SR T DI o S i 8 R T U

L GOTTINGER UNIVERSITATSREDEN

23

Eiw it narmetm ryeae e

e Attt i



e s

EXPERIMENT UND ERFAHRUNG

ALS GRUNDLAGEN DER THERAPIE

Rektoratsrede

gehalten von

Rudolf Schoen

0. Professor an der Universitit Géttingen

- VANDENHOECK & RUPRECHT IN GOTTINGEN



NE

[y
i

W LUV od

H L

Unipexfithte=
Bibliothek
Frefbueg {.Bx,

1959
Gesamtherstellung: Hubert & Co., Gottingen
7555



e

P

i N .

Unm die Jahrhundertwende erklirte der Straburger Kliniker
Bernhard Naunyn: ,,Die Medizin wird Naturwissenschaft
sein, oder sie wird nicht sein. Es war die Zeit, als in-
folge der groBen Fortschritte der Naturwissenschaften die
Hoffnung bestand, das Gebiude der Medizin vollig auf dem
soliden Boden der Naturwissenschaften zu errichten und die
Medizin dadurch formlich zu einer exakten Wissenschaft
werden zu lassen. Dieser Optimismus 16ste die stark speku-
lative, naturphilosophische und daher vollig unfruchtbare
Periode der Heilkunde ab, die sich unter dem Einflu Hegels
in Deutschland weit ins 19. Jh. erstreckte, obwohl William
Harvey in England bereits 1628 den Blutkreislauf entdeckt,
Leopold von Auenbrugger in Wien 1761 die Perkussion,

~ Laennec in Paris 1817 die Auskultation als wichtigste Unter-

suchungsmethoden eingefiihrt und Lavoisier 1777 die At-
mung als Oxydationsvorgang erkannt hatte. Der Riick-
schlag der neuen, naturwissenschaftlich orientierten Medizin
auf die drztliche Therapie bestand zuerst in einem ausge-
prigten Nihilismus, bis die aufblithende Pharmakologie, die
in Deutschland vor allem an den Namen Schmiedeberg in
Strallburg gekniipft ist, eine rationelle Therapie durch klar
definierbare Mittel etlaubte. Ludolph Krehl prigte den Be-
griff der Pathologischen Physiologie durch sein beriihmtes, 1908
erschienenes Buch, welches das damalige Wissen iiber die
krankhaften Funktionsstérungen in einem Bande als Funda-
ment der modernen Klinik zusammenfal3te. Krehl bekennt
spiter, daf3 sein Traum, die Behandlung innerer Krankheiten
nach den Grundsitzen der pathologischen Physiologie dar-
zustellen, sich zu seinem Schmetz als unerreichbares Ideal
erwiesen habe. Heute sind wir uns, besonders unter dem
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Einflul von Krehl und seinen Schiilern Richard Siebeck und
Victor v. Weizsicker, trotz der grtoBBen Fortschritte der
Naturwissenschaften mehr als frither bewullt, dafl der Arst
zwar die sichere Grundlage fiir sein Wirken in den Natur-
wissenschaften findet, daB es aber viele Bereiche drztlicher
Aufgaben gibt, welche der geisteswissenschaftlichen Seite
zugeordnet sind. Der Mensch als Objekt drztlicher Therapie
ist ein Ganzes, et bedarf mehr als einer lediglich auf be-
stimmte Storungen zielenden rationellen Behandlung, er
bedatf eines erfahrenen Arztes. Der Dualismus des aus
theoretischem Wissen und Erfabrung zusammengesetzten
drztlichen Handelns erklirt, da Wissen und Erfolg eines
Arztes oft in erstaunlichem MaBe voneinander abweichen,
von Lajenbehandlung gar nicht zu reden. Die Entwicklung
det psychosomatischen Medizin hat die Doppelgleisigkeit
det therapentischen Aufzaben stirker ins Licht geriickt. Die
Schlagworte ,,Schulmedizin® und ,»»Ganzheitsmedizin® driik-
ken sogar einen Gegensatz aus, der eine gewisse Spaltung
der Medizin je nach dem therapeutischen Vorgehen andeutet.

In dieser Situation kénnte es niitzlich sein zu untersuchen,
welcher Anteil den experimentellen, naturwissenschaftlichen
Grundlagen an der Entwicklung und gegenwirtigen Stellung
der Medizin zukommt und wie sich dagegen die Empirie,
die Etfahrung, abgrenzen 148t. Handelt es sich wirklich um
zwel grundsitzlich verschiedene therapeutische Wege, oder
vereinigen sich beide zu einer wissenschaftlichen Medizig?
Ich beschrinke mich auf einige Beispiele aus dem Gebiete
der Arzneibehandlung, weil die scheinbare Antithese: NS
periment und Erfahrung als Grundlage der Therapie auf
diesem Gebiet am besten gepriift werden kann.

Digitalis, unser wichtigstes Herzmittel, ist ein gutes Bei-
spiel fiir die systematische expetimentelle Entwicklung
differenzierter, hochwertiger Priparate aus cinem pflanz-
lichen Gift, welches jahthundertelang als Volksmedizin an-
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gewandt meht Unheil als Heilwirkung stiftete. Noch ehe die

Pflanze botanisch beschrieben wurde, wurden die Blitter

- mancherorts als AufguB3 angewandt, bald als Brechmittel,

bald als schleimlsender Tee, bald als Abfiithrmittel. Man

~ fiirchtete die giftigen N ebenwirkungen. Erst der englische
- Arzt William Withering fithrte die Blitter des roten Finger-
- hutes in einem 1785 veréffentlichten Buch als harntreibendes
~ Mittel in den Arzneischatz ein, nachdem er die Zubereitung

von einer Kriuterfrau gelernt hatte. Die Wirkung war wech-
selnd, neben einer iiberschieBenden Wasserausscheidung trat
Pulsvetlangsamung ein, nach lingerem Gebrauch Ubel-
keit und Erbrechen. Die Herzwirkung der Digitalisblitter
wurde aber erst 100 Jahre spiter erkannt, obwohl sie der

- hauptsichlichste Angriffsort ist. Die Erfahrung hatte versagt.

Brst als die experimentelle Pharmakologie die Droge am
Kaltbliiter-, spiter am Warmbliiterherzen untersuchte, ergab
sich ein klares Bild der Digitaliswirkung. Sie setzt am Herzen
an und verstirkt die systolische Kontraktion der Herz
kammern, die ihren Inhalt gegen einen héheren Druck und
rascher entleeren. Gleichzeitig wird der beschleunigte Puls
langsamer, wobei die Zeit fiir die diastolische Fillung des
Herzens und diese selbst zunimmt. Das vorher insuffiziente
Herz, welches seine Pumpfunktion nur ungeniigend aus-
tbte, so dafl das Blut in den Venen des grofen Kreislaufs
und der Lungen stagnierte und die Otrgane gestaut waren,
witft eine groBere Blutmenge aus und wird wieder leistungs-
fahig. Die im Korper angesammelten Wasserriickstinde
werden ausgeschieden, daher die wassertreibende Wirkung,
welche aber eine Folge der besseren Herztitigkeit darstellt;
die Stauung verschwindet. Diese etwas grob skizzierten Er-
kenntnisse machten die Digitalis zum idealen Mittel fiir die
Behandlung des versagenden Herzens. Bernhard Naunyn
bekannte um die Jahrhundertwende: ,,ohne Digitalis méchte
ich nicht Arzt sein®.



Um das Mittel exakt dosieren zu konnen, wurde es am
Froschherzen ausgewertet und nach Froschdosen verordnet.
Das war der erste wichtige Fortschritt, denn nur exakt
dosierbare Stoffe lassen sich in ihrer Wirkung beutteilen und
ohne Gefahr anwenden. Die Chemie der wirksamen Glyko-
side (zuckerhaltige Verbindungen), welche in den Blittern
des Fingerhutes sich finden, wurde, beginnend mit der Ent-
deckung des Digitoxins durch Schmiedeberg 1875, spiter
durch A. Stoll bis ins einzelne aufgeklirt. Es ergaben sich
drei verschiedene, in der Wirkung hnliche Verbindungen,
welche sich durch ihre Wasserl6slichkeit unterscheiden. Das
schwet 16sliche Digitoxin witd langsam resorbiert und ebenso
langsam ausgeschieden. Infolgedessen tritt seine Wirkung
erst nach 2 Tagen ein, aber sie hilt viele Tage an, sie kums-
liert. Das Digitoxin stellt das Mittel fiir chronische Herz-
storungen dar, welche eine gleichmiBige Dauerbehandlung
auf lange Zeit brauchen. Es gelingt mit einer kleinen Fi-
haltungsdosis, das Hetz voll leistungsfihig zu halten, wenn
die Lebensweise entsprechend schonend ist. Das gut wasser-
16sliche Glykosid, Gitalin, dagegen, wirkt rascher und kurz-
fristiger, da es rasch aufgenommen und wieder ausgeschieden
witd. Es ist deshalb besonders fiir akute schwere Fille ge-
eignet, bei welchen rasche Hilfe nétig ist, oder fiir solche,
welche wegen Komplikationen eines gut steuerbaren Pripa-
rates bediirfen. ‘

Die Moglichkeit, reine Glykoside ohne Ballaststoffe zu
verwenden, hat viele Vorteile. Unliebsame Nebenwirkungen
wetden dadurch vermieden. Je nach dem Wunsch einer
gleichmiBigen Dauerwirkung oder einer raschen und gut
steuerbaren Wirkung konnen wir das eine oder andere
Glykosid wihlen. Die reinen Stoffe lassen sich auch un-
mittelbar in die Blutbahn injizieren, wodurch die Wirkung
sofort und ohne die Unsicherheit der Resorption aus dem
gestauten Gefillgebiet des Darmes eintritt. Die Entdeckung
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der Glykoside des ge/ben Fingerhutes 1937 war ein weiterer
Fortschritt, insofern nun kristallisierte Substanzen vorlagen,
die nach Gewicht dosiert werden konnen und sehr gut ver-
triglich sind. Ferner steht das Strophanthin, urspriinglich
als Pfeilgift in Afrika verwendet, zur Verfiigung, welches
bei ausschlieBlich intravendser Anwendung als rasch wirken-
des Mittel bei schwerer Herzinsuffizienz lebensrettend sein
kann. Es wurde von Albert Frinkel 1905 eingefiihrt, konnte
sich aber erst als gefahrlos durchsetzen, als die 4rztliche
Erfahrung die richtige niedrige Dosierung gelehrt hatte.
Am Beispiel des Fingerhutes, unseres wichtigsten Mittels
fir das versagende Herz, versuchte ich zu zeigen, wie die
experimentelle Pharmakologie uns aus einer wechselvoll
wirkenden Droge mit stérenden Nebenwirkungen — dem
Extrakt oder Pulver aus den Blittern — exakt dosietbare
Reinglykoside entwickelt und ihre Wirkungen aufgeklirt
hat. Die Unterlagen fiir eine differenzierte Therapie je nach

Erfordernissen des Einzelfalles und zur Vermeidung von

Schiden durch Uberdosierung sind damit gegeben. Wir
sehen aber an diesem Beispiel ebenso die Grenger der ex-
perimentellen Analyse: die Anwendung am kranken Men-
schen ist etwas anderes als der Versuch am gesunden Tier:
sie ist eine Frucht der Erfabrung. Bei der Digitalis zeigt
sich der Unterschied schon darin, dal3 die fiir die Behandlung
der Herzinsuffizienz notwendigen Mengen, um das vielfache
kleiner sind, als die fiir das gesunde Herz des Versuchstieres.
Im Experiment sind die krankhaften Bedingungen nur unvoll-
kommen, wenn tberhaupt zu reproduzieren. Es bleibt bei
Teilverinderungen, Modellversuchen, und gleicht nicht dem
Ganzen des kranken Menschen. In gewissem Sinne ist auch
die therapeutische Verabreichung von Digitalisglykosiden am
Kranken ein pharmakologisches Experiment: nur sind die
Versuchsbedingungen viel uniibersichtlicher und Zweck und
Verantwortung verschieden. Wenn ein Mittel sehr deutliche,
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leicht feststellbare und vor allem meBbare Wirkungen het-
vorruft, wie es bei den Digitaliskérpern der Fall ist, kénnen
sich tatsichlich 4rztliche Erfahrungen und Experiment weit-
gehend decken. Die Beobachtung der Witkungen am herz-
kranken Menschen ist aber viel eindrucksvoller: der schwer
nach Luft ringende Patient, dessen Lippen, Wangen und
Hinde blau angelaufen sind, der sich im Bett aufstiitzen
mul3, um ausreichend atmen zu kénnen und einen gequilten
Gesichtsausdruck hat, verliert diese Erscheinungen oft er-
staunlich rasch. Der schnell schlagende, schwache Puls witd
langsam und kriftig, die Schwellungen des Korpers, die
Ergiisse in Brust- und Bauchhéle gehen unter starker Harn-
auscheidung zuriick und verschwinden ganz, die vergroferte
Leber wird kleiner, das iiberhShte Gewicht sinkt entsprechend
ab. Diese wunderbare Wirkung, wobei die verbesserte
Leistung des Herzens sich auf den ganzen Otganismus korpet-
lich und psychisch auswirkt, ist immer wieder reproduzierbar.
Hilt man die 4uBeren Bedingungen der Bettruhe und salz-
und fliissigkeitsarmen Ernihrung konstant, so etrgeben sich
vergleichbare Fille in geniigender Zahl, deshalb kénnen die
drztlichen Erfahrungen bei Vergleich der verschiedenen
Mittel, und Dosierungen, der Verabreichungsarten, der
Nebenwirkungen, wissenschaftlich ausgewertet werden. Die
Ergebnisse der excperimentellen Pharmakologie ~werden durch die
statistisch auswertbare Etfahrung am Hetzkranken fiir die
praktische Therapie nutzbar. Die Empirie steht hier als
wissenschaftlich gleichwertig neben dem pharmakologischen
Experiment.

Die drztliche Erfabrung ist in der Geschichte der Medizin
sehr verschieden bewertet worden. Bei den primitiven Vol-
kern gibt es kaum eine auf Erfahrung beruhende Heilkunde,
sondern es herrschen mystische Vorstellungen, Zauberei und
Aberglauben. Die Erfahrungen nach wissenschaftlichen,
vergleichenden und kritischen MaBstiben ist bereits die
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Grundlage der Arzteschule von Kos in der hippokratischen
Medizin, sie ging aber in der spiteren Zeit wieder vollig
verloren. Es entwickelte sich bis weit ins 19. Jh. in die Zeit
der Romantik und der Naturphilosophie hinein ein Vet-
walten philosophischer Spekulationen und mystischer Vot-
stellungen, welche jeden Fortschritt hemmten und erst durch
die naturwissenschaftliche Entwicklung der Medizin in der
zweiten Hilfte des vorigen Jahrhunderts abgeldst wurden.
Erst damit begann nach jahrhundertelanger Stagnation det
Aufstieg zu einer wissenschaftlichen Heilkunde, deren friher
unvorstellbaren Fortschritt wir jetzt etleben diitfen. Trotzdem
bleibt ein Hang zur Mystik, der tief im Wesen des mensch-
lichen Gemiites liegt, auch heute noch mit der Tatigkeit des
Arztes vielfach verbunden. Der mystisch Veranlagte ist
unbelehrbar (Friedrich v. Miiller). Ist er Arzt, so witd et
ein therapeutischer Enthusiast. Unkritisch wird er seine Et-
fahrung auf einzelne subjektive Eindriicke aufbauen und den
Kranken bewuBt oder unbewuBt lediglich suggestiv beein-
flussen. Diese Art ,,Erfahrung® hat der Pharmakologe
Schmiedeberg als ,,eine Summe getriibter Erinnerungen®
bezeichnet. Sie ist wertlos und zugleich schidlich, da sie zu
Fehlurteilen fithrt. Die medizinische Publizistik enthalt leider
eine Unzahl therapeutischer Verdffentlichungen, welche sich
bald als wertlos herausstellen, selbst wenn sie in gutem
Glauben auf Grund ,eigener” Erfahrungen geschrieben
wurden. Die Uberschwemmung des Arzneimittelmarktes
. mit unkontrollierten und iiberfliissigen Spezialititen, die
ungeheure Reklame begiinstigen diese Fehlentwicklung
ebenso wie die eigene Uberschitzung des Arztes in bezug
auf sein Erfahrungsgut und Erinnerungsvermdgen und
seine Sicherheit in der Beurteilung therapeutischer Wit-
kungen. Die Gefahr einer solchen ,,Empirie® ist der Dogma-
tismus aus Uberheblichkeit, die Routine und Oberflichlich-
keit.
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Es ist nicht nétig, diese Irrwege hier weiter zu vetfolgen.
Hier interessiert nur die Erfahrung als wissenschaftliche Me-
thode. Die Medizin kann auf Empirie nicht verzichten. Die
Therapie vollig auf der Kenntnis der krankhaften Vorginge,
also auf der Pathophysiologie als konsequente Folgerung
aufzubauen, ist noch ein unerfiillter Wunsch. Trotzdem muf
erstrebt werden, diesem Ziel allmihlich niher zu kommen.
Am ehesten ist es mdoglich bei Krankheiten, deren Ursachen
bekannt sind. Thre wichtigste Gruppe sind die Infektions-
krankbeiten. |

Jahttausendelang war die Menschheit gewohnt, daB3 von
Zeit zu Zeit todbringende Seuchen die Linder heimsuchten
und die Bevélkerung dahinrafften. Der Einbruch der Pest,
des schwarzen Todes in Italien 1348, bedeutete eine Jaht-
hunderte andauernde Geisel der europdischen Vélker. Die
Opfer einer Pockenepidemie in Deutschland nach dem
deutsch-franzésischen Krieg 1870 waren viermal groBer als
alle Kriegsverluste. Von Malaria, der in der Welt am meisten
verbreiteten Infektionskrankheit, ist rund ein Viertel der
Erdbevélkerung befallen. Sie ist ein wesentlicher Faktor
am Scheitern der Italienpolitik unserer saalischen und. stau-
fischen Kaiser gewesen, da sie die deutschen Heere alsbald
kampfunfihig machte.

Der Schritt zur Bekimpfung der Infektionskrankheiten
ist die Kenntnis des Erregers und der Ubertragungsweise,
welche seit der Entdeckung des Tuberkelbazillus durch
Robert Koch 1882 fiir viele Infektionskrankheiten gelungen
ist. Die bis dahin erfolglose Suche nach witksamen Mitteln
zur Unterdriickung einer Infektionskrankheit belebte sich
neu in der bakteriologischen Aera. Koch glaubte, mit dem
Tuberkulin, einer Aufschwemmung abgetéteter Tuberkel-
bazillenleiber, ein Mittel gegen die Tuberkulose gefunden
zu haben — es erwies sich als volliger Fehlschlag, Erst die
Entwicklung der Immunititslehre brachte bei einigen In-
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fektionskrankheiten deutliche Erfolge, sei es durch aktive
vorbeugende Immunisierung mittels Impfung (Pocken, Toll-
wut) oder durch passive Ubettragung von antikétperhaltigen
Seren, zuerst bei der Diphtherie durch die Entdeckung Emil
v. Behrings 1890.

Trotz dieser Fortschritte gelang es nicht, die Krankheits-
erreger im Organismus unwirksam zu machen. Nur bei
einigen Protozoenkrankheiten wurden Erfolge erzielt, da
die Erreger leichter angreifbar sind als die pflanzlichen Bak-
terien und Viren. Die Behandlung der Malaria war mit
Chinin, spiter besser mit den synthetischen Mitteln Atebrin
und Plasmochin mo&glich. Ehrlich entdeckte 1910 das Sal-
varsan gegen die Spirochaeta pallida, den Erreger der Sy-
philis, und glaubte die ,,Magna therapia sterilisans® gefunden
zu haben. Die Schwierigkeit bestand bei der Suche nach
keimt6tenden Mitteln darin, daf3 die auBBerhalb des Organis-
mus wirksamen Desinfizentien, selbst wenn nur sehr ge-
ringe Konzentrationen erforderlich waren, zur innerlichen
Anwendung nicht zu brauchen waren, weil sie die mensch-
lichen Zellen und Gewebe mehr schidigten als die bakteri-
ellen Krankheitserreger. Es sind unendlich viele Versuche
in dieser Richtung unternommen worden, weder das Ex-
periment am kiinstlich infizierten Tier noch die Erfahrung
am Menschen brachten einen Fortschritt. Die Bekimpfung
von Seuchen war nur insofern erfolgreich, als die Mittel der
Hygiene, Isolierung, Desinfektion und Meldepflicht die
Ausbreitung der Infektionen schon im Entstehen in den
Kulturlindern verhinderten.

Man kann sagen, daf3 mit der Entdeckung der antibakteri-
ellen Wirkung der Sulfonamide 1932 eine neue Aera der
Medizin begonnen hat, ein Siegeszug der experimentellen
Medizin. Die von Mietzsch und Klarer synthetisierten sulfo-
namidhaltigen Azofarbstoffe, eine Gruppe, welche schon
20 Jahre vorher als Textilfarbstoffe hergestellt worden war,

13



ohne daf3 man ihren therapeutischen Wert ahnte, wurde von
Gethard Domagk systematisch bei mit Streptokokken infi-
zierten Miusen erprobt und zu wirksamen und in den
witksamen Dosen nicht toxischen Mitteln entwickelt. Dem
1935 eingeftihrten Prontosil folgten bald noch wesentlich
verbesserte Sulfonamide, welche durch systematische Prii-
fung zahlreicher an den Seitenketten verinderter Sulfanil-
siureverbindungen in aller Welt entwickelt wurden. Die
abtStende Wirkung beschrinkte sich auf bestimmte Gruppen
von Bakterien, andere — 2. B. der Typhusbazillus — blieben
tesistent. Die vorher meist tSdliche akute Hirnhautentziin-
dung, die Ruhr, die Coliinfektionen der Harn- und Gallen-
wege und vor allem die Lungenentziindungen konnten einer
raschen Heilung zugefithrt werden. Die Sterblichkeit sank
von 20 auf 3,5%,. Etwa 40000 Todesfille an Pneumonien im
Jahr im damaligen Reichs gebiet konnten seit 1938 verhindert
werden, selbst bei Greisen, die sonst stets ein Opfer der
Krankheit wurden. |

Die Entwicklung schritt rasch weiter durch die Ent-
deckung der Antibiotica, Stoffe, welche von Bakterien selbst
erzeugt werden und in den Stoffwechsel der wachsenden
Keime stérend eingreifen. So geschidigt, erliegen sie den
nattirlichen Abwehrkriften des Wirtsorganismus. 1928 be-
obachtete Alexander Fleming in London, daB in einer seiner
Kulturen von Streptokokken als Vetunreinigung eine Kolonie
von Schimmelpilzen gewachsen war, in dereq Umgebung
keine Kokken wuchsen. Eine zufillige Beobachtung, keines-
wegs neu, mit einer unter unzihligen bekannten Arten von
Schimmelpilzen. Fleming wunderte sich, sah das Problem
und verfolgte es. So wurde das Penicillin entdeckt, aber
erst unter dem Zwang des Krieges 12 Jahre spiter von Florey
und Chain fiir die Therapie am Menschen in gereinigter
und standardisierter Form entwickelt und in USA bald in
groBen Mengen produziert. Unendlich viele verwundete und

14



kranke Soldaten der Alliierten konnten damit gerettet werden.
Es folgte bald das S#reptomycin, ein Produkt von Boden-
bakterien, das erste wirksame Mittel gegen den Tuberkel-
bazillus. Die Suche nach antibiotischen Stoffen wurde nun
in grof3tem MaBstab aufgenommen, und noch viele aus ver-
schiedenen Bodenbakterien stammende Wuchsstoffe ge-
funden, welche antibiotische Eigenschaften gegen bestimmte
Gruppen von Bakterien besitzen. So verfiigen wir heute tiber
Antibiotica gegen die gro3e Mehrzahl aller Infektionskrank-
heiten einschliefllich der Tuberkulose und det venetischen
Krankheiten auller den Viruskrankheiten. In zahlreichen

 Laboratorien der ganzen Welt werden stindig neue Bak-

terienstoffe auf ihre Anwendbarkeit geprift. Die Riick-
schlige durch Entwicklung resistenter Stimme, besonders
der Gruppe der Staphylokokken, vermdgen nicht, die grof3-
artige Entwicklung aufzuhalten, die einzig der experimen-
tellen Bakteriologie und Pharmakologie und den gemein-
samen Anstrengungen der Forschungslaboratorien der gan-
zen Welt zu verdanken sind. Das Bild der klinischen Medizin
hat sich seither weitgehend gewandelt. Gewohnte Krank-
heiten sind praktisch verschwunden, die Schwerpunkte des
klinischen Krankengutes haben sich verschoben. Ein neues
Fach mit neuen Aufgaben ist infolge der lingeren Lebens-
erwartung entstanden: die Geronfologrie. Chronische Krank-
heiten iiberwiegen in unseren Kliniken bei weitem die akuten
Infektionen, da diese meist miihelos und rasch vom Hausarzt
zum Abklingen gebracht werden. Eine zuféillige Beobachtung
Flemings war der Ausgangspunkt fiir die schicksalswendende
Entdeckung des Penicillins, das am Anfang der Entwicklung
der Antibiotica steht und noch heute an Ungiftigkeit un-
Ubertroffen ist.

So eindeutig wirkende Stoffe wie Sulfonamide und Anti-
biotica, deren Wirkung oder Wirkungslosigkeit im Sinken
des Fiebers, Abklingen der Infektion mit ihren Giftwit-

15



kungen und organischen Verinderungen leicht feststellbar
ist und vom Kranken selbst empfunden wird, sind durch
die drztliche Erfahrung unschwer zu beurteilen, sofern es
sich um typische Krankheitsbilder handelt. Die Erfahrung
ermittelt die notwendige Dosierung, den Weg der Verab- -
teichung, die Gefahren von Uberdosierungen und Neben-
- witkungen, eben alle Fragen, welche der Tierversuch nicht
hinreichend beantwortet, weil seine Ergebnisse nicht auf
den kranken Menschen iibettragen werden kénnen. Als
Beispiel nenne ich die langsam vertlaufende bakterielle Herz-
klappenentziindung, welche in den Nachkriegsjahren eine
sehr erhebliche Zunahme erfahren hat. Die Erreger, welche
hiufig vergriinend wachsende Streptokokken sind, werden
durch Penicillin gut erfaBt. Da sie aber in den thrombo-
tischen Auflagerungen auf den Herzklappen versteckt sind
und ihre Vermehrung gering ist, bedatf es ungewdhnlich
hoher Dosen von Penicillin, die eine Zehnerpotenz héher
als tblich liegen, um sie anzugreifen. Diese praktisch ge-
wonnene Btfahrung bedeutet die Heilung der sonst tod-
bringenden Infektion in %/, der Fille.

Die Behandlung der Infektionskrankheiten erlaubt, die
gewonnenen Erfahrungen verhiltnismiBig leicht wissenschaft-
lich auszubauen und auszuwerten, weil der Krankheitsablauf
ziemlich gesetzmiBig erfolgt und der Erfolg objektiv faBbar
wird. In der Klinik lassen sich therapeutische Vergleichsserien
durchfithren, wobei ohne Auswahl abwechselnd die zur Auf-
nahme kommenden Kranken entweder mit dem zu priifenden
Mittel oder mit einem beteits bekannten Mittel oder iiber-
haupt — falls es vertretbar ist — ohne spezielles Arznei-
mittel unter sonst gleichen Bedingungen behandelt werden.
Bei gentigenden Vergleichszahlen und Fehlen komplizieren-
det Faktoren wird so ein ziemlich sicheres Urteil moglich und
statistisch zu sichern sein. Der SchluB wird noch sicherer,
wenn der Kranke nicht weil3, womit er behandelt wird und
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auch der Arzt, der den Erfolg beurteilt, dariiber nicht in-
formiert ist. Bei dieser wvergleichenden Therapie (P. Martini)
bedient man sich oft der sogenannten ,,Placebos®, die den zu
prifenden Tabletten gleichen, ohne ein wirksames Medi-
kament zu enthalten. Dieser doppelte Blindversuch soll die
suggestive Wirkung ausschalten. Es ergibt sich aber, daf} die
Placebos in erstaunlicher Hiufigkeit vom Patienten als wirk-
sam bezeichnet werden. Diese unbestreitbare Tatsache 1iBt
erkennen, dal3 jeder Arzneiwirkung eine oft ethebliche sugge-
stive Wirkung anhaftet, welche bei der Erfolgsbeurteilung
in Rechnung zu stellen ist, aber kaum genau erfallbar
werden kann. Die suggestive Witkung wird natiirlich vom
Arzt bewuBt oder unbewul3t unterstiitzt. Der Begriff ,,der
Arzt als Arznei® (A. Jores) besteht zweifellos zu Recht.

Die vergleichende Therapie in alternierenden Versuchs-
serien beriicksichtigt nicht, da3 jeder Krankheitstall indi-
viduell verschieden ist. Sie ist daher bei chronischen Et-
krankungen ungleich schwieriger durchzufiihren als bei
akuten. Wir behandeln weniger Krankheiten als Kranke.
Sobald sich herausstellt, daf3 eines der verwandten Mittel
iberlegen ist, wird man es drztlich nicht mehr verantworten
kénnen, dieses bei der Vergleichsserie nicht anzuwenden.
So sind also der wissenschaftlichen Methode, dutch ver-
gleichende Therapie objektive MaBstibe {iber therapeutische
Wirkungen als kritisches Erfahrungsgut zu sammeln, so
wertvoll sie sein kann, gewisse Grenzen gesetzt. Sehr wichtig
ist ebenso die Erfahrung an sorgfiltig beobachteten, katam-
nestisch ausgewerteten Einzelfillen, wobei verschiedene
Perioden des Verlaufs unter wechselnder Therapie ver-
glichen werden. Natiitlich ditfen nicht mehrere, sich dber-
schneidende Behandlungen mit verschiedenen Mitteln durch-
gefuhrt werden, wie es leider — in dem Bestreben zu helfen
— hidufig geschieht. Die Polypragmasie ist der schlechteste
Weg zur Sammlung verwertbarer Urteile iiber therapeutische
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Wirkungen. Oft I46t sich aber auch bei noch so schatfer
Beobachtung das Moment des Zufilligen nicht ausschalten,
das ,,post hoc, ergo propter hoc®, die falsche Beziehung von
Ursache und Folge. Erfahtung im engsten, wissenschaft-
lichen Sinne geben nur Beobachtungen, welche durch
messende Methoden objektivierbar und unter weitgehend
tibersehbaren Bedingungen gewonnen sind. Im Experiment
lassen sich tibersichtliche Verhiltnisse schaffen, welche plan-
milig verindert werden kénnen. Die abstrakte F otschung,
das Experiment vereinfacht und schafft bestimmte Typen
einheitlicher Reaktionsweisen. In der Beobachtung am
Krankenbett liegen die Versuchsbedingungen gewdhnlich
wesentlich komplizierter, da jeder Mensch auch als Kranker
ein Individuum ist. ,,In der urspriinglichen Erfahrung®,
schteibt Avenarius, ,,liegt das, was wirklich durch den Ge- -
genstand gegeben ist und alles das, was das erfahrene Indi-
viduum in den Gegenstand hineingedacht haben méchte,
vollig ungeschieden zusammen. Trotzdem bleibt unbe-
stritten, dal3 man die Regeln fiir die Anwendung der Atrznei-
mittel nur am Krankenbett aufstellen kann (Gottlieb). Die
Schwierigkeit, diese 4rztliche Etfahrung in objektiv giiltige
Normen zu bringen, ist sehr groB. Die. Geschichte zeigt, wie
leicht sie sich in das uferlose Gebiet subjektiv gefirbter,
bloBer Empirie vetliert. Die Erziehung zur Kritik ist daher
cine wichtige Aufgabe des medizinischen Unterrichtes, Das
autistisch-undisziplinierte Denken (Bleuler), aprioristische
Doktrinen auf Grund falsch gedeuteter Theotien, die sich
heute noch in manchem medizinischen Sektierertum finden,
sollten keinen Platz mehr in der Medizin haben, werden
sich aber niemals ganz ausmerzen lassen.

Der von Platon stammende Begriff der Physis, der natiir-
lichen Heilkraft des Organismus, ist nichts Mystisches, son-
dern ein komplexer Begriff, dessen Aufklirung in konsti-
tutionell erblichen und immunologischen Abwehrkriften zu
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- suchen ist. Thre Bedeutung fiir die Heilung von Krank-

heiten ist stets anerkannt worden. Die exspectative, abwar-

~ tende Behandlung versucht, die natiirlichen Heilkrifte sich

entfalten zu lassen und sie, woméglich durch milde MaB-
nahmen der physikalischen und Hydrotherapie, durch psy-
chische Hinwirkungen zu unterstiitzen. Ob dabei der Grund-
satz des ,,nil nocere, der iiber allem irztlichen Handeln
stehen soll, befolgt wird, ist je nach Sachlage verschieden.
Abwarten, wenn rasches und energisches Handeln notig ist,
durchbricht dieses Gebot ebenso wie allzu groBe Aktivitit
am falschen Platze. Es ist das Zeichen groBer irztlicher Fi-
fahrung, abwarten zu koénnen, wenn abwarten erlaubt
und niitzlich scheint. Dies ist gleichbedeutend mit Beriick-
sichtigung des Kranken in seiner Gesamtheit, nicht nur
eines erkrankten Organs.

Eine Behandlung der Gesamtperson ergibt sich vor allem,
wenn wir korpereigene, hochwirksame und daher in klein-
sten Mengen anzuwendende Wirkstoffe anwenden, welche
Vitamin- oder Hormoncharakter tragen. Ich méchte darauf
nur kurz eingehen. Echte Vitaminmangelkrankheiten haben
viele Krankheitssymptome. Die pernicitse Blutarmut z. B
wird durch wenige Hundertstel eines mg des Vitamin B 12
vollig beherrscht. Die Unterfunktion der Schilddriise, sei
sie angeboren oder erworben, verindert den ganzen Men-
schen physisch und psychisch. Das Gesicht wird aufge-
dunsen, der Gesichtsausdruck stumpf, die Haare fallen aus,
jeder Antrieb fehlt, es herrscht vollige Apathie, Schlifrigkeit,

- Schwerfilligkeit des Denkens. Wasser sammelt sich im Kér-

per an, die Haut wird rauh und spréde, das Herz schlaff
und erweitert, der Puls langsam, der Stoffwechsel sinkt auf
ein niedriges Niveau, der Mensch wirkt gealtert und ver-
braucht. Zugabe des fehlenden Schilddriisenhormons in ge-
cigneter Menge verindert schlagartic das ganze Bild. Alle
korperlichen und psychischen Stérungen sind véllig rever-
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zwei wesentliche Voraussetzungen zielgerechten irztlichen
Handelns. Beide konnen den Anspruch erheben, wissen-
schaftlich zu sein. Beide kennzeichnen den wissenschaftlich
handelnden Arzt. Er bedatf aber, um seine Therapie richtig
anzuwenden, einer genauen votherigen Analyse der Funk-
tionsstérungen, die er becinflussen will. Er muf eine mog-
lichst umfassende Diagnose gestellt haben, welcher neben der
Feststellung det Art der Krankheit und ihrer Ausdehnung,
vor allem der Grad und die Natur des pathologisch-physio-
logischen Geschehens, also der Abweichung von det not-
malen Funktion, zugrunde gelegt wird. Die wissenschaftliche
Therapie setzt also ein moglichst weitgehendes Verstindnis
der Erscheinungen voraus. Die Voraussetzung der genauen
Diagnose und Kenntnis der sich vielfach tberschneidenden
Funktionsstérungen ist praktisch oft nicht erfiillt. Der Arzt
i mul #rofzderr handeln. Darin liegt die Spannung zwischen
Theorie und Praxis fiir den gewissenhaften Arzt begriindet.
Deshalb wird die klinische Medizin trotz ihrer notwendigen
Fundierung dutch die Naturwissenschaften niemals als an-
gewandte Naturwissenschaft, geschweige denn als Natur-
wissenschaft selbst, bezeichnet werden kénnen. IThr gezstes-
wissenschaftlicher Gehalt ist stirker, als man lange anzunehmen
geneigt war. Sie steht, wie W. Léfler sagt, in engster Ab-
hingigkeit von der jeweiligen Philosophie ihrer Zeit. Das
einmalig Individuelle, das uns in der klinischen Medizin ent-
gegentritt, ist der Naturwissenschaft fremd, liegt aber im
Beobachtungsfeld der historischen F orschung und Wertung,
wie sie uns in det individuellen Anamnese und im Verlauf
! individueller Krankheiten entgegentritt. ,,By the historical
methods alone many problems in Medicine can be approach-
ed”, ist ein Wort William Oslers. Die Schwierigkeit fiir
den Arzt liegt im Ubergang von seiner eingeschulten natur-
wissenschaftlichen Denkweise zuriick in die wertend asso-
ziierende, historische Methode am Krankenbett. Dieser inte-
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grierende Teil der 4rztlichen Titigkeit bedarf wesentlicher
Forderung bei der Erziehung zum Arzt. Das unmittelbare
Erlebnis des kranken Menschen kommt heute gegeniiber
den theotetischen Grundlagen im Studium zu kurz und
bildet das wichtigste Anliegen einer Studienreform.

Ein sehr wesentlicher Teil der Krankenbehandlung ist die
Person des Arztes selbst. Im Unterschied zu dem auf ein
Fach beschrinkten Forscher bedarf der Arzt der Universalitir
(K. Jaspets). Darin ist alles inbegtiffen: profundes Wissen,
allgemeine Bildung, Kontaktfihigkeit, Einfithlungsvermdgen
Zuverlissigkeit und EntschluBfreudigkeit, Urteil und Liebe
im Sinne der griechischen dyasmn. Die irztliche Einstellung
zum Patienten ist ein wesentlicher Faktor, der um so stirker
ins Gewicht fillt, je mehr die Psyche des Kranken am Ge-
schehen beteiligt ist. Sehr vielschichtige Probleme ergeben
sich um den Begriff des Arzt-Patientenverhiltnisses, um die
Psychotherapie, sie gehoren nicht zu meinem Thema. |

Mein Bemiithen war, meine Damen und Herren, Thnen
deutlich zu machen, aus welchen Quellen das #rztliche
Handeln am Krankenbett flieBt. Den groBen, breiten Strom
bilden die wissenschaftlichen Grundlagen der Medizin.
Dieser Strom hat viele Zufliisse, groBe und kleine und ist
in den letzten Jahren michtig angeschwollen. Er verbindet
sich mit dem EinfluB3 der Technik, welche nicht nur in den
operativen Fichern eine groBartige Entwicklung genommen
hat, die sich heute weitester Publizitit erfreut, sondern auch
in der inneren Medizin wesentliche Fortschritte gebracht hat.
Die kiinstliche Niere, die kiinstliche Beatmung, die moderne
Kreislaufdiagnostik sind nur einige Beispicle. Doch dieser
breite Strom bedarf eines konstanten Zustroms aus den
warmen Quellen der Menschlichkeit, wenn er in wahtes
Arzttum einmiinden soll. Theophrastus Paracelsus hat es
ausgesprochen in dem schonen Wort: ,,der héchste Grund
der Arzenei ist die Liebe®.
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Ich mé&chte meine Ausfithrungen schlieBen mit einem Satz
unseres groflen Klinikers Friedrich v. Miller, mit dem et
einen Vortrag iiber »»opekulation und Mystik in der Heil-
kunde beschlossen hat:

»»o0bald die Medizin sich vermif3t, das Unerforschliche,
die letzten, héchsten Lebensprobleme zu 15sen, sei es auf
dem Weg der philosophischen Konstruktion oder der phan-
tasievollen Mystik, so verfillt sie unerbittlich der Unfrucht-
batkeit; nur dann, wenn sie auf diese Probleme verzichtet
und bescheiden sich auf die erreichbaren, zunichst oft an-
scheinend unwichtigen Dinge beschrinkt, kann sie wirkliche
und bleibende Fortschritte zum Wohl der kranken Menschen
erreichen.” Inzwischen sind weitere F ortschritte in frither
nicht voraussehbatem Ausmaf erfolgt und in Zukunft 2y
erwarten. Wir verdanken sie ausschlieBlich einer natur-
wissenschaftlich ausgerichteten medizinischen Forschung.
Die drztliche Erfahrung ist aber notwendig um diese neuen
Méglichkeiten dem Kranken nutzbar zu machen. Zur Wah-
fung unserer irztlichen Aufgabe mogen wir stets darauf
bedacht sein, daB der Forscher den Atrzt niemals ganz ver-
dringt! «
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