizit herausstellt
und andere Arbeiten, in denen auf die Verblinduagzichtet wurde, kritisch hinterfragt:
~Ferner hat keiner der Nachprtfer die Art des Zifgmden Serums vor den Schwestern
und den Assistenzarzten geheim gehalten; weniggedeser Umstand in keiner der
erschienenen Arbeiten erwahnt. Und doch muss icddgedarauf, wie schon betont den
allergroRten Wert legert™

Man kann allein auf der Grundlage der Art, mit Bergel den Wert der Verblindung
beschreibt und wie er andere Kollegen vehement miger Methodik kritisiert, nicht
automatisch schlussfolgern, dass er die Verblindwaip bei seinen spateren Versuchen
1942 eingesetzt hat.

Auf einen anderen erwdhnenswerten Aspekt machteBign Schluss des Artikels
aufmerksam:

,Die letzte Reihe hatte ich zahlenmé&Rig ausgeweaatstdurch Feindeinwirkung eine
Anzahl Krankengeschichten vernichtet wurde. Aufzgiheiten konnte daher nicht mehr
eingegangen werdefi*

Ein speziell fur die Jahre zwischen 1939 und 19%4Higes Problem sind die
Auswirkungen durch den Krieg, die auch fur die idale Forschung schwerwiegende
Konsequenzen hatten. Wird in den ersten Kriegsjabho® den Forschern noch relativ
selten Uber kriegsbedingte Hindernisse fur ihresélaung berichtet, so mehren sich
speziell in den letzten Jahren des Krieges Hinwaigemmer schwerer werdende
Bedingungen fir die klinischen Forscher. Auch vieieat sich das zahlenmaliige

Verhéltnis von Studien, die in militdrischen Eimriengen durchgefihrt wurden,

9 Bingel 1949 S. 101.
0 Bingel 1949 S. 103.
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gegenuber Studien unter zivilen Rahmenbedingungguaristen der Studien in
militarischen Einrichtungen. Dieser Umstand weidte&ine zunehmende Bedeutung der
militarisch-klinischen Forschung hin. Hierfir samen im Wesentlichen zwei Grinde
verantwortlich zu sein. Zum einen ist die Umsetzkingscher Forschung abhangig von
der Verfugbarkeit entsprechender medizinischer ®esen. Durch kriegsbedingten
Ressourcenmangel scheint die Durchfiihrung klinisEloeschung deutlich erschwert
gewesen zu sein. Zum anderen durfte auch der ¢fiars Forschung im militarischen

Bereich eine starkere Unterstiitzung zugute gekonseaign

IV. Artikel: Placebokontrolle
Ein weiteres Merkmal moderner klinischer Versuctenget der Professor fir Medizin
Ach aus Gottingen an. In dem Versuch, der unter @igeh ,Uber die Beeinflussung der
geistigen Leistungsfahigkeit durch Recresal” erscén ist, soll der Einfluss von Recresal
— einem psychomotorisch wirksamen Mittel — aufgkestige Leistungsfahigkeit einiger
Probanden untersucht werden. Dabei ging Ach wig fodr:
,Die Versuche erstreckten sich tiber 8 Wochen unarzwarden abwechselnd 14 Tage
Scheinmittel und 14 Tage Recresal gegeben. Diesesu¢hen gingen noch 8 — 12
einiibende Versuchstage voraus, so dass jede Versuwmindestens 9 Wochen in
Anspruch nahm. Gearbeitet wurde taglich 40 Minuseanden Tagen Dienstag bis Freitag
17 bis 21 Uhr, jede Vp (Anmerkung: Abkirzung furrsiechsperson, C. Wolkewitz) stets
zur selben Zeit. Die Mittel wurden taglich vormgsaund mittags genommen, in den ersten
8 Tagen jeder Periode je 2 Tabletten, spater jal8etten. Auch an den Tagen, an denen
kein Versuch stattfand, wurde Recresal bzw. dagi8otittel gegeben. Der Wechsel von
Recresal zum Scheinmittel und umgekehrt fand aratSamstag statt. Selbstverstandlich
hatte die Vp keine Kenntnis von dem eigentlichere@der Versuche®*
Zuvor erlautert Ach den Inhalt der Versuche:
.Die Aufgabe bestand im Durchstreichen der gleicBanhstaben im Bourdon-Baadetest,
wobei in einer Aufgabe zwei Gruppen von je 6 Buahsh der Versuchspersonen
dargeboten wurderf?
Der Forscher sollte dann anschlie3end ,,....die FahdrAuslassungen der Probanden

registrieren.®

1 Ach 1937 S. 290.
2 Ach 1937 S. 290.
8 Ach 1937 S. 290.
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Achs Verstandnis von der methodischen Bedeutumgs¥iersuchsanordnung zeigt sich
in seiner abschlieRenden Beurteilung des Versuchs:

.Dass die Recresalwirkung bei unseren Versucheht nigrch suggestive Einflisse
bedingt sein kann, sei es Autosuggestion oder Fsaggestion, ist jedem klar, der einmal
eine solche achtwochige Reihe der zwangslaufigéeitsweise unter Verwendung des
Bourdon-Baade-Tests mit dem Wechsel von Scheinmitted Recresaltabletten
durchgefuhrt hat. Der Wert unserer Untersuchuniggen infolgedessen nicht nur in der
Feststellung der tiefgehenden Wirkung, welche dawésal auf die geistige
Leistungsfahigkeit austubt, wir geben vielmehr deffrling Ausdruck, dass die von uns
ausgebildete Methode auch zur Untersuchung anHieignittel herangezogen werden
maoge, die in Bezug auf die seelischen Funktionea giinstige Wirkung fur sich in
Anspruch nehmen. Denn gerade flir das so wichtlggr, @och wenig geklarte Gebiet der
psychischen Wirkung von Arzneimitteln ist die Anwleing exakter, die
Leistungsfahigkeit wirklich treffender und die magfaltigen Fehlerquellen
ausschaltender Methoden besonders vonnéfen.

Sein Appell zur DurchfuhrungcheinmittelkontrollierterStudien bezieht sich vor allem
auf Forschende aus dem Bereich der Neuro- und Bsyssenschaften. Der Vorteil des
scheinmittelkontrollierten Versuchs besteht voemllin der Erfassung suggestiver
Beeinflussung oder Verzerrung des Probanden. Meseflussung spielt insbesondere in
den Neuro- und Psychowissenschaften eine wesemfiolle. Ach ist sich dessen offenbar
bewusst. Dass aber auch in anderen DisziplinenBEeispiel in Bereichen der inneren
Medizin die suggestive Beeinflussung eine wesdmliRolle spielt und daher den Einsatz
von scheinmittelkontrollierten Versuchen auch iesdin Disziplinen der Medizin sinnvoll
macht, diese Schlussfolgerung zieht Ach nicht, eamtdeschrankt sich bei seiner
Empfehlung fir die von ihm durchgefiihrte Methodikhachst auf den Bereich der
psychisch wirksamen Arzneien. Die Tatsache, dassb&ceits 1937 eine Art Vorlaufer
des heute in anderer Form durchgefihpgiaaebokontrolliertenvVersuchs beschreibt, ist
ein weiterer Beleg dafur, dass zumindest bei eifierhder Forscher in Deutschland ein
hohes Verstandnis fir methodische Problemstellungemanden war.

Zwei Besonderheiten des von Ach beschriebenen ¥esssollen noch erortert werden.
Achs Versuch diente der Erforschung des Einflupsgshotroper Substanzen auf die
geistige Leistungsfahigkeit und ist somit dem Belvaler Neurowissenschaften

zuzuordnen. Wahrend sich — allgemein gesprochemler inneren Medizin Ergebnisse

% Ach 1937 S. 292.
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zumeist objektiver darstellen und messen lassenzwin Beispiel durch die Messung des
Blutdrucks oder durch Bestimmung verschiedener tzdmameter, sind die Ergebnisse
insbesondere von Studien, die der Erfassung vothpsshen oder mentalen
Veranderungen dienen, starker vom subjektiven Emdpfi des Patienten abhangig und
verschliel3en sich haufig einer objektiven Erfassdungh naturwissenschaftliche
Parameter. Vor diesem Hintergrund scheint einesjaerifische methodische Entwicklung
bei der Durchfihrung von Studien unterschiedliddisziplinen nicht unwahrscheinlich zu
sein® Insbesondere durch die Einfiihrung von Placebokbetr und Verblindungen

sollen subjektive Verzerrungen seitens des Panhdant&rwartung der Anwendung eines
wirksamen Medikamentes erfasst werden. Durch distid¢tle subjektiver Verzerrungen
lasst sich der tatsachliche Einfluss eines Mitbelsser gegentiber dem Placeboeffekt
abgrenzen. Vor diesem Hintergrund lasst sich addBiren, warum insbesondere fur
Studien aus dem Bereich der Psychiatrie oder dard\zgie die Placebokontrolle als auch
die Versuchsverblindung sehr sinnvolle Erganzurdgsimethodischen Repertoires
darstellen. Insbesondere hinsichtlich dieses Agsestiellt der ,Recresal-Versuch® eine
Besonderheit dar.

Zuletzt muss noch darauf hingewiesen werden, dasile bei dem Versuch um
Untersuchungen an gesunden Probanden handelt, vétheeanderen in diesem Teil
erwahnten Studien an Patienten durchgefiihrt wur@brdiese Tatsache in diesem
konkreten Fall tatsachlich einen Einfluss auf died&ngestaltung gehabt haben kdnnte,
kann retrospektiv kaum geklart werden. Nur solliezkerlautert werden, warum Versuche
an gesunden Probanden eine andere Studiengestattanglichen oder vielleicht sogar
erforderlich machen als Versuche an zu behandelRd&anten. Besteht bei klinischen
Versuchen eine Notwendigkeit, die Patienten zu bheéla, fallt diese bei gesunden
Personen weg. Zudem muss der Forschende bei eesmmdgen Probanden nicht auf den
eingeschrankten Gesundheitszustand wie bei einéienBa Rucksicht nehmen. Diese
unterschiedlichen Vorrausetzungen geben dem Fardeheunter Umstanden mehr
Moglichkeiten bei der Studiengestaltung, als beeeklinischen Studie an Patienten, in
der der Behandlungserfolg verfolgt werden muss.iDedem ,Recresal-

Versuch” beschriebene Einsatz von Scheinmittelmgjesamt als Ausnahme zu

%5 vgl. Kaptchuk 1998 S. 415 :Diese Annahme decki siit der Beobachtung von Kaptchuk. Dieser
beschreibt, dass die Einfihrung der Versuchsvatbiig zunéchst in Studien aus dem Bereich der
Neurowissenschaften erfolgte, bevor die Verblindangh in pharmakologischen und physiologischen
Studien eingesetzt wurde.
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betrachten. So wurde bei insgesamt drei von 15§eavesrteten Studien eine Anwendung

von Scheinmittelkontrollen beschrieben.

V. Artikel: Statistische Auswertung
Bezuglich der Studiengestaltung wurden in unteestifdhen Artikeln verschiedene
methodische Grundlagen vorgestellt. Ein weitergreks, der die Qualitat von Studien
kennzeichnet, ist die Ergebnisdarstellung und Ausweg. In dem Material variiert die
Qualitat der Ergebnisauswertung sehr stark. IrgemiStudien wird ganzlich auf eine
guantitative Darstellung der Ergebnisse verzichiteanderen beschrankt sich die
Auswertung auf die Angabe von Mittelwerten oderZérdaangaben, die oft als beweisend
fur die Wirksamkeit eines Praparates dargestelttiare Die Anwendung komplexer
mathematischer Verfahren bei der Ergebnisausweftndgt sich in den untersuchten
Studien bei einem insgesamt nur geringen Teil wiede
In dem Artikel ,Vergleichend therapeutische Untetsungen tber die Wirkung von
Nerium Oleander auf den gestérten Kreislauf.” fingleh eines der wenigen Beispiele fur
eine ausgewogene und detaillierte mathematischevé&tisng wieder. In dieser
Veroffentlichung werden die Wirksamkeiten von Olganr und Digitalispréparaten auf
den Kreislauf miteinander verglichen. Bei der Ergsauswertung definiert der Autor
zunachst biologische Parameter, die einen Vergleisbchen den Praparaten erleichtern
sollen:
»~Aus den mannigfaltigen Digitalis- bzw. Oleanderkuingen wahlten wir als
Vergleichsfaktoren diejenigen aus, die zahlenmélaigerfassbar waren. An erster Stelle
stehen hier die Ergebnisse der Fliissigkeitsbilanzdie Pulszahlund®
Mit der Auswahl geeigneter Parameter bereitet Fenegsien statistischen Vergleich
zwischen den beiden Praparaten vor:
»Bel der statistischen Berechnung folgte ich desfbrungen Kollers. Durch die
Aufstellung des mittleren Fehlesserhalten wir ein Malf3 fur die Grenzen des Zufdist
wenn diese bei einem gesicherten Vergleich Gbatsaisind, darf ein Unterschied als
gesichert angesehen werden. (o, )st also eine Funktion der Differenzen zwischen de
Ergebnissen der Einzelbeobachtungebig %, und ihrem arithmetischen Mittelwert x
sowie ihrer Anzahl n. Stehen nun 2 Reiheibis %, und y bis y, zum Vergleich, so ergibt
sich zunéchst ohne weiteres die Berechnung deeMttte x und y, der mittleren Fehler

ox undoy, aul3erdem die Differenz (x-y). Erforderlich isizienoch der mittlere Fehler der

® Freyseng 1938 S. 816.
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Differenz, alsas-y). (...) Uberschreitet (x — y) den dreifachen Wert wgn y), so ist ein
Unterschied anzuerkennen; bleibt die Differenz thatd dieser Grenzen, so ist sie ein
Zufallsergebnis®’

In der Publikation lasst sich das Bemiihen von Feg$eobachten, einen statistischen
Vergleich zwischen den Praparaten durchfihren dlemoum Aussagen hinsichtlich von
Unterschieden in der Wirksamkeit der Praparate evacin konnen. Bei der Auswahl der
statistischen Methoden bezieht er sich auf die &dége von Koller und bildet
Standartabweichungen, um mdgliche Unterschiedechersden Praparaten statistisch zu
Uberprifen. Abschlie3end kommt er zu dem Ergebnis:

-Ein Unterschied gegenuber Digitalis in der Stadkemn Eintritt und der Dauer der
diuretischen und bradykardischen Wirkung wurde tigtiunden %

Die gewissenhafte und detaillierte DarstellungAewendung statistischer Methoden zur
Ergebnisauswertung in diesem Artikel stellt einesdahme dar. Wie bereits erwahnt,
belieRen es die meisten Forscher therapeutischdreBtbei einer sehr oberflachlichen
Betrachtung der Ergebnisse. Das lasst sich im é#aBemden Teil, in dem die
quantitativen Ergebnisse der Evaluation vorgesaadiiden, verfolgen. Freyseng erklart
und begriindet sein Vorgehen bei der Auswertung vizast auch darauf hin, dass sich
noch keine mathematischen Operationen fur die Shagiswertung etabliert haben.
Insbesondere ein Meinungsaustausch zwischen Martthdem oben erwahnten Koller
Uber die Verwendung des mittleren Fehlers, der @, TZur Wahrnehmung von Paul

Martini und seiner Methodenlehre* dargestellt wyrddkekraftigt diese Annahme.

VI. Artikel: Studie aus militarischem Bereich
An dem Beispiel des Artikels ,Kombinierte Fleckfegbehandlung mit
Rekonvaleszentenserum und Eigenblut” soll auf Besonderheit speziell der Zeit
zwischen 1939 und 1945 eingegangen werden. DeteArsit von Raettig veroffentlicht
worden, der als Stabsarzt in einem Feldlazaretbgéat hat. Raettig schreibt:
.Bei jedem Kranken, der in der Beobachtungsabteildes Feldlazarettes mit einer
fieberhaften Erkrankung aufgenommen wurde und eei der berechtigte Verdacht auf
Fleckfieber bestand, wurde mit EB.-Gaben (EB — &ijat) von je 40 ccm wie im
Vorversuch Il begonnen. In den wenigen Fallerdenen sich die Verdachtsdiagnose
nicht bestétigte, konnten die EB.-Gaben nicht seha®f

®" Freyseng 1938 S. 816 — 817.
® Freyseng 1938 S. 820.
% Raettig, 1943 S. 562.
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Aus dem Text geht hervor, dass die klinischen Mgreun einem militarischen Lazarett
durchgefuhrt worden. Der militarische Charakteeeimerapeutischen Studie stellt aus
methodischen und ethischen Griinden eine Besontddrein dem Kapitel ,Externe
Einflisse auf die klinische Forschung” wird detaill auf das Problem eingegangen.
Dennoch sei an solcher Stelle schon einmal aufrbege Merkmale dieser Studien
hingewiesen.

Die Grundlagen fir die Versuchsanordnung untersigmesich zunachst einmal beziglich
der Rekrutierung von Versuchspersonen. In milicdies Studien beschrankt sich das
Probandenkollektiv auf fast ausschliel3lich manmiahd im Verhaltnis zu klinischen
Studien junge Patienten. Zudem koénnen aul3ere Bgiflktoren wie zum Beispiel
Ernéahrung etc. besser und langer tUberprift wertdein ivilen Einrichtungen, in denen
erst mit Aufnahme des Patienten eine ErfassungrauBaktoren méglich ist. Unter
methodischen Gesichtspunkten stellen diese Bedgeguimteressante Voraussetzungen
fur die Durchfiihrung Kklinischer Studien dar.

Inhaltlich befasst sich der Artikel mit einer thpeaitischen Studie zur Behandlung von
Infektionskrankheiten. Auch das ist typisch fir@&n aus einem militarischen Umfeld
zur Kriegszeit.

Speziell bei der Behandlung von Gefangenen, wemigaer Lazarettmedizin, zeichnen
sich noch zusétzlich ethische Konflikte der klafien Forschung in diesem Umfeld ab

und stellen unter diesem Aspekt eine Besonderhéitr ulen evaluierten Studien d8r.

Diesen Teil abschlie3end sollen die wichtigstenlebtungen zusammengefasst werden.
Aus methodischer Sicht interessant wurde das &temde Verfahren zur Gruppenbildung
kontrollierender Versuche eroértert. Dieitliche Alternierungstellt eine praktikable
Mdglichkeit dar, Probanden maoglichst ohne die Biesisung der Neigung des
Untersuchers auf verschiedene Studienarme zu legrt®as zeitlichalternierende
Verfahren kann berechtigterweise als eine Art Mdfdédes heute Ublichen randomisierten
Verfahrens zur Gruppenbildung verstanden wefd@as Verstandnis der Problematik der
Verzerrung durch eine von Neigungen gesteuerte g&nimldung lasst sich bei einigen
Autoren wie zum Beispiel bei Nissen gut verfolgen.

Neben dem alternierenden Verfahren konnte in dscleibung des Artikels von Bingel

eine Art Vorlaufer dedoppeltblinden Versuchsanordnungls methodisches Mittel zur

Ovgl. Roelcke 2007 S. 143.
" vgl. Stoll 2005 S. 106.
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Studiengestaltung nachgewiesen werden. Man mugsnmFall des Blindversuchs von
einer Raritat ausgehen, da die Verblindung einesuéhs in nur funf Studien explizit
Erwahnung findet. Dennoch lasst sich gerade antlasdhrtikels von Bingel gut verfolgen,
dass das Wissen um die Bedeutung der Verblindund.egern der Deutschen
Medizinischen Wochenschrift zuganglich geweserass Bingel bereits 1918 die
Durchfihrung eines Vorlaufers des modernen doplpadién Versuchs beschreibt,
unterstreicht, dass er unter methodischen Gesighik$gn seiner Zeit weit voraus war.

Der von Ach beschrieberseheinmittelkontrollierteVersuch kann als ein weiteres
Merkmal des modernen klinischen Versuchs aufgefassien. Wie der Blindversuch
dient auch die Placebokontrolle der Erfassung uerdi€ksichtigung der Verzerrung oder,
um den englischen Begriff zu verwenden, gitiss” . Placebokontrolle und Verblindung
werden in modernen klinischen Studien oft in Konaltion eingesetzt. Fur die damalige
klinisch-therapeutische Forschung stellt die Anwerglder Placebokontrolle eher die
Ausnahme dar. So wurden insgesamt in nur drei B@nAktikeln Placebokontrollen
beschrieben.

Die Ergebnisdarstellung und Auswertung klinischierd&n ist ebenfalls kurz
angesprochen worden. Werden heute komplexe statistiMethoden bei der Auswertung
klinischer Studien eingesetzt, befindet sich da®trische Analyse von Studien in dieser
Zeit noch auf einem sehr niedrigen Niveau. Die Angkeng desnittleren Fehlersbei der
Beurteilung von Wirksamkeitsunterschieden muss alseAusnahme betrachtet werden
und ist, wie in dem Kapitel ,Zur Wahrnehmung vonrita und seiner

Methodenlehre” deutlich wird, keinesfalls unumsgsmt

Die besondere Bedeutung dexzarett- und Lagermedizifiir die Gestaltung klinischer
Studien wurde erwéhnt. Ist der Einfluss der miig&nen Umgebung in den Jahren bis
1939 relativ gering, so zeigt sich spatestens adgikbeginn eine deutliche Zunahme von
klinischen Studien aus diesem Kontext. Aus dieseanist eine Auseinandersetzung mit
dem Einfluss dieser Arbeiten auf die klinische Ebtsg notwendig.
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3.2. Quantitative Darstellung der Untersuchungserganisse

In diesem Kapitel werden verschiedene Ebenen deliStplanung, -durchfihrung und
-auswertung untersucht und quantitativ dargestellt.

Zunéchst soll dargestellt werden, wie viele Studireden verschiedenen Zeitschriften
erschienen sind und wie sie sich auf den Zeitrawmechen 1933 und 1950 verteilen.
Daran anschlieRend soll tGberprift werden, mit walétéufigkeit verschiedene
Studientypen auftraten und welche Kontrollmechaeis@ngewandt wurden.

Aspekte zur Studienvorbereitung, der DurchfuhromghrarmigeStudien sowie zur
Wahrnehmung von Storgré3en werden in dem daragéfalen Abschnitt behandelt.
Abschlie3end werden Merkmale zur StudienauswentumgDiskussion in dem

vorliegenden Material untersucht.

1. Studienanzahl und Verteilung
In dem ersten Diagramm wurden die in dem Zeitraunszhen 1933 und 1950
erschienenen Artikel, die fur die genauere Ausweytioeriicksichtigt wurden, den
Zeitschriften zugeordnet, in denen sie verdffehtliwurde. Man kann vor allem erkennen,
dass in den Uberregional bekannten und auflagestal&utschen medizinischen
Fachzeitschriften, Deutsche Medizinische Wochenigchinchner Medizinische
Wochenschrift und der klinischen Wochenschrift sieln Gro3teil der ausgewerteten
Studien befindet. Einen ebenfalls betrachtlicheitr8g zu dem von mir ausgewerteten
Material liefert das deutsche Archiv fur klinischiedizin mit insgesamt 23 ausgewerteten
Studien. Ein eher kleiner Teil der Studien, insgasaur sechs Beitrage, entstammt den
Veroffentlichungen aus der deutschen Gesellschatnhere Medizin. Drei Studien sind
in der Medizinischen Zeitschrift erschienen. In NMerdizinischen Zeitschrift wurden die
Veroffentlichungen der Deutschen Medizinischen Wansthrift, der Minchner
Medizinischen Wochenschrift, der Klinischen Wochemgt, der Medizinischen Welt und
der Medizinischen Klinik fur den Zeitraum zwisch®ktober 1944 und Februar 1945
zusammengefasst.

Folgendes Diagramm zeigt die Verteilung der 15&i®Btuauf die Zeitschrifteff

2 Erklarung der Abkiirzungen der unten dargesteebildung: DMW = Deutsche Medizinische
Wochenschrift, MMW = Munchner Medizinische Wochemiit, kliwo = Klinische Wochenschrift, dtGes =
Verhandlungen der Deutschen Gesellschaft fir InNe@izin, dtArchiv = Deutsches Archiv fir klinische
Medizin, MedZeit = Medizinische Zeitschrift.
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Abb. I: Verteilung der Studien auf Zeitschriften
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Berucksichtigt man, dass in der Deutschen Medieivéa Wochenschrift, der Minchner
Medizinischen Wochenschrift und der klinischen Wertschrift, die aus der Berliner
klinischen Wochenschrift hervorgegangen ist, disgbeanzahl der Veroffentlichungen
pro Jahr um ein Vielfaches hoher liegt als in deautSchen Archiv fir klinische Medizin
oder in den Verhandlungen der Deutschen Gesellstilrahnere Medizin, dann zeigt sich
hinsichtlich der Konzentration der ausgewertetardi®n in Bezug auf die Gesamtzahl der
Veroffentlichungen in den verschiedenen Zeitsobmifein etwas anderes Bild.
Insbesondere in der Zeitschrift Deutsches Archikfinische Medizin findet sich bezogen
auf die Anzahl der Gesamtveroffentlichungen einriortional hoher Anteil evaluierter
Studien. Diese Tatsache kann durchaus als Hinveeaitlverstanden werden, dass in der
Zeitschrift ,Deutsches Archiv fur klinische MediZihdhere qualitative Anspriiche an
Veroffentlichungen gestellt wurden. Denn, wie bisrerlautert, war ein wichtiges
Kriterium, das die Auswahl der Studien leitete, Qualitat der Veroffentlichung. Dabel
war vor allem wichtig, wie prazise die Versuchsamomng beschrieben wurde und ob eine
wissenschatftliche Fragestellung bei der Planung/desuchsanordnung formuliert wurde.
Die Beobachtung, dass die Zeitschrift Deutschesigrtir klinische Forschung eine unter
wissenschatftlichen Anspriichen herausgehobene Ruide den anderen Zeitschriften
hatte, deckt sich mit Eindriicken, die bei der groberchsicht der Zeitschriftenbande
gewonnen wurde.

Ordnet man die ausgewerteten Artikel dem Erschegsjahr zu, ergibt sich folgendes

Diagramm:
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Abb. 1I: Zeitliche Verteilung der Studien
20 T
18 - /\
16
14 / »J5
c 3 3
Q 12 12 12
; 10 + 10 11
u »9 9
5 8 ./7/\\%,/7 \ 7
5 6 -6 6
a- \ /4
2
o 11
33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50
Jahre 1933 -1950

Anhand des Diagramms lasst sich eine bemerkens®&atiacklung verfolgen. Es ist zu
beobachten, wie die Anzahl ausgewerteter Verdftdanthgen von einem mafigen Niveau
in der Vorkriegszeit einen Hohepunkt 1940 erreithtden letzten Kriegsjahren zwischen
1943 und 1944 fallt die Zahl der ausgewerteteni8tuchpide, um in den Jahren 1945 und
1946 mit je einer therapeutischen Studie einenpliet zu erreichen. Nach 1945 braucht
es vier Jahre bis 1949 wieder das Vorkriegsnivesul938 erreicht werden kann.

Der massive Einbruch der Anzahl ausgewerteter Aghast mit Sicherheit als Folge des
Krieges zu betrachten. Einige Blatter mussten d&eld die Verotffentlichung ganz
aufgeben. So musste der Druck der Zeitschriftert$abe Medizinische Wochenschrift,
die Klinische Wochenschrift und Minchner MedizitiedNochenschrift unterbrochen
werden. An ihre Stelle trat fur die Zeit zwischekt@er 1944 und Februar 1945 die
Medizinische Zeitschrift. Der Druck der beidenikbren Blatter Deutsches Archiv fur
klinische Medizin und die Zeitschrift ,Verhandlungder Gesellschatft fir Innere
Medizin“ musste fur das Jahr 1945 ersatzlos eieflfesterden, konnte ein bis zwei Jahre
spater aber wieder aufgenommen werden. Die MundWiedizinische Wochenschrift
konnte erst wieder ab 1950 verlegt werden. Erldanwvird die Einstellung des Drucks der
Zeitschriften vor dem Hintergrund des Krieges, sj#testens ab 1943 durch die
zunehmende Zerstorung der Infrastruktur in Deugsuhizu einem massiven und
allgemeinen Ressourcenmangel gefihrt hat.

Wahrend das Nichterscheinen medizinischer Zeitgehrund somit auch klinischer
Studien zum Ende des Krieges gut zu erklarensises weniger einleuchtend, dass 1940

ein Hohepunkt der Anzahl ausgewerteter Studienezeeichnen ist und dass es nach 1945
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relativ lange braucht, bis das Vorkriegsniveau wregtreicht wird. Sicherlich wird schon
allein das Nichterscheinen der ,Minchner Medizihest Wochenschrift“ zwischen 1945
und 1949 eine deutliche Abnahme der ausgewertdtehed bewirkt haben. Dennoch ist
es fraglich, ob sich die Abnahme der Anzahl ausgeter Studie nach 1945 dadurch
schon ausreichend erklaren lasst. Bestimmt werden die Zerstorung wichtiger

klinischer und journalistischer Einrichtungen uret dllgemeine Ressourcenmangel nach
1945 einen Beitrag zur Erklarung liefern kénnem Eimindest aber ebenso
diskussionswurdiger Ansatz zur Erklarung diesertidebtung konnte auch darin bestehen,
dass sich das Interesse an klinischer Forschurdgdert hat, oder aber dass sich die
ethischen Grundlagen klinisch-therapeutischer Fansg in Deutschland verschoben

haben’®

2. Studientypen und Kontrollmechanismen
Im nachsten Diagramm wurden die Studien hinsidhilicer angewandten Methodik vier
verschiedenen Kategorien zugeordnet. Bei der Zwngisler Studien zu den Kategorien
mdchte ich auf die in dem Kapitel ,Material und Metlen“ erlauterte Herangehensweise
verweisen. Anzumerken ist noch, dass auch in di¢sgheine eindeutige Zuweisung der
Studien zu einer der Kategorien aufgrund zum Teikénhafter Darstellungen nicht
immer leicht fiel. Aus der Darstellung geht hervdass in 67 von 158 ausgewerteten
Studien eine experimentelle Versuchsanordnung imk@n Kontrollgruppen gebildet
wurde. Mit umgerechnet 42 % machen Studien mitreiegperimentellen Charakter den
grof3ten Anteil der vier gebildeten Kategorien ddis. zweitgré3te Gruppe stellt die
Kategorie der Outcomesstudien mit einer Gesamizahnb0 oder einem Anteil von 38 %
dar. Die Gruppe der Fallserie macht einen Anteil 6 % aus. Mit finf % am seltensten

konnte eine Querschnittsstudie aufgefunden werden.

3 Hinweise auf veranderte Rahmenbedingungen klirisEbrschungen nach dem zweiten Weltkrieg finden
sich unter anderem auch bei Tréhler (1993 S. 78)Reutsch (1997 S. 108).
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Abb. llI: Haufigkeit von Studientypen
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Bei der Betrachtung und Auswertung der Ergebnigsged Aufstellung muss auf einen
wichtigen Aspekt hingewiesen werden. Es wurde beszlautert, dass die Definition des
Begriffs ,klinische Studie* und die Abgrenzung vBtudie zu unsystematischen
Erfahrungsbeobachtungen mit Schwierigkeiten betsiftel. Als wesentliches
Abgrenzungskriterium wurde in dieser Arbeit diedgaach einer ,ex ante* — Planung,
also einer Vorausplanung definiert. Bei der Auswadl Arbeiten wurden also
Veroffentlichungen bevorzugt bericksichtigt, benele eine systematische
Versuchsplanung ersichtlich ist. Wahrend eine @rsanordnung mit einem
experimentellen Charakter, also mit zwei verschdaehandelten Gruppen, ohne eine
systematische Planung kaum denkbar ist und daheA&rwechslung mit
unsystematischen, ungeplanten Erfahrungsbericheginger maoglich ist, ist die
Verwechslungsgefahr mit Outcomesstudien oder Falséendenziell wahrscheinlicher.
Durch die besondere Beriicksichtigung des Merkmatsgusplanung® ergibt sich
maoglicherweise eine leichte Verzerrung zugunsterStiedienform des Experimentes.
Aufgrund dieser potentiellen Verzerrung wurden diéghné Studien zweimal beurteilt.
Insgesamt lasst sich aus der Darstellung verfolgass in der klinischen Forschung die
Anwendung von Experimenten ein gebréauchliches fuegelarstellte.

Um zu zeigen, welche Kontrollmechanismen in welchéafd angewandt wurden, wurde
die absolute Haufigkeit den beschriebenen Kontredinanismen in folgendem Diagramm

zugeordnet:
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Abb. IV: Verwendete Kontrollmechanismen
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Aus dem Diagramm geht hervor, dass in 16 der 1a8i@rten Studien kein
Kontrollmechanismus beschrieben wurde. Dies erdispeinem Anteil an dem
ausgewerteten Material von ungeféahr 10 %. Die Kadimrechanismen, die von den
Autoren am haufigsten beschrieben wurden, sincemém Anteil von 28 % die
unbehandelte Kontrollgruppe und mit 26 % die Verantkolle. Die Kontrollmechanismen
der Vor- oder Nachbeobachtung und der kombinievien und Nachbeobachtung werden
in insgesamt 37 Arbeiten erwéhnt, was einem Awtail ungeféhr 24 % entspricht. In nur
funf Studien (3 %) werden historische Kontrollew&hnnt. Sehr selten — in nur vier
Arbeiten oder in 3 % aller Falle - konnte in dendsn eine Placebo- oder eine
kombinierte Verum- Placebokontrolle nachgewieserdee’*

Ein weiteres evaluiertes Merkmal der Studien warktage nach dem Zeitraum, in dem
die Studien durchgefiihrt worden. In 60 (38%) Arbeitanden sich keine Hinweise,
bezuglich der Zeitspanne, in der die Studienduttohfiig erfolgte. Bei den Studien, in
denen sich direkte oder indirekte Hinweise aufStiediendauer fanden, kann bei einem
grof3en Teil — 54 Studien oder 34 % - davon ausgggawerden, dass fur die
Durchfihrung der Studie eine Zeitspanne zwischeameiund elf Monaten bendétigt wurde.
In 35 (22 %) Veroffentlichungen wurde ein Zeitrahm@n mehr als einem Jahr

"“Anmerkung: Fiir Studien, in denen mehrere Kontrotinamismen gleichzeitig angewandt wurden, wurde
nur der im Vordergrund des Versuchs stehende Mésimais gewertet, so dass Mehrfachwertungen pro
Studie ausgeschlossen sind.
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festgestellt. Es fanden sich ferner eine Studieemiér Dauer von einem Tag, funf Studien
mit einer Dauer zwischen einer und vier Wochen dwail Studien mit einer Dauer langer

als funf Jahre.

3. Studienplanung und Durchfiihrung
Im Folgenden mochte ich auf die detaillierte Untersing der Studiengestaltung eingehen.
Des besseren Verstandnisses und der Ubersichtiicidkgen bietet es sich an, die
Darstellung in verschiedene Themenkomplexe zu giiedDabei wird auf die in dem
Kapitel ,Material und Methoden* erwahnte Gliederunguckgegriffen. Zunachst wird auf
das Thema deBtudienvorbereitung und Planungingegangen. Im zweiten Teil werden
die Ergebnisse erlautert, die vor allem den Berdatmehrarmigen Studiengestaltung
betreffen. Darauf folgend wird auf die Wahrnehmung StorgréRenBezug genommen.
Viertens schlie3en sich die Fragen nach ki#ischen Auseinandersetzung, der Art der
Auswertung und der Wahrnehmung ethischer Problerze.
Bei dem ersten Punkt ist das interessierende Mdrééira&tudienvorbereitungHierbei
geht es vor allem um die Frage nach der Rekrutgedem Patienten. Dieses Merkmal lasst
sich gut abbilden, indem man die Arbeiten hinsichttler Beschreibung von Ein- oder
Ausschlusskriterien und eines Stichprobenplansrsutdt. Dementsprechend ergab sich

fur die Frage nach der Formulierung von Ein- odesgchlusskriterien folgende

Verteilung:
Abb. V: Verwendung von Bn- und Ausschlusskriterien
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Man kann erkennen, dass in 31 Studien die expBatechreibung von Einschlusskriterien
formuliert wurde. Bei vier Studien lasst sich dudité Darstellung der

Studiendurchfihrung implizit ableiten, dass Krigeridie zum Einschluss von Probanden
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fuhrten, vorhanden waren. In 32 weiteren Studiemkaan davon ausgehen, dass
teilweise Einschlusskriterien bei der Patienterwg&rung behilflich waren. Der Begriff
»1eilweise” bezieht sich darauf, dass in einigendstn auf die Verwendung von Kriterien
zuruckgegriffen wurde, diese aber entweder sefewrilein formuliert waren, wie zum
Beispiel ,mannliche Versuchsprobanderdder aber sich aus der Erwahnung von
Ausschlusskriterien ableiten liel3en, wie zum Belsgurch die Angabe von
Altersbeschrankungen. Bei der tberwiegenden Mehdsxhuntersuchten
Veréffentlichungen finden sich allerdings keine Attepunkte, dass bei der
Patientenrekrutierung Einschlusskriterien angewanattien. Bei der Darstellung der
Verwendung von Ausschlusskriterien prasentiert siohdhnliches Bild. Auch hier zeigt
sich, dass in der Uberwiegenden Mehrzahl der Vendifthungen auf die Erwahnung von
Ausschlusskriterien verzichtet wurden. In 17 Stodieirden sowohl Ein- und
Ausschlusskriterien explizit erwéhnt. Bei der Fragie von den Autoren ein
Stichprobenplan beschrieben wurde, konnte in 1di&tueine explizite Erwdhnung
nachgewiesen werden. In 19 Studien kann man inplizi der Bildung eines
Stichprobenplans ausgehen, wahrend sich bei dedldrigfen Studien keine Beschreibung
oder keine eindeutigen Hinweise auf die Verwendeings Stichprobenplans finden liel3en.
Naturlich muss darauf verwiesen werden, dass dststeden selbst, dass in der
Uberwiegenden Anzahl der Veroéffentlichungen wedar &der Ausschlusskriterien noch
die Bildung eines Stichprobenplans erwahnt wuree) kinreichender Beleg fur das
tatsachliche Nichtvorhandensein dieser Kriteri¢nliseinem grof3en Teil der Studien, in
denen keine Kriterien definiert wurden, darf mamerlich annehmen, dass aufgrund
einer mangelnden Planung tatsachlich keine Einr Adeschlusskriterien oder ein
Stichprobenplan formuliert wurden. In anderen Féfteuss man aber auch in Betracht
ziehen, dass Ein- und Ausschlusskriterien und Staitrenplane im Text nicht beschrieben
wurden, aber dennoch existierten und angewendetemuEine kritische und
differenzierte Darstellung der Studienplanung sahiir die meisten zeitgengssischen
Autoren dieser Arbeiten keinesfalls als selbstémlich zu gelten. Vielmehr zeigt sich,

dass nur ein eher kleiner Teil der Autoren bewasétie Studienplanung eingegangen ist.

Im Folgenden werden verschiedene Aspekte der Bijdwm Kontrollgruppen untersucht.
Dabei interessiert vor allem, auf welche Art diei@renbildung zustande gekommen ist,
ob die Autoren bei der Bildung aumergleichbarkeitder Gruppen geachtet haben und

inwieweit eine ansonsten studienunabhéangige Glettduhdlung der Gruppen erwéhnt
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wurde. Das Merkmal der Vergleichbarkeit der Grupj@esst sich am besten an den
Kriterien Anzahl der Teilnehmer, Geschlechter- égrsstruktur in den Gruppen
Uberprifen. Geht zum Beispiel aus der Vero6ffentiidnhervor, dass die Anzahl der
Teilnehmer und die Geschlechter- oder Altersstnukt den Gruppen etwa gleich war, so
kann man wenigstens von einer partiellen Vergleackéit zwischen den Gruppen
ausgehen. Von den 67 Studien mit einem experinent¥lersuchsaufbau ergab sich
hinsichtlich der Merkmale der Vergleichbarkeit zetisn den Gruppen und der

Gleichbehandlung der Gruppen folgende Verteilung:

Abb. VI: Guppenbildung
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In 40 von 67 Fallen wurde von den Studienautoresthigeben, dass die Gruppen
vergleichbar waren. In acht Studien wurde behapgtetGruppen waren nicht
vergleichbar oder aber es ging aus dem Text hetass diese nicht vergleichbar sein
konnten. In 19 Studien konnten keine verwertbarassagen oder Hinweise gefunden
werden, die auf eine Vergleichbarkeit zwischen Gemppen hindeuten.

Die Studienteilnehmer wurden tberwiegend gleichiydréhandelt. Nur in drei Studien
ergaben sich eindeutige Belege dafir, dass diegerupicht gleichwertig behandelt
wurden. In 20 Studien konnte diese Frage nicheichend geklart werden. Fir die
Studien, in denen keine Kontrollgruppe gebildetdeyfanden sich in 39 von 92 Studien
Hinweise darauf, dass die Studienteilnehmer eiaiglgivertige Behandlung bekamen. In
einer ebenso grof3en Anzahl konnte keine eindedligsage diesbeziiglich gemacht
werden und aus 17 Veroffentlichungen geht hervassdlie Behandlung als nicht
gleichwertig betrachtet werden kann.

Im Bereich der kontrollierten Studien wurde aul3erdmtersucht, ob und welche
Kriterien der Gruppenbildungzugrunde gelegt worden sind. Unter den Arbeiten, b
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denen Kriterien zur Gruppenbildung beschrieben emydvurde weiter untersucht, ob ein
alternierendes Verfahren bei der Gruppenbildungesatzt wurde. AuRerdem wurde in
allen Studien untersucht, ob eine Verblindung dendhdlung durchgefihrt wurde.

In 35 (52 %) von 67 Studien liel3 sich nicht ver@algauf welcher Grundlage eine
Gruppenbildung zustande gekommen war. In 32 Studi@%) wurden Kriterien
formuliert oder es fanden sich eindeutige Hinwéisedie Anwendung von Kriterien. In
23 von insgesamt 67 kontrollierten Studien (34 %jde ein alternierendes Verfahren bei
der Gruppenbildung beschrieben. Das alterniereratéakiren wurde von Stoll als Quasi-
Randomisierung® bezeichnet und stellt eine Art Vorlauferverfahdem heute
verwendeten Randomisierung dar.

In acht (5 %) von 158 Studien wurde eine Verblinglder Behandlung beschrieben. Es
fand sich keine Studie, in der eine doppelte Vathing der Versuchsanordnung
beschrieben wurde. Lediglich in einer Veroffentlioly von Adolf Bingel findet sich eine
Erwdhnung eines bereits 1918 durchgefihrten Vessucldem eine Art Vorlaufer einer

doppeltblinden Versuchsanordnung angewandt worstéf i

Ein weiterer Aspekt, der untersucht wurde, befais$t mit der Beschreibung von
Storgrof3en in den Arbeiten. Fir die FrageStirgréf3enin den Studien vorhanden waren,
ist es wichtig entsprechende Merkmale zu definiefds ein passendes Merkmal daftr
kann die Erwahnung von zusatzlichen Medikamentesgetrachtet werden, da sich
dieser Punkt in den Veroffentlichungen relativ getfolgen lasst. Unterschieden wurde
zwischen Medikamenten, die symptomatisch oder kueatgesetzt wurden. Medikamente,
bei denen nicht sicher festgestellt werden konmedchem Zweck sie dienten, wurden in
der Kategorie ,andere” eingeordnet. Aul3erdem weendduiert, in welchem Malf3
Nebenwirkungen, der zu untersuchenden Therapieggabmmen wurden. Die Erfassung
von Nebenwirkungen der zu prifenden Medikament® idiesem Zusammenhang unter
zwei Gesichtspunkten zu beachten. In den meistashies$t diente die Beschreibung von
Nebenwirkungen dem Zweck, mogliche EinschrankungehKontraindikationen beim
Einsatz des zu prufenden Mittels zu erfassen. Zoder@n wurde aber auch der negative
Effekt von Nebenwirkungen auf die Durchfihrung \®indien diskutiert. Unter diesem
Aspekt wurden Nebenwirkungen auch als Stérgro3émgesmommen.

Im folgenden Diagramm sind die Ergebnisse zusamefasgt:

gl Stoll 2005 S. 106.
®Bingel 1949 S. 101.
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In 53 (33 %) Studien wurde beschrieben, dass eisétzliche Medikation erfolgte. Davon
wurde in 45 Arbeiten explizit eine zusatzliche Madhentengabe erwéahnt, in acht Studien
implizit. In zehn (sechs %) Arbeiten wurde einedabche Medikamentengabe verneint,
von denen wurde in acht Fallen explizit darauf binggsen, in zwei Fallen konnte implizit
auf ein solches Vorgehen geschlossen werden. (60%) Veroffentlichungen fanden
sich keine Hinweise auf die Verwendung oder Nichirendung zusatzlicher
Medikamente. Unter den 53 Arbeiten, bei denen rusétzliche Medikation ausgewiesen
wurde, wurde in 20 Fallen ein kurativer Nutzen glgf, wahrend sich in 31 Fallen keine
Hinweise darauf ergaben. In 32 Studien fandenArgaben, dass die zusatzlich
verabreichten Medikamente zur symptomatischen Peingesetzt wurden. In 19 Fallen
fanden sich dazu keine Angaben. Additiv wurdenaltam Schmerzmittel verabreicht. In
drei Studien wurden Medikamente aus anderen zuimibéit naher erlauterten Grinden
gegeben. In insgesamt neun (6 %) Studien wurdenkgiednte sowohl aus kurativen als
auch aus symptomatischen Griinden gegeben.

Nebenwirkungen der Therapie wurden in 80 (51 %)Stedien diskutiert. In zwolf (8 %)
Arbeiten wurde das Auftreten von Nebenwirkungemeett und in 66 (41 %)
Veroffentlichungen fanden sich keine Angaben diz&gkch.

Insbesondere bei der Erfassung von Nebenwirkungentk bei einem Grol3teil der
Studien festgestellt werden, dass diese erdrterdevu Dabei reicht die Art der Diskussion

von knapp formulierten Feststellungen von Nebemwigen bis hin zu detailliert
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beschriebenen Nebenwirkungen, deren Konsequeneeief®urchfihrung der Studien
kritisch erlautert wurden.

Bei den zehn Studien, in denen eine zusatzlicheldetentengabe grundsatzlich
ausgeschlossen werden konnte, liel3 sich verfoligss offenkundig durch den bewussten
Verzicht von zusétzlichen Medikamenten ein Verstésélir die verzerrende Wirkung
zusatzlicher Medikamentengabe vorhanden war. Dasmigen Studien eine
studienunabhangige Medikation weiter durchgefihntde, kann allerdings nicht
zwingend als Hinweis auf das Unverstandnis derrtigtéen Ergebnisverzerrung durch
andere Storgrof3en gewertet werden, da durch begtikimische Situationen der Einsatz
von zusatzlichen Medikamenten erforderlich wirdeiehr ist wichtig, ob sich die
Autoren dieser Storvariablen bewusst waren. So kaam eher davon ausgehen, dass in
den Studien, in denen die Verwendung von zusaemidledikamenten beschrieben wurde,
eine Darstellung der Stdorfaktoren beabsichtigt wurdd in den Arbeiten, in denen sich
keine Angaben dazu fanden, dieses Problem nichhatlbeziehungsweise vernachlassigt

wurde.

4. Studienauswertung und Darstellung
In dem folgenden Teil soll auf zwei wesentliche Rereingegangen werden. Zum einen
ist es wichtig zu Uberprifen, ob diegebnisdarstellungadaquat erfolgt ist. Andererseits
soll der Frage nachgegangen werden, inwiefern dier&n ihre Ergebnisse hinsichtlich
methodischemundethischer Fragestellungeminterfragt haben.
Um zu beurteilen, ob eine adaquate Ergebnisdaratekrfolgt ist, wurden verschiedene
Parameter definiert, die anhand des vorhandenearMkst gut zu evaluieren sind. Bevor
Ergebnisse gemessen werden kdnnen, sollten Ergelbameter operational definiert
werden. Die Operationalisierung beschreibt, obresgierende Merkmale eindeutig
definiert wurden und wie sie valide und reliabeingssen werden solléhWeiter stellt
sich die Frage, ob eine sinnvolle statistische fedumg der Ergebnisse durchgefihrt
wurde und wie komplex die statistische Auswerturiglgt ist. Eine Subgruppenanaly&e

oder die Erwé&hnung von Probanden, die aufgruncthiezdener Ursachen von der

" Anmerkung: Um zum Beispiel die Wirkung von Antiteypensiva zu priifen, ist die systematische
Erfassung und der Vergleich von Blutdruckwerten@erationalisierung zu verstehen.
Bvgl. Fletcher 1999 S. 215.
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Ergebnisauswertung ausgeschlossen wufddturz ,Dropouts” - kann ebenfalls als ein
Gutemald der Ergebnisauswertung betrachtet werden.
Stellt man die Ergebnisse bei der Evaluation deikélrhinsichtlich der Punkte

Operationalisierung SubgruppenbildungundDropoutsdar, zeigt sich folgendes

Diagramm:
Abb. VIII: Qualitative Ergebnisdarstellung
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In 152 (96 %) von 158 Studien wurden die Ergebnigsationalisiert. Nur in sechs
Studien konnte bei der Evaluation keine Operatisreling erkannt werden. Eine
Subgruppenbildung wurde in 89 (56 %) von 158 Stutleschrieben. In zwei Studien
ergaben sich Hinweise darauf, dass die Patientdm thirer Gruppe zugeordnet wurden.
Das Bemuhen, homogene Versuchsgruppen zu bildegedpsich auch in vielen
diesbezuglichen Anmerkungen zu methodischen Fralgesgen seitens der Autoren
wieder und man kann davon ausgehen, dass das Mimstdler Bedeutung der
Subgruppenbildung tendenziell bei vielen zeitgeisgben Autoren vorhanden war. In 37
von 43 Studien wurden explizit Dropouts erwéhnt umgechs Studien konnte aus der
Versuchsbeschreibung auf das Vorliegen von Dropgegshlossen werden. Auch in
diesem Fall lasst sich nicht zweifelsohne klardninoden 115 Studien, die weder explizit
noch implizit Dropouts beschreiben, nicht doch aBeaklienten oder Probanden verloren
oder von der weiteren Ergebnisauswertung ausgessgriovurden. Im Vergleich zu dem
Kriterium der Subgruppenbildung scheint es allggdirin weniger angewandtes
Instrument zur Homogenisierung der Gruppen zu sein.

Die Art derstatistischen Auswertunginer Studie kann ebenfalls als ein Gutekriterium

verstanden werden. In einem in der Deutschen Madizien Wochenschrift

vgl. Fletcher 1999 S. 203.
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veroffentlichten Meinungsaustausch zwischen Marti@idenhain sowie Koller geht es
um die Verwendung und Berechnung statistischer &\&rt Beurteilung klinischer
Resultate. Ich werde an anderer Stelle auf dieseinivigsaustausch noch naher
eingeherf In der modernen klinischen Forschung hat die gerssatistische Darstellung
komplexer medizinischer Fragen eine besondere Bedguin den ausgewerteten Studien
finden sich durchaus einige Beispiele, die aufdiiferenziertes Verstandnis statistischer
Probleme hinweisen, und auch der oben erwéhnteuvigsaustausch bestétigt diesen
Eindruck. Doch in den meisten Studien zeigt sichagideres Bild, in dem die Autoren
zumeist eine einfache deskriptive statistische Engauswertung vor komplexeren
statistischen Verfahren bevorzugt haben. So wur@3i(59 %) von 158 Studien die
Anwendung einfacher deskriptiver Auswertungen besbkn. Unter einer einfachen
deskriptiven Auswertung wurde zum Beispiel die Bareing von Mittelwerten
verstanden. Die Berechnung komplexerer, statistisé¥erte zur Ergebnisauswertung, wie
zum Beispiel die Berechnung des mittleren statkés Fehlers, wurde in 19 (12 %) der
ausgewerteten Arbeiten dargestellt. In 46 (29 %¥l®h wurden entweder Uberhaupt keine
statistischen Methoden bei der Ergebnisauswertinggesetzt oder sie wurden zumindest
nicht beschrieben.

Bei der Beurteilung der Qualitat der Ergebnisdditstg wurde auch dikritische
Auseinandersetzungnit den Ergebnissen der eigenen Studie gezahdiebem
Zusammenhang wurde Uberpruft, ob die Autoren dgenei methodische Vorgehen
reflektiert haben und ob sie sich mit den ethiscBeindlagen ihrer Arbeit auseinander
gesetzt haben. Auch soll dargestellt werden, irchash Umfang die Autoren die
Ergebnisse ihrer Studien vor dem Hintergrund dgeknisse aus anderen Studien kritisch
untersucht und verglichen haben. Dabei ist wiclitggs nicht allein die Erwahnung
anderer Arbeiten als kritische Auseinandersetzavgegtet wurde, sondern dass aus dem
Text hervorgehen muss, dass der Autor die eigamieStatsachlich mit denen anderer
verglichen und Unterschiede zwischen den Studien Bcdobleme beleuchtet hat. In dem

folgenden Diagramm sind die Ergebnisse dieser Watdiung zusammengefasst:

80 vgl. Kapitel 2.
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Abb. IX: Inhaltliche Auseinandersetzung
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Aus der zusammenfassenden Darstellung geht hetass, eine allgemeine, kritische
Auseinandersetzung der Studienergebnisse in 4%§3@n 158 Arbeiten stattgefunden
hat.

Die ethischen Grundlagen der Studie wurden in 8ustudien reflektiert, was einem
Anteil von ca. 8 % entspricht. Zu methodischen Rnoierf* hingegen wurde in 96 (61 %)
Studien Stellung bezogen. Es lasst sich aus dizmestellung heraus vermuten, dass es
einem Grol3teil der Autoren wichtiger war, die Engisbe der Studie darzustellen, als diese
kritisch mit den Ergebnissen aus anderen Arberddezug zu setzen. Auch wenn nicht
unbedingt davon ausgegangen werden kann, dass ibldeStudien, in denen keine
kritische Auseinandersetzung beschrieben wurddy isachlich keine erfolgt ist, muss
man dennoch auf diese Tatsache hinweisen, darseenii unkritische Haltung einiger
Autoren spricht. Die angewandte methodische Umsetner Studien wird dagegen von
einem Grol3teil der Autoren diskutiert. Bei genaBetrachtung wird deutlich, dass die
Diskussion der methodischen Grundlage stark varfser wird von vielen Autoren
angesprochen, dass sie sich um die Homogenit®Ratentenkollektivs muhten.
Insbesondere in den Studien, in denen ein altenmiers Verfahren angewendet wurde,
wurde auf diese Tatsache besonderen Wert gelegarttierer von den Autoren ebenfalls
haufig erwahnter Aspekt ist die Gro3e des Patidaitektivs. Dieser kann in
Abhangigkeit vom Kontext sowohl einem methodiscbhdar auch einem statistischen

Problemverstandnis zugeordnet werden.

8 Anmerkung: Darunter sind zum Beispiel Stellungnahmer mangelnden statistischen Aussagefahigkeit
der Ergebnisse zu verstehen.
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Ein weiterer Punkt, der insbesondere vor dem Hynterd der zeitgenéssischen politischen

Situation brisant ist, ist die Frage, ob von denotenethische Aspektérer Arbeit

diskutiert wurden. Es finden sich nur wenige Stadia denen auf die medizinisch-

ethische Situation eingegangen wird. Diese Tatsalsheinweis zu werten, dass die

Medizin ,unethisch® gewesen sei, scheint nichtlieitzu sein. Denn auch in Studien, die

den aktuellen Standards klinischer Forschung gemiwied selten auf ethische

Fragestellungen Bezug genommen.

Am Ende dieses Kapitels bietet es sich an, dieltfigee zur methodischen Untersuchung

der Arbeiten zusammenzufassen, um einen bessemblick zu gewahren. Die Ubersicht

orientiert sich an folgenden Punkten, die auch $twil in ihrer Arbeit verwendet wurden:

1.

© N o o B~ Wb

9.

Beschreibung eines Kontrollmechanismus

Vorhandensein einer Kontrollgruppe

Erwdhnung eines verblindeten Versuchsaufbaus
Beschreibung eines alternierenden Verfahrens hgpyg&nbildung
Erwdhnung von StérgroRen

Anwendung statistischer Auswertungsverfahren

Kritische Diskussion der Ergebnisse

Berucksichtigung methodischer Aspekte

Bezug auf ethische Fragestellungen

Beschreibt man das vorliegende Material auf den@age dieser Punkte, ergibt sich

folgendes Diagramm:

Angaben in %

Abb. X: Zusammenfassung
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Dem Diagramm ist zu entnehmen, dass ein Kontrolaeismus in 90 % der untersuchten
Veroffentlichungen zu finden war. Kontrollgruppenngen in 42 % gebildet. Ein
alternierendes Verfahren, was Stoll in ihrer Disgteyn als ,Quasi-

Randomisierung” bezeichnet, konnte in 15 % alldieH#eziehungsweise in 34 % der
mehrarmigen Studien festgestellt werden. Die Eiisitass Studienergebnisse tberhaupt
eine Kontrolle zur Beurteilung brauchen, scheinttaus weit verbreitet zu sein. Auch die
Art des alternierenden Verfahrens zur Gruppenbidstellt keine Raritat dar, sondern darf
als gebrauchlich verstanden werden. Das Bewusdigeilie Erfassung von Storgré3en
mittels Beschreibung zusatzlicher Medikamente stlais dieser Darstellung nicht so
weit verbreitet zu sein. Eine statistische Auswagtder gewonnen Ergebnisse wird in
unterschiedlicher Qualitat von 71 % der Autorenchegben. Auch das Verstandnis flr
methodische Probleme findet sich in 60 % der eedlem Arbeiten wieder. Etwas
unverstandlich erscheint es daher, dass im Korndiggst in nur 30 % der Studien eine
kritische Auseinandersetzung in Form von Vergleichit anderen Arbeiten erfolgt ist.
Auf ethische Fragestellungen wird in 8 % der Veziffichungen eingegangen.

Bei der Beobachtung der Ergebnisse lasst sich ideriick gewinnen, dass die klinische
Forschung in Deutschland zwei Gesichter zeigte.dsufeinen Seite lasst sich aus der
Darstellung verfolgen, dass fur die Zeit modern¢hogische Herangehensweisen nicht
nur von einigen wenigen, sondern wie im Beispielal@rnierenden Gruppenbildung von
einer beachtlichen Zahl durchgefiihrt wurde. Dié¢Sadruck bestatigt sich, wenn man die
Ergebnisse dieser Arbeit mit denen von Stoll iniBleang setzt, worauf spater
eingegangen wird. Andererseits muss man aber ast$téllen, dass ein Bewusstsein fur
zum Beispiel Storfaktoren und der kritische Umgamgden Studienergebnissen bei

vielen Autoren nicht zu erkennen ist.
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3.3. Zeitliche Entwicklung

In diesem Abschnitt wird untersucht, ob sich Vegmdgen hinsichtlich der
Studiengestaltung im zeitlichen Verlauf zeigen. Dazirden, um eine Ubersichtliche
Darstellung zu ermdglichen, drei Perioden des sotditen Gesamtzeitraums gebildet. Die
Bildung der Perioden orientiert sich an politisclgrignissen. Die erste Periode wird
definiert als dievorkriegsperiodg(1933 — 1938), die zweite als deiegsperiodg(1939 —
1945) und die dritte als didachkriegsperiod€1946 — 1950).

Zunachst wird untersucht, wie sich die Anzahl 8erdien und die einzelné&tudientypen
— Outcomesstudie, Fallserie, Querschnittsstudiebxpriment - auf die Perioden
verteilen. AnschlieRend werden die wesentlichenkishale derStudiendurchfiihrungund
ihre Umsetzung in den Perioden erfasst und ab&#ghiie die Merkmale der
Ergebnisdarstellung.

Da sich die Methodik dieser Arbeit stark an der @oll anlehnt, bietet sich zudem ein
Vergleich der Zeitraume 1918 — 1932 und 1933 — 1950

1. Untersuchung des Zeitraumes zwischen 1933 - 1950
Im ersten Diagramm ist die Verteilung der Studighdie drei Perioden dargestéift:

Abb. XI: Verteilung der Studien auf Perioden
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Es zeigt sich, dass in der Vorkriegsperiode etw&3 der Kriegsperiode etwa 48 % und

in der Nachkriegsperiode ca. 17 % der ausgewert&tigien erschienen sind. Setzt man

8 Die Periodenbildung ist auf der Grundlage polhiscEreignisse zustande gekommen, wodurch die
Perioden unterschiedlich lange Zeitraume abbilden.
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die Studienanzahl in Relation zu der Anzahl derglatiann errechnet sich fur die
Vorkriegsperiode ein Durchschnittswert von neurd&ta pro Jahr, fur die Kriegsperiode
elf Studien pro Jahr und fir die Nachkriegsperitiaté Studien pro Jahr. Der kleine Anteil
der ausgewerteten Studien in der Nachkriegspegddart sich vor allem als Folge des
Nichterscheinens der meisten medizinischen Zeifsehrunmittelbar nach dem Kri€g.
Der Druck der Blatter wurde erst im Lauf der erslahre wieder aufgenommen, so dass
man davon ausgehen kann, dass erst in den lettean]der 40er Dekade das
Vorkriegsniveau mit einer durchschnittlichen Anzabh neun Studien jahrlich wieder
erreicht wurde. Betrachtet man in diesem Zusamnrenta Jahre von 1946 — 1948, so
sind in dem Zeitraum von drei Jahren insgesamalt gegentber 18 Studien in den
letzten beiden Jahren 1949 und 50 erschienen.

Ein Mal} fur dieKonzentrationtherapeutischer Studien in den medizinischen
Fachzeitschriften l&sst sich gewinnen, indem mamsBezug zur Gesamtzahl aller
veroffentlichten groReren Artikel seftFir die Vorkriegsperiode ergibt sich eine
durchschnittliche Anzahl von ca. 2000 Publikatiog@lich, fir die Kriegsperiode ca.
1000 und fiir die Nachkriegsperiode etwa 708etzt man die Anzahl der ausgewerteten
therapeutischen Studien in Bezug zu der Gesamizalalgibt sich fur die
Vorkriegsperiode ein Wert von weniger 8l %(9/2000 = 0,0045), flr die Kriegsperiode
ein Wert von etwd %(11/1000 = 0,011) und fiir die Nachkriegszeit einrtWen ca.

0,7 %(5 /700 = 0,007). Fallt beim Vergleich der absafahlen der Unterschied
zwischen der Vor- und der Kriegsperiode (neun 8tuth Vorkriegsperiode / elf Studien
in Kriegsperiode) gering aus, zeigt sich bei Besidhktigung aller Veroffentlichungen,
dass sich, die Konzentration therapeutischer Studidiesem Zeitraum annahernd
verdoppelt hat. In der Nachkriegsperiode nimmtAlgeil therapeutischer Studien am
Gesamtmaterial gegenuber der Kriegsperiode alipttdber deutlich Gber dem der
Vorkriegsperiode.

Vergleicht man die Verteilung d&tudientyperauf die Perioden, zeigt sich folgendes Bild:

% Die Deutsche Medizinische Wochenschrift ist 198, Miinchner Medizinische Wochenschrift ist
zwischen 1945 und 1950, die klinische Wochenscistiftwischen 1945 und 1947 nicht erschienen.

8 Anmerkung: Kleine Artikel mit weniger als 50 ZaileZuschriften von Lesern, persénliche Widmungen
oder Anmerkungen wurden von der Zahlung ausgesstios

% Diese Zahlen stellen eine Schatzung dar, dieaitleine genaue Durchsicht der einzelnen
Zeitschriftenbande grindet.
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Abb. XllI: Verteilung Studientypen auf Perioden
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Der Anteil experimenteller Studien in der Vorkripgsiode liegt in relativen Zahlen
ausgedruckt bei ungefahr 41 %, der von Outcomesstlmti etwa 31 %, der Anteil der
Fallserien bei ca. 22 % und der von Querschnitistudei knapp sechs %. Zum Vergleich
zeigt sich in der Kriegsperiode folgende Verteilu#g % experimentelle Studien, 39 %
Outcomesstudien, 12 % Fallserien und 5 % Querdsktutlien. In der Nachkriegsperiode
lieRen sich knapp 54 % der Studien als Outcomeiestdentifizieren, wahrend
experimentelle Studien mit ca. 35 % vertreten sivet. Anteil der Fallserien bleibt
gegenuber der Kriegsperiode mit einem Anteil vo®d konstant. Unter den 26 in der
Nachkriegsperiode ausgewerteten Studien fand sirtelStudie mit einem Design einer
Querschnittsstudie. Es fallt vor allem auf, dassselen der Vor- und der Kriegsperiode
insbesondere der Anteil der Fallserien deutlichaaml10 % abnimmt, wéhrend zwischen
der Kriegs- und der Nachkriegsperiode der Antgiezimenteller Studien stark zugunsten
des Anteils der Outcomesstudien schrumpft. KanmAaeeil der Querschnittsstudien
zwischen der Vor- und der Kriegsperiode noch alsskant betrachtet werden,

verschwinden diese in der Nachkriegsperiode vollig.

Die Frage nach de&tudiendurchfihrungwurde an verschiedenen Studienmerkmalen
untersucht.

Zunachst wurden die angewandtéontrollmechanismeruntersucht. Hierbei wurden die
Kontrollmechanismen anders als im vorherigen TeNier Gruppen zusammengefasst. In
der ersten Gruppe wurden die Studien mit einelidsén Kontrolle erfasst, in der zweiten

die Arbeiten, in denen eine Verumkontrolle durcligef wurde, und in der dritten
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diejenigen Veroffentlichungen mit einer unbeharetelKontrolle. Unter der Kategorie
zeitliche Kontrolle wurden die Veroffentlichungensammengefasst, in denen zum
Beispiel ein historischer Vergleich oder auch Mamd Nachbeobachtungskontrollen
durchgefuhrt worden sind. Die Studien, in denenagiderer Kontrollmechanismus
eingesetzt wurde, wurden in der vierten Gruppernnsangefasst. Die 16 Studien, in
denen kein Kontrollmechanismus erwahnt wurde, wemdeem folgenden Diagramm

nicht aufgefihrt:

Abb. XlII: Kontrollmechanismen verteilt auf Periode n
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In der Vorkriegsperiode werden die Mechanismereeéétichen, der Verum- und der
unbehandelten Kontrolle in einem vergleichbar grolia3stab eingesetzt. Im Vergleich
zur Kriegsperiode fallt vor allem der sprunghaftesfieg der Verumkontrolle auf. Thr
Anteil betragt in der Vorkriegsperiode noch 26 %l wéchst in der Kriegsperiode auf
35 % an. Der Anteil der zeitlichen Kontrolle sirgkiteilsmaRig von 28 % auf 15 %. In der
Nachkriegsperiode steigt der Anteil der Studienemier zeitlichen Kontrolle auf Gber

40 % an, wahrend vor allem der Anteil der StudienWarumkontrolle um 15 %
schrumpft. Relativ konstant verhalt sich der Antih Studien mit unbehandelten
Kontrollen. In der Vorkriegsperiode finden sich fi8tudien (9 %) ohne
Kontrollmechanismus, in der Kriegsperiode neun¥d2ind in der Nachkriegsperiode
zwei (8 %).

Bei der Frage nach der Studiendurchfiihrung wurdeementersucht, ob in den Perioden

eineVorausplanungder Studien fassbar i&.

8 Anmerkung: Bei dem Merkmal ,Vorausplanung* wurdgersucht, inwieweit zum Beispiel
Rekrutierungskriterien existierten.
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In der Vorkriegsperiode wurden in 35 (65 %) Stadieine Angaben zur Rekrutierung
von Patienten gemacht, und nur in 19 Studien (3%v&6)len solche Kriterien beschrieben.
In der Kriegsperiode zeigt sich ein anderes Bibddiesem Zeitraum wurde die
Anwendung von Rekrutierungskriterien in 37 von 49 ¢o) Publikationen erwahnt. In der
Nachkriegsperiode betragt die Anzahl der Studietdesfinierten Kriterien 12/26, das
entspricht einem Anteil von etwa 46 % entspricht.

Fur den Bereich der Studiendurchfihrung wurde weitéersucht, ob auf eine
gleichwertige Behandlungler Patienten geachtet wurde und ob sich zwisdban
Perioden Unterschiede zeigen. In der Vorkriegsplergeht aus dem grof3ten Teil der
Studien - etwa 56 % - nicht sicher hervor, ob aoest gleichwertige Behandlung der
Patienten durchgefihrt wurde. Ab 1939 wird in deeriviegenden Mehrheit der Arbeiten
- 57 % - eine Gleichbehandlung der Patienten bietwdn. In der Nachkriegsperiode wird
auf dieses Kriterium in 65 % der Vero6ffentlichundgengewiesen. Eine
Ungleichbehandlung der Patienten wird in einem @lePerioden hinweg relativ
konstanten Verhaltnis selten beschrieben.

Ein weiteres die Studienqualitat kennzeichnendeskMal stellt die Erfassung von
StorgrélRendar. Hierzu wurde tberprift, ob Nebenwirkunger, diie im zweiten Kapitel
erlautert, einen stérenden Einfluss auf die Durchiiig der Studie haben und daher als
Storgrofie aufgefasst werden kdnnen, ob zusatdligttkamentengaben beschrieben
wurden und ob sich Unterschiede zwischen den Ramiedkennen lassen. In der
Vorkriegszeit wurden in 30 (56 %) von 54 StudierbBlewirkungen beziehungsweise das
Nichtauftreten von denselben beschrieben. In desgsperiode vergrofRern sich Anzahl
und Anteil der Studien, in denen auf die Wahrnehgmeon Nebenwirkungen geachtet
wurde, auf 50 von 75 Studien also auf etwa 67 %einNachkriegszeit andert sich dieses
Bild und es wird nur noch in elf (42 %) von 26 Viedtlichungen auf die Erfassung von
Nebenwirkungen Wert gelegt.

In den meisten Verdoffentlichungen der Vorkriegspee lasst sich nicht verfolgen, ob zu
dem in der Studie zu prifenden Mittel andere Medigate additiv eingesetzt wurden. So
finden sich in 38 (70 %) Arbeiten diesbezliglichneeAngaben, wahrend in zwolf (22 %)
eine zusatzliche Medikamentengabe beschrieben wmith wier (7 %) dieselbe verneint
wird. In der Zeit zwischen 1939 und 1945 wird inedlsmafiig mehr Publikationen (37 %)
die zusatzliche Gabe von Praparaten erwéhnt, wdlttenAnteil der Arbeiten, in denen
sich keine Angaben darlber befinden, nur noch S&#égt. In ebenfalls etwa 7 % der

Falle wird eine weitere Medikamentengabe ausgessatu In der Nachkriegsperiode
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wachst der Anteil der Studien, in denen zusatzlmtabreichte Praparate erwahnt wurden,
noch mal auf 42 %, der Teil ohne Angaben diesbédiigletragt 54 % und der, in denen

eine zusatzliche Medikamentengabe ausgeschlossele wiegt bei etwa 4 %.

Die Frage, wie in den Perioden die Studmisgewertetvurden, wird anhand von zwei
Merkmalkomplexen untersucht. Zum einen wird gepniétden, wie die Ergebnisse
analysiertwurden und zum anderen wird betrachtet werdesjabdie Forscher mit
ethischenodermethodischerProblemen der Forschung auseinandergesetzt haben.
Betrachtet man zunachst den Umgang3wibgruppenin den einzelnen Perioden, so
zeigen sich zwischen den ersten beiden Periodee k&imerkenswerten Veranderungen.
So wurde zwischen 1933 und 1938 eine Subgruppeysnial 28 von 54 Studien
durchgefuhrt. Das entspricht einem Anteil von eb2&46. In der Kriegsperiode andert sich
bei einem Anteil von ca. 53 % daran nur wenig.én 8lachkriegsjahren wird dann in 20
von 26 Studien eine Subgruppenanalyse bei der Atismgeeingesetzt, was einem Anteil
von ca. 77 % entspricht.

Auch wurde untersucht, ob sich hinsichtlich ditistischen Auswertunyeranderungen
zwischen den Perioden erkennen lassen. In der Mgdperiode wurden in 34 (62 %)
Studien einfache statistische, in drei (6 %) komelend in 17 (31 %) Verotffentlichungen
keine statistischen Analysen durchgefuhrt. Zum \éech fanden sich in der
Kriegsperiode 41 (55 %) Arbeiten mit einer einfachewolf (16 %) mit einer komplexen
und 22 (29 %) mit keiner statistischen Auswertungler Zeit zwischen 1946 und 1950
wurden in 16 (62 %) Studien einfache, in vier (1plkmplexe und in sechs (23 %) keine
statistischen Methoden angewandt. Der Anteil dadi®h mit einer komplexen
statistischen Auswertung nahm insbesondere zwisdéerersten beiden Perioden zu und
bleibt in der Nachkriegszeit auf dem Niveau deeisperiode.

Einekritische Auseinandersetzungit der eigenen Arbeit bezieht sich vor allem déra
ob Uberhaupt eine zusammenfassende Darstellurtgrgebnisse gegeben wurde und ob
die Forscher ihre Resultate mit denen aus andetetie® verglichen habefi.In der
Vorkriegszeit kann fur 13 von 54 Veroffentlichung@d %) einkritischer Umgangmit

den eigenen Ergebnissen festgestellt werden. inZtraum zwischen 1939 und 1945
wird von 28 Autoren (37 %) eine kritische Beurtedudurchgefuhrt. In der Nachkriegszeit

fallt der Anteil wieder auf das Vorkriegsniveau ick und so kann nur noch fir sechs von

87 Anmerkung: Das Merkmal ,kritische AuseinandersattuieR sich valide an der Uberpriifung messen, ob
die Forschungsergebnisse zusammenfassend dafgestelen und ob die eigenen Ergebnisse im
Zusammenhang mit dem damaligen Forschungsstandtigigkwvurden.
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26 Studien (23 %) eine kritische Auseinandersetauitglen Ergebnissen nachgewiesen
werden.

Die Uberprifung, in welchem MafR sich die ForschérmethodischerGesichtspunkten
der Forschung in den verschiedenen Perioden aumskirgesetzt haben, bietet die
Mbglichkeit, Veranderungen in dem Bewusstsein fésbleziigliche Fragen zu erkenfi&n.
Das folgende Diagramm zeigt die Verteilung der #cuf die Perioden, in denen auf

methodische Aspekte eingegangen wurde:

Abb. XIV: Diskussion der Methodik in den Perioden
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In der Vorkriegsperiode kann die Wahrnehmung urgkssion von methodischen
Fragestellungen in etwas mehr als der Halfte deeien festgestellt werden. In der Zeit
zwischen 1939 und 1945 aul3ern sich genau 2/3 deré&uzu methodischen Problemen
der Forschung. In der Nachkriegszeit &uf3ern sisblabund relativ betrachtet wieder
deutlich weniger Autoren zu diesen Aspekten, auehmder Anteil knapp tber dem der
Vorkriegsperiode liegt.

Die ethischenRahmenbedingungemer Versuche wurden insgesamt selten in den Studie
diskutiert®® In der Vorkriegsperiode wurde in 2 (4 %) von 54dféentlichungen auf
ethische Fragestellungen Bezug genommen. In degBperiode gingen Autoren in neun
(12 %) von 75 und in der Nachkriegsperiode in z{8€¥) von 26 Studien auf ethische

Probleme ein.

8 Anmerkung: Unter dem Merkmal ,methodische Diskagsist zu verstehen, ob der Forscher die
Versuchsdurchfiihrung und Auswertung kritisch tiinégt hat, indem er zum Beispiel die Gruppenbilglun
oder aber die statistische Aussageféahigkeit s&ingebnisse erortert hat.

8Anmerkung: Studien, in denen zum Beispiel auf eiternierende Behandlung aufgrund der Uberlegenheit
eines Mittels verzichtet wurde, wurden in diesetdgarie zusammengefasst.
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Insgesamt ist es schwierig, eine eindeutige Entwragkoder Tendenz zwischen den
Perioden ablesen zu wollen.

Die ungleichméafiige Verteilung der Anzahl der Stadiegunsten vor allem der
Kriegsperiode weist auf ein zunehmendes Interessdirdascher Forschung in dieser Zeit
hin. Dies wird vor allem deutlich, wenn man berucksgt, dass spatestens ab 1940 die
Auswirkungen des Krieges dazu fuhren, dass insgegantlich weniger
Veréffentlichungen in den Zeitschriften abgedruekirden und dennoch die meisten
ausgewerteten Publikationen in diesem Zeitraumrzleh sind. Erst ab 1944 fuhrt die
deutliche Reduktion der Gesamtveroffentlichungeeiner gleichgerichteten starken
Abnahme der Anzahl klinischer Studien. Die geriAgeahl klinischer Studien bis etwa
1948 deutet daraufhin, dass der Krieg nachhaltigemrkungen auf die Situation der
klinischen Forschung in Deutschland gehabt hat.

Hinsichtlich der angewandtdfontrollmechanismenst bemerkenswert, dass sich
zwischen den ersten beiden Perioden eine Entwigktergt, die die Verwendung von
Verum- und unbehandelten Kontrollen begunstigt.tbiot Vergleich zur Nachkriegszeit
scheint sich dieser Trend umzukehren und es wiedleviverstarkt vor allem auf zeitliche
Kontrollmechanismen zurtickgegriffen. Fur die Stagianung lasst sich feststellen, dass
im Verhaltnis die Anwendung von Rekrutierungskrearin den letzten beiden Perioden
eine starkere Beachtung erfahrt als in der Vorlspegiode. Auch wird im Vergleich zur
Vorkriegsperiode in der Kriegs- und Nachkriegszeitmehrt auf die Gleichbehandlung
von Patienten hingewiesen.

Bei der Erfassung vo8torgrof3enzeigt sich ein uneinheitliches Bild. Wird die
Beschreibung von Nebenwirkungen zu untersuchendgralPate in der Kriegszeit relativ
betrachtet haufiger durchgefihrt als in der Vorsizeit, setzt sich diese Entwicklung in
der Nachkriegsperiode nicht fort, und es wird sagaeilsmaliig in geringerem Malf3 als in
der Vorkriegsperiode die Erfassung von Nebenwirlemngerfolgt. Bei der Erfassung der
Storgrof3e zusatzliches Medikamérkann festgestellt werden, dass Uber die Perioden
hinweg der Anteil der Studien, in denen die Gahe zeséatzlichen Medikamenten bewusst
genannt wird, zunimmt.

Fur die Merkmale de$Btudienauswertundasst sich ebenfalls keine einheitliche
Entwicklung aufzeigen. Die uber die Perioden hineegehmende Bildung von
Subgruppen zur Auswertung kann aus heutiger Sishgia gewisser Fortschritt betrachtet
werden. Bei der Anwendung statistischer Merkmadstlgich ein solcher Trend nicht

nachvollziehen. Im Vergleich zwischen den erstaddrePerioden wird eine komplexere
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statistische Auswertung durchaus deutlich haufigewendet, aber in der Nachkriegszeit
stagniert die Anwendung komplexer statistischeifateen auf dem Niveau der
Kriegsperiode. Ahnlich verhalt es sich mit den Megten der ,allgemeinen kritischen
Auseinandersetzung” und der ,methodischen Auseimi@aiizung” in den Publikationen.
Zusammenfassend kann man feststellen, dass sitdnibeobachteten Perioden einige aus
heutiger Sicht fortschrittliche Veranderungen hehdlich methodischer Aspekte in den
Publikationen angedeutet haben. Insbesondereslidbstlas fur die Anwendung von
Rekrutierungskriterien und fur die Beachtung dezi@ibehandlung der Patienten
beobachten. Bei einigen anderen Studienmerkmassemasich einige Hinweise erkennen,
die insbesondere zwischen der Vor- und der Kriegsge eine aus heutiger Sicht positive
Entwicklung vermuten lassen. Dass sich dann ab&fdrgleich zwischen Kriegs- und
Nachkriegsperiode diese Weiterentwicklung haufahhverfolgen lasst, zeigt, dass sich
der Gebrauch bestimmter methodischer Merkmale sbbhenicht hat durchsetzen kénnen.
Das lasst sich besonders an den Beispielen der Adwng statistischer Verfahren oder

auch fur den Bereich von Storgro3en verfolgen.

2. Vergleich der ZeitrAume von 1918 - 1932

und 1933 — 1950
Wie eingangs bereits erwahnt, bietet sich ein \écblzu der Arbeit von Stoll an, die mit
einer vergleichbaren Methode den Zeitraum zwisd848 - nach Ende des ersten
Weltkrieges - und 1932 — das Erscheinungsjahr i¢ere Auflage der Methodenlehre von
Martini — untersucht haf’
In ihrer Arbeit hat Stoll 268 klinisch-therapeutigcStudien in dem genannten Zeitraum
mittels der Checkliste evaluiert. Das ergibt eiemchschnittswert von etwa 19 Studien
pro Jahr. Bei der Typisierung der Studien fandlStialss 49 % der Studien in Form eines
Experimentes, 25 % in Form einer Beobachtungsstuttiel8 % in Form einer Fallserie
gestaltet wurden. Nur 0,5 % der Arbeiten wurderalsrschnittsstudie typisiert und
3,5 % lieRen sich keiner der Kategorien zuordtten.
Zum Vergleich wurden in dieser Arbeit bei der ghein Anzahl von Zeitschriften 158
Studien auf 18 Jahre verteilt ausgewertet, wasreibDarchschnittswert von etwa neun

Studien pro Jahr entspricht. 42 % der Studien wuede experimentelle Studien, 39 % als

% stoll 2005, S. 27 f.
%1 Stoll 2005, S. 99.
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Beobachtungsstudien, etwa 15 % als Fallserien uxdafs Querschnittstudien
charakterisiert.

Kontrollmechanismen hat Stoll in 68 % der 268 Stundieobachtet. Am haufigsten wurde
von ihr mit 51 % ein Verumvergleich als Kontrollnmamismus beschrieben. Eine zeitliche
Kontrolle wurde in insgesamt 34 % und eine unbebledontrolle in 21 % der Studien
angewandt. Placebokontrollierte Versuche wurdehdn der Studien beobachfét.

Fir den Zeitraum von 1933 — 1950 war in 90 % dadi®h ein Kontrollmechanismus
nachweisbar. Der Verumvergleich als Kontrolle mskinapp 30 %, der Vergleich mit einer
unbehandelten Gruppe in 31 % der Publikationerrken@en. Eine zeitliche Kontrolle
lasst sich in ca. 27 % der Studien beobachteneBt&kontrollierte Versuche wurden,
ahnlich wie bei Stoll, in geringem Mal3 durchgefilmt finden sich in etwa 3 % der
Studien.

Bei der Patientenrekrutierung findet Stoll in 41&s Studien Einschlusskriterien erwahnt.
Ausschlusskriterien wurden mit 20 % deutlich geginangegebett Fir die Zeit nach

1932 zeigt sich, dass in 43 % der Arbeiten Uber@elprauch von Einschlusskriterien und
in 37 % von Ausschlusskriterien berichtet wurde.

Fur experimentelle Studien gibt Stoll an, dass2##i ein alternierendes Verfahren fir die
Gruppenbildung angewandt wurtfeEine Verblindung der Studienteilnehmer wird in 5 %
der Studien beobacht®&tin dem Zeitraum zwischen 1933 und 1950 finden 8RIStudien
mit einer alternierenden Zuweisung zu den Grupp&s, einem Anteil von 15 %
entspricht. Eine Verblindung der Teilnehmer konntdiesem Zeitraum ebenfalls in 5 %
aller Falle festgestellt werden.

Was den Bereich der Studienauswertung betriffit S&oll fest, dass in 84 % der Studien
eine Operationalisierung der Outcomes, in 67 % einfache und in 2 % eine komplexe
statistische Auswertung durchgefuhrt wurde. EinedgBuppenanalyse erfolgte in 47 % der
Studien und in 54 % wurden Dropouts erwatifbemgegeniiber wurde in dem Material
dieser Arbeit in 96 % der Studien eine Operatiam@ung des Outcomes festgelegt, in

58 % wurde eine einfache und in etwa 12 % eine kexepstatistische Auswertung
angewandt. Die Untersuchung von Subgruppen facd.iB7 % der Arbeiten statt und

Dropouts wurden von 27 % der Autoren beschrieben.

%2 Stoll 2005, S. 100.
% Stoll 2005, S. 102.
*“Anmerkung: Stoll bezeichnet das alternierende \feefa als ,Quasirandomisierung®; Stoll 2005, S. 106.
% Stoll 2005, S. 106.
% Stoll 2005, S. 111.
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In 49 % der Studien erkennt Stoll eine kritischeKdission der Ergebnisse. Bei 10 % der
Arbeiten beobachtet sie eine methodische und Beiehe ethische Auseinandersetzdhg.
Eine kritische Beurteilung lasst sich in meinem &t in etwa 30 % erkennen. In 60 %
der Arbeiten kann man eine methodische und in 8 ethische Auseinandersetzung
verfolgen. In folgendem Diagramm werden die wicktiggn Merkmale im Vergleich zu
Stoll zusammengefas¥t:

Abb. XV: Vergleich zu Stoll
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An der Ubersicht lasst sich erkennen, dass dieldhigse in einigen Merkmalen
weitgehend Ubereinstimmen, sich bei anderen aligedzum Teil erhebliche Unterschiede
zeigen. Bezuglich der Merkmal&erblindung“und ,ethischer Diskussidrdeuten sich
keine oder nur geringfiigige Unterschiede. Auf destes Blick scheint auch die
Anwendung statistischer Methoden auf keine dewghctieranderungen hinzuweisen.
Wenn man aber den Gebrauch komplexer statistiddhesl miteinander vergleicht, dann
ergibt sich ein anderes Bild. Deutliche Unterschitassen sich auch in der Beschreibung
von Kontrollmechanismen, von Kontrollgruppen undlér Erfassung von Storgrof3en in
Form von Medikamenten beobachten. Wahrend Konteslmnismen scheinbar

zunehmend als Grundlage fur die Beurteilung eingesesrden, lasst sich das fur den

9 Stoll 2005, S. 112.
% vgl. dazu Stoll 2005, S. 114.
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Einsatz von externen Kontrollgruppen oder die Bdag von Storgré3en nicht behaupten,
und im Gegenteil werden diese methodischen Merkswltener als in der Zeit vor 1933
eingesetzt. Besonders auffallig sind die Untersishiéir die Merkmale der methodischen
Diskussion und fur den Gebrauch des alterniereMaéefahrens. Hier zeigt sich, dass nach
1932 alternierende Verfahren immer haufiger eingéseerden. Dass haufiger
methodische Fragen erdrtert werden, steht scheimb®fiderspruch zu einigen vorher
gemachten Beobachtungen, die eher eine Art Rudkisdar methodischen Umsetzung
dokumentieren. Dieser Widerspruch deckt auch gteitiy die Grenzen dieses Vergleichs
auf. So lassen sich speziell fur die Merkmale, sttt mit der Ergebnisdarstellung der
kritischen und methodischen Diskussion befassdnye@r objektivierbare Kriterien
formulieren als fur andere Kriterien, wie zum Beégpir die Frage nach einer
alternierenden Versuchsanordnung. Beurteilungsrab8stvelche Bedingungen erfuillt
sein mussen, um zum Beispiel dem Merkmal eineiskhien Diskussion zu entsprechen,
lassen sich schwer standardisieren. Insofern ssémebnisse in einigen Bereichen einer
solchen Untersuchung starker vom Betrachter abgéaigiin anderen. Das erhoht das
Risiko fur eine objektive Unterscheidung in der Beilung. Dennoch halte ich einen
Vergleich dieser Untersuchungen fir vertretbarjas Problem unterschiedlicher

Bewertungen zwischen zwei Arbeiten nicht fur allerkinalsbereiche zutrifft.
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4. Zur Wahrnehmung von Paul Martini und seiner

Methodenlehre

In diesem Teil werden die Ergebnisse aus der Etiatuanit dem verglichen, was Paul
Martini beziglich der Umsetzung klinischer Forsapimseiner Methodenlehre kritisiert
und gefordert hat. Dabei werden zunachst die ZentRunkte dargestellt, die von Martini
kritisiert und gefordert werden. AnschlieRend warthand des Materials Uberprift, in
welchem Umfang Martini wahrgenommen wurde und welekiner Forderungen
bertcksichtigt wurden. Zuletzt wird auf eine Disgios Gber Martinis Vorschlage

hinsichtlich der statistischen Auswertung eingegang

1. Zu den Vorschlagen Paul Martinis in der Methodefehre
Im Vorwort der 1. Auflage des Buches ,Methodenlethee therapeutischen
Untersuchung®, welches 1932 ver6ffentlicht wurddhrsibt Martini:
,Drei Jahre, in denen ich das Glick hatte, die gnofédizinische Abteilung des St. —
Hedwig-Krankenhauses in Berlin zu leiten, warefilérfon dem Suchen nach
befriedigenden Methoden therapeutischer UntersuggrurDie vorliegenden Ergebnisse
sind noch nichts Vollendetes. Ich veroffentliche sbtzdem, denn die Anderung des
bisherigen Zustandes scheint mir keinen Aufschueriragen.®
13 Jahre spater 1945 schreibt Martini in dem Votwar 2. Auflage, die erst 1947 unter
dem Titel ,Methodenlehre der therapeutisch-klinextrorschung” erschienen ist:
~Wer eine besondere Methodenlehre der therapedkistischen Forschung fur notig
erklart, halt offenbar die einfache arztliche Ertaitg fur unzureichend. Man wendet ein:
Gute Arzte haben in ihrem Leben doch so viel edfiahhaben griindlich beobachtet und
haben ihre Meinungen immer wieder kritisch korngig&/arum ist dann trotz aller dieser
wirklichen oder scheinbaren Garantien die therapehe Quintessenz der arztlichen
Erfahrung in weiten Bereichen und in vielen Einmadkn ganz und gar widerspruchsvoll?
FUr diese Dissonanz gibt es nur die eine Erklardags die gewohnliche,
.haive* Erfahrung schlechthin und dass auch diadrigelaufigen Methoden der
klinischen Forschung den besonderen Anspriicheagkatisch-klinischer Probleme nicht

genugen.

% Martini 1932, im Vorwort.
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Nach 13 Jahren weiterer Erfahrung hofft das voenetg Buch diese Liicke vollkommener
schlief3en zu kénnen, als es seinem Vorganger Methpdenlehre der therapeutischen
Untersuchung® 1932 méglich wat*®

Aus dem Vorwort der Auflage von 1932 geht hervassiMartini mit der

Veroffentlichung der Methodenlehre die Hoffnunghaand, eine Veranderung der
Umsetzung klinischer Forschung zu bewirken.

In dem Vorwort zur 2. Auflage kritisiert Martini €li,naive Erfahrung” forschender
Kollegen und zeigt sich enttduscht Uber den Zustlndherapeutischen Forschung und

Uber die Resonanz der 1. Auflage seines Buchs.

Die folgende Darstellung der Empfehlungen Martamsdie klinische Forschung bezieht
sich zunéchst auf die 1. Auflage der Methodenlebre1932.

Im Kapitel ,I. Der Vergleich als Grundlage der tapeutischen Untersuchung® erlautert
Martini die Notwendigkeit, einen Vergleich als Mail Erfolgsbeurteilung einer Therapie
heranzuziehen. Martini definiert Merkmale, die baltollen, eine Vergleichsgrundlage zu
bestimmen:

.Die Vergleichsgrundlagen kdnnen gewonnen werdender Beobachtung des Verlaufs
einer Erkrankung, ihrer Dauer und ihres Ausgang@salle drei muss bekannt sein ihr
Verhalten einerseits ohne spezifische Behandlumdgr@rseits unter solchet™

Die Anwendung der erwahnten Merkmale ist seinerérsach von der Chronizitat der
Erkrankung abhéngig:

-Wir werden sehen, dass diese Verschiedenheit hers&urz dauernden akuten und lang
dauernden chronischen Erkrankungen weitgehendedgoeszen fir die Art der
vergleichenden Untersuchung mit sich bringt.

Wollen wir eine Vergleichsgrundlage fiir die Beobacly des Verlaufs einer Erkrankung
gewinnen, so wird die arztliche Beobachtung desednen Kranken vor dem Einsatz des
zu prufenden Heilverfahrens fast immer unentbediein. Dies ist, wie oben
auseinandergesetzt, die Methode der Wahl bei elemmischen Erkrankungen; Die
Vergleichsgrundlage wird erworben mittels einer Mmter einer (seltener)
Nachbeobachtung; sie muss in jedem Fall der Bedbiagbzeit des zu prifenden
Heilmittels benachbart seift®

Fur akut verlaufende Erkrankungen schlagt Martimiaaderes Vorgehen vor:

100 Martini 1947, im Vorwort.
101 Martini 1932, S. 1.
192 Martini 1932, S. 2.
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»Ist der Verlauf einer Erkrankung zu kurz, als slage vergleichende Beobachtung in
gentgend langen Perioden zustande kdme, oder kesymie bei den akuten
Erkrankungen gewohnlich, Gberhaupt nicht zu einentiuitat des Verlaufs, so entfallt
die Mdoglichkeit einer eigenen Vorbeobachtung, usidheiss eine andere
Vergleichsgrundlage gesucht werden. Diese Mdglith&egegeben bei einem
Krankheitsverlauf, der nicht gerade typisch zu $eaucht, aber immerhin so beschaffen
sein muss, dass er erlaubt, aus vielen Féllenldehgn Erkrankung Durchschnittszahlen
zu gewinnen fur die Dauer, wenigstens aber funagaussichtlichen Ausgang eines Falls
der gleichen Erkrankung unter bestimmten Bedingnrig®&

Fur Matrtini ist es entscheidend, den zeitlichenlagrund den Ausgang als
Vergleichsgrundlage zu berlcksichtigen. Weiter besibt er, dass die Einteilung in akute
oder chronische Erkrankungeraf3geblichen Einfluss auf die Anwendung von Merlkemal
als Vergleichsgrundlage hat. Daraus ergibt siclin dMartinis Ansicht, dass bei
chronischen Erkrankungen der Vergleich in der B#iang des Krankheitsverlaufs beim
Individuum erfolgt, wahrend bei akut verlaufendekrgnkungen der interindividuelle
Vergleich die Beurteilungsgrundlage darstellt.

Weiter stellt Martini seine Vorschlage zur methotisn Gestaltung von Untersuchungen
an akut verlaufenden Erkrankungen dar:

.Bei starken epidemiologischen Schwankungen wardlgerhaupt unmdaglich,
Krankengruppen aus verschiedenen zeitlichen Periodinander zu vergleichen; die
Literatur der Therapie der akuten epidemischen kraiten mit ihrer Unzahl von
verfriihten Siegesmeldungen ist eine fortlaufendeddskette hierfur.

Solchen aus epidemiologischen und anderen Schwgehkuwentspringenden
Schwierigkeiten beugt in souveraner Weise vor die WAGNER-JAUREGG so
benannteSimultanmethodeVon Patienten gleicher Erkrankung, die unterssgheichen
Bedingungen stehen, wird abwechselnd einer ohres jsplezifische Mittel behandelt oder
hdchstens mit Mitteln, die nach Art und Grad inAéirkung gentigend bekannt sind,
wahrend dem anderen aul3erdem das zu prifende Mitelegt wird; unentbehrliche
Mittel (z. B. Analeptica) missen beiden in gleickéeise und Menge verabreicht
werden. %

Zusammengefasst schlagt Martini also vor, dasdédrekrfolgsbeurteilung deeitliche

Verlauf, die Betrachtung voWor- und Nachperioderund derAusganggeeignete

103 Martini 1932, S. 4.
103 Martini 1932, S. 4.
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Merkmale seien, um den Erfolg einer therapeutisdianahme zu tberprtfen. Flr
chronisch verlaufende Erkrankungen empfiehlt eriogen zu bilden, in denen
abwechselnd eine rein symptomatische gefolgt voergéherapeutischen Behandlung
erfolgt. Auf der Grundlage des Vergleichs dieseid@en konne dann die Wirksamkeit
einer Therapie ermittelt werden. Bei der Beurtagldier Behandlung akuter Erkrankungen
empfiehlt Martini ein anderes Vorgehen, welchedier,Simultanmethode nach Wagner-

Jauregd' nennt. Dieses Vorgehen ist gleichbedeutend mimi alternierenden Verfahren.

Im Kapitel ,II. Die Mitursachen in der therapeutisn Forschung® geht Martini zun&chst
auf die ,auszuschaltenden Mitursachen® ein. Errdeft Mitursachen wie folgt:

.Der eindeutigen Fragestellung nahern wir uns daliehAusschaltung voNlitursachen

die den ,reinen Fall' komplizieren, indem sie entleedas Wesen und den Verlauf der
Erkrankung bzw. den Zustand des Kranken in wesatti\Weise &ndern und die Deutung
ihrer Symptome unmadglich machen, oder indem siemtherapeutisches Vorgehen
behindern, ihm entgegenarbeiten oder auch es veestgedenfalls indem sie es
andern.*®

Martini unterscheidet zwischen seelischen und kidighen Mitursachen:

»Die Mitursachen kdnnen seelischer und korperliddatur sein. Zu den ersteren gehort
die Suggestion, von der ich soeben gesprochen hhbeauch jede andere bewusste oder
unbewusst@sychische Alteratigrjeder Affekt, Freude, Schmerz und Trauer kénrem d
Verlauf einer Erkrankung ungiinstig oder auch girts¢ieinflussen?®

Ferner differenziert er noch zwischen vermeidbamh unvermeidbaren Ursachen. Als
unvermeidbare Mitursachen bezeichnet er unter andéohes Lebensalter, besondere
Kdrperschwache, verschiedene komplizierende Beglednkungen und epidemiologische
Schwankungen. Unter den vermeidbaren Mitursachestard er zum Beispiel zuséatzlich
verabreichte Medikamente:

»Viel zahlreicher und grof3enteileermeidbarsind die Komplikationen (Mitursachen), die
durch Krankenbehandlungnd Krankenpflegewillkiirlich oder unwillktrlich

(versehentlich) in die Versuchsanordnung hineiragen werden. Der untersuchende Arzt
schafft sich selbst Komplikationen, indem er zwaéeiogar mehrere gleichgerichtete
Heilmittel oder —methoden gleichzeitig anwendehe=solche Konkurrenz ist keineswegs

105 Martini 1932, S. 10.
108 Martini 1932, S. 10.
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immer leicht erkennbar und spielt auch in sonstigaherapeutischen Arbeiten eine
verborgene aber umso gefahrlichere Raotfd.«

Er erwahnt drei praktische Empfehlungen zur Aussehg von Mitursachen. Um die
Wirksamkeit einem Préparat eindeutig zuweisen zinka, schreibt Martini:

»ES Ist auch tatséchlich etwas Alltagliches, dassieh herausstellt, dass die Eindeutigkeit
einer Versuchsanordnung ohne Verzicht auf einiérziin gegebenen Fall indiziertes und
notwendiges Mittel nicht durchgefiihrt werden kaaws solcher Situation gibt es keinen
anderen arztlichen Ausweg, als den Patienten matichem Wissen und Gewissen zu
behandeln, ihn aber aus der wissenschaftlichenrsimteung auszuschaltet?®

Zum einen lasst sich aus dieser Textstelle erkerdess Martini empfiehlt, Patienten, die
ausarztlicher Notwendigkeit mit verschiedenen Prapmardiehandelt werden missen, ex
post auszuschlief3en, also so genanbtep-out-Kriterier anzuwenden. Zum anderen ist
darin implizit die Forderung enthalten, nach Molgkeit therapeutische Mal3hahmen von
anderen isoliert zu untersuchen.

Bereits im ersten Kapitel geht Martini auf die ueseéntliche Versuchsanordnung als
weitere Malinahme zur Mitursachenausschaltung ein:

,Das beste Mittel zur Ausschaltung suggestiver aaastiger unsachlicher und deshalb
unerwinschter Faktoren ist einewissentliche Versuchsanordnudgif die Hauptgruppe
unseres therapeutischen Ristzeugs angewandt hsittidMedikamenteniissen in einer
Form oder Umhillung dem Kranken gegeben werders, idlaspezieller Charakter nicht
erkannt werden kann, sie musggtarntwerden.(...) Zweck der Tarnung ist in beiden
Fallen, den Kranken in Unkenntnis Uber den Begem\terabreichung des zu prifenden
Heilmittels, evtl. auch tber die Tatsache der Vesmhung iiberhaupt zu lass@*
Zusammengefasst umfasst Martinis MaRnahmenpaké&uaschaltung von Mitursachen
die unwissentliche Versuchsanordnunglie kompromisslose Anwendung vddrpp-out-

« 110

Kriterien und dieisolierte Prifung jedes einzelnen Medikamentes zur

Versuchsanordnung.

Der statistischen Auswertung klinischer Ergebnigsamt in der Methodenlehre von
Martini eine zentrale Rolle zu. Martini leitet ddapitel ,IV. Statistische Methodik* mit

folgenden Worten ein:

7 Martini 1932, S. 11.

1% Martini 1932, S. 12.

199 Martini 1932, S. 9.

110 Anmerkung: Der Begriff ,Drop out* wird von Martirselbst nicht verwendet.
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-Wenn es richtig ist, dass dexine Fallunerreichbares Ziel der Klinik ist, dann sind die
Methoden ihrer Untersuchung notwendigerweise $istlse. Da®indeutig bestimmte
Experimentund dieexakte Induktiorauf der einen Seite, datatistische Massend die
generalisierende Induktioauf der anderen Seite, das sind die Pole, zwisdaean die
therapeutische Forschung sich bewegt. Sie kanStdiestik und deren Gesetze nicht
entbehren, weil sie den reinen Fall nie erreicremk®**

Bei der statistischen Auswertung missen nach Mastirschiedene Grundsatze
bertcksichtigt werden. Es sei def@esetz der grof3en Zdhachzukommen, welches mit
dem ,Gesetz der Gleichartigkéikonkurriere:

.Offenbar widerstreiten sich diese drei Forderungkar Grundsatz der Gleichartigkeit
zielt auf eine Vielheit der Gruppen und fuhrt siehé zu Untbersichtlichkeit und Kleinheit
der Zahl; umgekehrt gefahrdet das Beharren aufegr@ahlen und auf gro3erer
Ubersichtlichkeit die Gleichartigkeit. Es ist Saater Kritik und Erfahrung, dass der
Bearbeiter hier den richtigen Mittelweg findét*

Nachdem Martini die Notwendigkeit der statistisclBaurteilung von klinischen
Ergebnissen formuliert hat, geht er auf wichtigistische Grol3en ein. Dabei nennt er das
arithmetischeMittel, denmittlerenWert,denhaufigsten Wertind diestatistische Streuung
Im darauf folgenden Kapitel ,, V. Die Beurteilungetlapeutischer Resultate” beschreibt er
Beispiele fur die Auswertung von VersuchsergebmisBabei spielt dispezifische
Wahrscheinlichkeitszaldine grof3e Bedeutung in Martinis Ausfiihrungen:

,Ubertragen wir die mathematische Ubung auf dieiBgahgen der therapeutischen
Probleme, so ist deren vergleichender Charakteneomeherein grundlegend zu
bertcksichtigen. Er hat zur Folge, dass sich dakdér mathematischen Behandlung hier
als Urteil tiber die Uberlegenheit einer Wahrscheliieit tiber eine andere herausstellt.
Diese Uberlegenheit ist nichts anderes als dieeRiffz der beiden zu vergleichenden
Wabhrscheinlichkeiten; die Differenz ist dipezifische Wahrscheinlichkeitszaimer
Behandlungsmethode. Der einfachste Fall liegt woderBeurteilungeiner Erkrankung
bzw. eines Heilerfolgmach demAusgangob zur Heilung, ob zum Tode. Die beiden
Vergleichspartner, die Gruppen einerseits der wipeh und andererseits der spezifisch
behandelten Falle, besitzen ihre gesonderten Wadirdichkeiten, deren Differenz die
spezifische Wahrscheinlichkeitszahl ergibt*

1 Martini 1932, S. 16 f.
12 Martini 1932, S. 17 f.
13 Martini 1932, S. 24 f.
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Eine gentigende statistische Auswertung klinischedi&n umfasst also Martini zufolge
eine Reihe von mathematischen Operationen. Zunliedgt insbesondere die Berechnung
von arithmetischem Mitte] haufigstem Wertund desZentralwerts Derspezifischen
Wahrscheinlichkeitszahlkommt beim Vergleich zweier verschieden behand@teppen
eine wichtige Bedeutung zu. Zur Uberpriifung derhaatatischen Aussagekraft
verschiedener statistischer Werte wie zum Beigjgslarithmetischen Mittels empfiehlt
Martini die Berechnung destatistischen StreuungAuRerdem misse in der Auswertung

die Homogenitat des Kollektivs durch Bildung v®abgruppengesichert werden.

In dem Text finden sich verschiedene Hinweise zustehungsgeschichte der
Methodenlehre. Dabei wird deutlich, von welchereldend Personen Martini beeinflusst
wurde. Einen bedeutenden Einfluss scheint Eugenl&@lauf Martini gehabt zu haben.
Bleuler war Schweizer Psychiater, der 1919 in derahB,Das autistisch undisziplinierte
Denken in der Medizin und seine Uberwindung® dighmdische Durchfiihrung und die
Ergebnisauswertung therapeutischer Studien krnitisheis diesem Buch zitiert Martini:
-Wenn BLEULER bekennt: ,Ich war lange in einer Aalstmit iber 700 Patienten, bin
Uber 20 Jahre in einer Klinik mit 400 Betten undesn Wechsel von 200 — 700 Patienten
und habe mir recht viel Mihe gegeben, Uber bestigmameimittel ein Urteil zu
bekommen; abgesehen von ganz wenigen Féllen bibiehnicht einmal so weit
gekommen, mir eine vorlaufige Meinung, geschweigeabschlie3endes Urteil zu bilden’,
so sollte dies auch den optimistischsten Therapeeitee dringende Warnung zur
kritischen Selbstbesinnung seitt*

Es finden sich in dem Text noch weitere VerweiseBdeuler und es scheint, dass dieser
fur Martini ein wichtiger Impuls- und Ideengeber flie Formulierung seiner Forderungen
gewesen ist.

Auch wird in der 1. Auflage der Methodenlehre dstedreichische Psychiater und
Nobelpreistrager Julius Wagner-Jauregg erwahntleesimultanmethodeals
alternierendes Verfahren zur Gruppenbildung den &tagegeben habe.

Bleuler und Wagner-Jauregg waren beide als Psygltitig. Martini scheint also wichtige
Impulse fur seine Ideen hinsichtlich der methodescBurchfiihrung therapeutischer
Versuche aus dem Bereich der Psychiatrie erhaitdraben. Im Teil ,Darstellung der
klinischen Forschung anhand exemplarischer Studiedét sich ein Beispiel, das auf ein

gescharftes Bewusstsein fur methodische Fragesgelfubesonders in dem Bereich der

14 Martini 1932, S. 40.
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Erforschung psychotroper Substanzen hinweist. Ancler Methodenlehre finden sich
Hinweise darauf und scheinen diesen Eindruck ztabgen.

Anschlie3end bietet es sich an, Verdnderungen a¢nddik in der zweiten. Auflage im
Vergleich zur ersten der Methodenlehre zu Uberpriige zweite Auflage der
»Methodenlehre* wurde 1947 veroffentlicht, 15 Jaheeh der ersten, die 1932 also zu
Anfang des untersuchten Zeitraums erschienemisaltlich stimmen beide Auflagen im
Wesentlichen tberein.

Wie auch in der 2. schreibt Martini auch in deAliflage schon, dass flr die Ausschaltung
von Mitursachen einenwissentlicheVersuchsanordnung, eimsolierte Betrachtung der
Medikamentenwirkung und die Anwendung wuasschlusskriteriemotwendige
Bedingungen seien.

Hinsichtlich der Voraussetzungen fur die Beurtegguter Wirksamkeit von Medikamenten
zeigen sich bemerkenswerte Veranderungen. Die Rordeeine Vergleichsebene auf der
Grundlage der Beobachtung destlichen Verlaufsoder deior- und
Nachbeobachtungsperiodau bilden, findet sich in beiden Auflagen in anetd
unveranderter Weise wieder. Allerdings weicht dieleér ersten Auflage beschriebene
»Simultanmethode nach Wagner-Jaureggnicht nur von der Terminologie, sondern auch
inhaltlich von dem Vorgehen ab, welches Martindar zweiten empfiehlt. Seiner Ansicht
nach kdnne auf der Grundlage der alternierendeihddet allein keine Homogenitat
innerhalb einer Gruppe gewéahrleistet werden undndemsei eine

»Korrektur* erforderlich:

,ES ist also notwendig, sowohl die Félle ,altereied” zu verteilen und so der
Zufallsverteilung zu folgen, als sie auch angesicl@r drohenden Ungleichmafiigkeiten
dieser Zufallsverteilung wegen doch noch zu ordReaktisch lauft dies darauf hinaus,
dass bei einer akuten Erkrankung — fast immer weeddnfektionskrankheiten sein — die
augenblickliche zufallige Verteilung in Bezug auteX, Krankheitsstadium beim Einsatz
der Therapie usw. dauernd in einer Ubersichtlichedpelle offenkundig gehalten wird, und
dass diese Zufallsverteilung von Zeit zu Zeit e &Krankenzugangen ausgeglichen wird,
indem z. B. der Gruppe, die weniger Greise aufzsgrehat, bei den ndchsten Aufnahmen
diese bevorzugt zugewiesen werden; entsprecheralasé@h in Bezug auf andere wichtige

Merkmale zu verfahren*®

15 Martini 1947 S. 16 f.
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Diese Korrektur misse aber nach Martinis Meinung\forsicht angewandt werden und
wird von ihm als Methode der ausgleichenden Alternierut® bezeichnet.

Gemessen an den heutigen Standards klinischerhtorgstellt die in der zweiten Auflage
erwahnte Korrektur* im Vergleich zur ersten nicht unbedingt einen hoglischen
Fortschritt dar. Das liegt unter anderem auch datass Martini fur die von ihm
vorgeschlageneKorrektur keine eindeutigen und praktischen Regeln fornrmulied

somit die Gruppenbildung starker der Gefahr delkilichen Zuordnung durch den
Forscher aussetzt.

Hinsichtlich der mathematischen Auswertung pradidartini seine Vorschlage vor
allem, was den Stellenwert der Fehlerrechnungftietri

,Den Rang einer Wahrscheinlichkeit erhalt die Diéiez zweier relativer Haufigkeiten erst
durch den Nachweis, dass sie sich auf einer ,gerdigeof3en Zahl* von Beobachtungen
aufbaut. Dieser Nachweis wird mit Hilfe der Fehdehinung gefuhrt. Diese hat ganz
allgemein die Aufgabe, zu prifen, ob die matherohés Grundlagen eines statistischen
Resultates geniigen, um das Resultat als zuverkissigeinen zu lasseft*

In der Fehlerrechnung spielt daittlere Fehlereine tragende Rolle:

»Eine direkte und sichere Auskunft Gber die Bewrasikeines therapeutischen Ergebnisses,
d. h. dafiur, dassqg der Differenz der beiden relativen Haufigkeitear BRang einer
Wahrscheinlichkeit zukommt, erhalten wir erst, weninauch sie an ihrem mittleren
Fehler messent*®

Der Begriff degmittleren Fehlers der anstelle des dstatistischen Streuurtgtt, wird

nicht erst in der zweiten Auflage, sondern bere#34 in einem Aufsatz, der auszugsweise
unten wiedergegeben wurde, von Martini verwendetliésem Artikel wurde auch die
Bedeutung des mittleren Fehlers in ahnlicher Weisein der zweiten Auflage der
Methodenlehre beschrieben.

Ansonsten zeigen sich beim Vergleich der Auflageiné& elementaren Unterschiede. So
tauchen in beiden die Begriffgithmetisches Mittel Zentralwertundhaufigster Wertauf.
Lediglich diespezifische Wahrscheinlichkeitszahid in der zweiten Auflage durch den
Begriff der Differenz der relativen Haufigkeitenpgir - ersetzt.

Insgesamt scheinen die Vorschlage speziell zusssghen Auswertung in der zweiten
gegeniber der ersten Auflage gereift zu sein. Dagaéhen deausgleichenden

118 Martini 1947, S. 16.
17 Martini 1947, S. 20.
18 Martini 1947, S. 21.
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Alternierung scheint aus heutiger Sicht im Vergleich zu eimdwaurigierten Alternierung
jedoch etwas problematischer.

2. Wahrnehmung von Paul Martinis Ideen und der Metlodenlehre
Im Folgenden wird untersucht werden, wie Martind whe Methodenlehre in den
untersuchten Studien wahrgenommen wurden. Dafidevudie Studien zunachst darauf
untersucht, ob sich in den Texten oder in den &iteangaben direkte Verweise auf
Martini oder die Methodenlehre fanden. Die Studierdenen keine direkte Bezugnahme
auf Martini beschrieben wurde, wurden nach Hinweiseerpruft, die einen Bezug zu den
in der Methodenlehre beschriebenen Forderungemeekelassen. So wurden Termini, die
von Martini spezifisch verwendet wurden, als Indizfir die Wahrnehmung seiner Ideen
betrachtet. Dazu z&hlen vor allem die Begr8fenultanmethodealternierendeund
unwissentliche VersuchsanordnungAul3erdem wurden Studien, in denen der Gebrauch
desmittleren Fehlersbeziehungsweise dstatistischen Streuungach den

Empfehlungen von Martini beschrieben wurde, ebénfal dieser Kategorie zugezahtf.

In 16 Studien, was einem Anteil von 10 % am Gesatdmnal entspricht, wurde direkt auf
Martini beziehungsweise die Methodenlehre eingeganin 29 (18 %)
Veréffentlichungen wurden eine oder mehrere denaserahnten MalRnahmen
beschrieben, die auf eine Umsetzung der ForderuMgetinis schliel3en lassen. In der
Uberwiegenden Mehrzahl der Studien (72 %) konnésnekHinweise diesbezlglich
gefunden werden.

Als nachstes wurde tberprift, ob zwischen denicegh Perioden Unterschiede in der
Wahrnehmung Martinis erkennbar sind. In dieser @dwng wurde auf die
Differenzierung zwischen indirekten und direkterrWeisen der besseren Ubersicht
wegen verzichtet. Folgendes Diagramm zeigt dieéferig:

119 Anmerkung: Dass Forderungen, wie Martini sie besibh, umgesetzt wurden, darf nicht als Beweis fiir
einen direkten Zusammenhang zwischen dem AutoMentini missverstanden werden.
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Abb. XVI: Wahrmehmung von Martini und seiner Method enlehre
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Zu erkennen ist, dass in der ersten Periode, dieréamung von Martini im Vergleich zu
den anderen zwei Perioden relativ betrachtet gesingm Verhaltnis zur Gesamtzahl
wurden Martinis Ideen in der zweiten Periode anfigaten implementiert. Ein etwas
anderes Bild zeigt sich, betrachtet man nur diektien Verweise auf Martini. Zwischen
1933 und 1938 wurde in zwei Studien ein direktezuBeauf Martini beschrieben. In der
zweiten Periode konnte in neun Studien ein direékeweis auf Martini beobachtet
werden. In der 3. Periode nach Erscheinen der ageiwurde in funf Studien direkt auf
Martini eingegangen. Berucksichtigt man die Gesahitder Studien, so zeigt sich dass in
der 3. Periode in knapp 20 % aller Studien direikt\artini eingegangen wurde, wéhrend
in der 1. Periode in etwa 4 % und in der 2. Periadsgtwa 10 % der ausgewerteten Studien
direkt auf Martini Bezug genommen wurde. Die deb#i relative Zunahme der
Wahrnehmung von Martini beziehungsweise seiner dhdégie deutet darauf hin, dass
Martinis Forderungen auf wachsende Akzeptanz gestsihd.

Bei der Durchsicht des Materials wurde weiter isueht, welche Vorschlage Martinis
bertcksichtigt wurden. In zehn von den insgesan$ti@ien, in denen direkt auf Martini
eingegangen wurde, bezogen sich die Autoren alFaliderung Matrtinis, eine
Vergleichsgrundlage bei der Studiengestaltung ldebi Funf Autoren erwahnten, dass sie
bei der statistischen Auswertung der Studienergsieniie Empfehlungen Martinis
bertcksichtigt hatten.

Unter den 29 Studien, in denen sich Hinweise findass Martinis Vorschlage
bertcksichtigt wurden, ohne aber dass dieser akphwahnt wurde, wurde in 17 Studien

die Beschreibung dedternierenden Verfahrenoder anderer vergleichender Verfahren
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beschrieben. In sieben Studien wurde eineissentliche Versuchsanordnung
beschrieben, in drei Veroffentlichungen wurde dexdghnung vostatistischen
Merkmalen, wie sie von Martini gefordert wurde und in zwéuden dieAusschaltung
von Mitursachendurch sonstige MaRnahmen erwahnt. Insgesamtsielytdass
insbesondere der Forderung Martinis nach einerlgiettsgrundlage in Form des
alternierenden Verfahrens in einem grof3eren TeiSdedien nachgekommen wurde.
Weniger deutlich lasst sich das flr seine Empfaigmnbeziglich der unwissentlichen

Versuchsanordnung oder der statistischen Auswentarfglgen.

3. Diskussion um Martinis Methodenlehre
Eine Veroffentlichung Martinis in der Klinischen Wleenschrift von 1934 fuhrte zu einer
kontroversen Diskussion uber seine Empfehlungesid¢hiich der statistischen
Auswertung klinischer Ergebnisse. An dieser Stekeden die wesentlichen Teile dieser
Diskussion dargestellt. Martini schreibt in demiket ,Die Erfolgsbeurteilung
therapeutischer Untersuchungen®:
.Die Forderungen, die ich in den letzten beiderrdalfiir die Durchfiihrung
therapeutischer Untersuchungen angestellt habenhael Zustimmung gefunden und
haben auch Kritik erfahren. Die Kritik wird, sowsit die Forderungen fur zu streng oder
undurchfuhrbar halt, vor allem bei denen, die diedérungen angehen, denen sie aber
unangenehm sind, ein willkommenes Gehor findeZastimmung. Ich werde mich mit
ihr an anderer Stelle auseinandersetzen. Der €eKdtik, der von statistischer Seite
kommt, enthalt wertvolle Anregungen, die besondersichtigen Forderungen der
Anwendung deFehlerrechnungMethodenlehre therapeutischer Untersuchungen’
erganzen®
In dem Teil ,I. Beurteilung aus dem Krankheitsausgageht Martini auf die Berechnung
und Bedeutung verschiedener statistischer GrolBerseidefiniert er diespezifische
Wahrscheinlichkeitszahl einer Therapials Kenngré3e zur Bestimmung, ob eine
spezifische Therapie einer unspezifischen tberléegen
.Die Anwendung der spezifischen Therapie hattedaum einen Wert, wenn die relative
H&aufigkeit der Heilung = die Wahrscheinlichkeit dégilung unter der spezifischen
Therapie gro3er war als bei unspezifischer Therapan alsavr > ws(Anmerkung:wy:

relative Haufigkeit der Heilung unter spezifiscligrerapiews: relative Haufigkeit der

120 Martini 1934, S. 872.
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Spontanheilung ohne spezifische Therapie). Die &di} Differenavr—ws ist das Mal3
fur den Grad der Uberlegenheit der spezifischendpie iiber die unspezifische. Diese
Differenz zweier relativer Haufigkeiten (der Heifyainerseits bei unspezifischer,
andererseits bei spezifischer Therapie) habe elspizifische Wahrscheinlichkeitszahl
einer Therapie genannt?

Um zu Uberpriifen, ob dispezifische Wahrscheinlichkeitszatdine gentigend grof3e
Beweiskraft hat, schlagt Martini vor, diese mit dgnittleren Fehler” zu vergleichen:
.Das Verhaltnis vomgiz zu der Wahrscheinlichkeitsdifferenz (= spezifische
Wahrscheinlichkeitszahlygir, alsowgit/oitr, ISt mal3dgebend flr die Beweiskraft der
spezifischen Wahrscheinlichkeitszats’. Wgir muRagix wiederum nicht nur um das 1
fache, sondern um wenn irgend moglich um das Fféatlersteigen; erst dann kann von
einem geniigenden Beweis gesprochen wertfén.*

An anderer Stelle geht Martini auf die Kritik vomem &rztlichen Kollegen ein, der in
einer friheren Stellungnahme Martinis GebrauchBegiffs Wahrscheinlichkeit

kritisiert:

,HEIDENHAIN hat sich in einer ausfuhrlichen Ausentersetzung, ,Klinische Erfahrung,
Wabhrscheinlichkeit und Fehlerrechnung’, fur die iale, denen der Fortschritt der
therapeutischen Untersuchung am Herzen liegt, darddin missen, gegen meine
Anwendung des Begriffes der Wahrscheinlichkeit gaidtakr geht dabei von einem
Beispiel aus, das ich friher gebracht, und legtiasem Beispiel dar, dass aus diesem
Beispiel unmaoglich eine \Wahrscheinlichkeit’ erreett werden kénne.
Wahrscheinlichkeit misse eine wenigstens annahekhgemeingultigkeit besitzen, die
bei einer so kleinen Zahl von 30 bzw. 24 Fallerd(sail. einer kleinen Differenz der
relativen Haufigkeiten) niemals erreicht werden i 23

Martini kommt schlie3lich zu dem Schluss, dass<digk Heidenhains unberechtigt und
seine eigene Verwendung der Begrifflichkeit gerfehigt sei:

,Tatsachlich ist die Ubereinstimmung von relatitiufigkeit und Wahrscheinlichkeit
beim Vorliegen einer genligend grol3en Beobachtuimgseine vollkommene; beide sind
dann identisch**

In einem zweiten Artikel von Martini, der im 25. fien der Klinischen Wochenschrift
1934 erschienen ist und die Fortsetzung zum 1kdrtarstellt, wird noch weiter auf das

121 Martini 1934, S. 873.
122 Martini 1934, S. 874.
123 Martini 1934, S. 873.
124 Martini 1934, S. 873.

90



mathematische Vorgehen bei Verlaufsbeurteilungegegjangen. Hierbei schlagt Martini
zur Erfolgsbeurteilung einer Therapie den Verglemahder Vorbeoachtungsperiode vor:
.Das Urteil Gber den Wert oder Unwert des zu prid@anHeilmittels kann auch hier
gewonnen werden aus deifferenzvonwy undws (Anmerkung: beivr handelt es sich um
das Verhaltnis beobachteter Kriterien - z. B. Halobig - zum Zeitraum wahrend der
Therapiews beschreibt das Verhéltnis der Kriterien zum Bebbawgszeitraum vor der
Therapie). Man wird dann aber abhangig von demijegee und empirischen Mal3 des
Kriteriums, so dass der Endwert z. B. verschiedarewje nachdem z. B. Hamoglobin bei
der Behandlung und Beobachtung einer Andmie inlatssoWerten (in Gramm pro 100
ccm Blut) oder in Prozent gerechnet worden ware.Abhangigkeit vom empirischen
Malf3 hort auf, wenn statt der Differenz d@unotientder beiden relativen

Wahrscheinlichkeitswert®s undwy gebildet wird:

— w125
Wquotient= WT/Ws. .

Im Folgenden erlautert Martini sein genaues Vorgehas aber keine wesentlichen

Beitrage mehr zu der anschlieRenden Diskussioertief

Zunéchst nimmt Siegfried Koller in dem Artikel ,Dierfolgsbeurteilung therapeutischer
Untersuchungen®, der im August 1934 im 32. Heftlianen ist, Stellung zu dem Aufsatz
von Matrtini. Siegfried Koller war Mathematiker utedtete zu diesem Zeitpunkt die
statistische Abteilung des Kerckhoff-Herzforschuzeggrums in Bad Nauheim. Koller
leitet seine Kritik wie folgt ein:

»Als Antwort auf die vielfache Kiritik, die seinetiheren Veroffentlichungen zur Frage der
Beurteilung therapeutischer Mal3nahmen erfahrenrhdia P. Martini in Nr. 24 und Nr.
25 dieser Wschr. (Anmerkung: Wochenschrift) eiaaeDarstellung seiner statistischen
Methodik gegeben. Manche Fehler der friiheren Fassimal jetzt richtig gestellt.
Insbesondere ist bertcksichtigt, dass nicht Migetwoder Quotientenbildung das Wesen
eines kritischen Zahlenvergleichs bilden, sondasscein wirkliches Urteil nur durch die
Berucksichtigung des nattrlichen Schwankungsbesaiein Zahlen erfolgen kann.

So begriRenswert auch diese Verlagerung des mstheai Schwerpunktes ist, kann man
doch manches Grundséatzliche und viele Einzelh@itexm der neuen Darstellung nicht als
richtig anerkennen. Gerade eine methodische Danstesoll ja den, der sich nach ihren

125 Martini 1934, S. 908.
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Vorschriften richtet, zuverlassig beraten und vabgn Fehlern bewahren. Das ist aber
auch bei diesem Aufsatz MARTINIS nicht der Faf®

Im Detail sind es vier Punkte, die Koller an der&ellung Martinis kritisiert. Zunachst sei
der Gebrauch dasittleren Fehlersin Martinis Veroffentlichung aus Kollers Sicht
unzulassig:

»Fur kleinere Beobachtungsreihen dagegen ist diwekidung des mittleren Fehlers nicht
mehr zulassig. Vielmehr hat dann eine ausfuhriBeeechnung nach dem binomischen
Satz zu erfolgen’?’

Wie zuvor Heidenhain bemangelt auch Koller die \amdung des in der Veroffentlichung
Martinis gebrauchten Begriff¢/ahrscheinlichkeit

.Die Verwendung des WahrscheinlichkeitsbegriffesMARTINI muss zu vielen
Unklarheiten fihren. Er sagt selbst, dass er diBsgniff nicht nur im Utblichen Sinne
gebraucht, gibt aber keine Definition, was er slabei nun vorstellt*?®

Weiter kritisiert Koller Martinis Vorgehen bei dBeurteilung einer therapeutischen
MaRnahme fur den Verlauf:

»Ein ,statistischer Kunstfehler” ist aber die Quotieenbildung, wenn der Kurvenverlauf
betrachtet wird**

Stattdessen fordert Koller:

»ES missen also Differenzen geprift wer@derch wenn diese Differenzen von der
gewahlten MaReinheit abhangig sirtd™

Zuletzt bemangelt Koller Folgendes:

.Noch eine weitere Angabe MARTINIS fordert schari#iderspruch heraus. Es ist dies
die Bewertung einzelner besonders auffallender Beainnngen. Wenn fir solche ,einzelne
positive Resultate’ zusammengenommen der dreifastikere Fehler Gberschritten ist, so
sieht er fur diese Félle die Wirkung des Mittelséiwiesen an. Das widerspricht den
Grundsatzen der Statistik, denn in jeder streueB#@achtungsreihe mussen einzelne
Extreme auftreten®®!

Koller kommt letztlich zu folgendem Schluss:

126 Koller 1934, S. 1154.
127Koller 1934, S. 1154.
128 Koller 1934, S. 1154.
129 Koller 1934, S. 1154.
130 Koller 1934, S. 1154.
131 Koller 1934, S. 1155.

92



.Die statistischen Methoden MARTINIS zur therapsatien Erfolgsrechnung sind auch in
ihrer Neufassung zum grof3en Teil nicht richtigelinwendung kann zu erheblichen

Fehlschlissen fiihrert®

Martinis Antwort auf die Kritik Kollers ist direkin Anschluss an die Verdoffentlichung
abgedruckt. Er entgegnet der Kritik nach der Anwergddesnittleren Fehlers

»,KOLLER hat vor kurzem selbst erklart, es lassérsieine scharfe Grenze fur die
Anwendbarkeit des mittleren Fehlers und der Gaufieifleng geben*®*

Der Vorwurf Kollers, er definiere den Begritfahrscheinlichkeitnicht, wird durch
Martini entkréaftet, indem er seine eigene Verdfienting zitiert:

.unter Wahrscheinlichkeit ist in den folgenden, sigch in meinen friiheren
Ausfuhrungen nichts anderes verstanden als diguweldaufigkeit eines bestimmten
Ausganges oder Verlaufes einer Erkrankung bei @ebBchtung einer gentigend grof3en
Zahl von Krankheitsfallen gleicher Art*

Martini nennt zur Verteidigung der von Koller ksierten Anwendung eines Quotienten
zur Bestimmung des Einflusses eines MedikamentedesuKrankheitsverlauf zwei
Grunde:

»Ein Hauptgrund war eben der, dass eine Wahrsdbbkditsdifferenz, die aus einer
Kurve gewonnen wird, tatsachlich zu keiner absolM&hrscheinlichkeitsdifferenz fuhrt,
und so von der mathematischen Wahrscheinlichkehsteng nur mehr das Kleid
borgt.(...) Der 2. Grund fiir meinen Vorschlag war Alghangigkeit von empirischen
Mal3en bei der Errechnung von Wahrscheinlichkeifisidihzen; wenn man mit Quotienten
arbeitet, wird man von ihnen unabhangtt®“

Den letzten Einwand Kollers, er wiirde einzelne@axtErgebnisse Uberbewerten,
kommentiert Martini mit folgenden Worten:

.Kollers Ausfiihrungen gehen hier gegen einen Feiled, er sich selbst konstruiert hat,
und den er nur deshalb so ernsthaft bekampfen kagihpffenbar der medizinische
Unsinn, den er mir zuschreibt, dem Mathematikehtiic seiner ganzen Groél3e klar
geworden ist*3®

Koller findet in den einleitenden Worten durchawblfiir Martinis Bemuhen, einige
Ungenauigkeiten, die in der 1. Auflage der Methdelere enthalten sind, zu verbessern.

132Koller 1934, S. 1155.
133 Martini 1934, S. 1155.
134 Martini 1934, S. 1155.
135 Martini 1934, S. 1155 f.
136 Martini 1934, S. 1156.
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Dennoch erscheint die Kritik Kollers an Martini dbaus schwerwiegend zu sein. Gerade
die abschlieRenden Worte Kollers, lassen doch ekerdass er zu einem insgesamt
schlechten Urteil gelangt, was die EmpfehlungentiMiarzur statistischen Auswertung
betrifft. Wenig Uberraschend ist daher die Vehemanizder Martini die eigenen
Vorschlage verteidigt und seinerseits Koller fusskn aus seiner Sicht vorschnelle und
ungerechtfertigte Kritik angreift. Wahrend in deneiungsaustausch zwischen Koller
und Martini vor allem inhaltliche Fragen dominieréilt die Diskussion zwischen

Heidenhain und Martini durch einen sehr persénhaed zum Teil unsachlichen Stil auf.

Als Antwort auf die von Martini gedul3erte Kritik &eidenhain veroffentlicht selbiger
eine Richtigstellung, die 1934 in der Klinischen &denschrift im 38. Heft erschienen ist.
Heidenhain selbst war als Chirurg in Worms téatidg bat seinerseits einige
Veroffentlichungen zur statistischen Auswertung kbnischen Ergebnissen
herausgegeben. Er leitet seinen Aufsatz wie folgt e

,Um den Leser ins Bild zu bringen, eine kurze Varnleekung: MARTINI schrieb eine
Methodenlehre der therapeutischen Untersuchungielir allgemein mit weiten
Gesichtspunkten und mathematisch-rechnerisch degiéfeh von Behandlungsmethoden
dar. Mathematisch ging er fehl. (...) Darum musshigr einige allgemeine
Gesichtspunkte herausheben, um mich gegen MARTINIStellung an oben genannter
Stelle zu verteidigen**’

Heidenhains Kritik an Martinis Aufsatz ,Die Erfolgsurteilung therapeutischer
Untersuchungen® besteht im Wesentlichen aus dnekten. Zunachst greift Heidenhain
Martinis Definition vonWahrscheinlichkeitan:

.Denn Wahrscheinlichkeit errechnet der Mathemat#es vielen Zehntausenden von
Fallen’, unterste Grenze fir die Praxis des Le®0B0. Uber derartig groRe Zahlen
verfigen wir in unseren klinischen Erfahrungen fast Fir gewohnlich sind es hochstens
einige hunderte. Die Bezeichnung W (Wahrscheinkdthkl. i. wahrscheinliche
Richtigkeit) fir Relativzahlen (zind 100 z) ist also grundfalsch*3®

Weiter sind die mathematischen Operationen, digiMarorschlagt, Ziel der Kiritik:
,Hiervon abgesehen ist MARTINIS Formel (3)im= Wy — Ws rein rechnerisch falsch. Bei
Vergleich der Zahlen spezifisch und nicht spezifisehandelter Kranken handelt es sich

um eineWertbestimmung durch Zahlen. Wertvergleichung kaemurch Subtraktion,

137 Heidenhain 1934, S. 1360.
138 Hejdenhain 1934, S. 1360.
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sondern nur durch Division stattfindeviergleicht man die Werte 5 und 2, so erhalt man
nicht 5—2 =3, sondern 5: 2 = 2,5 :§*

Auch spricht sich Heidenhain gegen die von Magmipfohlene Art der Bildung von
Kontrollgruppenaus:

-Man erhalt oft durch jahrelange Versuche mit Met&o oder Dosierungen uberwiegend
negative Ergebnisse, bis man auf den richtigen Kéegmt. Klinische Versuche pflegt
man — ist man mit den Ergebnissen der tblichen dtithunzufrieden — nicht derart
anzustellen, dass man, wie MARTINI (fiktive Beiddeund 3, S. 875) (Anmerkung: In
diesen Beispielen beschreibt Martini die Bildung Wontrollgruppen durch alternierende
Verfahren), abwechselnd spezifisch und unspezitidtandelt. Wir Chirurgen wenigstens
tun dies nicht**°

Abschliel3end kommt Heidenhain zu dem Ergebnis:

» l. Der ,mathematische Entwicklungsgang, um zweemntherapeutischen Urteil zu
gelangen’, wie MARTINI sich ausdrtckt, in der Metlemlehre beschrieb und auch jetzt
noch verteidigt, ist nach elementaren rechneris@egriffen falsch, hat mit Mathematik

nichts zu tun.**

In Martinis Erwiderung, die direkt im Anschluss @ie Richtigstellung von Heidenhain
abgedruckt ist, leitet er seine Verteidigung gedpenider Kritik Heidenhains wie folgt ein:
.Dass aber ein Arzt die Bezeichnung von relatiMéufigkeit’ als ,Wahrscheinlichkeit’
wiederholt und mit Leidenschatft fir grundfalschlark im wesentlichen deshalb, weil wir
in der Medizin nicht wie der Mathematiker Gber wg=tens einige 1000 sondern hdchstens
Uber einige 100 von ,Féllen’ verfligen, das ist deperend, weil es die Gefahr mit sich
bringt, dass im Streit um Worte die Sache Schaeiele.| Ich erklare heute zum 3. Male:
,Unter Wahrscheinlichkeit ist in den folgenden, vaigch in meinen friiheren
Ausfihrungen nichts anderes verstanden als dieuweld&ufigkeit eines bestimmten
Ausganges oder Verlaufes einer Erkrankung bei @ebBchtung einer gentigend grof3en
Zahl von Krankheitsfallen.*#?

Dem Vorwurf, er verwende unzulassige mathematisyerationen, entgegnet Martini:
-Wenn ich gegentber KOLLER mit gewissen Vorbehallen Quotienten zweier relativer
H&aufigkeiten in Schutz genommen habe, so musshaole gede Einschréankung

139 Heidenhain 1934, S. 1360.
140 Heidenhain 1934, S. 1361.
141 Heidenhain 1934, S. 1361.
142 Martini 1934, S. 1361.

95



HEIDENHAINS Angriffe gegen die Differenz zweier agiver Haufigkeiten (bzw. zweier
Wabhrscheinlichkeiten) als véllig irrig zuriickweisend KOLLER durchaus zustimmen,
dass es am nachsten liegt, Diferenzzu betrachten und zu priufen, ob sie sicher oder nu
durch den Zufall der kleinen Zahl von Null versafea ist’."*?

Die Kritik Heidenhains an der von Martini vorgesagenen Art zur Gruppenbildung,
bezieht Martini vor allem auf die Frage nach derbémbachtung.

»Was schlie3lich HEIDENHAIN uber ,Kontrollreihen’nd ,negative Ergebnisse’ ausfihrt,
das richtet sich gegen die Notwendigkeit der Vobaehtung. Seine Feststellung, dass die
Chirurgen ,dies bisher nicht getan haben’ durfteedbst kaum als Beweis dafur halten,
dass es deshalb so in Ordnung gewesen wéte.

Es ist nicht sicher, ob Martini an dieser Stelle Kritik Heidenhains missverstanden hat.
Denn Heidenhain scheint seine Kritik vor allem gedas alternierende Verfahren zur
Gruppenbildung zu richten.

Martini greift seinerseits einige Arbeiten Heideimisaan, die seiner Ansicht nach
methodisch mangelhaft seien. In dieser Auseinaeti®mg zwischen Martini und

Heidenhain scheinen nicht nur rein inhaltliche Biéinzen eine Rolle zu spielen.

Wie bereits in dem Kapitel Material und Methodeldetert, ist die Checkliste, die zur
Evaluation der Studien diente, stark an die Fomigen Martinis angelehnt. Daher sollte
gezeigt werden, welche Probleme Martini in derikbhen Forschung sah und mit
welchen Vorschlagen er die Probleme I6sen wollte.®Resultate zur Wahrnehmung
Martinis deuten auf ein wachsendes Interesse aedddeen hin. Insbesondere Martinis
Forderung nach einer Vergleichsgrundlage fur dieridung klinischer Resultate fand
unter den Kklinischen Forschern Anklang. Ein zusgéiek Indiz fir das Interesse an
methodischen Fragen zur Studiendurchfiihrung konshdrsallein durch die Lange des
Artikels ,Die Erfolgsbeurteilung therapeutischerteiisuchungen® zum Ausdruck. Der
Verlag stellte dem Artikel einen relativ grof3en Rawon zehn Seiten und der
anschlieBenden Diskussion einen Platz von funkBeaitr Verfiigung.

Die Diskussion zwischen Martini, Koller und Heidamzeigt, dass die Methodenlehre
Martinis interdisziplinar kritisch diskutiert wurd2ustimmung erhélt Martini vor allem fir
sein Bemuhen, methodische Grundlagen fur klinisatrscher zu formulieren. Die

Vorschlage Martinis zur statistischen Auswertungdee jedoch sowohl von Koller als

143 Martini 1934, S. 1361.
147 Martini 1934, S. 1361.
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auch von Heidenhain als mangelhaft betrachtet, Wwobker und Heidenhain in ihrer

Kritik nicht etwa Ubereinstimmen. Gerade diese sui@edliche Auffassung zur
statistischen Auswertung lasst eine gewisse Undieliteunter den klinischen Forschern
im Umgang mit statistischen GroRen erkennen unchtrdariiber hinaus deutlich, dass
Martinis Versuch, eine einheitliche methodischei8&& die klinische Forschung zu
schaffen, einen notwendigen Schritt darstellte diese Probleme zu Gberwinden.
Heidenhains Angriff auf den Vorschlag Martinis, gieichende Untersuchungen zur
Erfolgsbeurteilung durchzufihren, zeigt auRerdesssdauch die methodische Umsetzung

klinischer Forschung keinesfalls als unumstrittegessehen werden kann.
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5. Untersuchung externer Einflisse auf die klinisch Forschung

Dieses Kapitel gliedert sich in zwei Teile. Im ersiTeil wird untersucht, wie Forschung
aus dem Ausland von den deutschen Forschern wadmgeen wurde. Aul3erdem soll
Uberprift werden, ob sich Veranderungen der Walmuoelg auslandischer Literatur
zeigen. Im zweiten Teil dieses Kapitels wird awd Biolle der klinischen Studien aus dem

nicht zivilen Umfeld und ihre Besonderheiten eirgyagen.

1. Einfluss der Forschung aus dem Ausland
Die Checkliste von Stoll wurde um das Evaluationg&mal ,Rezeption aus dem
Ausland” erweitert, so dass die Wahrnehmung augéhdr Literatur in dem zugrunde
liegenden Material entsprechend verfolgt werdemkerBei der Evaluation des genannten
Kriteriums wurde weiter differenziert, welchem Latié Autoren der zitierten Literatur
entstammten. Aufgrund von ungenauen Literaturanyabe der Ubersicht wegen wurde
allerdings nur zwischen angelsachsischen AutorenAwrtoren aus anderen Landern
unterschieden. Wie auch bei den anderen untersublgekmalen konnten die Studien mit
Angaben aus dem Ausland den verschiedenen PermgEordnet und im zeitlichen
Verlauf Gberpruft werden.
In insgesamt 76 Studien wurde Literatur aus denlahatszitiert. Das entspricht einem
Anteil von etwa 48 %. In den ubrigen 82 Studien ¥62fanden sich keine Hinweise, dass
Autoren aus dem Ausland zur Kenntnis genommen wursi@ (69 %) von den 76 Studien,
in denen ausléndische Verfasser zitiert wurdenigben sich auf Arbeiten aus dem
angloamerikanischen Sprachraum.
Unter den 23 Studien (30 %), die Autoren aus amdeémdern zitieren, finden sich sechs
Studien, in denen auf Autoren aus der Schweiz gaggen wurde und funf Studien, die
franzdsische Forscher zitieren. In neun Studidielesich keine Erkenntnisse Uber die
genaue Herkunft der Autoren gewinnen. In drei Stddie von ausléandischen Forschern
durchgefuhrt wurden, wurden Ergebnisse deutschieeifen zitiert.
Die Studien, nach dem oben beschriebenen Merkntatsutht, verteilen sich wie folgt

auf die verschiedenen Perioden:
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Abb. XVII: Verweise auf Arbeiten aus dem Ausland
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Betrachtet man die ersten beiden Perioden, so gietgtdass der Anteil der Publikationen,
in denen von auslandischer Forschung berichtet, wod 43 % auf 51 % anwéachst. In der
Nachkriegszeit wird in 50 % der Vero6ffentlichungauf Forschung aus dem Ausland
eingegangen. Bedenkt man, dass in der Kriegsze#Zutgang zu Journalen aus dem
Ausland gegenuber der Vor- oder der Nachkrieggzethwert war, scheint diese
Entwicklung bemerkenswert zu sein.

Die Auswertung des Materials widerspricht der Ammahdass sich die klinische
Forschung in Deutschland zur Kriegszeit zunehmatrdvertiert und von auf3eren
Einflissen isoliert hatte. Tatsachlich deuten digelBnisse sogar eher auf das Gegenteil
hin. Es scheint das Interesse an der Forschunigallelgen aus dem Ausland gegenuber
der Vorkriegszeit zu wachsen. Gleichzeitig mit déahrnehmung inhaltlicher Fragen wird
auch die methodische Durchfuhrung klinischer Studiefgefallen sein. Auch wenn man
vermuten kann, dass das Interesse vor allem indiedti Problemen und weniger
methodischen gegolten hat, so ist es doch wahrddaieidass die in den Artikeln aus dem
Ausland beschriebene Methodik deutschen Forschedtanmt gewesen sein durfte, die
diese Literatur zur Kenntnis genommen haben.

Unter den 158 ausgewerteten Publikationen befasiddrauch Artikel aus dem Ausland
auf teilweise sehr hohem methodischem Niveau. Dieskel sind insofern besonders
interessant, weil sie einer relativ grof3en Anzairl Wedizinern und klinischen Forschern
in Deutschland zugénglich waren. Daher soll folgeimdArtikel aus Danemark

zusammenfassend dargestellt und die angewandteoMktérlautert werden.

Im Jahr 1938 erscheint in der Klinischen Wochenfiahin Artikel von Poul Bahnsen,
einem danischen Forscher, unter dem Titel ,Studieer die Wirkung vorf-
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Phenylisopropylaminsulfat (Mecodrin) auf normaleridehen®. Bahnsen ging in seinen
Versuchen der Frage nach, inwieweit sich die sienethde Wirkung des
Symathomimetikums Mecodrin auf die Erh6hung destggen Leistungsfahigkeit
auswirkte. Dazu muss angemerkt werden, dass esiisidteine klinisch therapeutische
Studie an Patienten handelt, sondern dass die tfesgarsonen gesund waren.

So beschreibt Bahnsen bei der Darstellung der Bitéungsmethode:

.Etwa 300 — 400 Manner und Frauen im Alter von 1§3-Jahren, im wesentlichen
Kontorpersonal verschiedener offentlicher und gaw#nstitutionen in Kopenhagen, haben
sich fur die Versuche zur Verfigung gestellt. Debditsalltag war folgender: ehe die
Versuche begannen, wurden die VersuchspersoneezingBauf Blutdruck und
Herzfunktion objektiv untersucht und um friihere idaeiten befragt. Nur normale
Personen wurden angenomméf.“

Zur Versuchsdurchfuhrung schreibt Bahnsen:

,vor den eigentlichen Versuchen wurde mit Hilfe she Fragebogen eine Gruppe von
Personen untersucht, die Gberhaupt kein Prapakabhian, um zu sehen, wie das
subjektive Befinden an einem zufélligen Tag untanmalen Verhaltnissen beurteilt wurde.
Diese Gruppe (Normalgruppe) gab uns nicht nur elfiahlick darin, wie die Fragebogen
von den Versuchspersonen ausgefillt wurden, sonaerallem ein grof3es Material zum
Vergleich mit den Angaben der VersuchspersonenMermsuche wurden teils mit
Mecodrinund teils mit Neutraltabletten gleicher Form urmd®&e und gleichen
Geschmacks (0,1 mg Chininsulfat pro Tablette) vieeMiecodrintabletten durchgeflhrt.
Die mannlichen Versuchspersonen bekamen 4 Tabl@@mg), die weiblichen 2 (10 mg).
Der grofite Teil der Versuchspersonen wusste zvaag sie entweder Mecodrin, oder
Kontrolltabletten bekommen konnten, aber nicht, isagn verabreicht wurde. Eine
kleinere Gruppe wurde in dem Glauben gelassen,si@ddecodrin bekdmen, obgleich
man einigen von ihnen Kontrolltabletten gab. Baeen Teil der Versuchspersonen
wurden die Versuche mehrmals mit willkiirlichen Weelhde Mecodrin- und Kontrolltage
wiederholt.*4°

An der Darstellung dieser Versuchsanordnung istaesndere die Art der Durchfihrung
derPlacebokontrollehervorzuheben. Bahnsen beschreibt explizit untiibdeh die
Anwendung von Scheinmitteln zum einen an einer g@éfd Gruppe und zum anderen in
abwechselnder Folge in der Verumgruppe. Da sictsdhsinmittel und das Mecodrin

sowohl in Geschmack wie scheinbar auch in Formlahkennten die Probanden keine

145 Bahnsen 1938, S. 1075.
146 Bahnsen 1938, S. 1075.
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sensorischen Unterschiede feststellen, was er @lseakplizit im Versuchsaufbau erwéhnt.
Durch Tauschung der Gruppe, welche er ausschlfeflic Scheinmitteln behandelt, ihnen
aber suggeriert, dass sie mit Mecodrin behandelievewirden, bildet Bahnsen eine
Placebogruppe. Am Ende verfiigt Bahnsen uber drsthi@dene Gruppell! Die Bildung
der ,Normalgruppé, die keinerlei Beeinflussung erfahren hat, vegtddahnsen mit dem
Ziel, eine Vergleichsgrundlage zur Bewertung degiBussung durch Mecodrin zu
gewinnen. In derkKontrollgrupp€ wurden die Probanden zusammengefasst, denen durch
das Scheinmittel suggeriert wurde, sie wirden natdirin behandelt werden. Die dritte
Gruppe ist die Mecodrin-Gruppe selbst.

Dass Bahnsen einen fur die Zeit vergleichsweiseisabvativen Ansatz des Einsatzes
von Scheinmitteln zeigt, deutet auf ein sehr séesiBewusstsein fir methodische
Fragestellungen hin. Zum Ausdruck kommt dieses Bstgein nicht nur bei der
Beschreibung der Versuchsanordnung, sondern auckebBarstellung der Ergebnisse:
»Wie vorher erwahnt, suggerierten wir darum eineirien Gruppe bei der Verabreichung
von Kontrolltabletten, dass sie Mecodrin bekames, ldicht stimulierend wirke, die
Leistungsfahigkeit und das allgemeine Wohlbefinddrohe und die Mudigkeit
vermindere. Die Gruppe, die nach dieser Instrukivklich Mecodrin erhielt, zeigte in

der Beantwortung der Fragen keine wesentlichen Adfweagen von der grof3en
Mecodringruppe. Ebenso wenig wichen die WirkungenKbntrolltabletten bei dieser
Gruppe in Bezug auf Anzahl oder Intensitat wesemtlion der grof3en Kontrollgruppe ab.
(...) Hieraus kann man also mit grof3tmoglicher Sibk#rschlie3en, dass die beobachteten
Symptome nicht auf die Kenntnis der zu erwartentfrkung des Préparates seitens der
Versuchspersonen zuriickzufiihren ist®.

Bahnsen macht hier deutlich, dass er sich Ubexudiatzliche Moglichkeit der
Ergebnisauswertung durch die Bildung der Placebi&bgruppe sehr wohl im Klaren ist
namlich, dass er zwischen der physiologischen déetatsachlichen Wirkung des
Mecodrins und der psychologischen Wirkung bei Etwag der Verabreichung von
Mecodrin differenzieren kann.

Die beschriebene Studie ist unter methodischen ldspels vergleichsweise hochwertig
anzusehen. EinglacebokontrollierteStudie dieser Art setzt eine griindliche
Auseinandersetzung mit methodischen Fragestellungeaus. Bahnsen begrindet zudem

sein Vorgehen sehr detailliert, so dass dem Ldasendthodischen Probleme bei der

147ygl. Bahnsen 1938, S. 1075.
148 Bahnsen 1938, S. 1076.
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Versuchsgestaltung verdeutlicht werden. Unter dnedspekt erfullt der Artikel auch eine
Art fortbildende Funktion auf dem Gebiet der Metikod

AulRerdem stellt diese Publikation ebenso ein Ba&d{r dar, dass es in Danemark
klinische Forscher gegeben hat, die fir die darealigerhaltnisse ein zukunftsweisendes
Studiendesign angewendet haben.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, das§ahenehmung von Studien aus dem
Ausland selbst in Kriegszeiten gewachsen ist usd daan daher davon ausgehen kann,
dass methodische Neuentwicklungen aus dem Auslahtiunbemerkt von deutschen

Forschern geblieben sein durften.

2. Einfluss aus nicht-zivilen Einrichtungen
Auffallig bei der Untersuchung der Verteilung danzahl der Studien auf die Perioden ist,
wie bereits festgestellt wurde, die deutliche Zumalvon klinisch-therapeutischen Studien
in der Kriegszeit. Fur diese Zunahme scheinen wartderem auch Studien aus dem
militdrischen Umfeld verantwortlich zu sein. Einengquere Auseinandersetzung mit dieser
Subgruppe der klinischen Forschung soll den Eisflless nicht-zivilen Kontexts auf die
Gestaltung der klinischen Studien untersuchen.
Es finden sich in dem untersuchten Material insges2? klinische Studien, die in
militdrischen Einrichtungen, in Arbeits- oder Gajanenlagern durchgefihrt wurden. Dies
entspricht einem Anteil von ungefahr 14 % am Gegaterial. Von den 22 Studien
verteilen sich drei auf die Vorkriegszeit, 17 aid Hriegs- und zwei auf die
Nachkriegszeit. Bei den zwei Studien in der Naaszeit handelt es sich allerdings um
Arbeiten, die zu Zeiten des Krieges entstanden, sibér erst nach Kriegsende
veroffentlicht wurden. Daher kdnnen diese Arbegeatsprechend ihrem
Entstehungszeitpunkt auch der Kriegsperiode zubastaverden.
Setzt man die Anzahl der Studien mit militarischdmtergrund in Relation zur Anzahl
der Gesamtstudien in der jeweiligen Periode, i tier Anteil der Studien mit
militdrischem Hintergrund in der Vorkriegszeit ndoéi knapp 6 % und vervierfacht sich
auf 22 % in der Kriegsperiode. In der Nachkriegepky befinden sich, wenn man die zwei
erwahnten Arbeiten herausrechnet, keine militaaactudien mehr. EIf (50 %) von
diesen 22 Studien wurden als Outcomesstudie idaatifund zehn (45 %) als

experimentelle Studien. Unter den 22 Studien beficidauRerdem eine Fallstudie.
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Evaluiert man die Studien hinsichtlich verschiedeBt®dienmerkmale, so zeigt sich
folgendes Ergebnis:

Abb. XVIII: Uberblick Auswertung militarischer Stud ien
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Die Anwendung von Kontrollmechanismen wurde mieeiAusnahme in allen Studien
erwahnt. Kontrollgruppen wurden in fast der Hatfex Studien beschrieben. Ein
alternierendes Verfahren bei der Gruppenbildungdeim knapp 25 % aller Studien
erwéahnt. Eine Verblindung der Versuche konnte indeder Studien nachgewiesen
werden. Die Erfassung von Storgrof3en durch Erwakosétzlich verabreichter
Medikamente wurde in etwas mehr als der HalfteLaearettstudien nachgewiesen. Eine
statistische Auswertung erfolgte in nahezu allebliRationen. In drei Studien (14 %)
wurde eine komplexere statistische Methode durdhgefEine kritische
Auseinandersetzung kann in knapp 40 % der Stuesigdstellt werden, eine methodische
in 68 %. In drei Studien (14 %) wird auf ethischgpBkte der Forschung Bezug
genommen.

Vergleicht man die ausgewerteten Merkmale innertaber Gruppe mit denen der
Gesamtstudien, so zeigen sich besonders fur dikrivide der Alternierung, der Erfassung
von Storgréf3en und der statistischen Auswertun@tdohiede.

Ein alternierendes Verfahren liel3 sich im Gesanmgnadtvon 158 Studien bei 22 erkennen,
was etwa 14 % entspricht. Der Anteil der Studiesm@nem militarischen Umfeld, in

denen ein alternierendes Verfahren bei der Grupfglemy angewandt wurde, ist fur

knapp 25 % aller Studien mit alternierendem Verahrerantwortlich. Eine statistische

Auswertung wird in 70 % aller Studien beschrieli@@mgegeniber wird in nahezu allen
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militarischen Studien eine statistische Auswertdagchgefuhrt. Die Erfassung von
StorgrofRen durch Beschreibung mdglicher Interaktomit anderen zuséatzlich
verabreichten Medikamenten wird in dem Gesamtnadtirica. 40 % beschrieben.
Innerhalb der Studien mit militdrischem Charakt@nik dieses Kriterium in Gber der Halfte
der Studien beobachtet werden.

Fir die anderen Kriterien lassen sich keine westeth Unterschiede feststellen.

Als indirekte Folge des Krieges ist die Zunahme Wrdaktionskrankheiten in den
Kriegsjahren zu betrachten. Das lasst sich auateanMaterial verfolgen. Unterteilt man
das Material in Studien, die dem Bereich bidektiologie zuzuordnen sind und solchen,
die sich mitallgemeininternistischenoder anderen nicht infektiologischen
Fragestellungen befassen und Uberprift, wie sielsalidifferenzierten Arbeiten auf die

Perioden verteilen, so zeigt sich folgendes Bild:

Abb. XIX: Inhaltliche Differenzierung der Studien
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In dem Diagramm lasst sich erkennen, dass sich 4dWa der Gesamtstudienzahl der
Vorkriegszeit mit der Erforschung zur Behandlunigktiologischer Erkrankungen
auseinandersetzen. In dem Kriegszeitraum wachsedAnteil auf 73 % an und bleibt in
der Nachkriegszeit etwa auf diesem Niveau. Innértak militarischen Umfelds befassen
sich 18 von 22 (ca. 80 %) der Studien mit infekigpéchen Fragestellungen. Insgesamt
betragt der Anteil infektiologischer Studien am &weasmaterial etwa 60 %.

Bereits in der Vorkriegsperiode befasst sich eofdgr Teil mit der Erforschung von

Behandlungsmaoglichkeiten von Infektionserkrankungemt wirksame Breitspektrum
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Antibiotika wie zum Beispiel Penicillin standen khnischen Alltag noch nicht zur
Verfigung. Folglich waren Infektionskrankheiten weln therapierbar. Insofern erklart sich,
dass das Interesse zur Bekampfung infektiologisEnaankungen im Fokus vieler
klinischer Forscher starfd?

In der Kriegsperiode wachst der Anteil infektiolsgher Studien von etwa 40 % auf Uber
70 % an. In diesem Anstieg spiegelt sich die zureztda Verschlechterung der
hygienischen Situation in der Zivilbevolkerung atech in den militarischen Einrichtungen
wider.

Ein moglicher Grund, der fur die steigende Anzadn Gtudien im Bereich der
Infektiologie diskutiert werden kann, ist das let&se der militdrischen Fuhrung, Uber
wirksame Antibiotika zu verfligen, um die Wehrtaagkeit der Soldaten zu gewahrleisten
und wiederherzustellen’ Der groRe Anteil infektiologischer Studien im ridivilen

Umfeld weist jedenfalls daraufhin, dass der antisathen Forschung eine tbergeordnete
Rolle zukam und vermutlich als kriegswichtig eing@itzt wurde.

Aus den dargestellten Ergebnissen lassen sicheeBegonderheiten der klinischen
Forschung in einem nicht zivilen Umfeld verfolg&er Anteil der militarischen
Forschung an den Gesamtstudien betragt in der $pexgpde knapp %. Die militarische
Forschung hat in dieser Zeit fur die klinische [Ebisg eine nicht zu unterschatzende
zahlenmalRige Bedeutung. Inhaltlich verschiebt siatiesem Zeitraum der Fokus von
einer allgemein internistischen zu einer Uberwielgafektiologischen Forschung. Das
lasst sich am ehesten durch kriegsbedingte Umse&nktiren. Versucht man die
Forschung auf der Grundlage der untersuchten Mdekqualitativ zu beurteilen, so lasst
sich feststellen, dass die Forschung in dem migichen Umfeld eine vergleichsweise
gehobene Qualitat aufweist. Das gilt insbesondardie Zuweisung zu Kontrollgruppen
und die Anwendung statistischer Methoden. In fotiggmBeispielen sollen exemplarisch
einige erwahnenswerte methodische Voraussetzurggedidischen Forschung im
militarischen Kontext erlautert werden.

In dem Artikel ,Ulcusleiden und vegetatives Nervgstem*, der 1949 in der Zeitschrift
Medizinisch Klinik erschienen ist, verdffentlicht Klitsch eine Studie, die im Jahr 1944
durchgefuhrt wurde. Nitsch schreibt:

149v/gl. Loudon 2002.
130ygl. Kanovitch 1997, S. 94 f.
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»Ich habe mich nun bemuht, in einer Einheit vona8®%0 Magenkranken den statistisch
gesicherten Beweis zu erbringen, dal3 es moglicdusth Dampfung des vegetativen
Nervensystems Ulcusrezidive zu verhindern.

Alle 324 Manner waren in vollig gleiche Verhaltrassn Rahmen einer im Kistenschutz
eingesetzten Einheit gezwungen. lhre Kost war ghettg und kann mit dem Schlagwort
einer ,Schonkost* ohne strenge Einschrankungenitiezet werden. Gelegentliche
.Diatfehler” durch Erwerb ungeeigneter Lebensmitterden sich annahernd gleichmaRig
auf alle spater zu schildernden Gruppen vertebehaebenso die sehr verschiedenartige
seelische Belastung dieser letzten Kriegsjahre.Qie$e 324, weitgehend unter gleichen
aul3eren Bedingungen lebenden Manner wurden irCiftgapen geteilt, und zwar nach
ihrer alphabetischen Aufstellung der erste in Geupmler zweite in Gruppe I, der dritte in
Gruppe Il usw. Diese Aufteilung war z. B. so glewal3ig, dass die grof3te Differenz im
Durchschnittsalter, die zwischen Gruppe Il undoBbstand, nur 9/12 Jahre betrug. (...)
Auch die Durchschnittsgewichte wie auch die Gro@eaw so gleichartig, dass es sich
ertibrigt, Zahlen zu bringert®

Nitsch beschreibt einen alternierenden VersuchsaufDer Unterschied zu den meisten
anderen Studien, in denen alternierend zugewieseteybesteht darin, dass Nitsch nicht
etwa zeitlich, sondern alphabetisch alternierto&ont, dass die dufReren Bedingungen flur
alle Teilnehmer ungefahr gleich gewesen seiendgegebildeten Gruppen seien
aul3erdem, was das Alter und die korperliche Kanstit betrifft, etwa gleich.

Nitsch fahrt fort:

,Die wahrend der Beobachtungszeit ausfallendenm#&gén andersartiger Krankheiten,
Verletzungen usw.) verteilten sich annahrend gheiRig (...) Gruppe | blieb ohne
irgendwelche Behandlung, Gruppe Il erhielt tdgBcmal 1 Tablette Bellergal und 3 mal 1
Luminaltablette, zeitweise aus Mangel an BelleBalal 2 Luminaltabletten, und zwar
immer 3 Wochen lang, dann 1 Woche Pause. Bei Grlippeirde dieselbe Medikation
nur dann gegeben, wenn entweder ein Gewichtsdbfalr als 300 g pro Woche) oder
eine deutliche Zunahme der vegetativen Dystoniuistellen war. Die Beobachtung
erfolgte vom 1.3.1944 bis zum 1.12.1942

Der Autor beschreibt die Anwendung von Ausschlugsiten in Form von andersartigen
Verletzungen: Die Gruppe | diente ihm als Kontrollgruppe instoedere gegeniber
Gruppe Il und teilweise gegeniber Gruppe lll. Aalgden grenzt er prazise den

Beobachtungszeitraum ein. Nitsch erwahnt eher ifegladass der Mangel an

BINitsch 1949, S. 503.
52Nitsch 1949, S. 503.
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Medikamenten dazu gefuhrt hat, dass die Behandlen@ruppe Il nicht in der geplanten
Art durchgefuhrt werden konnte.

Nitsch beschreibt auRerdem so etwas wie eine digpyelblindung der
Versuchsanordnung:

,Um jeden Subjektivismus des Arztes moglichst agshliel3en, war diesem nicht bekannt,
welcher der drei Gruppen der einzelne angehértg.den Mannern der Gruppen Il und
[Il war nicht bekannt, aus welchem Grunde sie ifaibletten schlucken mussten. (...)
Wenn ein Patient wegen Magenbeschwerden nahesuntgrwurde, wusste ich nicht,
welcher Gruppe er angehorte. Sobald ein Ulcus éegtiit wurde, schied der Betreffende
aus der weiteren Gruppeniiberwachung aus.*

Nitsch erwéhnt, dass den Versuchsteilnehmern umioekear, aus welchem Grund sie
Tabletten bekamen. Er betont weiter, dass aucéllestsnicht Uber die
Gruppenzugehorigkeit und damit tber die Behandtlergeinzelnen Probanden Bescheid
wusste.

Dieser Artikel ist stellvertretend fiir eine Reihenklinischen Studien aus einem nicht-
zivilen Rahmen zu betrachten. Zum einen ist er welgg angewandten Methodik und
zum anderen wegen Besonderheiten im Umgang mingsichem Personal
erwahnenswert. In der von Nitsch beschriebenen dtigthwerden diélternierung, die
Anwendung vorAusschlusskriterierund die Erwéhnung eineoppelt blinden
Versuchsanordnung erwahnt. Fur diesen Zeitraudhiesgjewahlte Methodik als
fortschrittlich zu betrachten. Insbesondere didiee Erwdhnung einer doppelt blinden
Studienanordnung verdient Beachtung.

Im Vergleich zu Kklinischen Studien im zivilen Rahmgibt es unterschiedliche
Voraussetzungen, die auf die angewandte Methodikuss haben. Einige dieser fur
militdrische Studien typischen Bedingungen, dievsie zivilen Studien abgrenzen, lassen
sich aus der Publikation von Nitsch ableiten.

Zunéchst ist di®&ekrutierungvon Versuchsteilnehmern in zivilen und militarisoh
Bereichen verschieden. Im militarischen Bereichrug&ren sich die Versuchsteilnehmer
aus einem relativ homogenen Kollektiv. Im Untersedhzu einem gemischt
geschlechtlichen Kollektiv in Krankenh&usern kamen davon ausgehen, dass in
militarischen Einrichtungen fast ausschliel3lich miéhe Versuchspersonen an
therapeutischen Studien teilnehmen. Bezuglich degssAder Teilnehmer lasst sich

vermuten, dass es bei militarischen Personen homeogst als bei Personen, die in zivilen

153 Nitsch 1949, S 503.
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Einrichtungen behandelt werden und die fir das khatkAlter eine gréf3ere Streuung
aufweisen. Wegen der heterogenen Altersverteilumgriden Studienteilnehmern in
zivilen Einrichtungen ergibt sich vermutlich augheegroR3ere Haufigkeit vom Auftreten
von Begleiterkrankungen unter Zivilpersonen. Eslédter davon auszugehen, dass sich
der Forderung nach einem moglichst homogenen Ratikollektiv in militarischen
Einrichtungen leichter nachkommen lief3 als in 2rilUm in Studien mit Zivilpersonen
eine moglichst homogene Gruppe zu bilden, ist dregromissiose Anwendung von
Rekrutierungs- und Ausschlusskriterien entscheiddadlas Kollektiv, aus dem sich die
Versuchsgruppen zusammensetzen, an sich wesdmlietogener ist als in militarischen
Einrichtungen.

Fur die Beurteilung dezeitlichen Verlaufseiner Erkrankung ergeben sich ebenfalls
unterschiedliche Voraussetzungen. Im zivilen Rahbesginnt die Beobachtung einer
Krankheit und ihrer Behandlung in der Regel mit Begmweisung in eine medizinische
Einrichtung und endet mit der Entlassung. Es sigewisser Aufwand notwendig, um die
Beobachtung zeitlich auszuweiten. Aufgrund der Adgegkeit zu einer militarischen
Einheit l&sst sich in nicht zivilen Studien diessoBachtung leichter auf die Zeit vor und
nach einer Behandlung ausweiten.

Lebensbedingungen, wie zum Beispiel Ernahrung umdiéhes, lassen sich fur
Zivilpersonen meist nur im Rahmen eines station&wgfenthalts kontrollieren. Fur
Angehdrige des Militars ist eine langere und pera€rfassung derebensbedingungen
eher denkbar.

Die unterschiedlichen Voraussetzungen zwischeternivind militarischen Studien lassen
einige nicht unwesentliche, methodische Vorteilgunsten von militdrischen Studien
erkennen. Das gilt insbesondere fur das homogesar@kollektiv als auch fiir die

zeitliche Erfassung und Kontrolle.

Von Studien, bei denen Angehorige des Militarsiimen, missen die Studien
abgegrenzt werden, die in Gefangenenlagern duréhgefurden. In dem untersuchten
Material befinden sich zwei Studien, die an Lagaassen durchgefuhrt wurden.

An dem Beispiel des Artikels ,,Chemo- und Serotheragrsuche an Flecktyphuskranken®,
der in der Klinischen Wochenschrift 1942 von Ruddibhlrab dem Leiter der
Fleckfieberabteilung am staatlichen Institut firgigne zu Warschau verdoffentlicht wurde,
sollen Besonderheiten klinischer Versuche unte&@giisinsassen aufgezeigt werden.

Ziel ist es, vor allem auf ethische Probleme desélaung in diesem Kontext hinzuweisen.
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Wohlrab schreibt:

-Wir haben 51 Flecktyphuskranke mit Prontosil ruborbzw. Rubiazol behandelt (Rychard)
und fanden eine Verkirzung der Fieberzeit um 1geTa4,92 Tage Fieber) gegenuber 61
unbehandelten, alternierenden Kontrollkranken @ &,8ge Fieber). Leider ist das bei den
grol3en Temperaturschwankungen, die bei den einz&ranken festzustellen sind, kein
sicheres Ergebnis. Der klinische Eindruck war amtspend unsicher oder negativ. Mit
beiden Préaparaten wurde bei einer Gefangnisepiderophylaktisch behandelt (Rychard).
Von den 19 taglich mit 0,5 — 1,5 g Rubiazol behdtedeGefangnisinsassen erkrankten 8
mit typischem Krankheitsverlauf (Fieberdauer 15a§4), von 20 alternierenden
Kontrollen nur 7 (Fieberdauer 14,5 Tag&)™

In den folgenden Zeilen geht Wohlrab dann auf digeBnisse seiner Studie ein, ohne
weitere Details zur Studiendurchfiihrung mitzuteilen

Fur einen Forscher aus dem zivilen klinisch-thensipehen Bereich ist die Einhaltung
ethischer Normen ein verpflichtendes Prinzip. Zelbi&ft ist, ob sich Forschende aus nicht
zivilen Einrichtungen ebenfalls diesen Prinzipiempilichtet flihlten. Im Besonderen gilt
das fur Gefangnis- und Lagereinrichtungen. Vor dtintergrund dieser Uberlegung, muss
kritisch gefragt werden, ob sich der in einem Ggéarenlager Forschende aus einer
ethischen Motivation heraus der Heilung der Verspehnsonen verpflichtet fihlte oder aus
einem rein wissenschatftlichen Interesse herausditen®ie Verwendung des Begriffs
»Gefangnisinsasse der den Begriff ,Patient” ersetzt, deutet auieeM/erteverschiebung
im Umgang mit den Versuchsteilnehmern hin.

Hinsichtlich der tatsachlichen Motivation von Wabrlassen sich schwerlich Aussagen
treffen. Dennoch ist die angewandte Begrifflichlaitfallig.

Wohlrab erwéahnt beilaufig ein alternierendes Veréahbei der Bildung der Gruppen. Wie
dieses alternierende Verfahren im Einzelnen ausgeskeat und welche Kriterien bei der
Bildung der Gruppenbildung angewandt wurden, I&ss$t nicht aus der kurzen
Darstellung heraus verfolgen. Dennoch lasst sicimuten, dass bei der Auswahl von
Kriterien in Studien in einem klinischen Umfeld @rgchiede zu der Wahl von Kriterien
bei Studien in einem Gefangnislager angewandt wuridee Besonderheiten hinsichtlich
der ethischen Haltung von Lagerarzten werfen Menmahuch die Frage auf, ob sich der
Forscher in einer vergleichenden Studie Uberhawgirrem Behandlungserfolg der
Kontrollgruppe verpflichtet sah. Vor diesem Hintengd ist es denkbar, dass in einigen

Studien die Kontrollgruppe unbehandelt gebliebénnsl billigend ein Schaden

154\Wohlrab 1942, S. 455.
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oder eventuell sogar das Versterben des ,Versutheteners® in Kauf genommen
worden ist!*®

Wohlrab schreibt weiter:

,Die ersten 33 Behandelten zeigten gegenuber iwegleichen Zeit in den gleichen
Krankensalen liegenden 31 Kontrollen eine Fiebéweung um 2,62 Tag:*

Die Erwahnung, dass auch die Kontrollgruppe in Keaisalen untergebracht wurde, weist
in dieser Studie zumindest daraufhin, dass aucKalrollgruppe einer Behandlung
zugefuhrt wurde, obwohl Wohlrab keine explizite Betllung der Kontrollgruppe

beschreibt.

Zweifellos haben die Folgen des zweiten Weltkriegjeen erheblichen Einfluss auf die
klinische Forschung gehabt. Das zeigt sich zun&hsier Zunahme von Studien aus
einem nicht-zivilen Umfeld wahrend des Krieges. Adte geringe Anzahl von klinischen
Studien nach Kriegsende, die zum Teil durch dastiischeinen von medizinischen
Zeitschriften bedingt ist, ist als unmittelbare gedes Krieges zu verstehen. Auch
inhaltlich lasst sich ein Einfluss beobachten. $wde die Erforschung voantibiotischen
Medikamentenforciert, was mit Sicherheit im Interesse der Mitiihrung gewesen sein
durfte. In einigen Studien wurde aul3erdem erw&tadgs ein Mangel an Medikamenten
herrschte. Diese Beobachtungen stellen zweifeliobtige Indizien dafur dar, dass der
Krieg Einfluss auf die klinische Forschung gehaddt h

Aus methodischer Sicht lasst sich zeigen, dassdméche Studien zum Tedeale
Voraussetzungerfir klinische Versuche aufweisen. Ein weiterer élgpwird in dem
Artikel von Wohlrab deutlich. Klinische Studien adesm nicht-zivilen Bereich weisen
besonderethische Grundlagerauf. Das zeigt sich in allererster Linie an der
Begrifflichkeit und der sich daraus ableitendenttiad) des Forschers gegeniber den

Versuchsteilnehmern.

1%5ygl. dazu auch Schmiedebach 1987, S. 198 ff.: Sathebach beschreibt, dass eine zusatzliche Funktion
des nationalsozialistisch beeinflussten Gesundiysitams in dem Erhalt und der Wiederherstellung der
»Volksgesundheit* bestand. Diese Beobachtung vai$eine problematische ethische Umgebung klinische
Forschung hin.

1 Wohlrab 1942, S. 455
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6. Diskussion

Eine zentrale Frage der vorliegenden Arbeit latitéfisst sich eine gerichtete
methodische Entwicklung der klinisch therapeutiscRerschung in Deutschland zwischen
1933 und 1950 beobachten? Des Weiteren soll, wdeirkinleitung beschrieben, die
Beurteilung der klinischen Forschung durch Martinislem Vorwort zur 2. Auflage der
Methodenlehre geprift werden. Darin duf3ert er sigtiuscht Gber den geringen Effekt
der Methodenlehre auf die klinische Forschiitg.

Um sich einer Antwort auf diese Fragen anzunahmatigsen verschiedene Aspekte

bertucksichtigt werden.

Zunachst ist kritisch zu hinterfragen, ob mit degewandten Methodik eine Ann&herung
an diese Fragestellung tberhaupt mdglich ist. Benai Abschnitt ,Material und
Methoden“ wurde auf verschiedene Schwierigkeitardbe Durchfiihrung der Arbeit
hingewiesen.

Die Auswahl der Zeitschriften, die sich an der ®inl**® orientiert, stellt ein erstes
Problem dar. Mit der Deutschen Medizinischen Woskhnft, der Minchner
Medizinischen Wochenschrift und der klinischen Wegschrift wurden mit Sicherheit
drei der bedeutendsten medizinischen Fachzeitsehiii Deutschland bertcksichtigt.
Erganzt wurde die Selektion durch zwei kleinerastdiriften das ,Archiv fur klinische
Medizin®, die ,Verhandlungen der deutschen GeskH#$cfir innere Medizin“ und die
Medizinische Zeitschrift, die als Ersatz der DMWMW und der klinischen
Wochenschrift in der Zeit zwischen Oktober 1944 &ebruar 1945 erschienen ist.
Allerdings wurde darauf verzichtet andere Blattex sum Beispiel die ,Medizinische
Klinik“ oder die ,Medizinische Welt" in die Ausweuhg mit einzubeziehen. Insofern
wurden nicht alle klinisch therapeutischen Studiaa dem genannten Zeitraum durch die
Checkliste erfasst und es kann kein Anspruch alis¥mdigkeit erhoben werden.

Das mit Sicherheit grofdte Problem der Arbeit bastiarin, dass einige Merkmale sich
einer objektiven Beurteilung starker entzieheraaldere. Auf die Schwierigkeit der
Abgrenzung zwischen wissenschaftlicher Studie uiahEungsbericht mit eher
narrativem Charakter wurde bereits im Teil Mateuiadi Methoden aufmerksam gemacht.
Auch andere zu bewertende Eigenschaften der Stilidigen sich nur schwer objektiv

beurteilen. Fallt es zum Beispiel relativ leicimt Studien festzustellen, ob zusétzliche

157 Martini 1947 im Vorwort.
138 y/gl. Stoll 2005 S. 25 f.
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Medikamente verabreicht wurden, ist es schwierigaterien zu definieren, die objektiv
nachvollziehbar erkennen lassen sollen, ob eiriséine oder methodische
Auseinandersetzung innerhalb der Studie erfolgSistnit sind einige Aspekte der
Checkliste starker von der individuellen Beurtegutes Untersuchers abhangig als andere.
Zudem existiert fur die Literaturrecherche und 8iedienauswertung keine externe
Kontrolle. Es wurden zwar in Zusammenarbeit mitgeasnd Roelcke einige Studien
exemplarisch ausgewertet, um generelle Verstandgesh bezlglich der Analyse zu
klaren. Dennoch stellt dieses Vorgehen keinen Efsiateine umfassende Interrater-
Reliabilitatsprifung von Recherche und Analyse dar.

Weiterhin muss darauf hingewiesen werden, daszufieTeil lickenhafte Darstellung der
Veroffentlichungen eine prazise Bewertung aller éidp der Checkliste nicht zulésst.
Teilweise wurde diesem Umstand dadurch Rechnunigggat, dass zwischen expliziten
und impliziten Hinweisen im Text unterschieden waurBennoch kénnen auch mit
Anwendung dieser Differenzierung nicht alle Merkendér Checkliste eindeutig beurteilt
werden.

Trotz dieser Einschrankungen lassen sich wertvoft@mationen aus dem Material
gewinnen, um eine Annaherung an die Frage nachaaistthen Veranderungen in der
klinischen Forschung zu ermdglichen.

Die Vielzahl an untersuchten Merkmalen bietet digghthkeit, Veranderungen auf
verschiedenen Ebenen der klinischen Forschung dtenbDie Ahnlichkeit der Methodik
zwischen dieser Arbeit und der von Stoll l&sst ad€d®a einen Vergleich beider Arbeiten
zu und gestattet ezeitliche Verlaufe zu verfolgen, was insbesonaezgen der zu
prufenden Bedeutung von Paul Martinis Forderungedia therapeutische Forschung
wichtig ist. Erganzend finden sich in der Arbeitsgiige aus verschiedenen
Veréffentlichungen, um einen lebhaften Eindruck dem Umsetzung klinischer

Forschung zu vermitteln.

Fur den Zeitraum zwischen 1933 und 1950 wurderemAdbeit 158 Vero6ffentlichungen
evaluiert. Entsprechend errechnet sich ein Wertatara neun Studien pro Jahr. Bezieht
man die Studienanzahl auf die verschiedenen Pearj@dezeigt sich, dass zwischen 1933
und 1938 54 Studien ausgewertet wurden entsprectendStudien pro Jahr. In der
Kriegsperiode wurden 78 Studien evaluiert alsoligtnelf und in der Nachkriegszeit bis
1950 sind insgesamt 26 Verdoffentlichungen also fifofJahr evaluiert worden.

Berucksichtigt man, dass die Jahre 1944 und 19#ud der massiven Zerstérungen
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durch den fortgeschrittenen Krieg gesondert zualobten sind, errechnet sich fir die Jahre
von 1939 bis 1943 eine durchschnittliche Publikeganzahl von sogar etwa 14 Studien
pro Jahr. Der starke Rickgang der StudienanzatdriMNachkriegszeit lasst sich am
ehesten als Folge des Krieges erklaren. Die Zunalendurchschnittlichen Anzahl
klinischer Studien pro Jahr, die noch deutlichesfallt, wenn man die Jahre 1944 und
1945 aus der Betrachtung ausschliel3t, gegeniib&fadkriegsperiode kann aber
paradoxerweise ebenfalls als Folge des Kriegesaretsn werden. Dieser scheinbare
Widerspruch lasst sich am ehesten dadurch erklédess, in den Kriegsjahren etwa 24 %
der insgesamt ausgewerteten Studien in einem nattéien Rahmen durchgefiihrt worden
sind, wahrend es in der Vorkriegszeit lediglich @&t Studien mit militarischem
Hintergrund waren. Hinter der starken Zunahme ratbiter Studien verbarg sich in erster
Linie das Interesse nach der Erforschung von wimksaAntibiotika. So befassten sich 82
% der in diesem Zeitraum erschienenen militarischeraien mit infektiologischen
Fragestellungen. Auch die zivile Forschung bettglgjch zunehmend an der Erforschung
des Potentials neu entwickelter Antibiotikd Spatestens ab 1944, als sich der
Kriegsschauplatz immer starker den Grenzen dehBggbiets gendhert hat, ist von einer
gravierenden Zerstorung der Infrastruktur auszuggelvas schlie3lich zu einer
dramatischen Abnahme klinischer Studien gefiuihrtBiaen drastischen Beleg daflr
liefern die Ausfihrungen von Adolf Bingel, als arainer Veroffentlichung schreibt:

,Die letzte Reihe hatte ich zahlenmé&Rig ausgeweaatstdurch Feindeinwirkung eine
Anzahl Krankengeschichten vernichtet wurde. Aufz€iheiten konnte daher nicht mehr
eingegangen werden®

Vor diesem Hintergrund kann der Krieg gerade zuimdegls Triebfeder fur die
therapeutische Forschung verstanden werden, daegnem erheblichen Teil zur
Zunahme klinischer Studien gefiihrt hat. Erst in ld¢rten Kriegsjahren kehrt sich dieser

Effekt um und fuhrt zu einer Abnahme der Anzahhiglcher Studien bis weit nach 1945.

Der Vergleich stellt ohne Zweifel einen wichtigeedandteil des klinisch therapeutischen
Versuchs im modernen wissenschaftlichen Sinn ddrdséngt sich daher als zentrales
Kriterium zur Uberpriifung der Frage nach einem meischen Fortschritt auf.

In dem Material Iasst sich in etwa 90 % der Stu@ienKontrollmechanismus, der einen

Vergleich mdglich macht, in verschiedenen Fornmestsitellen. Vergleicht man die

139y/gl. Loudon 2002: Auf die enorme Bedeutung deoEsthung von Antibiotika nach 1930 macht
Loudon am Beispiel der Sulfonamide aufmerksam.
180 Bingel 1949 S. 103.
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verschiedenen Perioden miteinander, lasst siclel@imdeutige Entwicklung zugunsten
der Anwendung von Kontrollmechanismen beobachteml &s in der Vorkriegsperiode
funf Studien (9 %) ohne Kontrollmechanismus, wircheun Studien (12 %) der
Kriegsperiode keine Kontrolle beschrieben. In dachkriegszeit fallt der Anteil von
Studien ohne Kontrollmechanismus mit 8 % am getargaus.

Fur die Anwendung von Kontrollgruppen in klinischtudien zeigt sich ebenfalls kein
einheitliches Bild. Betragt der Anteil von expermellen Studien in der Vorkriegsperiode
knapp 41 %, wachst er in der Kriegsperiode auf 4&%dn der Nachkriegsperiode
schrumpft der Anteil auf nur noch 35 %. Bei der grenbildung wurde in 23 von 67
kontrollierten Studien ein alternierendes Verfahgergesetzt, was einem Anteil von 34 %
entspricht’®* Im Gebrauch dieses Verfahrens zeigt sich, dassemnd der
Vorkriegsperiode eine alternierende Gruppenbildanger von 22 kontrollierten Studien
(18 %), in der Kriegsperiode in 14 von 36 (39 %l um der Nachkriegsperiode in finf von
neun kontrollierten Studien (56 %) beschrieben wulimindest an dem Beispiel der
Anwendung der alternierenden Methode mag man ejeasissen Fortschritt erkennen.
Bereits 1835 wurde einer der ersten placebokordrtdh therapeutischen Versuche im
deutschsprachigen Raum in den Nirnberger-Kochsalzgieen beschriebéff

Vor diesem Hintergrund erscheint es Uberrascheass sich in dem gesamten Material
von 158 Publikationen nur vier placebokontrolliesteidien finden, obwohl das Instrument
der Placebokontrolle bereits seit mehr als 100efabekannt war. Ordnet man die vier
Publikationen den Perioden zu, stellt sich herdass drei von den vier Studien in der
Vorkriegszeit und eine in der Kriegszeit erschiesenl, wahrend sich in der
Nachkriegszeit kein placebokontrollierter Versudiffiaden lasst. Inhaltlich befassen sich
alle vier Studien mit Fragestellungen, die der Esdbung von psychotropen Mitteln
gewidmet sind, was auf die besondere Rolle der tN@ssenschaften als Impulsgeber fur
methodische Fortschritte in klinisch-therapeutiscBeudien hinweist®®

In den Nurnberger-Kochsalzversuchen wird nichteine Placebokontrolle erwéhnt,

sondern dartber hinaus wurde auch die Verblindomaghkl von den Studienteilnehmern

161y/gl. Stoll 2005, S 106: Stoll bezeichnet das alenende Verfahren als ,Quasirandomisierung®.

182y/gl. Léhner 1835.

183 vgl. Kaptchuk 1998, S. 408 ff.: Kaptchuk beschteitass verblindete Priifungen bereits Anfang des 19
Jahrhunderts in Versuchen eingesetzt wurden,atie\Wirkungsnachweis von homéopathischen Mitteln
dienten. Im ausgehenden 19 Jahrhundert wurden Weseichselemente auch in Prifungen mit
psychotropen Mitteln eingesetzt. Erst fir Anfang 86 Jahrhunderts wird der Einsatz von Verblindange
auch in Versuchen mit allgemein internistischergEsdellungen beschrieben.
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als auch von den Untersuchern beschrieben. Diedltyipde Versuchsanordnung war
also ebenfalls bereits seit spatestens 1835 insdespirachigen Raum bekanfit.

Zu dem Merkmal der verblindeten Versuchsanordnuigt sich eine ahnlich geringe
Umsetzung in dem Material. Nur sieben von 158 Studlieschreiben eine verblindete
Versuchsanordnung, wobei lediglich eine einfachebMedung in den Studien beschrieben
wird, nicht aber ein doppeltblinder Versuchsaufb#on diesen insgesamt sieben
verblindeten Versuchen sind drei vor dem Krieg uied im Krieg erschienen
entsprechend 6 % in der Vor- und 5 % in der Kriegsgle. In der Nachkriegsperiode
findet sich lediglich eine Studie, in der eine Mertbung erwéhnt wird, was sich aber auf
einen Versuch von 1918 bezieht und daher nichemAdiswertung bertcksichtigt
wurde?®®

Die Anwendung statistischer Verfahren lasst sicnédils als ein geeignetes Merkmal
betrachten, um methodische Fortschritte in deiiddimen Forschung zu messen. Bezuglich
der Ergebnisauswertung zeigt sich, dass in ca. 6@$aterials tiberwiegend einfache
mathematische Operationen wie die Berechnung vateMerten eingesetzt wurden.

28 % der Autoren verzichten auf mathematische BBusigen und Analysen ihrer
Ergebnisse. In etwa 12 % kamen komplexere statisi¥erfahren zum Einsatz. Dabei
darf man den Begriff einer komplexen statistiscBenechnung nicht an den heutigen
Anspriichen messen, sondern muss beachten, daf3ezspiel die Anwendung des
mittleren Fehlers bei der Auswertung bereits ats@hrittlich zu verstehen ist. Fur das
Merkmal der statistischen Auswertung lasst sicm&iks keine eindeutige Entwicklung
beobachten. So wachst der Anteil der Studien nmijdexeren statischen Operationen
zwar von der Vor- bis zur Kriegsperiode von 6 % alé % an, stagniert in der
Nachkriegszeit aber mit etwa 15 % auf dem Levelktergsperiode.

Uberprift man abschlieRend das Bewusstsein firodeatbhe Fragestellungen als einen
wichtigen Indikator fur einen Fortschritt, zeigtlsj dass der Anteil der Publikationen, in
denen methodische Fragen diskutiert wurden, vo¥ %2 der Vorkriegsperiode auf 68 %
in der Kriegszeit anwachst, dann aber in der Naebkperiode wieder auf 58 % sinkt.
Legt man das heutige Verstandnis der Durchfihrdimgskher Versuche als
Bewertungsmalistab zugrunde, ist ein Fortschritivithodik in dem
Beobachtungszeitraum nicht zu erkennen.

Speziell zwischen der Vor- und der Kriegsperiodetele sich fortschrittliche

Veranderungen sowohl in quantitativer wie auchualigativer Hinsicht an. Diese

84 ygl. Léhner 1835
185 yvgl. Bingel 1949 S. 101 - 103
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positiven Veranderungen lassen sich vor allem &iir zunehmenden Anteil von
Experimenten und der wachsenden Anwendung math&shati Operationen bei der
Ergebnisauswertung beobachten. Auch scheint zwisdbe beiden Perioden das
Bewusstsein fir methodische Probleme insgesamnezoen.

Dennoch lasst sich keine nachhaltige positive Eoklieng bemerken. Zwischen der
Kriegs- und Nachkriegsperiode erweist sich der @ibBer positiven Veranderungen fur
die meisten Merkmale als kurzfristig. So nimmt Aeteil experimenteller Studien an dem
Gesamtmaterial in der Nachkriegszeit ab, die Anwegdstatistischer Methoden stagniert
auf dem Niveau der Kriegszeit, methodische Fragestgen wurden deutlich seltener
diskutiert. Andere innovative Merkmale, wie zum &®el der Einsatz von
Placebokontrollen oder die Verblindung von Studdénehmern, wurden in der
Nachkriegszeit Uberhaupt nicht mehr umgesetzt,umaso bemerkenswerter ist, als dass
bereits in der Vorkriegsperiode mehrere beispi¢gheersuche fir die Umsetzung solcher
Verfahren in groReren Zeitschriften veroffentlighirden und somit deren methodische
Durchfiihrung und die Vorteile dieser prinzipielkbent waren. Lediglich fir den Einsatz
des alternierenden Verfahrens bei kontrolliertensMehen lasst sich ein gewisser
bleibender Fortschritt erkennen.

Dennoch kénnen diese punktuellen Verbesserungém aeciber hinweg tduschen, dass in
der Nachkriegszeit bis 1950 die therapeutischedhoirgy in Deutschland keine
wesentliche methodische Weiterentwicklung erfédotidern im Gegenteil in einigen

Dimensionen eher eine Art Rickschritt.

Bevor mdgliche Ursachen fur das Stagnieren der odétbhen Entwicklung diskutiert
werden, bietet es sich an, zu Gberprifen, zu weldResultat Stoll bei ihrer Beurteilung
der Situation der klinisch therapeutischen Forsghiinden Zeitraum zwischen 1918 und
1932 kommt und wie sich die Ergebnisse beider Aebaim Vergleich zueinander
einordnen lassen.

Stoll hat in den Zeitschriften ,Deutsche MedizimisdNochenschrift®, ,Minchner
Medizinische Wochenschrift*, ,Klinische Wochensdtfri,Deutsches Archiv fur

klinische Medizin“ und ,Verhandlungen der Gesellstthir innere Medizin® insgesamt
268 therapeutische Studien fiir den Zeitraum zwisdi®4.8 und 1932 evaluieft®

Das entspricht 18 Studien pro Jahr. Zum Verglergale sich in dem von mir untersuchten

Zeitraum ein Durchschnittswert von neun Studienliéiih Ein Grol3teil dieser Differenz

188 y/gl Stoll 2005 S. 99
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scheint ein Ausdruck unterschiedlicher methodiséiresétze in beiden Recherchen
darzustellen. Dennoch sollte diskutiert werden ciwelmdoglichen Ursachen dieser
erhebliche Unterschied hat.

In beiden Arbeiten ist der Fokus auf die theragehi Forschung in der inneren Medizin
gerichtet. Zwar hat Stoll im Unterschied zu diesdyeit auch Studien aus dem Bereich
der Padiatrie mit in die Evaluation einbezog®nledoch umfasst die Gesamtheit
padiatrischer Studien gerade einmal 23 Publikatipna&s einem Anteil von 9 % an ihrem
Gesamtmaterial entspricht. Subtrahiert man die Ahgadiatrischer Studien von der
Gesamtzahl, so ergibt sich ein Wert von 245 Stydiatsprechend 16 Studien pro Jahr.
Auch unter Bertcksichtigung dieses Unterschiedest kich die erhebliche Differenz der
Anzahl klinischer Studien zwischen beiden Arbeiteht erklaren.

Die Anzahl und die Titel der in die Recherche erdgenen Zeitschriften sind in beiden
Arbeiten ebenfalls identisch. Die Verteilung deBZ&udien auf die verschiedenen
Studientypen ist etwas unterschiedlich. So hat 3twh Beispiel 49 % als experimentelle
Studien, 25 % als Beobachtungsstudien, 18 % alsdfign, 0,5 % als Querschnittsstudien
und 3,5 % als nicht kategorisierbare Studien idieigit.'°® Zum Vergleich wurden unter
den 158 Studien dieser Arbeit 42 % den experimiem&tudien, 39 % den
Beobachtungsstudien, 15 % den Fallserien und 5r/&erschnittstudien zugeordnet.
Auch wenn sich die Ergebnisse bei dem Anteil destiaehtungsstudien und der
Querschnittstudien starker unterscheiden, scheirt die in beiden Arbeiten angewandte
Methodik zur Identifizierung und Typisierung voretapeutischen Studien ungefahr
vergleichbar zu sein. Der Vermutung, dass StoldeeiDifferenzierung zwischen
wissenschaftlichen Studien und narrativen Erfahsbegchten grof3ziigiger zugunsten
ersterer verfahren ware und dadurch mehr Publikation die Auswertung miteinbezogen
hatte, widerspricht die Beobachtung, dass Stolaet® % der ausgewerteten
Veroffentlichungen als Studie mit einem experimbateCharakter identifiziert hat und
damit 7 % mehr als in der vorliegenden Rechercheli®&n mit experimentellem Charakter
lassen sich weniger mit unsystematischen narrattvé&ahrungsberichten verwechseln, da
fur eine experimentelle Versuchsanordnung eineng@-Blanung, die ein zentrales
Differenzierungskriterium zwischen systematisched unsystematischen Arbeiten
darstellt, unverzichtbar ist. Umgekehrt deutet @soVergleich der Verteilung der
Studientypen in beiden Recherchen eher daraufass oh der vorliegenden Arbeit ein

etwas grof3zugigerer Gebrauch der Definition vorsanschaftlichen Studien angewandt

187 Stoll 2005, S. 28.
188 Stoll 2005, S. 99.
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wurde. Dennoch zeigt sich zwischen beiden Arbesiarerheblicher Unterschied in der
Anzahl evaluierter Studien zugunsten der von Sfalth die Annahme, dass der zweite
Weltkrieg, der in den Zeitraum meiner Beobachtuiily, ffir den grof3en Unterschied
verantwortlich sei, ist nicht haltbar, da in deitZ®r dem Krieg zwischen 1933 und 1938
etwa nur neun Studien jahrlich evaluiert wordem sind der Krieg zu Beginn sogar einen
eher positiven Einfluss auf die Anzahl therapetgscStudien hat, wie weiter oben bereits
ausgefuhrt wurde. Diese Beobachtung steht intemesseeise im Gegensatz zur
Feststellung von Stoll, die den Effekt des erstegitkviegs auf die Haufigkeit
therapeutischer Studien als negativ bewéffdhsofern lasst sich diese Differenz mit den
zuganglichen Informationen nicht ganz erklaren.

Nicht belegbar, aber zumindest diskussionswirdjglass neben methodischen
Unterschieden zwischen beiden Literaturrecherclieh airtschaftliche oder politische
Ereignisse, wie etwa die Weltwirtschaftskrise v@29 oder die Machtibernahme durch
Hitler 1933, tatséchlich Einfluss auf die Anzahhidcher Studien gehabt haben. Stoll fand
heraus, dass zwischen Instituten, die klinischei€tubetreuten, und Pharmafirmen
oftmals Verbindungen existiertéff Auch nach 1932 finden sich Veréffentlichungen, aus
denen solche Verbindungen hervorgehen. Oft l&asktdas in den Publikationen verfolgen,
indem zum Beispiel einer Firma dafur gedankt wuddss dem Krankenhaus oder Institut
Medikamente zur Prifung zur Verfigung gestellt veerdMan kann vermuten, dass die
Durchfuihrung von einigen klinischen Studien wesehtvon der Unterstiitzung von
Firmen abhangig gewesen ist und dass Firmen, déx wachsenden wirtschaftlichen
Problemen gelitten haben, ihre SponsorentatigkeBereich der klinischen Forschung
zunehmend eingeschrankt haben. In dem MateriaBtolhlasst sich keine eindeutige
Zasur in der Anzahl klinischer Studien nach 1928baehten. Jedoch kdnnten die Folgen
der Krise langfristig gewesen sein. AuRerdem koeimeaveiteres Ereignis den Effekt der
Weltwirtschaftskrise verstéarkt haben.

Die Machttiibernahme durch das Nationalsozialististbgime von 1933 in Deutschland
konnte ein weiterer Grund fur die deutliche Abnatkingischer Studien nach 1932
gewesen sein. Folgen der ab 1933 wachsenden Rieprassl zunehmenden Verfolgung
von politischen Gegnern und judischen Burgern intBehland waren personelle
Veradnderungen an wissenschaftlichen und oéffenthdii@richtungen. Diese

Veranderungen haben maoglicherweise ebenfalls diffeRt auf die Durchfihrung

189y/gl. Stoll 2005, S. 94: So beobachtet Stoll in Aeit zwischen 1914 bis 1918 einen Riickgang demhhz
klinischer Studien und beschreibt dieses mit degrife Kriegsloch®.
179 Stoll 2005, S. 180.
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klinischer Studien gehabt, indem zum Beispiel klihie Forscher aus ihren Positionen
verdrangt wurden und dadurch ein Verlust wisserfdtteen Potentials entstanden it
Ein weiterer Erklarungsansatz fir die geringe Ahzaisgewerteter Studien in der Zeit
nach 1932 konnte auch die Neuformulierung der Reichtlinien zur Forschung am
Menschen von 1931 liefefr’ Die Neuformulierung der Reichsrichtlinien ist \allem
auch als Reaktion auf den Liibecker ImpfskandalA@80 zu verstehet? Die
Reichsrichtlinien lassen sich im Wesentlichen aie &odifikation der Preul3ischen
Anweisungen von 1900 auffassEfiln einigen Punkten stellten die Richtlinien aliegs
eine erhebliche Verscharfung der juristischen Glageh fur klinische Versuche im
Vergleich zu den Preul3ischen Anweisungen dar. Bouse Beispiel in den
Reichsrichtlinien, die Aufklarung und Einwilligungn Versuchspersonen als
Grundvoraussetzung zur Durchfiihrung von klinisciersuchen neu eingefihrt worden.
Ferner sei verlangt worden, dass dem Humanexpetimerversuche vorausgegangen
sein missteh’> Auch wenn anzunehmen ist, dass der Effekt deriRgihtlinien als
insgesamt gering einzuschatzent {&ist es doch wahrscheinlich, dass ein Teil von Btyd
in denen vielleicht aus methodischen oder anderénd&n ein Vergehen an den
Reichsrichtlinien durchgefuhrt worden ist, nichbpriert wurde, um einer
Strafverfolgung zu entgehen. Die teilweise llickdtehBarstellung in einigen
Publikationen kdnnte ebenfalls eine Konsequenzdaud/erscharfung der Richtlinien sein.
Das kénnte sich dadurch erklaren, dass Autoreenmsie rechtswidrige Umstande der
Versuche unerwahnt lassen, eine juristische Veuftggvermeiden wollten.
Wabhrscheinlich wird die Differenz der Studienanzahbeiden Recherchen zum Grol3teil
auf methodische Unterschiede bei der Literaturnetieezurtickzufiihren sein. Dennoch
bleibt zu beachten, dass in diesem Zeitraum ausehaftlicher und politischer Ebene
gravierende Veranderungen eingetreten sind, didioh@gweise durch ihre zeitliche Nahe
und in Kombination miteinander ebenfalls einen Teit Differenz mitverantworten.
Vergleicht man die Ergebnisse von Stoll bezlgliehmethodischen Durchfiihrung mit
den Ergebnissen dieser Recherche, muss man bedelaksrein solcher Vergleich in

einigen Punkten Grenzen hat. Das bezieht sichllemauf Merkmale, die, wie oben

11 vgl. Schmiedebach 1986, S. 196 f.: SchmiedebasbHeibt so zum Beispiel, dass das Gesetz vom
7.4.1933 zur ,Wiederherstellung des Berufsbeamtagtunissbraucht wurde, um judisches Personal
systematisch zu diskriminieren und aus dem Beroésieu verdréngen.

172y/gl. Reichsrichtlinien zur Forschung am Mensch@811.174 f.

" Roelcke 2007, S. 138.

17 Stoll 2005, S. 156 f.

17> Stoll 2005, S. 156.

170ygl. Sauerteig 2000, S. 333: Insgesamt ist dawmzagehen, dass die Reichsrichtlinien einen gemninge
Effekt auf die Forschungspraxis gehabt haben.
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erwahnt, einer objektiven Beurteilung schwerer ngjah sind als andere. Das betrifft
insbesondere Fragen nach einer ,kritischen” odeerei

.methodischen® Auseinandersetzung innerhalb dedi€iy da deren Beurteilung stark von
der individuellen Betrachtung und Bewertung desesuchers abhangt. Fur andere
Merkmale wiederum scheint eine vergleichende Bhttarg einfacher moglich.

Stoll konnte in ihrer Recherche in 68 % der 26&l&tn einen Kontrollmechanismus
auffinden. Eine alternierende Gruppenbildung komsnten flinf Publikationen
entsprechend einem Anteil von 2 % am Gesamtmafestdtellert’” Zum Vergleich

hatten in der vorliegenden Recherche 90 % der &tuginen Kontrollmechanismus und in
14 % wurde ein alternierendes Verfahren bei dep@enbildung angewandt. Bezieht man
die Anzahl der Studien mit alternierender Grupplehinig nicht auf die Gesamtheit aller
evaluierter Studien, sondern auf die experiment8itadien, so ergibt sich fir Stolls
Arbeit ein Wert von 4 % und fur diese Arbeit ein MA&on 34 %. Wahrend die relativen
Unterschiede in der Anwendung von Kontrollmechamisnm Vergleich zu der Zeit vor
1933 zwar durchaus bemerkenswert sind, lasst 8rotiein Gebrauch des alternierenden
Verfahrens zur Gruppenbildung eine noch umfassenderanderung feststellen. Findet
sich eine alternierende Gruppenbildung zwischer8181d 1932 in nur 4 % aller
experimentellen Studien wieder, steigt der Anteitknuierlich in der Vorkriegsperiode
auf 18 %, in der Kriegsperiode auf 39 % und erteiclder Nachkriegsperiode schliel3lich
einen Wert von 56 %. Fir dieses Merkmal lasst sithgrol3er Sicherheit ein Fortschritt
dokumentieren, da in diesem Fall eine subjektiver&dung dieses Merkmals durch
unterschiedliche Untersucher fast ausgeschlossedewd&ann. Es zeigt sich, dass sich das
alternierende Verfahren zunehmend als Standardmiethe der Gruppenbildung
durchgesetzt hat.

Auch fur die Dimension der Ergebnisauswertung deateh im Vergleich der Arbeiten
Fortschritte an. Als einfache statistische Verfahaefiniert Stoll die Bildung von
Mittelwerten oder prozentualen Angaben, als kompletatistische die Anwendung des
mittleren Fehlers bei der Ergebnisauswerttffign dieser Arbeit wurde Stolls Definition
Ubernommen und daher ist ein Vergleich dieses Malkmoglich. Stoll beschreibt, dass
in 184 Publikationen eine statistische Auswerturiglgt sei, entsprechend 69 % am
Gesamtmaterial. In 180 Studien (67 %) sei eineaelnd statistische Auswertung

durchgefiihrt worden und in vier Studien (2 %) dinmplexe!’® Im vorliegenden

177 Stoll 2005, S. 106.
178 Stoll 2005, S. 110.
1 stoll 2005, S. 111.
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Material wurde in 112 Studien (71 %) eine statistesAuswertung durchgefuhrt. In 93
Publikationen (59 %) wurden einfache, in 19 (12Wa@yden komplexere statistische
Verfahren eingesetzt. Zwar lasst sich im Vergleleh Zeitrdume zwischen 1918 bis 1932
und 1933 bis 1950 kein signifikanter Unterschieden Gesamtzahl der Studien erkennen,
in denen eine statistische Auswertung durchgefitbrde, wohl aber in dem Verhaltnis
von Publikationen mit komplexeren statistischenweisungen zu der Gesamtzahl an
Veréffentlichungen. Noch deutlicher zeigt sich @id®endenz zur Anwendung von
komplexeren Auswertungen, wenn man die PerioderZdisaums zwischen 1933 und
1950 in den Vergleich mit einbezieht. Betragt detel von Studien mit komplexer
statistischer Auswertung in der Vorkriegsperiode é1&o, steigt dieser Anteil auf 16 % in
der Kriegs- beziehungsweise auf 15 % in der Naelgkperiode an. Es lasst sich also ein
bemerkenswerter Fortschritt bei der Ergebnisausmgrim Vergleich zur der Zeit vor
1933 feststellen, auch wenn dieser in der Nach&zieigynicht mehr ganz so deutlich
erscheint.

Wie weiter oben bereits festgestellt wurde, zeigt ;. m dem Material eine Uberraschend
geringe Anzahl von Studien, in denen eine verbli@dé&ersuchsanordnung oder eine
Placebokontrolle umgesetzt wurde. In dem Matemalriten gerade einmal vier Studien
(ca. 3%), die eine Placebokontrolle angewandt halosh nur sieben Verodffentlichungen
(ca. 4 %), in denen eine Verblindung eingesetzoeugefunden werden. Stoll hat zum
Vergleich acht Publikationen (3 %) mit Placebokohén identifiziert und 13 (5 %) mit
einer unwissentlichen Versuchsanordndtfges lasst sich fiir diese beiden Merkmale also
keine zunehmende Anwendung in klinischen Studiei 1833 feststellen. Im Gegenteil
verschwinden sie aus der Durchfiihrung klinisched®&h nach 1945 véllig. Interessant
ware es gewesen, zu Uberprufen, welcher Diszipdirstlidien mit Placebokontrolle oder
Verblindung zuzuordnen sind, die Stoll aufgefuntlah Denn die wenigen von mir
gefundenen Studien mit Anwendung dieser methodrsEtagitaten befassten sich mit der
Erforschung von psychotropen Substanzen und uiiteest die Vermutung, dass die
Forschung aus diesem Bereich einen besondereerr&telit fir die methodische
Entwicklung therapeutischer Studien einnimmt. Lefd@den sich in dem Text von Stoll
keine Angaben beziiglich der Disziplin dieser Stads® dass diese Annahme an ihrem
Material nicht Uberprifbar bleibt.

Ein Problem zeigt sich bei dem Vergleich der Ergedmzu den Fragen, ob eine allgemein

kritische oder eine methodische Diskussion staftg@$n hat. Die Ergebnisse dazu sind

180 stoll 2005, S. 100 ff.
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sehr verschieden und deuten daraufhin, dass uhtedtiche Kriterien bei der Bewertung
dieser Fragen angewandt wurden. Stoll hat zum Bxip 49 % der Studien eine
,allgemein kritische® und fiir 10 % eine ,methodistDiskussion beschriebefft Zum
Vergleich wurde in der vorliegenden Recherche in3tu% der Studien eine ,allgemein
kritische®, daftr aber in 60 % eine ,methodisclieskussion beobachtet. Da sich beide
Merkmale nicht so eindeutig definieren und objelkdtibgrenzen lassen wie etwa Fragen zu
der Art der angewandten statistischen Auswertureg ddr Verblindung, scheinen sich die
gravierenden Unterschiede doch am ehesten dureluaterschiedliche Beurteilung des
jeweiligen Untersuchers zu erklaren. Insofern sahein Vergleich hinsichtlich dieser
Kategorien nicht unbedingt sinnvoll zu sein. AhhticErgebnisse liefern allerdings Fragen
bezuglich der ethischen Auseinandersetzung inneded Studien, was auf eine
Vergleichbarkeit wenigstens hinsichtlich diesesétrums hinweist. Stoll hat in ihrem
Material eine ethische Diskussion in 6 % der Puatidnen verfolgt®? wahrend in der
vorliegenden Arbeit dieser Anteil bei etwa 8 % tidgan kann hinsichtlich dieses
Merkmals keine gravierenden Unterschiede feststelBt einer zu mutigen Interpretation
dieser Beobachtung sollte man allerdings sehr khaltend sein, da die historische
Dimension der Forschung im Krieg eventuell zu uégsigen Schlussfolgerungen
beziglich der ethischen Situation fihren kdnnte.

Zusammengefasst stehen vier zentrale Beobachtamgdinde dieser vergleichenden
Betrachtung.

Erstens wurden insgesamt deutlich weniger klinisshelien evaluiert. Wahrscheinlich
werden hauptséchlich Unterschiede in der Methodis@hen beiden Arbeiten daflr
verantwortlich sein. Dennoch kdnnten auch die entgtih Ereignisse zu dieser Differenz
beigetragen haben, wobei sich deren Wirkung nigkiequantifizieren lasst.

Zweitens liel3 sich zeigen, dass der zweite Welfkine Gegensatz zum ersten offenbar zu
einer Zunahme klinischer Studien gefiihrt hat.

Die dritte Erkenntnis ist, dass auf einer quakti Ebene eine durchaus positive
Entwicklung einsetzt. Auch wenn man berucksichtigiss placebokontrollierte und
verblindete Studien tendenziell seltener durchgefitbrden sind, so lasst sich doch ein
deutlich zunehmender Anteil von Studien mit altereanden Verfahren und mit statistisch
komplexen Methoden am Gesamtmaterial beobachten.

181 Stoll 2005, S. 112.
182 Stoll 2005, S. 112.
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Viertens lasst sich noch feststellen, dass ein @iy zwischen beiden Arbeiten auf allen
Ebenen nicht mdglich ist. Das durfte in erster &ian Unterschieden in der Methodik
liegen.

Weiter ist zu Uberlegen, welchen Einfluss Paul Matdeen auf die methodische
Gestaltung Klinischer Forschung gehabt habenwa 80 % des Gesamtmaterials, werden
zentrale Forderungen von Martini umgesetzt. Dabankman in etwa 10 % einen direkten
Bezug auf Martini feststellen. Der Anteil von Stewdj in denen die Vorschlage Martinis
implementiert wurden, wachst zwischen der Vor- dadKriegsperiode deutlich von 18 %
auf 35 % an. In der Nachkriegsperiode setzt siekafi Wachstum nicht fort und der Anteil
von Studien mit Bertcksichtigung von Martinis Vdikgen geht leicht zurick, wahrend
zumindest der Anteil mit direktem Bezug zu Martwif 20 % anwéchst. Inhaltlich fanden
vor allem die Ideen zur Bildung von Kontrollgrupp&nklang. Andere Vorschlage aber,
wie etwa die Anwendung statistischer Gré3en beEdgebnisauswertung oder die
Versuchsverblindung, wurden deutlich seltener umsige¥?

In der 1. Auflage der Methodenlehre wird deutlistoher Martini wichtige Impulse fur
seine Vorschlage zur Gestaltung klinischer Stubekommen hat. In der Methodenlehre
bezieht er sich mehrfach auf den Schweizer Eugeunl® und den Osterreicher Julius
Wagner-Jauregg, die beide als Psychiater tatigrwdartini bezeichnet Wagner-Jauregg
als Namensgeber fiir die Simultanmeth8f@®ie Simultanmethode beschreibt ein
alternierendes Verfahren zur Gruppenbildung.

Eugen Bleulers Bedenken bei der Beurteilung voragieutischen Erfolgen greift Martini
auf und mahnt zur Zurtickhaltung bei der BewertuamigWirksamkeit von therapeutischen
Interventionent® Bleuler selbst hat seine Forderungen an die Umasgtklinischer
Forschung in dem Buch ,Das autistisch-undiszipitei@©enken in der Medizin und seine
Uberwindung® 1919 zusammengefa¥§tDabei stehen im Zentrum seiner Forderungen
die Anwendung mathematischer Operationen bei dgelifisbeurteilung sowie
vergleichende Beobachtungen im Sinne eines altemien Versuchsaufbatf€.Speziell
Bleulers Kritik und seine Vorschlage zur Optimiegudinischer Studien stimmen in den

zentralen Forderungen, eine Vergleichsgrundlagechaffen und eine statistisch

183v/gl. Winau 1984 S, 100 f.: Diese Ergebnisse stimmmit der Beobachtung von Winau iiberein, dass etwa
der einfache Blindversuch und die Anwendung vorcéakontrollen erst nach 1950 in nennenswertem
Umfang in der klinischen Medizin in Deutschlandggsetzt wurden.

% Martini 1932, S. 4.

'8 Martini 1932, S. 38 f.

1% Bleuler 1919.

187ygl. Bleuler 1919, S. 119 ff.
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geniigende Auswertung klinischer Studien durchzeftihmit denen Martinis tiberetf
Insofern kann man Bleuler als einen Vordenker vartMi betrachten.

Dass Wagner-Jauregg und Bleuler, die einen erkeentiznfluss auf Martini gehabt
haben, beide als Psychiater gearbeitet haben sigbstiurchaus als Hinweis fur die
wichtige Bedeutung der neurowissenschaftlichendransg fur die methodische
Entwicklung in der klinischen Medizin verstehen.slieckt sich mit der Beobachtung,
dass samtliche placebokontrollierte Studien undwoa insgesamt sieben verblindeten
Studien dem Bereich der Neurowissenschaften zumeardind. Die Placebokontrolle und
die verblindete Versuchsanordnung sind spezieldlié&fPsychiatrie und die Psychologie
als sehr wichtige Ergdnzungen des methodischenri®@pes zu verstehen. Denn
insbesondere in diesem Bereich der klinischen Wisswft sind die Ergebnisse stark von
der subjektiven Beurteilung des Probanden abhangigdaher fur suggestive Einfllisse
besonders anfallig. Es lasst sich entsprechendutermdass im Bereich der
psychiatrischen und psychologischen Forschungidbdtiiher angefangen wurde, den
Wert von Placebokontrollen und Verblindungen zwearien und in die Versuchanordnung
einzufuhren als in der allgemein therapeutischasdfmung. Insofern dirfte die
Auseinandersetzung mit psychiatrischen KollegerMartini wertvolle Gedankenanstol3e
gehabt haben, wenn er so zum Beispiel die Verbhgdn klinischen Studien fordert.

Aus dem Meinungsaustausch mit Koller und Heidenfgaim deutlich hervor, dass die
Uberlegungen in der Methodenlehre zur statistis¢kieswertung klinischer Studien
umstritten waren. Die Kritik von Koll&f° stimmt aber keineswegs mit der von
Heidenhain®™ tiberein. Umso mehr muss diese Diskussion einemirenden Eindruck

auf den Leser hinterlassen haben. AuRerdem maeserdMeinungsaustausch deutlich,
dass offenbar keine allgemein akzeptierten undiettédn Methoden zur statistischen
Auswertung klinischer Studien existierten. Fermesken sich in der Stellungnahme
Heidenhains Hinweise erkennen, dass auch die Riazgisklinischen Vergleichs wie von
Martini gefordert als nicht allgemein anerkanntraehtet werden darf.

Ubereinstimmend kommen verschiedene Wissenschstitsiier zu dem Urteil, dass
Martinis Methodenlehre ein in dem zeitlichen Korite@merkenswerten Versuch darstellt,
den kontrollierten klinischen Versuch in der medizchen Forschung zu etablieren und zu

standardisiereft’* Dennoch weist die Methodenlehre insbesonderedtesgn Auflagen

18 \/gl. Bleuler 1919.

189yv/gl. Koller 1934.

190v/gl. Heidenhain 1934.

91yvgl. Kaptchuk 1998, S. 421; vgl. Neuhaus 19841%. 1
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Schwachen auf. Wesentlicher Schwachpunkt ist ddlsg Martini in der zweiten Auflage
die ausgleichende Alternierung bei der Gruppenbidoeschreibt. Ein Jahr nach der
Publikation der zweiten Auflage 1947, wurde berditserste randomisierte kontrollierte
Studie veroffentlicht. Insofern sind die Vorschlatpsr zweiten Auflage der Methodenlehre

als zu dem Zeitpunkt nicht mehr so fortschrittlithverstehen??

Eine weitere Frage dieser Arbeit ist, ob ein Austiuzwischen deutschen und
auslandischen Forschern Gber methodische Fragegjeh stattgefunden hat. Dazu ist
zunéchst zu bemerken, dass es im Rahmen dieseeRbelschwierig ist, sichere
Aussagen uber einen mdglichen Einfluss auslandisshiren auf die methodische
Entwicklung in der klinischen Forschung in Deutseid zu machen. Eine Messung des
Einflusses auf der Grundlage von zitierten Arbedes dem Ausland in den Studien stellt
lediglich eine vage Annaherung an diese Fragelaakaterial 1asst sich feststellen, dass
in der Kriegszeit mehr Autoren aus dem Auslanckditivurden als in der
Vorkriegsperiode. Diese Beobachtung sollte alleggiaus zwei Griinden nicht als Beweis
missverstanden werden, dass tatsachlich methodisttbgegungen aus dem Ausland
ebenfalls in einem gréReren MalR wahrgenommen wukstens war die
Publikationspraxis nicht standardisiert, so dass.@eraturverzeichnisse der Studien
teilweise liickenhaft und damit nicht zuverlassigema Und zweitens finden sich in den
wenigsten Veroffentlichungen Hinweise darauf, welttthalte der zitierten Literatur zur
Kenntnis genommen wurden. Auffallig ist zumindest Beobachtung, dass sich daraus
keine Hinweise auf eine zunehmende Isolation daatseorscher wahrend des Krieges
finden.

Fur die Fragestellung sind auch Veréffentlichungen auslandischen Autoren in
deutschen Zeitschriften, wie die von Poul Bahnsefschlussreich?® An dem Beispiel
dieser Veroffentlichung lasst sich verfolgen, wieAusland, in diesem Fall in Danemark,
Forschung methodisch umgesetzt wurde. Aus der Suati Bahnsen geht hervor, dass der
Einsatz von Placebokontrollen oder einer verbliadétersuchsanordnung nicht nur
bekannt war, sondern auch in grol3 angelegten Stuwiieweit tber 100 Teilnehmern
praktiziert wurde, wahrend die in dieser Arbeitlenerten placebokontrollierten oder
verblindeten Studien in einem deutlich kleineremiRan stattgefunden hab&i Die

methodische Diskussion in dieser Studie war begsrdigailliert und hatte fast eine Art

192 Trghler 1993 S. 73.
19 Bahnsen et al 1938.
19 vgl. Bahnsen et al 1938 S. 1075.
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Fortbildungscharakter fiir den Leser. Wahrend dithodischen Vorschlage Martinis, die
er in der Methodenlehre zusammengefasst hat, inreldeshen den klinischen Forschern
bekannt gewesen sein dirften, die sich bewussgeniglt mit diesen Fragestellungen
auseinandergesetzt haben, werden Veroffentlichumggberregionalen Zeitschriften
wahrscheinlich eine deutlich grél3ere Anzahl vomikiern erreicht und dadurch eventuell
einen héheren Wirkungsgrad gehabt haben. DiesdaMsgrad einer einzelnen
Veréffentlichung und speziell der Mecodrin-Studigfte aber wegen der nicht
standardisierten und liickenhaften Publikationsgr&aum zu messen sein.

Die Mecodrin-Studie von Bahnsen ist dabei als aakiufige Resultat einer methodischen
Entwicklung zu verstehen, die in Dd&nemark Endel@eslahrhundert mit den Arbeiten

von Fibiget®® Heiberg und Finséf’ einsetzt. Dabei wird speziell der Beitrag Fibigeis
der Studie zur ,Serumbehandlung der Diphterie* 887 als ein wichtiger Meilenstein

fur die Entwicklung zu randomisierten kontrolliert8tudien gewiirdigt?” Als nicht

minder wichtig durfte auch die Arbeit von Heibengdieser Entwicklung einzuordnen sein.
Mehr als 30 Jahre bevor Martini seine Forderungedi@ klinische Forschung formuliert,
finden sich bei Heiberg zentrale Punkte Martiifs=iir den skandinavischen Raum und im
speziellen fur Dadnemark l&sst sich in methodiséhesicht ein hoher Entwicklungsstand
dokumentieren, der insbesondere in der Studie \adm8en zum Ausdruck kommt.

Im angelsachsischen Raum scheint die methodischehidiinrung klinischer Studien in

den 30er Jahren des 20 Jahrhundert's ein mit Dedatgtvergleichbares Niveau zu haben.
In der Literatur finden sich jedenfalls keine Hinseeauf entscheidende Unterschiede in
der methodischen Durchfiihrung klinischer Versu@uwen Ausdruck kommt diese

parallele Entwicklung mit der Definition des Bedgifklinischer Versuch® und seinen
methodischen Rahmenbedingungen, die unabhangignamtker durch Paul Martini ab
1932 und Sir Austin Bradford Hill ab 1937 erfolgti®

Nach Kriegsende werden deutlich weniger klinischedten veroffentlicht. Das hat im
Wesentlichen zwei Ursachen. Zum einen sind medicivé Zeitschriften als Folge des
Krieges teilweise Uber mehr als vier Jahre nichhmeeschienen. Zum anderen wurden zur

Kriegszeit etwa 25 % aller klinischen Studien idit&iischen Einrichtungen durchgefuhrt.

19 Fibiger 1898.

1% Finsen 1896.

7 Lilienfeld 1982, S. 10 f.

19% Heiberg 1898, S. 16 f.: So fordert Heiberg wie titérdass fiir den statischen Vergleich zwischen
verschieden behandelten Gruppen VeranderungeminGinus epidemicus unbedingt zu bertcksichtigen
sind.

19vgl. Neuhaus 1984, S. 116.
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In der Vorkriegsperiode war dieser Anteil erhebkddiner (6 %) und in der
Nachkriegszeit finden sich keine Veroffentlichungenklinischen Versuchen in solchen
Einrichtungen wieder. In der Lazarettmedizin wurdénVersuche methodisch auf der
Hohe der Zeit durchgeflhrt. Inhaltlich wurde in #eregszeit sowohl in den Lazaretten
wie auch in der zivilen Forschung vor allem an Bdorschung antibiotischer
Medikamente gearbeitet, was auf die kriegswichBgdeutung von Antibiotika
hinweist?®

Abgesehen vielleicht von Feldlazaretten in unnbaetr Frontndhe fanden sich in anderen
militarischen Einrichtungen fir diese Fragestelkem@us der Sicht klinischer Forscher
sehr gute Voraussetzungen. Die Versuchsteilnehraggnwmilitarisch diszipliniert und
organisiert, wodurch sich Probleme, die zum Belgpiech eine ungentigende Kontrolle
der Lebensumstande der Probanden bestanden, bekserschen liel3en als in zivilen
Krankenh&usern. Aul3erdem bestand das Kollektiv @argMich zu zivilen Einrichtungen
aus verhéaltnismalig jungen und ansonsten gesundeariRlen, womit zum Beispiel
wesentlichen Forderungen von Martini an die Homdgeteichter nachgekommen
werden konnte.

Unmittelbar nach dem Krieg scheint die klinischedebung in Deutschland bis in die 50er
Jahre keine wesentlichen Impulse fur die metho@igaftwicklung mehr empfangen zu
haben und scheint auf dem Niveau der Kriegszeitagniererf’* Auch wenn keine
sicheren Aussagen Uber die genauen Griinde daftaapnmverden kénnen, scheint doch
der Krieg eine wichtige Rolle gespielt zu haben: iDeKrieg gewachsene Druck,
antibiotisch wirksame Medikamente moglichst zugigentwickeln und zur Verfigung zu
stellen, kénnte die Effizienz in der Praxis derdtehsdurchfiihrung gefordert haben.
Anders ausgedruckt: Die zunehmend schlechten Rabedergungen erforderten einen
effizienten Umgang mit vorhandenen Ressourcenselaerseits eine methodisch prazise
Durchfiihrung klinischer Versuche verlangt f&tDabei kénnte auch die militarisch
gepragte Umgebung im autoritdren System des nadmrialistischen Deutschlands eine
wichtige Rolle gespielt haben, in der Form, dassSizhicksal des Individuums dem
Schicksal der Gemeinschaft untergeordnet und dtbiBedenken gegen die Praxis der

Versuchsdurchfihrung beiseite geschoben wurden.

20y/gl. Kanovitch 1997, S. 94 f.

2%L\Winau 1984, S. 100 f.

22y/gl. Roelcke 2007, S. 143: Die zunehmende Fokussieauf kriegswichtige Leistungen bei
gleichzeitiger Ressourcenknappheit wird von Roebldkeesin wichtiger logistischer Aspekt klinischer
Forschung im 2. Weltkrieg angefiihrt. Formalrech#idAspekte seien demgegeniber starker in den
Hintergrund gedréangt worden.
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Interessant ist in diesem Zusammenhang auch, dagsmMvesentliche Forderungen wie
etwa die unwissentliche Versuchsanordnung und aagl®ich mit einer Kontrollgruppe
vor allem auf akut verlaufende Erkrankungen alsoalem auf Infektionserkrankungen
bezieht® Diese Aspekte zusammengenommen lassen erkenrssnsida in der
Kriegszeit Voraussetzungen gefunden haben, die&ns heutiger Sicht positiven
Einfluss auf die methodische Entwicklung der Fowsthgehabt haben kdnnten.

Dass sich speziell im Nachkriegsdeutschland diesaldssetzungen geéndert zu haben
scheinen, kénnte auch als Resultat des Aufarbespmgesses von Verbrechen durch
nationalsozialistische Arzte betrachtet werdensBi€hese wird insbesondere von Erwin
Deutsch vertretef’ Im Zentrum seiner Argumentation steht seine Sefitligerung, dass
im Rahmen der Nirnberger Prozesse, in denen autth des nationalsozialistischen
Regimes angeklagt wurden, die klinische Forschumgneschweren Ansehensverlust
erlitten habe. Dieser Imageschaden sei im Weshgtlieine Folge des Prozesses gewesen,
da in ihm nicht ausreichend zwischen wissenschbhét Forschung auf der einen und
grausamen Versuchen am Menschen ohne wissensdharftlAnspruch auf der anderen
Seite differenziert worden sei. Ein Effekt diesaarvengung kénnte schliel3lich dazu
beigetragen haben, dass Versuche am Menschen jstimiesr abgelehnt wurden. Im
Besonderen kdnnte das fir Experimente gegoltenmhabeenen die Teilnehmer bei
Zuweisung zu verschiedenen Behandlungsarmen scradeb Willkir des Forschers oder
des Zufalls ausgesetzt worden seien. Der Offerlishfarbeitungsprozess in den
,Nurnberger Arzteprozessen* wird zwar als insgesschteppend beschrieb&h.Jedoch
ist nicht auszuschliel3en, dass die Praxis der \¢bsslurchfiihrung von den Resultaten
dieses Prozesses friher erfasst wurde.

Mit dem Imageschaden der medizinischen Forschurtteegjehend scheint auch der
Vertrauensverlust unter Teilen der Bevolkerungiendkutsche Arzteschaft zu sein. Von
verschiedenen Historikern wird die Ansicht vertretgass der arztliche Berufsstand im
nationalsozialistischen Deutschland in seiner Gésaitrals privilegiert gegolten hat und
dartiber hinaus in einem tiberdurchschnittlichen Btalitisch organisiert wat® Ihr kam
neben der Arbeit als Mediziner auch ein ideologigepragter Auftrag zu, namlich den

,Volkskorper* zu heilerf®’

203 Martini 1932, S. 4.

24ygl. Deutsch 1997, S. 107 f.
205 gchmidt/Frewer 2007, S. 38.
206 schmiedebach 1987, S. 194 f.
207 schmiedebach 1987, S. 196.
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Vor dem Hintergrund des Generalverdachts auf Karepkchaft der Arzte mit dem
Regime ist auch der Aufruf zu verstehen, mit derarias Gerst seinen Aufsatz tiber den
Nurnberger Arzteprozess einleitet und der 1945aufTitelseite der Frankfurter
Rundschau abgedruckt war: ,Arzte! Ihr musst dagrdaen des Volkes
wiedergewinnen® Der Imageschaden auf der einen und das mangeledmsven zu
den Arzten auf der anderen Seite konnte dem Praeessethodischen
Weiterentwicklung in Nachkriegsdeutschland im Wegtgnden hat. Als einen Versuch,
das Vertrauen in den arztlichen Berufsstand undlthesche Forschung
wiederherzustellen, ist auch die Kodifizierung sthier Normen fir wissenschatftliche
Studien von Nirnberg zu verstetf@hZwar wurde in Deutschland als einem der ersten
Lander weltweit 1931 der juristische Rahmen filnikthe Versuche abgesteéktDieser
hat allerdings nicht die Graueltaten im Namen dedizinischen Forschung in
Deutschland verhindern kdnnen. Der Niurnberger Koaex1946 stellte eine juristisch
wirksame Einschrankung der Autonomie der kliniscRerschung dar. Ziel dieser
Normierung war zum einen, Graueltaten im Namen meidicher Forschung kinftig zu
verhindern, und zum anderen, Vertrauen in die Mediat ihren verschiedenen Akteuren

wiederherzustellen.

Greift man die eingangs formulierten Fragen aukam man in dem Zeitraum zwischen
1933 und 1950 keine anhaltende und umfassende Nf@ingcklung im methodischen
Sinn in der klinischen Forschung erkennen. Deuigmim Vergleich zu der Zeit vor 1933
deutliche Fortschritte an, zeigt sich eine Zasudi@ser Entwicklung vor allem nach
Kriegsende.

Die Enttduschung Martinis Gber den methodischenafasder klinischen Forschung lasst
sich allerdings nur zum Teil verstehen. Das Vorvworter 2. Auflage ist 1945
geschrieben worden, also 2 Jahre vor der eigeatlidteroffentlichung. Ein Fortschritt in
der methodischen Durchfiihrung klinischer Forschiésgt sich durchaus in der Zeit
zwischen 1933 und 1945 beobachten. Insofern sctieurteilung Martinis etwas
unverstandlich zu sein. Fur die Zeit nach 19451880 kann allerdings von keinem
spurbaren Fortschritt mehr ausgegangen werden anckann Martinis Kritik als
berechtigt nachvollziehen.

8 Gerst 1994, S. 1
209 schmidt/Frewer 2007, S. 64
210 epicard 1997, S. 66
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7. Zusammenfassung

Die Methodik klinischer Forschung im friilhen 20. Jalthundert

In der vorliegenden Arbeit wurden methodische Aspékinischer Forschung in der Zeit
zwischen 1933 und 1950 in Deutschland untersuckitaMwurde tGberprift, ob zu der
Zeit vor 1933 methodische Entwicklungen beobachsébat. AuRerdem wurde auf
madgliche Einflisse auf die methodische Umsetzuirgsdher Forschung eingegangen.
Vergleicht man die Zeitraume 1918 — 1932 und 198350 lasst sich in qualitativer
Hinsicht eine durchaus positive Entwicklung beolbachDas lasst sich so zum Beispiel
mit grol3er Sicherheit fir die Anwendung von Vorkiwerfahren randomisierter
kontrollierter Studien behaupten.

Betrachtet man den Zeitraum zwischen 1933 und g@b@uer, so lasst sich keine
dauerhafte methodische Weiterentwicklung in deri&tihen Forschung feststellen. Bei
differenzierter Betrachtung sind punktuelle Fort#itd insbesondere zwischen den
Perioden 1933 — 1938 und 1939 — 1945 zu beobachllendings setzt sich diese
Entwicklung in der Nachkriegszeit nicht fort.

Einen fortschrittlichen Beitrag zur Normierung déethodik klinischer Forschung hat
Paul Martini geleistet. Martinis Methodenlehre hiet sich durch sein fir damalige
Verhéltnisse einmaliges didaktisches Konzept adisfulfte eine bis dahin offene Licke.
Dennoch lasst sich ein umfassender Einfluss dehddkenlehre auf die klinische
Forschung vor allem nach 1945 nicht beobachten.

Mogliche Grinde fur das Stagnieren der methodis@&rgwicklung sind unter anderem
auch in politischen und gesellschaftlichen Verandgen nach 1945 zu suchen. So lief3
sich zum Beispiel nachweisen, dass wahrend deg&Siein grol3er Teil klinischer
Forschung im militarischen Umfeld durchgefuhrt weir®urch Auflésung der
militdrischen Strukturen der Wehrmacht, fielen somchtige Einrichtungen fur die
Forschung aus.

Inwiefern diese Veranderungen und die durch dienNéirger Arzteprozesse
hervorgerufene Debatte um ethische Grundlagen vemskEhenversuchen die Methodik
der Kklinischen Forschung nach 1945 beeinflusstindBsst sich nicht sicher abschatzen.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen zdesh auf einen entsprechenden
Zusammenhang hin. Vor diesem Hintergrund konnte kartinis Methodenlehre als
Opfer der politischen Veranderungen seiner Zesteden.
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Deutsches Reich
Rundschreiben des Reichsministers des Innern,
betr. Richtlinien flr neuartige Heilbehandlung und flr die

Vornahme wissenschaftlicher Versuche am Menschen.

Vom 28. Februar 1931.

Der Reichsgesundheitsrat hat besonderen Wert dgesedt, Vorsorge zu treffen, daf? alle
Arzte von den nachstehenden Richtlinien Kenntriigléen und nahm von diesem
Gesichtspunkte aus einstimmig eine EntschlieBungvanach alle in Anstalten der
geschlossenen und offenen Krankenbehandlung o@dekknfirsorge tatigen Arzte auf
die Beachtung dieser Richtlinien bei ihrem Eintitterschriftlich verpflichtet werden

sollten.

1. Die arztliche Wissenschaft kann, wenn sie nicht Siillstand -kommen soll, nicht
darauf verzichten, in geeigneten Fallen eine Hiaipellung mit neuen, noch nicht
ausreichend erprobten Mitteln und Verfahren einizre Ebensowenig kann sie
wissenschaftliche Versuche am Menschen als solglig entbehren, da sonst die
Fortschritte in der Erkennung, der Heilung und\erhitung von Erkrankungen
gehemmt oder sogar ausgeschlossen wirden.

Den hiernach den Arzten einzuraumenden Rechtenditebesondere Pflicht des

Arztes gegenuber, sich der grof3en Verantwortunggdbien und Gesundheit jedes
einzelnen, den er neuartig behandelt oder an desmen Versuch vornimmt, stets
bewul3t zu bleiben.

2. Unter neuartiger Heilbehandlung im Sinne diesehfien sind Eingriffe und
Behandlungsweisen am Menschen zu verstehen, digaiehandlung dienen,
also in einem bestimmten einzelnen BehandlungatalErkennung, Heilung oder
Verhitung einer Krankheit oder eines Leidens odeBeseitigung eines
korperlichen Mangels vorgenommen werden, obwold Auswirkungen und
Folgen auf Grund der bisherigen Erfahrungen nochtrausreichend zu tibersehen
sind.

3. Unter wissenschaftlichen Versuchen im Sinne diBsehtlinien sind Eingriffe und
Behandlungsweisen am Menschen zu verstehen, diersehungszwecken

vorgenommen werden, ohne der Heilbehandlung ime&ien Falle zu dienen, und
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deren Auswirkungen und Folgen auf Grund der bigeerErfahrungen noch nicht
ausreichend zu ubersehen sind.

. Jede neuartige Behandlung muf3 in ihrer Begrtiindadghrer Durchfiihrung mit
den Grundsatzen der arztlichen Ethik und den Redgldrztlichen Kunst und
Wissenschatft in Einklang stehen.

Stets ist sorgféltig zu prufen und abzuwagen, ellStihaden, die etwa entstehen
kénnen, zu dem erwarteten Nutzen im richtigen Viéntgistehen.

Eine neuartige Heilbehandlung darf nur vorgenommerden, wenn sie vorher,
soweit als maoglich, im Tierversuch gepruft wordsh i

. Eine neuartige Heilbehandlung darf nur vorgenommerden, nachdem die
betreffende Person oder ihr gesetzlicher VertimiéGrund einer
vorangegangenen zweckentsprechenden Belehrungsicizweideutiger Weise
mit der Vornahme einverstanden erklart hat.

Fehlt die Einwilligung, so darf eine neuartige Heihandlung nur dann eingeleitet
werden, wenn es sich um eine unaufschiebbare Mafiabr Erhaltung des
Lebens oder zur Verhitung schwerer Gesundheitssoh@hdelt und eine
vorherige Einholung der Einwilligung nach der Labpr Verhaltnisse nicht
maoglich war.

. Die Frage der Anwendung einer neuartigen Heilbehagdst mit ganz besonderer
Sorgfalt zu prifen, wenn es sich um Kinder und nuthehe Personen unter 18
Jahren handelt.

. Die arztliche Ethik verwirft jede Ausnutzung eirs&izialen Notlage fur die
Vornahme einer neuartigen Heilbehandlung.

. Bei neuartiger Heilbehandlung mit lebenden Mikr@migmen, insbesondere mit
lebenden Krankheitserregern, ist erhéhte Vorsiebbgen. Sie ist nur dann als
zuléssig zu erachten, wenn eine relative Unschaddic des Verfahrens
anzunehmen und auf andere Weise die Erzielung eimsprechenden Nutzens
unter den gegebenen Verhéaltnissen nicht zu erwaten

. In Kliniken, Polikliniken, in Krankenhausern odemstigen Anstalten zur
Krankenbehandlung und Krankenfirsorge darf einarnge Heilbehandlung nur
vom leitenden Arzt selbst oder in seinem ausdrébkin Auftrag und unter seiner

vollen Verantwortung von einem anderen Arzt ausigefiverden.

10. Uber jede neuartige Heilbehandlung ist eine Autzeimg zu fertigen, aus der der

Zweck der MalRnahme, ihre Begriindung und die AdriBrurchfiihrung ersichtlich
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sind. Insbesondere mul3 ein Vermerk dartber voriresei®, dal? die betreffende
Person oder erforderlichenfalls ihr gesetzlicherti¢er vorher zweckentsprechend
belehrt worden ist und die Zustimmung gegeben hat.

11.Die Veroéffentlichung der Ergebnisse einer neuartigieilbehandlung muf in einer
Form erfolgen, die der gebotenen Achtung vor deanKen und den Geboten der
Menschlichkeit in jeder Form Rechnung tragt.

12.Die Nummern 4 bis 11 dieser Richtlinien gelten pregshend fur wissenschaftliche

Versuche (Nr. 3). Aul3erdem gilt fur solche Versufifigendes:

a. Die Vornahme eines Versuchs ist bei fehlender Bliguing unter allen
Umstanden unzulassig.

b. Jeder Versuch an Menschen ist zu verwerfen, dehdien Versuch am Tier
ersetzt werden kann. Ein Versuch am Menschen dstrfergenommen werden,
wenn zuvor alle Unterlagen beschafft worden simel zd einer Klarung und
Sicherung mit den der Wissenschaft zur Verfliguebestden biologischen
Methoden des Laboratoriumsversuchs und des Tierexpets gewonnen werden
kénnen. Unter diesen Voraussetzungen verbietefeitds grund- und planlose
Experimentieren am Menschen von selbst.

c. Versuche aiindern oder jugendlichen Personen unter 18 Jatirehunstatthaft,
wenn sie die Versuchsperson auch nur im geringgt&hrden.

d. Versuche an Sterbenden sind mit den Grundsatzeireidichen Ethik unvereinbar

und daher unzulassig.

13 Wenn man somit von der Arzteschaft und insbesonaamelen verantwortlichen
Leitern der Krankenanstalten erwarten darf, dafSisievon einem starken
Verantwortungsgefiihl gegentber den ihnen anvednakitanken leiten lassen, so
wird man doch auch bei ihnen diejenige Verantwagsfireudigkeit nicht entbehren
wollen, die auf neuen Wegen den Kranken ErleicimgriBesserung, Schutz oder
Heilung zu schaffen sucht, wenn die bisher bekamktétel nach ihrer arztlichen

Uberzeugung zu versagen drohen.

14 Schon im akademischen Unterricht soll bei jedeigyeten Gelegenheit auf die
besonderen Pflichten hingewiesen werden, die derthl&i der Vornahme einer
neuen Heilbehandlung oder eines wissenschaftlisteesuchs sowie auch bei der

Veroffentlichung ihrer Ergebnisse obliegen.”
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Nurnberger Kodex Fassung vom 20.08.1947

1. Die freiwillige Zustimmung der Versuchspersanusbedingt erforderlich. Das heil3t,
dass der Betreffende die gesetzmalRige Fahigke#rhaloiss, seine Einwilligung zu geben;
in der Lage sein muss, eine freie Entscheidungetten, unbeeinflul3t durch Gewalt,
Betrug, List, Druck, Vortduschung oder irgendeindexe Form der Beeinflussung oder
des Zwanges; und gentigend Kenntnis von und Einsichie Bestandteile des
betreffenden Gebietes haben muss, um eine verssamota und aufgeklarte Entscheidung
treffen zu kbnnen. Diese letzte Bedingung machteoésendig, dass der Versuchsperson
vor der Annahme ihrer bejahenden Entscheidung deseW die Lange und der Zweck des
Versuches klargemacht werden; sowie die Methodedimiittel, welche angewendet
werden sollen, alle Unannehmlichkeiten und Gefahnatche mit Fug zu erwarten sind,
und die Folgen fur ihre Gesundheit oder ihre Pera@tche sich aus der Teilnahme
ergeben mdgen.

Die Pflicht und Verantwortlichkeit, den Wert dersfummung festzustellen, obliegt jedem,
der den Versuch anordnet, leitet oder ihn durchfidies sind personliche Pflichten und
personliche Verantwortungen, welche nicht ungesénaf andere tGbertragen werden

kdnnen.

2. Der Versuch muss derart sein, dass fruchtbayedaisse fur das Wohl der Gesellschaft
zu erwarten sind, welche nicht durch andere Forsg$mittel oder Methoden zu erlangen
sind und welche ihrem Wesen nach nicht willkirketd unnétig sind.

3. Der Versuch ist so zu planen und auf ErgebnigsarTierversuchen und einer Kenntnis
des Wesens der Krankheit oder des sonstigen Preldafaubauen, dass die vermutlichen

Ergebnisse die Ausfihrung des Versuchs rechtfertiggrden.

4. Der Versuch ist so durchzufuhren, dass alle tiged kdrperlichen und geistigen Leiden

und Verletzungen vermieden werden.

5. Kein Versuch darf durchgefuhrt werden, wenniarpein Grund besteht fur die
Annahme, dass der Tod oder ein dauernder, kérperli8chaden eintreten wird, mit der
Ausnahme vielleicht jener Versuche, bei welcherms\Wensleiter gleichzeitig als

Versuchsperson dienen.
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6. Das Gefahrenmoment darf niemals die Grenzersdbegiten, welche sich aus der
humanitéaren Bedeutung des zu lI6senden Problembeasrge

7. Angemessene Vorbereitungen sind zu machen wsrdialnende Vorkehrungen zu
treffen, um die Versuchspersonen gegen selbstatdiaggte Moglichkeit der Verletzung,
der bleibenden gesundheitlichen Schadigungen aetelddes zu schitzen.

8. Der Versuch darf nur von wissenschatftlich gekehuPersonen durchgefihrt werden.
Die grofite Geschicklichkeit und die grof3te Vorsialissen in allen Stufen des Versuches
von denjenigen angewandt werden, die den Verstuigmleder durchfiuhren.

9. Wéhrend des Versuches muss der Versuchspegsgadiellt bleiben, den Versuch zu
beenden, wenn sie korperlich oder geistig den Pemkicht hat, an dem ihr seine
Fortsetzung unmaoglich erscheint.

10. Im Verlauf des Versuchs muss der Versuchslgtiarzeit bereit bleiben, den Versuch
einzustellen, wenn er bei Anwendung des von ihrorgefrten guten Glaubens, besonderer
Geschicklichkeit und Sorgfalt des Urteils Grund &iazunehmen, dass eine Fortsetzung
des Versuches eine Verletzung, eine bleibende désitiiche Schadigung oder den Tod

der Versuchsperson herbeifiihren konnte.
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Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
Ausfertigungsdatum: 24.08.1976

8 4 Sonstige Begriffsbestimmungen

(23) Klinische Prufung bei Menschen ist jede am dbden durchgefihrte Untersuchung,
die dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakoldgs\Wirkungen von Arzneimitteln zu
erforschen oder nachzuweisen oder Nebenwirkunggnustellen oder die Resorption, die
Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidemngntersuchen, mit dem Ziel, sich
von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der Aiieméel zu Uberzeugen. Satz 1 gilt
nicht fir eine Untersuchung, die eine nichtintetigrelle Prifung ist.
Nichtinterventionelle Prifung ist eine Untersuchuingderen Rahmen Erkenntnisse aus
der Behandlung von Personen mit Arzneimitteln adrepidemiologischer Methoden
analysiert werden; dabei folgt die Behandlung éiheBlich der Diagnose und
Uberwachung nicht einem vorab festgelegten Priifjgandern ausschlieRlich der
arztlichen Praxis; soweit es sich um ein zulasspitigetiges oder nach § 21a Absatz 1
genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt, egfalies ferner geman den in der

Zulassung oder der Genehmigung festgelegten Andéineseine Anwendung.

(25) Prifer ist in der Regel ein fur die Durchfimguder klinischen Prifung bei Menschen
in einer Prufstelle verantwortlicher Arzt oder iegsiindeten Ausnahmeféallen eine andere
Person, deren Beruf auf Grund seiner wissensattati Anforderungen und der seine
Auslibung voraussetzenden Erfahrungen in der Patibatreuung fur die Durchfihrung
von Forschungen am Menschen qualifiziert. Wird éngung in einer Prifstelle von
mehreren Prufern vorgenommen, so ist der veranialogtLeiter der Gruppe der
Hauptprufer. Wird eine Prufung in mehreren Prufstetiurchgefuhrt, wird vom Sponsor

ein Prufer als Leiter der klinischen Prifung bertann

8 26 Arzneimittelprufrichtlinien

(1) Das Bundesministerium wird ermachtigt, nach @&mimg von Sachverstandigen aus der
medizinischen und pharmazeutischen WissenschafPuads durch Rechtsverordnung
mit Zustimmung des Bundesrates Anforderungen amdien 88 22 bis 24, auch in

Verbindung mit 8§ 38 Abs. 2 bezeichneten Angaberngtlegen und Gutachten sowie
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deren Prufung durch die zustandige Bundesoberbelzirdegeln. Die Vorschriften
mussen dem jeweils gesicherten Stand der wissdtigdien Erkenntnisse entsprechen
und sind laufend an diesen anzupassen, insbesaosiddr&ierversuche durch andere
Prufverfahren zu ersetzen, wenn dies nach dem S@&ndgissenschaftlichen Erkenntnisse
im Hinblick auf den Prifungszweck vertretbar iste Rechtsverordnung ergeht, soweit es
sich um radioaktive Arzneimittel und um Arzneimitteandelt, bei deren Herstellung
ionisierende Strahlen verwendet werden und sowestal um Prifungen zur Okotoxizitat
handelt, im Einvernehmen mit dem BundesministeritimJmwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit und, soweit es sich um Arzneghitindelt, die zur Anwendung bei
Tieren bestimmt sind, im Einvernehmen mit dem Bgnalaisterium fur Erndhrung,
Landwirtschaft und Verbraucherschutz. Auf die Bengf der Sachverstandigen findet § 25
Abs. 6 Satz 4 und 5 entsprechende Anwendung.

(2) Die zustandige Bundesoberbehdrde und die Kosiamien nach 8 25 Abs. 7 haben die
Arzneimittelprifrichtlinien sinngemal auf das wissehaftliche Erkenntnismaterial nach §
22 Abs. 3 und § 23 Abs. 3 Satz 2 anzuwenden, wdibéBesonderheiten der jeweiligen
Arzneimittel zu bericksichtigen sind. Als wisseradtiicthes Erkenntnismaterial gilt auch
das nach wissenschaftlichen Methoden aufbereitetizimische Erfahrungsmaterial.

8 40 Allgemeine Voraussetzungen der klinischen Priihg

(1) Der Sponsor, der Prufer und alle weiteren arktiieischen Prifung beteiligten
Personen haben bei der Durchfihrung der kliniséhé@fung eines Arzneimittels bei
Menschen die Anforderungen der guten klinischexiBr@ach MalRgabe des Artikels 1
Abs. 3 der Richtlinie 2001/20/EG einzuhalten. Dieikche Prifung eines Arzneimittels
bei Menschen darf vom Sponsor nur begonnen wevdemnr, die zustandige Ethik-
Kommission diese nach Mal3gabe des § 42 Abs. Inz&tnd bewertet und die zustandige
Bundesoberbehotrde diese nach MalRgabe des § 42 baehmigt hat. Die klinische
Prufung eines Arzneimittels darf bei Menschen nuchdgefiihrt werden, wenn und
solange
1. ein Sponsor oder ein Vertreter des Sponsorsavaldn ist, der seinen Sitz in einem
Mitgliedstaat der Europaischen Union oder in eirsrderen Vertragsstaat des

Abkommens Uber den Européischen Wirtschaftsraum hat
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die vorhersehbaren Risiken und Nachteile gegamddm Nutzen fur die Person,
bei der sie durchgefuhrt werden soll (betroffeness®@), und der voraussichtlichen

Bedeutung des Arzneimittels fur die Heilkunde &hthvertretbar sind,

nach dem Stand der Wissenschatft im Verhaltnis zwacK der klinischen Prifung
eines Arzneimittels, das aus einem gentechniscémderten Organismus oder
einer Kombination von gentechnisch veranderten Qsgaen besteht oder solche
enthalt, unvertretbare schadliche Auswirkungen auf

a) die Gesundheit Dritter und

b) die Umwelt

nicht zu erwarten sind,

die betroffene Person

a) volljahrig und in der Lage ist, Wesen, Bedeutund Tragweite der klinischen
Prufung zu erkennen und ihren Willen hiernach ausiaten,

b) nach Absatz 2 Satz 1 aufgeklart worden ist whdifslich eingewilligt hat,
soweit in Absatz 4 oder in § 41 nichts Abweichengestimmt ist und

c) nach Absatz 2a Satz 1 und 2 informiert wordennsl schriftlich eingewilligt
hat; die Einwilligung muss sich ausdriicklich auaha@ie Erhebung und

Verarbeitung von Angaben Uber die Gesundheit benieh

die betroffene Person nicht auf gerichtliche odghdrdliche Anordnung in einer

Anstalt untergebracht ist,

sie in einer geeigneten Einrichtung von einem aregsen qualifizierten Prifer
verantwortlich durchgefihrt wird und die Prafungweinem Prifer mit mindestens
zweijahriger Erfahrung in der klinischen Priufungnarzneimitteln geleitet wird,

eine dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichdeirtnisse entsprechende

pharmakologisch-toxikologische Prifung des Arznégts durchgefuhrt worden

ist,
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jeder Prifer durch einen fir die pharmakologisctikimogische Prufung
verantwortlichen Wissenschatftler Giber deren Ergedenund die voraussichtlich

mit der klinischen Prifung verbundenen Risikeniimfiert worden ist,

8.
fur den Fall, dass bei der Durchfiihrung der klihest Priifung ein Mensch getotet
oder der Korper oder die Gesundheit eines Menscégetzt wird, eine
Versicherung nach MalRgabe des Absatzes 3 bestelaiich Leistungen gewabhrt,
wenn kein anderer fur den Schaden haftet, und

9.

fur die medizinische Versorgung der betroffeners®erein Arzt oder bei

zahnmedizinischer Behandlung ein Zahnarzt veranlbaiotist.

Kann die betroffene Person nicht schreiben, so ka®usnahmefallen statt der in Satz 3
Nummer 3 Buchstabe b und c geforderten schrifthdamwilligung eine mindliche
Einwilligung in Anwesenheit von mindestens einenu@en, der auch bei der Information
der betroffenen Person einbezogen war, erteilt @erBer Zeuge darf keine bei der
Prufstelle beschaftigte Person und kein MitgliedRigifgruppe sein. Die miundlich erteilte
Einwilligung ist schriftlich zu dokumentieren, zatéeren und von dem Zeugen zu

unterschreiben.

(2) Die betroffene Person ist durch einen Prufer, Azt oder bei zahnmedizinischer
Prufung Zahnarzt ist, iber Wesen, Bedeutung, Risikel Tragweite der klinischen
Prufung sowie Uber ihr Recht aufzuklaren, die Taime an der klinischen Priifung
jederzeit zu beenden; ihr ist eine allgemein veditéhe Aufklarungsunterlage
auszuhandigen. Der betroffenen Person ist fernergéeheit zu einem Beratungsgesprach
mit einem Prufer Uber die sonstigen BedingungerbDdechftihrung der klinischen
Prufung zu geben. Eine nach Absatz 1 Satz 3 Nuch&abe b erklarte Einwilligung in
die Teilnahme an einer klinischen Prifung kannijeeie gegentber dem Prufer schriftlich
oder mundlich widerrufen werden, ohne dass depffetren Person dadurch Nachteile
entstehen durfen.

(2a) Die betroffene Person ist tber Zweck und Umpfder Erhebung und Verwendung
personenbezogener Daten, insbesondere von Gestsudtten zu informieren. Sie ist
insbesondere daruber zu informieren, dass

1.
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die erhobenen Daten soweit erforderlich

a)

zur Einsichtnahme durch die UberwachungsbehordeBe@uftragte des Sponsors
zur Uberprifung der ordnungsgemafen Durchfiihrunglagschen Priifung
bereitgehalten werden,

b)

pseudonymisiert an den Sponsor oder eine von diesanntragte Stelle zum
Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung weitergegeverden,

c)

im Falle eines Antrags auf Zulassung pseudonyntigreden Antragsteller und die
fur die Zulassung zustandige Behdrde weitergegelseden,

d)

im Falle unerwiinschter Ereignisse des zu prufedaeneimittels pseudonymisiert
an den Sponsor und die zustandige Bundesoberbetdnde von dieser an die

Europaische Datenbank weitergegeben werden,

die Einwilligung nach Absatz 1 Satz 3 Nr. 3 Bucbsta unwiderruflich ist,

im Falle eines Widerrufs der nach Absatz 1 Satz.8NBuchstabe b erklarten
Einwilligung die gespeicherten Daten weiterhin vendet werden dirfen, soweit
dies erforderlich ist, um

a)

Wirkungen des zu priufenden Arzneimittels festzlestel

b)

sicherzustellen, dass schutzwiirdige Interessehatssffenen Person nicht
beeintrachtigt werden,

c)

der Pflicht zur Vorlage vollstandiger Zulassungsulaigen zu genigen,

die Daten bei den genannten Stellen fir die auh@Gudes § 42 Abs. 3 bestimmten
Fristen gespeichert werden.

Im Falle eines Widerrufs der nach Absatz 1 Satz.38NBuchstabe b erklarten

Einwilligung haben die verantwortlichen Stellen ariiglich zu prifen, inwieweit die
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gespeicherten Daten fur die in Satz 2 Nr. 3 germamnBtvecke noch erforderlich sein
konnen. Nicht mehr benétigte Daten sind unverztigtie [dschen. Im Ubrigen sind die
erhobenen personenbezogenen Daten nach Ablaufii€rand des § 42 Abs. 3
bestimmten Fristen zu I6schen, soweit nicht geséiz] satzungsmalige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

(3) Die Versicherung nach Absatz 1 Satz 3 Nr. 8sraugjunsten der von der klinischen
Prufung betroffenen Personen bei einem in einenglMdstaat der Européaischen Union
oder einem anderen Vertragsstaat des Abkommensléhdturopéischen
Wirtschaftsraum zum Geschaftsbetrieb zugelasseresidhierer genommen werden. lhr
Umfang muss in einem angemessenen Verhaltnis zmdeder klinischen Prifung
verbundenen Risiken stehen und auf der GrundlagRidé&oabschatzung so festgelegt
werden, dass fur jeden Fall des Todes oder deradere Erwerbsunfahigkeit einer von
der Kklinischen Prifung betroffenen Person mindess®000 Euro zur Verfigung stehen.
Soweit aus der Versicherung geleistet wird, erligth Anspruch auf Schadensersatz.

(4) Auf eine klinische Prifung bei Minderjahrigenden die Abséatze 1 bis 3 mit folgender

Maf3gabe Anwendung:

1.
Das Arzneimittel muss zum Erkennen oder zum Verhutn Krankheiten bei
Minderjahrigen bestimmt und die Anwendung des Ammitéels nach den
Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft amgessgsn, um bei dem
Minderjahrigen Krankheiten zu erkennen oder ihnKi@ankheiten zu schitzen.
Angezeigt ist das Arzneimittel, wenn seine Anwerglbai dem Minderjahrigen

medizinisch indiziert ist.

2.
Die klinische Prufung an Erwachsenen oder andergchangsmethoden dirfen
nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissefidaiae ausreichenden
Prufergebnisse erwarten lassen.

3.

Die Einwilligung wird durch den gesetzlichen Veténreabgegeben, nachdem er
entsprechend Absatz 2 aufgeklart worden ist. Siesndem mutmallichen Willen
des Minderjahrigen entsprechen, soweit ein solfdsstellbar ist. Der
Minderjahrige ist vor Beginn der klinischen Prufurgn einem im Umgang mit

Minderjahrigen erfahrenen Prufer Uber die Prufuhg,Risiken und den Nutzen
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aufzuklaren, soweit dies im Hinblick auf sein Alterd seine geistige Reife
maglich ist; erklart der Minderjahrige, nicht arr ténischen Prifung teilnehmen
zu wollen, oder bringt er dies in sonstiger WeismZAusdruck, so ist dies zu
beachten. Ist der Minderjahrige in der Lage, WeBedleutung und Tragweite der
klinischen Prufung zu erkennen und seinen Willerrrach auszurichten, so ist
auch seine Einwilligung erforderlich. Eine Gelegeihau einem
Beratungsgesprach nach Absatz 2 Satz 2 ist nelmemgesetzlichen Vertreter auch

dem Minderjahrigen zu er6ffnen.

Die klinische Prufung darf nur durchgefiihrt werdeenn sie fur die betroffene
Person mit mdglichst wenig Belastungen und andeoemersehbaren Risiken
verbunden ist; sowohl der Belastungsgrad als aiecRidikoschwelle miissen im

Prufplan eigens definiert und vom Prifer standigrijliift werden.

Vorteile mit Ausnahme einer angemessenen Entschégidurfen nicht gewahrt

werden.

(5) Der betroffenen Person, ihrem gesetzlichenretat oder einem von ihr

Bevollméchtigten steht eine zustandige Kontakistalir Verfigung, bei der Informationen

Uber alle Umstande, denen eine Bedeutung flr dretbiihrung einer klinischen Prifung

beizumessen ist, eingeholt werden kénnen. Die Kastile ist bei der jeweils

zustandigen Bundesoberbehorde einzurichten.

8 41 Besondere Voraussetzungen der klinischen Priifg

(1) Auf eine klinische Prifung bei einer volljaheig Person, die an einer Krankheit leidet,

zu deren Behandlung das zu prifende Arzneimittigéaendet werden soll, findet § 40

Abs. 1 bis 3 mit folgender Mal3gabe Anwendung:

Die Anwendung des zu prufenden Arzneimittels musshrden Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft angezeigt sein, um dhsriLdieser Person zu retten,

ihre Gesundheit wiederherzustellen oder ihr Leideerleichtern, oder
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sie muss fur die Gruppe der Patienten, die anléehgn Krankheit leiden wie
diese Person, mit einem direkten Nutzen verbunden s
Kann die Einwilligung wegen einer Notfallsituatiarcht eingeholt werden, so darf eine
Behandlung, die ohne Aufschub erforderlich ist,dss Leben der betroffenen Person zu
retten, ihre Gesundheit wiederherzustellen odekémlen zu erleichtern, umgehend
erfolgen. Die Einwilligung zur weiteren Teilnahnst €inzuholen, sobald dies mdglich und

zumutbar ist.

(2) Auf eine klinische Prifung bei einem Minderjigien, der an einer Krankheit leidet, zu
deren Behandlung das zu prifende Arzneimittel aegelet werden soll, findet § 40 Abs.
1 bis 4 mit folgender MalRgabe Anwendung:

1.
Die Anwendung des zu prufenden Arzneimittels musshrden Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft angezeigt sein, um dhsrLder betroffenen Person
zu retten, ihre Gesundheit wiederherzustellen gadreiden zu erleichtern, oder
2.

a) die klinische Prufung muss fur die Gruppe deieRten, die an der gleichen
Krankheit leiden wie die betroffene Person, mieemdirekten Nutzen verbunden
sein,
b) die Forschung muss fur die Bestatigung von Datenbei klinischen Prifungen
an anderen Personen oder mittels anderer Forsanetigsden gewonnen wurden,
unbedingt erforderlich sein,
c) die Forschung muss sich auf einen klinischertafsbeziehen, unter dem der
betroffene Minderjahrige leidet und
d) die Forschung darf fiir die betroffene Personmitieinem minimalen Risiko
und einer minimalen Belastung verbunden sein; disd¢hung weist nur ein
minimales Risiko auf, wenn nach Art und Umfang kiéervention zu erwarten ist,
dass sie allenfalls zu einer sehr geringfigigenwoidbergehenden
Beeintrachtigung der Gesundheit der betroffenesdPefiihren wird; sie weist eine
minimale Belastung auf, wenn zu erwarten ist, dds$Jnannehmlichkeiten fur die
betroffene Person allenfalls voribergehend aufiratel sehr geringfligig sein
werden.

Satz 1 Nr. 2 gilt nicht fur Minderjahrige, fur diech Erreichen der Volljahrigkeit Absatz 3

Anwendung finden wirde.
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(3) Auf eine klinische Prifung bei einer volljaheig Person, die nicht in der Lage ist,

Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Rdifiu erkennen und ihren Willen

hiernach auszurichten und die an einer Krankhigietezu deren Behandlung das zu

prufende Arzneimittel angewendet werden soll, firgld0 Abs. 1 bis 3 mit folgender

Maf3gabe Anwendung:

1.

Die Anwendung des zu priufenden Arzneimittels musshrden Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft angezeigt sein, um dhsrLder betroffenen Person
zu retten, ihre Gesundheit wiederherzustellen gadreiden zu erleichtern;
aul3erdem mussen sich derartige Forschungen urtraittlif einen
lebensbedrohlichen oder sehr geschwéchten klinisébstand beziehen, in dem
sich die betroffene Person befindet, und die ktinesPriifung muss fiir die
betroffene Person mit mdglichst wenig Belastungash anderen vorhersehbaren
Risiken verbunden sein; sowohl der Belastungsdsaduech die Risikoschwelle
missen im Prifplan eigens definiert und vom Prsif@ndig Uberprift werden. Die
klinische Prufung darf nur durchgefiihrt werden, were begriindete Erwartung
besteht, dass der Nutzen der Anwendung des Prif@ai@s fur die betroffene

Person die Risiken tUberwiegt oder keine Risikensinoh bringt.

Die Einwilligung wird durch den gesetzlichen Veténeoder Bevollmachtigten
abgegeben, nachdem er entsprechend § 40 Abs. ekéutgvorden ist. 8§ 40 Abs.
4 Nr. 3 Satz 2, 3 und 5 gilt entsprechend.

Die Forschung muss fur die Bestatigung von Datenbdi klinischen Prifungen
an zur Einwilligung nach Aufklarung fahigen Persomeler mittels anderer
Forschungsmethoden gewonnen wurden, unbedingterfah sein. 8 40 Abs. 4

Nr. 2 gilt entsprechend.

Vorteile mit Ausnahme einer angemessenen Entschégidurfen nicht gewéhrt

werden.
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Auswertungstbersicht klinischer Studien 1933 — 1950

Gesamtstudienanzahl: 156 absdlut prozentual
Auswertungskriterien:
Studientyp: Fallserie 24 15
Querschnittsstudie 7 4
Outcomesstudie 60 38
Experiment 67 42
Andere 0 0
Kontrolle Vorhanden 142 90
Keine 16 10
Historische 5 3
Vorbeobachtung 6 4
Nachbeobachtung 16 10
Vor-+Nachbeobachtung 15 9
Auslassversuch 3 2
Verumvergleich 42 26
Placebo 1 0,5
Verum+Placebo 3 2
Unbehandelt 45 28
Anderes 6 4
Wurde ein Stichprobenplan beschrieben? Ja Explizit 14 9
implizit 21 13
Nein 123 78
Wurden Einschlusskriterien beschrieben? Ja
explizit Kriterien 31 20
Keine Kriterien 0 0
implizit Kriterien 4 3
Keine Kriterien 0 0
Teilweise 32 20
Nein 91 58
Wurden Ausschlusskriterien beschrieben 7 Ja
explizit Kriterien 36 23
Keine Kriterien 0 0
implizit Kriterien 5 3
Keine Kriterien 0 0
Teilweise 18 11
Nein 99 63
Uber welchen Zeitraum erstreckte sich die Keine Angabe 60 38
Studie?
Tage 1 0,5
Wochen 5 3
Monate 54 34
Jahre 35 22
> 5 Jahre 3 2
Mehrarmige Studien 67
Um welche Art der Gruppenbildung handelte|es Parallelgruppen 55 82
sich
Langsgruppen 4 6
Keine Angabe 8 12
Wurde beschrieben, ob die Gruppen Ja
vergleichbar waren
explizit Vergleicbbar 16 24
Nicht vergleichbar 8 5
Implizit Vergleichbar 24 36
Nicht vergleichbar 0
Nein 0
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Keine Angabe 19 28
Wurden die Gruppen gleichwertig behandel{? Keingake 20 30
Ja
explizit Gleichwertig 19 28
Nicht glechwertig 3 4
implizit Gleichwertig 25 37
Nicht gleichwertig 0 0
Nein 0 0
Wurde bei der Verteilung ein alternierendes Ja
Verfahren beschrieben?
explizit Alternierung 12 18
Implizit Alternierung 11 16
Nein 44 66
Wurde eine Verteilung nach bestimmten Ja
Gesichtspunkten beschrieben?
Explizit Verteilung 29 43
Keine Verteilung 0 0
Implizit Verteilung 3 4
Keine Verteilung 0 0
Nein 35 52
Einarmige Studien
Wurden alle Patienten ansonsten gleichwertig Keine Angabe 39
behandelt?
Ja
Explizit Gleichwertig 13 14
Nicht gleichwertig 8 9
implizit Gleichwertig 23 25
Nicht gleichwertig 4 4
Nein 4 4
Wurden zusétzliche Medikamente gleichzeit|g Keine Angaben 95 60
eingesetzt?
Ja
explizit Medikamente 45 28
Keine Medikamente 8 5
implizit Medikamente 8 5
Keine Medikamente 2 1
a) therapeutische beeinflussende Medikamente? ekaigaben 31 50
Ja 20 32
Nein 2 3
b) symptomatische MaRhahmen? Keine Angabe 19 3(
Ja 32 50
Nein 2 3
c) andere Keine Angabe 46 73
Ja 3 4
Nein 4 6
Wurden die Outcomes operational definiertp Ja 152 96
Nein 6 4
Keine Angabe 0 0
Zu welchem Zeitpunkt wurden die Outcomegs Keine Angabe 8 5
bestimmt?
Nach Studie 25 16
Wahrend Studie 9 6
Beides 116 73
Wurde eine Verblindung der Behandlung Ja
beschrieben?
Explizit Verblindung 5 3
Keine Verblindung 0
Implizit Verblindung 3 2
Keine Verblindung 0
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Nein 150 95
Wurde eine Verblindung der Ergebnismessung Ja
beschrieben?
explizit Verblindet 1 0,5
Nicht verblindet 0 0
Implizit Verblindet 0 0
Nicht verblindet 0 0
Nein 157 99,5
Wurde die Anwendung statistischer Verfahren deskriptiv Einfach 93 59
beschrieben?
Komplex 12 8
Analytisch 1 0,6
Beides 6 4
Nein 46 30
Wurde Uber Subgruppenanalysen berichtet?
Ja 89 56
Nein 69 44
Wurde Uber eventuelle Dropouts berichtet? Ja
explizit Dropouts 37 23
Keine Dropouts 0 0
implizit Dropouts 6 4
Keine Dropouts 0 0
Nein 115 72
Wurden in der Auswertung alle beteiligten Keine Angabe 18 11
Patienten bericksichtigt?
Ja 132 8
Nein 8 5
Wurden die Patienten in der Auswertung ihrer Keine Angabe 6 4
Gruppe zugeordnet?
Ja 150 95
Nein 2 1
Wurde Uber Nebenwirkungen berichtet? ja NW 8 50
Keine NW 12 8
nein 66 42
Wurden die Ergebnisse kritisch diskutiert? Ja A 0 3
Nein 111 70
Gedanken zu methodologischen Aspektenp Ja D6 6
Nein 62 39
Gedanken zu ethischen Problemen? Ja 3 8
Nein 145 92
Wurden ausléndische Autoren zitiert? ja Angelsathsi 53 33
Andere 23 15
nein 82 52
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Verschlisselung der Zeitschriftenrecherche

Zeitschrift:

Jahr: Jahrgang: Band: Heft:

Seite:

Autor:

Titel:

Studientyp: Fallserie  Querschnitts-  Outcomes- Experiment andere
studie beobachtung

Kontrolle:

keine =0

historische Kontrolle = 10

Vorbeobachtung = 20

Nachbeobachtung = 30

Vor-+ Nachbeobachtung = 40

Auslassversuch = 50

Verumvergleich = 60

Placebo = 70

Verum + Placebo = 80

unbehandelt = 90

anderes = 100

1. Wurde ein Stichprobenplan beschrieben?

2. Wurden Einschlusskriterien beschrieben?

Wurden Ausschlusskriterien beschrieben?

3. Uber welchen Zeitraum erstreckte sich die Studie? 0 = keine Angabe

Mehrarmige Studien:

4. Um welche Art der Gruppenbildung handelte es sich?

5 . Wurde beschrieben, ob die Gruppen zu Beginn der Studie vergleichbar waren?

Wurden die Gruppen gleichwertig behandelt? 0 = keine Angabe
(abgesehen von der studienbedingten unterschiedlichen Behandlung)

6. Wurde bei der Verteilung der Patienten auf die Studienarme eine Randomisierung beschrieben?

Wourde eine Verteilung der Patienten nach bestimmten Gesichtspunkten beschrieben?
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Ubersicht
narrativ

systematisch

ja:

3 =nein
ja:

3 =teilweise
4 =nein
ja:

3 = teilweise
4 =nein
1=Tage
4 = Jahre
1=
parallel
ja:

3 =nein
ja:

3 =nein
ja:

3=
"quasi”

4 =nein
ja:

3 =nein

1 = explizit

1 = explizit

la = Krit.
1b= keineKr.

1 = explizit

la = Kiit.
1b = keineKr

2 =Wochen
5=>5 Jahre
2 = Langsgr.
1 = explizit
la = vergl.

1b=n.
vergl.

1 = explizit

1 = explizit

la = Rand
1b = k.Rand

1 = explizit

2 = implizit
2 = implizit
2a=

Krit.

2b= keineKr.

2 = implizit
2a=

Krit.

2b = keineKr

3 = Monate

2 = implizit
2a = vergl.

2b =n. vergl.

2 = implizit

2 = implizit

2a = Rand
2b = k.Rand

2 = implizit



Einarmige Studien:

Wurden alle Patienten gleichwertig behandelt? 0 = keine Angabe

7. Wurden weitere Medikamente zur selben Zeit eingesetzt? 0 = keine Angabe

a) das Krankheitsbild im therapeutischen Sinne beeinflussende
Medikamente

b) symptomatische MaRnahmen
c) andere

0 = keine Angabe
0 = keine Angabe
0 = keine Angabe

8. Wurden die Outcomes operitional definiert? 0 = keine Angabe

9. Zu welchem Zeitpunkt wurden die Outcomes berstimmt? 0 = keine Angabe

ja: 1 = explizit
3 =nein la = gleichw
1b=n.gleich
ja: 1 = explizit
nein: 3 = explizit
l=ja 2 =nein
l=ja 2 =nein
l=ja 2 =nein
l=ja 2 =nein

1 = nach Ende der Studie

2 = wéhrend der laufenden Studie

10. Wurde eine Verblindung der Behandlung beschrieben?

Wourde eine Verblindung der Ergebnismessung und Auswertung beschrieben?

11. Wurde die Anwendung quantitativer/statistischer Auswertungsverfahren beschrieben?

0 = keine Angabe

12. Wurde uber Subgruppenanalyse berichtet?

13. Wurde Uber eventuelle Dropouts berichtet?

Wurden in der Auswertung alle beteiligten Patienten beriicksichtigt? 0 = keine Angabe

Wurden die Patienten in der Auswertung ihrer Gruppe zugerechnet? 0 = keine Angabe

14. Wurde uber Nebenwirkungen berichtet?

15. Wurden die Ergebnisse kritisch diskutiert?
16. Gedanken zu ethischen Problemen der Studiendurchfiihrung?
17. Gedanken zu methodologischen Aspekten?

18. Wurden ausléndische Autoren zitiert?
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1 = angelsachsische

ja: 1 = explizit
3 =nein
ja: 1 = explizit
3 =nein

1 = deskriptive Statistik
la=
einfach
2 = analytische Statistik
3=1+2

4 =nein
ja: 1 = explizit
3 =nein
ja: 1 = explizit
la = aufgetr.
1b=n.aufgetr
3 =nein
l=ja 2 =nein
l=ja 2 =nein
ja: la=NwW
2 =nein
l=ja 2 =nein
l=ja 2 =nein
l=ja 2 =nein
2 = andere

1b = komplex

2 = implizit
2a=gleicfhw
2b=n.gleich
2 = implizit
4 = implizit
3=1+

2

2 = implizit
2 = implizit
2 = implizit
2 = implizit
2a = aufgetr.

2b=n.aufgetr

1b = k. NW

3 = keine
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