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Zusammenfassung
Die methodische Neuausrichtung klinischer Studien auf die Frage
des Behandlungsnutzens (über die blosse Wirksamkeit hinaus) und
auf die Frage, wie gut Studien die Situation in der Praxis repräsen­
tieren (externe Validität), schafft heute Platz für die wirklich inter­
essanten und wichtigen Forschungsfragen. Die postmoderne «Be­
liebigkeit» lässt auch die verachtete Placebo-Wirkung wieder le­
ben, verlangt aber die Dokumentation der externen Validität
verschiedener Heiltheorien. Nicht mehr die Krankheit an sich,
sondern die Krankheitssituation, nicht die Therapie an sich, son­
dern die Therapiesituation, nicht der Patient an sich, sondern die
Patientensituation, und nicht der diagnostische Test an sich, son­
dern die Testsituation sind entscheidend. In bezug auf Testergeb­
nisse muss die Medizin die unaufgeklärte Mystifizierung angeblich
objektiver und harter Daten erkennen lernen. Die Analyse von
Therapienutzen in Abhängigkeit von der Patientensituation zeigt,
dass eine «wirksame» Therapie oder Therapieschule nützen und
schaden kann. Wissenschaftlichkeit ergibt sich durch die Frage
nach der genauen Patientensituation, in der eine Therapie nützt,
während die Frage nach dem «objektiven» oder «subjektiven»
Charakter einer Wirkung eine ideologische bleibt. Die Betrach­
tung der Therapiesituation lässt den entscheidenden Unterschied
zwischen blosser Wirksamkeit und letztendlichem Nutzen einer
Therapie erkennen. Wenn die randomisiert kontrollierte Studie
bisher weitgehend als Instrument des biossen Wirksamkeitsnach­
weises (mit der Placebo-Kontrolle) verwendet wurde, gilt es zu se­
hen, dass die randomisiert kontrollierte Studie in einer neuen
Form der «pragmatischen» Studie nicht mehr einzelne, isolierte
Therapiefaktoren, sondern eine ganze Therapie und unter Um­
ständen ganze therapeutische Settings zu ihrem Prüfgegenstand
machen kann. Pragmatische klinische Studien werden in Zukunft
nicht nur «Pathogenese-Blocker», sondern immer mehr auch Inter­
ventionen zur «Bildung» des Wirtes und der Selbstheilungskräfte
umfassen. Die «neue Schulmedizin» der «evidence-based medi­
cine» mit der klinischen Epidemiologie als Grundlagenwissen­
schaft hat als Gegenstand ihres Bemühens und Forschens längst
die Krankheitssituation als Produkt von Krankheit, Wirt und
Umwelt festgelegt. Sie hat bereits Abschied genommen von der
Diskussion über «Placebo» und «spezifische Wirkungen».
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Summary
The Concept of Pragmatic Clinical Research or the End of Discus­
sion about 'Placebo' and 'Specific Effects'
The reorientation of clinical research towards the questions of
treatment benefit (beyond the question of treatment efficacy) and
of how much clinical trials represent actual practice (external va­
lidity) is the timely path to clinical research questions of real inter­
est and importance. Postmodern 'anything goes' makes it possible
to also consider thus far looked down on placebo effects as valu­
able, however, it requires the precise documentation of the exter­
nal validity of such effects. Not disease as such, but the disease con­
text, not therapy as such, but the therapy context, not the patient
as such, but the patient context, not a test as such, but the test si­
tuation have become the important focuses of clinical research. In
respect to test results current medicine has to recognize its illiter­
ate mystification of allegedly 'objective' and 'hard' data. The pa­
tient context can determine whether an 'efficacious' therapy is
beneficial or harmful, and thus, it is the proper definition of the pa­
tient context which makes medicine scientific, no matter how 'ob­
jective' or 'subjective' the effect of therapy iso The consideration of
the therapy context leads to the important distinction between effi­
cacy and effectiveness (or benefit), and it becomes intelligible that
the randomised controlled trial in its traditional design as the pla­
cebo-controlled double-blind trial is limited to the evaluation of an
agent theory. The evaluation of treatment effectiveness requires
more pragmatic trials which study treatment operations and not
isolated components and which may even compare entire treat­
ment strategies. Pragmatic clinical trials, in future, will not only al­
low the study of 'pathogenesis blockers'., but also the study of 'sa­
lutogenetic' interventions working with the formation of the host.
The focus of attention and research in the new school of evidence­
based medicine with clinical epidemiology as its basic science (if
not superficially understood as mere literature medicine) has long
aga been identified as illness as the product of host, disease and en­
vironment. The dispute about 'placebo' and 'specific effects', in the
meantime, has become obsolete.
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Der Titel des 3. Wissenschaftlichen Einsiedler Symposiums «Pla­

cebo - Wertvoll wenn es dem Patienten nützt? Bedeutung und wis­

senschaftliche Dokumentation subjektiver Besserung: Schritte zu

einer zeitgemässen Krankheitslehre» zeigt bereits, dass wir uns

nicht so sehr mit Spekulationen über die Existenz und Natur des

sogenannten Placebo-Effektes beschäftigen, sondern eher mit der

Rolle von Placebo im Kontext klinischer Studien und des klini­

schen Ermessens. Die von einigen offenbar erbittert geführte Aus­

einandersetzung, ob eine Placebowirkung tatsächlich existiert,

macht allenfalls auf den wichtigen Punkt aufmerksam, dass nicht

jede unerklärliche Besserung bei einem Patienten schon eine Pla­

cebowirkung sein muss; häufig können nämlich der Spontanver­

lauf, evtl. mit dem Phänomen der Regression zur Mitte verknüpft,

oder Gefälligkeitsauskünfte der Patienten etc. dafür verantwort­

lich sein. Ansonsten ist dieser etwas akademische Streit über die

Existenz eines Placeboeffektes für unser Thema von untergeordne­

ter Bedeutung. Oft wird der Placeboeffekt durch den Begriff «non­

specific effects» ersetzt, aber auch dann bleibt die Schwierigkeit

bestehen, dass letztlich unklar ist, wann wir eine Wirkung als

«spezifisch» definieren können (siehe Kap. I und 11).

Einigermassen gut definiert ist «Placebo» indes als Bestandteil der

Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie, deren methodischen

Stellenwert wir diskutieren können. Für unsere Betrachtungen in­

teressanter als die Frage, wie wir Placebo widerspruchsfrei definie­

ren können, ist die sich immer mehr durchsetzende Erkenntnis,

dass die verachtete subjektive Beurteilung und das Placebo als an­

geblich blosse Einbildung, die Mediziner aus ihrem sauberen kli­

nischen Weltbild auszugrenzen pflegten, eine gewisse Rehabilitie­

rung erfahren.

Die externe Validität

Mit dem Durchbruch der klinischen Epidemiologie oder der «evi­

dence-based medicine» sind nicht mehr die Krankheit an sich, son­

dern die Krankheitssituation, nicht die Therapie an sich, sondern

die Therapiesituation, nicht der Patient an sich, sondern die Patien­

tensituation, und nicht der diagnostische Test an sich, sondern die

Testsituation entscheidend. Man könnte sagen, dass die sogenannte

postmoderne Beliebigkeit zwar pluralistisch viele Dogmen gelten

und auch die Placebowirkung wieder leben lässt, aber sie verlangt

die Dokumentation ihrer «externen Validität». Die kritische Beur­

teilung von Forschungsergebnissen gemäss den Kriterien einer

«evidence-based medicine» hat neben der internen Validität einer

klinischen Studie immer auch deren externe Validität zu überprü­

fen mit der Frage «Ist diese Studie für meinen Patienten überhaupt

relevant?» Die immer gleiche Frage «Can you apply this [internal­

ly] valid, important evidence in caring for your [particular] pa­

tient?» findet sich in der Checkliste zur Beurteilung von Studien

zur Therapie, Prognose und zur Aussagekraft von Diagnostik [1].

Die heute als gültig betrachtete klinische Forschungsmethodik

orientiert sich nicht mehr allein am Dogma, sondern an den präzi­

sen, empirisch überprüften Situationen, in welchen ein Dogma gül-

tig ist und mehr Nutzen als Schaden stiftet. Dieses neue Verständ­

nis medizinischer Wissenschaftsmethodik ist revolutionärer als es

scheinen mag und lässt sich mit der Ablösung der mittelalterlichen

Wissenschaft vergleichen: So hat Paracelsus vor 500 Jahren die ent­

scheidende Bedeutung der externen Validität erkannt, indem er ei­

nerseits ausdrücklich die Heilwirkung der damals verbreiteten

Heiligenverehrung anerkannte, wenn diese hilft, sich dem Schrek­

ken und der Unsicherheit des Lebens zu stellen, andererseits aber

differenzierte, dass eine billige, unkritische Heiligenverehrung, wie

sie von der (Industrie der) Kirche betrieben wurde, nur Illusionen

nähre und gesundheitlich schädlich sei.

Test und Testsituation

Zur eigentlichen Frage der Bedeutung von Placebo im Kontext kli­

nischer Forschung wird uns die Betrachtung der Therapiesituation

führen. Weil aber die vorsätzliche Ausgrenzung der Placebowir­

kung als medizinischer Unwert sich vom Glauben nährt, mit har­

ten, apparativ messbaren Daten hätte die «aufgeklärte», moderne

Medizin Mittel zur Verfügung, welche sie weit über die nur

eingebildeten Placebowirkungen früherer Zeiten oder der alter­

nativmedizinischen Kurpfuscher stellt, will ich zuerst auf Test- und

Patientensituation eingehen, um in der Frage von Aberglauben

und Aufklärung eine bessere Verständigung zu ermöglichen.

Die Testsituation ist nicht nur eine Frage der Testgenauigkeit oder

der «internen Validität» des Tests, sondern in gleichem Ausrnass

durch die Vortestwahrscheinlichkeit gegeben. Ein Test an sich wird

durch Spezifität und Sensitivität beschrieben. Ist ein Test z. B. 95%

spezifisch und 95 % sensitiv, dann bleibt er dies mehr oder weniger,

wo er auch eingesetzt wird. Mathematischer Nenner von Sensitivi­

tät und Spezifität sind die in einer bestimmten Prävalenz zueinan­

der stehenden Kranken oder Gesunden. In der Testsituation hinge­

gen wird der mathematische Nenner für die Wahrscheinlichkeit

der Richtigkeit des Resultates - je nachdem, ob der Befund «pa­

thologisch» oder «physiologisch» ist - durch die Testpositiven oder

Testnegativen gebildet (Abb. 1). Wie sicher die Richtigkeit eines

«pathologischen» Resultates ist, wissen wir deshalb erst, wenn wir

die Prävalenz, die Wahrscheinlichkeit von Krankheit, die soge­

nannte Vortestwahrscheinlichkeit kennen bzw. berücksichtigen. Ist

die Krankheitswahrscheinlichkeit z. B. nur 1 zu 100, dann wird

nämlich die Fehlerwahrscheinlichkeit falsch-positiver Resultate

hundertfach multipliziert. Wird ein Test bei einem Patienten einge­

setzt, der aufgrund der klinischen Einschätzung die Krankheit mit

einiger Wahrscheinlichkeit hat, dann steigt die Diagnosewahr­

scheinlichkeit mit einem pathologischen Resultat beträchtlich. Ist

die Krankheit aber unwahrscheinlich (z. B. beim heute als nutzlos

erkannten Check-up), dann ist ein pathologisches Ergebnis des ge­

nau gleich guten Tests mit nur geringer Wahrscheinlichkeit richtig

und die Nachtestwahrscheinlichkeit beträgt nur unwesentlich mehr

als die Vortestwahrscheinlichkeit.

Ein Beispiel: Bei einem dringendem klinischen Verdacht einer ko­

ronaren Herzkrankheit - wir schätzen die Vortestwahrscheinlich-
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Krankheit

keit auf etwa 1 zu 1 bzw. 50% - wird ein typischer Ischämiebefund

im Belastungs-EKG die Diagnosetreffsicherheit bereits auf etwa

80% erhöhen, und in dieser Situation ist der Test somit recht infor­

mativ. (Die Sensitivität des Tests beträgt etwa 70% und die Spezifi­

zität 80%.) Ein typischer Ischämiebefund des genau gleich guten

Tests ist aber beim Check-up eines jüngeren Mannes ohne Risiko­

faktoren - wir schätzen eine Vortestwahrscheinlichkeit von 1% ­

nur mit etwa 4% richtig. Mit über 95% Wahrscheinlichkeit ist die­

ser pathologische Befund bei dem jüngeren Mann also falsch-posi­

tiv. Wir wissen in diesem Fall durch die Untersuchung unwesent­

lich mehr als ohne den nutzlosen Test.

Und noch ein Beispiel: Nimmt eine Frau von ungefähr 60 Jahren

an einem Mammographie-Screening teil, kann sie mit einem un­

auffälligen Röntgenbefund etwa 99,8% sicher sein, dass bei ihr

kein Brustkrebs schlummert, der in den nächsten zwei bis drei Jah­

ren auftreten wird. Diese hohe Nachtestwahrscheinlichkeit eines

negativen Befundes ist in diesem Fall also ein praktisch 100%ig si­

cheres Mass des Krankheitsausschlusses, und in unserem ärztli­

chen Alltag freuen wir uns mit der Patientin, dass nichts Verdäch-

Patient und Patientensituation

tiges festzustellen war. Weil die Brustkrebsinzidenz im Intervall

von 2 bis 3 Jahren letztlich doch gering ist, kann eine Frau aber

auch ohne Mammographie 99,5% sicher sein, dass sie keinen

schlummernden Krebs hat, was praktisch gesehen auf etwa das

gleiche herauskommt. Die vermeintliche Sicherheit durch Aus­

schlussdiagnostik besteht also nur durch eine moderne Mystifizie­

rung unserer heutigen Techniken. Wir können mit Paracelsus sa­

gen: Heiligenverehrung am falschen Ort!

Wir müssen also heute zuerst wieder einmal verstehen lernen,

wann Krankheitsdiagnosen überhaupt zutreffen und wo diese eher

der schwarzen Magie falscher Krankheitsetikettierung gleichzuset­

zen sind; der klinisch-epidemiologische Terminus dafür ist «label­

fing», man könnte auch Nocebowirkung dazu sagen - eine schädli­

che Placebowirkung. Bereits nach diesen kurzen Ausführungen

über die Aussagekraft von apparativen Tests kann man sehen, in

welch unaufgeklärtem Trugschluss die Durchschnittsmedizin heute

in bezug auf die Aussagekraft oder den Informationswert von an­

geblich objektiven und harten Befunden lebt.

Die Patientensituation ist nicht nur eine Frage einer vorhandenen,

behandelbaren Pathologie an sich, sondern in ebenso grossem

Ausrnass durch das «Vorbehandlungsrisiko» gegeben «<base-Une

risk»). Die entsprechende extern validierte Grösse heisst auch im

Deutschen «number needed to treat». Es ist die einfache Feststel­

lung, dass eine Behandlung mit beispielsweise 30 Prozent Wirk­

samkeit bei Schwerkranken weit mehr bedeutet als bei «Leicht­

kranken». Damit ist auch die einfache Rechnung verbunden, dass

eine Therapie, die bei schwerkranken Patienten hilfreich ist, bei

«leichtkranken» Patienten schaden kann.

Wenn ich beispielsweise bei einer Patientin mit klinisch fassbarer,

fortgeschrittener Osteoporose, die mit 100% Wahrscheinlichkeit

im nächsten Jahr eine schmerzhafte Fraktur erleiden wird, ein Bi­

phosphonat einsetze, welches das Frakturrisiko um 50 Prozent

senkt, dann wird sie mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% bzw.

von 1 :2 von der Behandlung profitieren - die «number needed to

treat» ist 2 (Abb. 2). Führe ich die gleiche Behandlung bei einer

Frau mit nur geringen und nicht sehr spezifischen Schmerzen vor­

sichtshalber auch durch (denn die moderne Knochenangst-Propa­

ganda hatte sie in die Hände eines Densitometrie-Radiologen ge­

trieben, welcher eine angeblich «pathologisch» niedrige Knochen­

dichte gemessen hatte), dann wird ihr Frakturrisiko ebenfalls

halbiert, etwa von 2 auf 1 Prozent. Sie profitiert mit einer Wahr­

scheinlichkeit von 1: 100 - die «number needed to treat» ist gleich

100. Die gleich wirksame Therapie bedeutet im ersten Patienten­

fall eine deutliche Krankheitserleichterung, im zweiten Fall aber

praktisch nur die Risiken einer in ihrer Langzeitauswirkung höchst

unklaren Medikamenteneinlagerung in die Knochen.

Eigentlich erscheint dies selbstverständlich und banal. Dennoch

hat man die Sache erst begriffen, wenn man auch gemerkt hat,

dass die medikamentöse Senkung eines «normalen» Cholesterins
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Abb. 1. Vierfeldertafel (<<Two-by-two table»).
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Abb. 3. Kardiovaskuläres Erkrankungsrisiko in 8 Jahren in Abhängigkeit

vom Cholesterinspiegel und von verschiedenen weiteren Risikofaktoren bei
35jährigen Männern (Framingham-Studie, [2]).
CHOL = Cholesterinspiegcl; GLUK.INTOL = Vorliegen einer pathologi­
schen Glukoseintoleranz (0 = nein; + = ja); SBD systolischer Blutdruck;

ZIG = Raucher (0 =nein; + =ja); EKG-LVH = Vorliegen einer Linkshyper­
trophie im EKG (0 = nein; + = ja).

weit wirksamer und nützlicher sein kann als die medikamentöse

Senkung eines «hohen» Cholesterins. (Dies wird doch viele zuerst

verwundern.) Man kann dies aufgrund eines altbekannten Histo­

gramms, welches Resultate der Framingham-Studie [2] wiedergibt,

sofort erkennen (Abb. 3). Vermindert man durch eine Cholesterin­

senkung das Infarktrisiko eines sogenannten Hypercholesterin­

ämie-Patienten mit weiteren gehäuften Risikofaktoren - Hyperto­

nie, Rauchen, Zeichen einer Linksherzvergrösserung im EKG, dia­

betische Stoffwechsellage -, dann ist auch bei niedrigen

Cholesterinwerten die Stufe im Histogramm gross. Hat ein Patient

aber neben einem hohen Cholesterinwert keine Auffälligkeiten,

dann ist auch bei sehr hohen Cholesterinwerten die durch eine

Cholesterinsenkung erzielbare Risikostufe klein, wie dasselbe Hi­

stogramm zeigt. Die Existenz angeblich pathologischer Choleste­

rinwerte ist deshalb ein Trugschluss, welcher die probabilistische

Natur der Lipidtheorie nicht berücksichtigt.

International bekannt und im Prinzip als gültig anerkannt sind

inzwischen die Sheffield- Tafeln (Tab. 1) [3], welche nicht mehr

von einem Cholesteringrenzwert, sondern von einem Patienten­

abhängigen Gesamtrisikogrenzwert ausgehen. In diesen Tafeln

wird davon ausgegangen, dass ab einem Infarktrisiko von 3%

pro Jahr eine Behandlung sinnvoll ist (bei einer erzielbaren

Infarktreduktion von einem Drittel ist die «number needed to

treat» entsprechend gleich 100). Auch wenn dieser Risiko­

«Grenzwert» bis zu einem gewissen Grad willkürlich ist, eignet

er sich sehr gut zur relativen Bestimmung der Patientengruppen,

bei welchen das Cholesterin überhaupt eine klinische Relevanz

bekommt. Patienten, die in den weissen Tafelbereich ohne Ein­

trag von Cholesterinwerten fallen, haben von vornherein ein zu

geringes Risiko für eine effiziente Behandlung, auch wenn ihr

Cholesterinwert noch so hoch sein sollte. Deshalb ist hier eine

Cholesterinbestimmung nicht sinnvoll. Weil das Infarktrisiko in

Deutschland und der Schweiz nur etwa halb so hoch ist wie in

Framingham (oder im britischen Sheffield), gilt hier für Männer

in etwa die Sheffielder Frauentafel. Bei ganz wenigen herzgesun­

den Frauen ist das Cholesterin überhaupt bestimmenswert.

Petr Skrabanek hat am 1. Wissenschaftlichen Einsiedler Sympo­

sium folgende persische Geschichte erzählt [4]: Ein junger Gärtner

überrascht seinen alten Meister mit der Bitte, ihm das schnellste

Pferd zu leihen. Der Meister fragt den aufgeregten jungen Mann,

was denn passiert sei. Der Tod sei bei der Arbeit im Garten plötzlich

aufgetaucht und hätte ihn bedroht. Um diesem zu entwischen,

müsse er sich diese Nacht auf einem entfernten Hof verstecken. Der

Meister gab ihm das Pferd, und der junge Mann ritt eilig weg. Als

der Meister später durch den Garten ging, begegnete auch er dem

Tod. «Wieso bedrohst du meinen Gärtner?», fragte er. Der Tod ant­

wortete: «Ich habe ihn nicht bedroht, ich habe mich nur gewundert,

wieso er hier im Garten ist; denn es ist bestimmt, dass ich ihn heute

nacht auf einem entfernten Hof antreffe.» Diese Geschichte illu­

striert sehr schön den aufklärerischen Haken rund um die «num­

ber needed to treat». Wenn ein auch noch so fragwürdiger «patho­

logischer» Befund als Bedrohung erfahren wird, die bekämpft wer­

den muss, dann sind Ärzte und Patienten in einer <Jolie cl deux»

damit beschäftigt, dem Tod davonzurennen. Die heutige «Epide­

mie» von Blutdruckmessgeräten in schon fast allen Haushalten er­

scheint nur dem modernen Trugschluss als Fortschritt, im aufge­

klärteren Lichte ist sie vielmehr der abergläubische Versuch, dem

Tod davonzurennen.

Dieser abergläubische Umgang mit Risikofaktoren hat Brisanz:

Ohne Prüfung der externen Validität laufen die Patienten von den

schnellen Pferden der modernen Medizin geleitet, dem Tod erst
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Tab. 1. Sheffield-Tafeln [3]

Risikofaktoren-Konstellation

Hypertonie ja ja ja ja ja ja nein nein ja ja nein nein

Rauchen ja ja ja nein ja nein ja ja nein nein nein nein

Diabetes ja nein ja ja nein nein ja nein ja nein ja nein

LVH ja ja nein ja nein ja nein nein nein nein nein nein

Alter in Jahren Männer: Cholesterinserumspiegel, mmol/l

70 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 6,0 6,5 7,7

68 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,6 6,4 6,9 8,2

66 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,7 5,9 6,8 7,3 8,7

64 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 6,1 6,3 7,3 7,8 9,3

62 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,6 6,5 6,7 7,8 8,3

60 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 5,6 6,0 6,9 7,2 8,3 8,9

58 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 6,1 6,5 7,4 7,7 8,9

56 5,5 5,5 5,5 5,5 5,5 6,5 7,0 8,0 8,3

54 5,5 5,5 5,5 5,5 5,9 7,0 7,5 8,6 9,0

52 5,5 5,5 5,5 5,5 6,3 7,6 8,1 9,3

50 5,5 5,5 5,5 5,7 6,9 8,2 8,8

48 5,5 5,5 5,5 6,2 7,5 8,9

46 5,5 5,5 5,5 6,8 8,2

44 5,5 5,5 5,8 7,4 9,0

42 5,5 5,6 6,4 8,2

40 5,5 6,1 7,1 9,0

38 5,5 6,8 7,9

36 6,0 7,6 8,8

34 6,7 8,6

32 7,6

30 8,7

~29

Risikofaktoren-Konstellation

Hypertonie ja ja ja ja ja nein ja ja nein nein ja nein

Rauchen ja nein ja ja nein ja nein ja nein ja nein nein

Diabetes ja ja nein ja nein ja ja nein ja nein nein nein

LVH ja ja ja nein ja nein nein nein nein nein nein nein

Alter in Jahren Frauen: Cholesterinserumspiegel, mmol/l

70 5,5 5,5 5,5 5,8 6,3 6,9 8,5 9,8

68 5,5 5,5 5,5 5,8 6,4 7,0 8,6 9,9

66 5,5 5,5 5,5 5,9 6,5 7,1 8,7 10,0

64 5,5 5,5 5,5 6,1 6,6 7,2 8,9

62 5,5 5,5 5,5 6,2 6,8 7,4 9,1

60 5,5 5,5 5,5 6,4 7,0 7,7 9,4

58 5,5 5,5 5,5 6,7 7,3 8,0 9,8

56 5,5 5,5 5,5 7,0 7,7 8,4

54 5,5 5,5 5,5 7,4 8,1 8,9

52 5,5 5,5 5,9 7,9 8,7 9,4

50 5,5 5,5 6,4 8,5 9,3

48 5,5 6,0 6,9 9,3

46 5,5 6,7 7,7

44 5,5 7,5 8,6

42 5,8 8,5 9,8

40 6,7 9,9

38 8,0

36 9,7

35

Ein Patient, dessen Cholesterinwert auf Felder ohne Eintrag fällt, hat ein geschätztes KHK-Risiko von weniger als 3 Prozent pro Jahr.
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Therapie und Therapiesituation

Abb. 4. Metaanalyse über den Einfluss der Cholesterinsenkung auf die Ge­
samtmortalität, stratifiziert durch das Initialtodesrisiko.

Odds ratio [95 %confidence
inlervall far total mortality

Die Erörterung von Therapie und Therapiesituation führt uns nun

direkt zur Frage der Placebokontrolle in klinischen Studien. Die

postmoderne klinische Forschungsmethodik hat auch hier begon­

nen, die externe Validität, die Praxisnähe der Therapie in klini-

schen Studien zu thematisieren. Alvan Feinstein, Pionier der klini­

schen Epidemiologie, erinnerte an den ersten beiden wissenschaft­

lichen Einsiedler Symposien an den alten französischen

Aphorismus über die Rolle des Arztseins: «Guerir quelquefois,

soulager souvent, consoler toujours». (<<Manchmal gelingt Heilung,

oft kann Erleichterung erzielt werden, immer gilt es zu trösten».)

Feinstein kritisiert, dass die moderne Medizin in ihrer Beschrän­

kung auf die Reparatur von Organen den Wert von Erleichterung

und Tröstung vorsätzlich ausschliesse, und stellt dabei die Notwen­

digkeit einer Nosologie oder Taxonomie der sogenannten Placebo­

wirkung fest [6-8].

Zum ersten Mal in engere Berührung mit der Frage der Placebo­

kontrolle in klinischen Studien kam ich selbst durch einen Beitrag

am Akupunktur-Kongress 1992 in Rom, in welchem ich der Frage

nachging, wie kontrollierte Studien zur Wirkung von Akupunktur

zu gestalten seien [9]. Es gab zahlreiche Veröffentlichungen von

Studien, welche Placebo-Akupunktur verwendeten. Aber allein

schon die Überlegung, dass auch die Person des Arztes und seine

Welt des Denkens und Verstehens eine Therapiewirkung ausma­

chen können, wozu die sichtbaren Instrumente vielleicht nur eine

Vehikelfunktion ausüben, oder dass auch in der Chirurgie wegen

technischer Schwierigkeiten - mit Ausnahmen, die die Regel be­

stätigen - keine placebokontrollierten Studien durchgeführt wer­

den, liessen die Placebokontrolle als Instrument mit einem Pro­

blem in bezug auf die externe Validität erkennen. Die gültige Fra­

ge lautet: «Hilft eine Therapie dem Patienten?» Für den Patienten

ist die akademische Frage, ob ihm «unspezifisch» oder angeblich

«spezifisch» geholfen worden ist, ja gar nicht entscheidend. Ihn in­

teressiert vielmehr, wie nachhaltig eine Behandlung hilft, wie viele

Nebenwirkungen sie hat und wieviel sie kostet.

Zu ähnlichen Überlegungen kam 1994 Kenneth Rothman [10]. Er

zitierte Bradford Hill, der bereits 1963 zu verstehen gab: «lf there

is a treatment of proved or accepted value, the question whether to

use a placebo will hardly arise, for the doctor will wish to know

whether a new treatment is more, or less, effective than the old, not

that it is more effective than nothing. » Rothman kommt zum

Schluss, dass es keine stichhaltigen wissenschaftlichen Gründe gibt,

an der Placebokontrolle festzuhalten. 1996 schrieb Rothman im

«British Medical Journal» ein Editorial zu dieser Frage, mit dem

bezeichnenden Titel «Placebo-Manie» [11].

Ein wichtiger Grund, weshalb die problematische externe Validität

von Studien mit Placebokontrolle in der neuen Schule der «evi­

dence-based medicine» bisher noch zu kurz gekommen ist, dürfte

eine konzeptionelle Konfusion sein, die den Durchblick schwierig

macht. Das experimentelle Instrument der kontrollierten Studie

existiert mit Archie Cochrane (1909-1988) seit 50 Jahren und hat

seither eine zunehmend wichtige Funktion beim Wirksamkeits­

nachweis von Therapien erlangt. Die randomisiert kontrollierte

Studie ist der Standard des modernen Wirksamkeitsnachweises ei­

nes therapeutischen Agens ebenso wie ein gültiger Standard des

postmodernen Wirkungsnachweises von Therapiesituationen. Für

den Wirksamkeitsnachweis für ein therapeutisches Agens ist die

randomisiert kontrollierte Studie in Form der Placebo-kontrollier­

ten Doppelblindstudie zweifellos ein sehr gutes Instrument, und

Favours
control

1.2 1.4 1.6

I I

I I

I I

I , , I

Low risk I< 10 deaths]

Favours
treatment

0.4 0.6 0.8

High risk « 50 deaths]

Medium risk (10-50 deaths)

recht in die Arme, obwohl sie eigentlich vor ihm davonrennen

wollten.

George Davey Smith hat am 1. Einsiedler Symposium wie auch im

«British Medical Journal» die Ergebnisse einer Meta-Analyse vor­

gestellt, die zeigten, dass eine medikamentöse Cholesterinsenkung

nur in der Sekundärprävention nach bereits durchgemachtem In­

farkt und bei weiteren Risikofaktoren die Sterbefälle insgesamt re­

duzierte, dass die Behandlung des «erhöhten» Cholesterins bei

herzgesunden Niedrigrisikogruppen die Sterbefälle insgesamt aber

erhöhte (Abb. 4), [5]. Dies erstaunt nicht mehr, wenn wir das Kon­

zept der «number needed to treat» vor Augen haben: Kumulierte

Nebenwirkungen sind in einer Hochrisikogruppe und entsprechend

niedriger «number needed to treat» vernachlässigbar, können je­

doch in einer Niedrigrisikogruppe und entsprechend grosser

<<llumber needed to treat» grösser als die erwünschten Wirkungen

sein. Man kann aufgrund der viel grösseren Proportion an Niedri­

grisikopatienten in der Bevölkerung mit hoher Wahrscheinlichkeit

annehmen, dass die unaufgeklärte Moderne durch ihr Cholesterin­

Screening und die früheren Medikamente bisher mehr Menschen

umgebracht als gerettet hat (auch wenn mit der moderneren Medi­

kamentengruppe der Statine keine Zunahme von Sterbefällen

mehr zu beobachten war). Dies soll keine Anklage sein, es ist aber

Anlass, den todernsten Aufklärungsbedarf zu erkennen. Es ist ein

guter Grund, der externen Validität von Heiltheorien die nötige

Beachtung zu schenken. Ob eine Heilwirkung das Etikett «subjek­

tiv» oder «objektiv» trägt, ist eine ideologische und nicht eine wis­

senschaftliche Frage; auch die Frage nach Spezifität oder Placebo­

charakter einer Wirkung tritt in den Hintergrund angesichts der

ärztlichen Aufgabe, zu erkennen, in welcher Situation genau eine

wie auch immer erklärbare Therapie nützt oder schadet.

Die Vision einer pragmatischen klinischen For­
schung oder das Ende der Diskussion über
«Placebo» und «spezifische Wirkungen»
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Tab. 2. Lokale Brustkrebseradikation und Mortalität

Krankheit und Krankheitssituation

gebrandmarkt werden. Vermutlich ist diese Angst, als Quacksal­

ber-freundlich oder unwissenschaftlich angegriffen zu werden, so

gross, dass die Aufklärung hier noch nicht greift. Die Aufklärung

hat sich bei der Rehabilitierung und Aufschlüsselung der soge­

nannten Placebowirkung gegen die starken Projektionen durchzu­

setzten, die unter Verdrängung der eigenen abergläubischen Ri­

tuale der modernen Medizin die anderen, wie etwa die Homöopa­

then, als «Nur-Placebo-Mediziner» abzuwerten versuchen.

Bei diesem Thema möchte ich zuerst auf einem kaum zur Kenntnis

genommenen, eher unerwarteten Aspekt einer extern validierten

Krankheitsnosologie eingehen, der für eine aufgeklärte Weiterent­

wicklung der Medizin jedoch zentral sein wird. Hat die Moderne

den Exorzismus überwunden? Wenn wir am Beispiel des Choleste­

rins bei der Frage der Patientensituation bereits gesehen haben,

wie der Exorzismus angstmachender «pathologischer» Befunde

heute wieder blüht, dann hinkt der folgende Vergleich nicht: Es

lässt sich differenziert vermuten, dass richtig angewandte exorzisti­

sche Praktiken genauso wie richtig indizierte Cholesterinsenker

nützlich sein können. Das Problem ist und war die von Angst statt

Erkennen getragene, trivialisierte Teufelsaustreibung, ganz gleich

welche modernen Medikamente oder alten Mittel dazu gebraucht

werden.

So scheint auch der medizinische Umgang mit Krebs weit mehr ei­

nem kulturellen Reflex zu entsprechen, der seine Wurzel in der

kollektiv-kirchlichen Ausgrenzung des «bösen» Teufels hat, dem

man ja als vom «lieben» Gott mitgeschaffenen Teil der Schöpfung

nur durch Auseinandersetzung und nicht Abspaltung beikommen

kann. Der medizinische Umgang mit Krebs ist jedenfalls weitaus

stärker von solch abergläubischer Kulturblindheit geprägt als von

den Ergebnissen methodisch zuverlässiger, wissenschaftlicher Evi­

denz. Erst seit den neunziger Jahren dieses Jahrhunderts liegen

z. B. für den Brustkrebs die Ergebnisse randomisiert kontrollierter

Studien, welche über die Wirksamkeit der Krebszellentfernung

Auskunft geben, in einer komfortablen Fülle vor [15]. Diese Er­

gebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Eine Wirkung der lo­

kalen Brustkrebseradikation auf die Mortalität ist nicht vorhanden

bzw. konnte bisher nicht gezeigt werden. Weder die radikale chir-

) nicht untersucht

) kein Unterschied

) kein Unterschied

Radikale Operation

Lokale Bestrahlung

Keine Operation

Minimale Operation

Minimale Operation

Keine Bestrahlung

man kann ihr in der Beschränkung auf diese Funktion die Stellung

eines Götzen auf dem Sockel nicht streitig machen. Aber die

Funktion der Doppelblindstudie ist darauf beschränkt, eine phar­

makologische Theorie zu prüfen - also beschränkt auf die interne

Validität einer Agens-Theorie. Aus der Position der externen Vali­

dität hinterfragt, ist die Aufgabe einer Therapiestudie heute aber

die vergleichende Überprüfung der Wirkung einer Therapiesitua­

tion. Die Wirksamkeit eines Agens sagt uns noch nicht, ob der Ein­

satz dieses wirksamen Agens in der therapeutischen Situation eine

insgesamt günstige oder ungünstige Wirkung hat; und wenn in ge­

wissen Situationen die Placebowirkung die wichtigste von allen ist,

dann hat zudem ein Agens, sei es eine angeblich chemische oder

angeblich natürliche Pille oder eine Akupunkturnadel oder was

auch immer, als Vehikel dieser Placebowirkung eben eine günstige

Wirkung. Die wichtige Frage ist dann, welche ungünstigen Wirkun­

gen es gleichzeitig hat und mit wieviel Aufwand seine Anwendung

verbunden ist.

Dass wir heute durchschauen können, dass die randomisiert kon­

trollierte Studie eigentlich zwei Funktionen hat, eine moderne des

Wirksamkeitsnachweises und eine postmoderne des Nutzensnach­

weises, verdanken wir wiederum zu einem guten Teil Alvan Fein­

stein, der unter anderem in seinem vor zehn Jahren erschienenen

Werk über die Klinimetrie [12] im Kapitel «The theory and evalua­

tion 0/ sensibility» darlegt und darauf besteht, dass mit der moder­

nen Verwechslung von Spezifität mit Wissenschaftlichkeit die Sen­

sitivität der Instrumente für die Praxis zerstört wird und dass es ei­

nes intelligenten Kompromisses zwischen den Anliegen der

Spezifität und der Sensitivität bedarf, um die klinische Forschung

für den Patienten nützlich zu machen. Hier haben wir also die tref­

fende Formulierung: Das moderne Instrument der randomisiert

kontrollierten Studie zur Prüfung spezifischer Wirksamkeiten ist

noch nicht das postmodern benötigte Instrument der randomisiert

kontrollierten Studie zur Praxis-sensiblen Prüfung der Wirkung

untrennbarer Therapieoperationen. Die Literatur zu solchen prag­

matischen randomisierten Studien ist bisher noch sehr spärlich. Es

gibt z. B. einen Artikel von Gregory Simon, in welchem der Begriff

«<real world> randomized trials» [13] eingeführt wird, oder eine

ebenfalls sehr lesenswerte Arbeit von Holle und Pritsch, welche

von «randomisierten Studien mit individualisierten Therapien» [14]

sprechen.

Diese Vermischung verschiedener Funktionen der randomisierten

Studie erschwert den Durchblick. Ausserdem lassen sich ganz

handfeste Interessen der Medikamentenindustrie erkennen, wel­

che die meist überholte Placebokontrolle perpetuieren. Heute ge­

ben Chefärzte von Universitätskliniken - mindestens wenn die

Emeritierung ansteht - zu verstehen, dass oft die Pharmaindustrie

die Kliniker dazu zwingen würde, placebokontrollierte Studien

durchzuführen, wobei den Ärzten eigentlich falsche Fragen aufge­

drängt würden. Dennoch wird die noch erstaunlich indifferente

Haltung der Schule der «evidence-based medicine» in der Frage

der Placebokontrolle durch all dies wahrscheinlich nicht vollstän­

dig erklärt. Aussagen wie «Das ist ja nur Placebo!», und «Das ist

nur Einbildung!» zeigen, als wie obszön Placeboeffekte noch im­

mer gelten; Angst kommt auf, man könnte als unwissenschaftlich
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urgische Entfernung noch die adjuvante lokale Bestrahlung verzö­

gern den Krebstod, auch wenn das lokale Wachstum gebremst wer­

den kann. Ob der Verzicht auf eine Krebsoperation die Prognose

überhaupt verschlechtern würde, ist nicht bekannt. Es ist unklar,

ob die als obligatorisch betrachtete lokale Krebsentfernung - sa­

gen wir über eine sinnvolle palliative Absicht hinaus - überhaupt

wirksam ist. Dies ist im übrigen ein ganz dramatisches Beispiel da­

für, wie sehr unkontrollierte Beobachtungen und scheinbar noch

so plausible Krankeitstheorien in die Irre führen können, wenn

randomisiert kontrollierte Studien fehlen.

Dass sogenannte «frühe» Krebsarten eine weit bessere Prognose

aufweisen als Krebsarten in «fortgeschrittenem» Stadium, ist ein

inzwischen gut bekannter statistischer Artefakt, der durch «lead­

time bias», «length bias», «healthy screenee bias» und «overdiag­

nosis bias» [16] zustandekommt. «Spätentdeckte» Krebsarten sind

nicht eigentlich spät entdeckt, sondern eine Variante mit einem

schnellen Wachstum, welches gar keine Möglichkeit zur Entdek­

kung in einem histologisch frühen Stadium zulässt. «Frühent­

deckte» Krebsarten weisen demgegenüber ein langsames Wachs­

tum auf, wodurch die Möglichkeit besteht, über eine lange Zeit im

präklinischen Stadium entdeckt zu werden. So werden sogenannte

«frühentdeckte» Karzinome in Wirklichkeit zeitlich viel später ent­

deckt als die schnellwachsenden, die wir als «spätentdeckt» be­

zeichnen; diese sind nämlich schon nach kurzer Zeit klinisch nicht

mehr zu übersehen. Die heutige Diagnose «Krebs» entspricht

nicht mehr der historischen Erfahrung einer sichtbaren, unheilba­

ren und tödlichen Krankheit - einer wirklich schlimmen Krank­

heitssituation -, denn eine histologische Untersuchung fern vom

Patienten im Labor macht heute die Krankheitsdiagnose aus. Der

histologische «Krebs» verläuft aber von Natur aus in der Mehrheit

klinisch gutartig [15]. Auch bei andern Krebsarten wie dem mali­

gnen Melanom wird heute eine gutartige, nichtmetastasierende

Form postuliert, weil sich durch die unüberlegten Kampagnen

zwar die Zahl der diagnostizierten Krebsfälle verdoppelt hat, ohne

aber zu einem Rückgang der Sterbefälle zu führen [17]. Beim Pro­

statakrebs ist dieses Phänomen der Überdiagnose klinisch gutarti­

ger «Krebse» allmählich sogar ins Bewusstsein der Medizin ge­

langt; die «U S. Task Force» z. B. hielt schon 1989 fest, «dass die

Entdeckung der vielen Krebsarten mit langsamem Verlauf nur un­

angenehme Eingriffe und iatrogene Komplikationen ohne sicheren

Nutzen nach sich ziehen» [18]. Die modernen Verbesserungen der

Krebsprognose sind somit ebenfalls eine Täuschung und das Er­

gebnis von Überdiagnose. Auf solch tönernen Hissen steht der tri­

viale moderne Krebs-Exorzismus!

Alvan Feinstein hat an den früheren Einsiedler-Symposien auf die

überwältigende Datenlage hingewiesen, welche die wichtige Un­

terscheidung zwischen histologischer Krebsstadiumdiagnose und

Krebssituation nahelegt [6, 8]. Seine Vorschläge für eine neue

Krankheitseinteilung (Taxonomie) beinhalten etwa folgende Grös­

sen: (1) Spürt ein Mensch mit Krebsdiagnose - z. B. Stadium II ­

etwas von der Krankheit oder nicht? (2) Wie ausgeprägt sind

Krankheitserscheinungen? (3) Über welche Zeit hat sich die

Krankheit entwickelt? (4) Sind weitere gleichzeitige Krankheiten

vorhanden? (5) Wie eingeschränkt ist die Fähigkeit der Alltagsbe-

wältigung? Wie Feinstein nachwies, beschreiben diese Grössen die

Krankheitssituation und erklären den Verlauf weit besser als alle

konventionellen Krankheitseinteilungen, die sich in der Regel an

Patientenextrakten im Labor fern vom Patienten selbst und nicht

an dessen Situation und Erleben (anamnestische Daten) orientie­

ren. Feinstein fordert deshalb als dringende Ergänzung eine Noso­

logie des Wirtes. Offenbar ist diese Datenlage so überwältigend,

dass auch das «National Institute 0/ Health» der USA heute fest­

stellt, man könne etwa drei völlig verschiedene Brustkrebskrank­

heiten unterscheiden, die heimtückischen, schnell metastasieren­

den, gegen die kein Kraut gewachsen ist, diejenigen, die mässig

schnell wachsen und erst spät metastasieren, und die langsamen,

die in der Regel auch ohne medizinische Massnahmen keine Meta­

stasen bilden [19].

Die exorzistische Mit-Verblendung der ebenfalls in Kulturblind­

heit gefangenen Medizin erklärt vielleicht diese obsessive Beschäf­

tigung mit der Krankheit (unter dem Mikroskop) statt mit der

Krankheitssituation. Was die Krankheitssituation aber entschei­

dend mitbestimmt, ist der Wirt. Während die Wirkung der lokalen

Krebszelleradikation fehlt oder unklar ist, scheint die systemische

Wirkung von seelischer Arbeit beim Brustkrebs erstaunlich wirk­

sam, wie die randomisiert kontrollierte Studie von David Spiegel

1988 [20] zeigte. Mit Unterstützungsgruppen, in welchen neben

meditativen Techniken und verstärkten sozialen Beziehungen die

Auseinandersetzung mit dem Sinn der Krankheit (und dem «Bö­

sen») eine Rolle spielte, liess sich beim fortgeschrittenen Mamma­

karzinom die durchschnittliche Überlebenszeit von 18 Monaten

auf 3 Jahre verdoppeln. Dies zeigt, dass «unspezifische» Arbeit

und Behandlung am Wirt für den Verlauf viel entscheidender sein

kann als die «spezifische» Bekämpfung der Krankheit. Noch wird

Brustkrebs als Krankheit verstanden, die durch das Krankheits­

agens der Krebszelle hervorgerufen wird. Wirtsfaktoren sind kein

Thema. Bei der Tuberkulose hat die Entdeckung von Bakterien

vor ungefähr hundert Jahren anfänglich wohl ein gleich reduktioni­

stisches Bild vermittelt. Die Medizin hat aber längst gelernt, dass

bei der Tuberkulose weitgehend nur der Wirtszustand über die

Krankheitsentstehung entscheidet. Der Wirtszustand ist in diesem

Jahrhundert durch die Minderung materieller Armut und missli­

cher Wohnverhältnisse in grossem Stil verbessert worden und hat

die «Schwindsucht» zum Verschwinden gebracht. Tuberkulostatika

haben allenfalls marginal mitgeholfen. Beim Brustkrebs wäre die

heute vorliegende Evidenz aber ebenfalls weit besser vereinbar

mit der Auffassung, dass die Wirtsanfälligkeit und nicht die Ag­

gressivität der Tumorzelle die Prognose bestimmt. Wenn wir heute

dennoch aus guten kontrollierten Studien gerade beim Brustkrebs

zuverlässig wissen, dass die (mammographische) Früherkennung

die Brustkrebsmortalität senken kann, dann ist die Wirkungsweise

allerdings nicht klar. Es könnte ebenso sein, dass frühzeitige positi­

ve Veränderungen in der Lebenseinstellung oder eine frühzeitige

Reduktion der Tumormasse, die das System und seine Möglichkei­

ten der Selbstheilung überlasten, die Wirkung ausmachen, als dass

ein Unterbruch in eine lokale Ausbreitung erzielt wird. Dass diese

Früherkennungswirkung aufgrund der sehr grossen «number nee­

ded to treat/screen» (vgl. Abschnitt «Patient und Patientensitua-

Die Vision einer pragmatischen klinischen For­
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tion») keinen praktischen Nutzen hat [15], soll hier nicht weiter

ausgeführt werden.

Die Erkenntnisse aus der Histologie werden aufgmnd ihres be­

schränkten klinischen Wertes ihre Beachtung verlieren. Auch bei

bakteriellen Erkrankungen wird die zunehmende Zahl von kon­

trollierten Studien im Gefolge einer «evidence-based medicine»,

die etwa bei unkomplizierten bakteriellen Infektionen der Luftwe­

ge die Wirkungslosigkeit von Antibiotika demonstrieren, zu neuen

Klassifizierungen dieser Erkrankungen führen müssen. Bakterien

sind offenbar eine unerhebliche Begleiterscheinung, sie sind nicht

wesentliche Krankheitsursache und therapeutisch von untergeord­

neter Bedeutung, auch wenn die Diagnose eines Bakteriums und

die Resistenzbestimmung in gewissen Fällen segensreich sind. Es

ist wieder die Frage nach dem genauen wann, nach der externen

Validität des Bakterienmodells, welche nach wie vor - sehr be­

schränkt - brauchbar ist.

Hilfreich für die Aufhellung der Frage von Krankheit und Krank­

heitssituation ist das Modell der Wechselwirkung zwischen Krank­

heit, Wirt und Krankheitssituation (<<disease, host, illness»), wie es

ebenfalls Feinstein [7] und viele andere Autoren vorgeschlagen ha­

ben. Statt, wie Feinstein, die Umwelt «<environment») zum Wirt

«dazuzuschlagen», könnte man auch drei Kreise bilden (Abb.5).

Die Krankheitssituation wird dargesteIJt als Ergebnis von Krank­

heit, Wirt und Umwelt; neben dem Interaktionsfeld zwischen

Krankheit und Patient kann auch dasjenige zwischen Patient und

Umwelt expliziter dem Studium zugänglich gemacht werden. Man

kann dieses zusätzliche Interaktionsfeld Bildung nennen; Wechsel­

wirkungen zwischen Körper und Geist werden durch «Bildung»

bestimmt, wobei auch körperliche Beeinträchtigungen und Bela­

stungen aus der Umwelt die Ausbildung der Interaktionsmuster

und -fähigkeiten mitprägen.

Diese Darstellung ist für die Diskussion einer pragmatischen klini­

schen Forschungsmethodik sehr hilfreich: man erkennt, dass der

Gegenstand klinischer Forschung schon lange nicht m~hr die

Krankheit ist, sondern die Erkrankung, die Krankheitssituation,

die in der Mitte dargestellt ist. Die Molekularbiologie wird zu ei­

ner mehr oder weniger wichtigen Hilfswissenschaft, sie ist aber

nicht mehr Grundlagenwissenschaft der Medizin, wie dies von den

meisten Universitäten und ihren Medizinern noch irrtümlich ge­

glaubt wird. Grundlagenwissenschaft ist die klinische Epidemiolo­

gie, denn sie bietet das grundlegende Instrumentarium für die

Konzeption klinischer Studien, die uns die für die Praxis notwendi­

gen Erkenntnisse liefern können. Später wird wieder eine neue

Grundlagenwissenschaft folgen. Somit ist der Gegenstand des Be­

mühens und des Forschens für alle medizinischen Richtungen

identisch, seien diese komplementär, orthodox oder alternativ, und

sie benötigen alle die identische Grundlagenwissenschaft, die klini­

sche Epidemiologie. Wir könnten das Feld der Krankheit auch mit

dem Begriff Pathogenese, das Feld des Wirtes mit dem Begriff Sa­

lutogenese versehen. Im allgemeinen - es gibt immer Ausnahmen

- setzt die «Schulmedizin» bei der von ihr als objektiv betrachteten

Krankheit an, Komplementärmedizin und Psychotherapie setzen

hingegen beim Wirt oder bei der Bildung des Wirtes an. Vielleicht

kann man Placebowirkungen mit Wirts-Bildung gleichsetzen. Ob

die Instrumente der Bildung aber auch eine günstige Bildung be­

wirken und wann genau, muss genauso in pragmatischen klini­

schen Studien überprüft werden wie die Frage der Auswirkungen

von «Pathogenese-Blockern» - Betablocker, ACE-Hemmer, Sero­

toninantagonisten usw.

Die Methodologie für solche komplexen klinischen Studien ist

heute im Prinzip vorhanden, und es lässt sich unschwer erkennen,

dass eine nutzensorientierte klinische Forschung zur nützlichen

Demogrnphische Daten: Umweltbelastung, Klima,
Beschäftigungslage/Arbeitslosigkeit, Religionen/
Konfliktkultur, Bildungswesen etc.

I
II~II~-Klinisch-Heuristische Daten:«Energieblockaden»-Befunde,

psychodynamische Befunde,
«Seelenzustand» etc.

Krankheit (disease)~~I~~11

Klinisch-Klinimetrische Daten:
subjektive Leidensbewertung,
Kranksein (Krankheitserleben)
etc.

Abb.5. Krankheitssituation (illness) als Pro­

dukt von Krankheit (disease), Wirt (hast) und

Umgebung (environment).

Paraklinische Daten:
Labor, Histologie,
bildgebende Verfahren etc.

Klinische Daten:
Symptome, Krank­
heitszeichen etc.

Biographische Daten:
Familienanamnese,
Krankheitsbewältigungsanamnese,
Stressbewältigungsanamnese/
Coping, Sozio-ökonomische
Kompetenz/Alltags-Fäh igkeit,
(<<energetische») Konstitution etc.
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Anwendung bringen will, was vorhanden ist, ob es nun das Etikett

des Spezifischen, des Placebos oder Unspezifischen, des Somati­

schen oder Psychischen, Funktionellen oder Organischen usw.

trägt.

Eine pragmatische Nosologie

Die heute Gültigkeit erlangende klinische Forschung hat breits

Abschied genommen von der Diskussion über «Placebo» und

«spezifische Wirkungen». Es bleibt die schwierige Aufgabe, Schritt

für Schritt eine Nosologie oder Taxonomie von Wirts- und Krank­

heitssituationen zu entwickeln, die prognostisch aussagekräftig ist

und die im operationellen Kontext der Interventionsmöglichkeiten

gültige Handlungsanweisungen vermittelt.

In der Forschungspraxis kann es vorerst darum gehen, klinische

Distinktionen verschiedener Therapieschulen und deren prognosti­

sche Vermutungen einerseits in sorgfältigen Fall- und Kohortenstu­

dien zu überprüfen. Es kommt also nicht so sehr darauf an, wie

eine Krankheit theoretisch erklärt wird - ob mit chinesischem

«Wind und Hitze» oder mit unseren modernen Viren oder Prio­

nen -, sondern darauf, dass ihr genauer Verlauf erforscht wird. Vor
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