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Geleitwort zur
deutschsprachigen Ausgabe

Die Medizin und unsere Gesundheitsversorgung gehoren zu den
beeindruckendsten Errungenschaften der Menschheit und haben
unser Leben gerade im letzten Jahrhundert tiefgehend beeinflusst.
Alle Segnungen aus dieser Entwicklung konnen jedoch nicht verde-
cken, dass die Medizin uns gleichzeitig auch regelmifig in negativer
Form beriihrt. Medienberichte tiber Skandale in der medizinischen
Forschung oder tiber drztliche Kunstfehler zeigen das ebenso wie
unsere Ohnmacht, mit der wir miterleben miissen, wie nahe Ange-
horige oder Freunde an einer Krebserkrankung sterben, ohne dass
die Medizin dies verhindern kann.

Selbst einfache Routinebehandlungen und -eingriffe konnen un-
erwartet zu Schiden fithren und schlimmstenfalls mit dem Tod en-
den. Der enorme Nutzen von medizinischen MafSnahmen ist un-
trennbar mit Risiken verbunden. Die Medizin war, ist und bleibt ein
Risikogebiet, dessen miissen wir uns bewusst sein. Entscheidungen
und Handlungen sind mit einem unvermeidlichen Mafl an Unsi-
cherheit behaftet, das deswegen immer berticksichtigt werden muss.

Die Bewertung von Verfahren geschah traditionell aufgrund der
Erfahrung, die ein Arzt in seiner Praxis im Laufe der Jahre sammel-
te. Wahrend dieses so erworbene Wissen zwangsldufig subjektiv und
unsystematisch ist, haben die letzten Jahrzehnte eine beeindrucken-
de Verbesserung gezeigt: Das Wissen iiber Vor- und Nachteile
einzelner medizinischer Verfahren — von Arzneimitteln bis hin zu
Operationstechniken — wird immer systematischer durch wissen-
schaftliche Studien belegt. Heute ist Normalitit, dass weltweit jedes
Jahr Hunderttausende von Patienten ihre Diagnose oder Behand-
lung innerhalb von klinischen Studien erhalten, damit die Ergebnis-
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10  Geleitwort zur deutschsprachigen Ausgabe

se anderen Patienten zu einem spiteren Zeitpunkt zur Verfiigung
stehen. Jedes Jahr werden deswegen zehntausende Studien durchge-
fithrt, in denen Verfahren A bei einer Hilfte und Verfahren B bei
der anderen Hilfte der Patienten angewendet wird, um damit die
Uberlegenheit von A oder B nachzuweisen, gleichzeitig aber auch,
um Hinweise auf mogliche Schiaden zu bekommen.

Die Information aus den klinischen Studien ist in den letzten
Jahren eine michtige Erginzung der édrztlichen Erfahrung geworden
und hat sogar einen eigenen Namen bekommen: Evidenz. Die evi-
denzbasierte Medizin oder besser Gesundheitsversorgung ist ein seit
1990 vereinheitlichtes Konzept, unter dem das Wissen aus klini-
schen Studien systematisch zur Entscheidungsunterstiitzung heran-
gezogen wird. Nutzer hiervon ist in erster Linie der Arzt. Heute
werden Entscheidungen jedoch zunehmend nicht mehr vom Arzt
allein gefillt, sondern «partizipativ», d.h. gemeinsam mit dem Pa-
tienten und oft auch den Angehérigen. Diese partizipative Entschei-
dungsfindung — mit dem Arzt auf Augenhohe — erfordert ein grund-
legend anderes Verstindnis der Rollen auf beiden Seiten mit
wesentlich mehr Verantwortung aufseiten der Patienten, als das
traditionell der Fall war. Das erfordert nicht nur die Bereitschaft,
diese Verantwortung zu tragen, sondern auch zumindest grundle-
gende Fihigkeiten, die Qualitit von Behandlungen so weit zu ver-
stehen und einschitzen zu konnen, dass die notwendigen Entschei-
dungen mit dem Arzt geteilt werden konnen.

Damit kommen auf den Patienten vollig neue Anforderungen
zu, die nicht leicht zu bewiltigen sind. Mehr Kompetenz fiir die
eigene Gesundheit zu entwickeln, ist fiir viele Menschen reizvoll,
wenn sie intensiver dartiber nachgedacht haben. Daraus entwickelt
sich zunehmend mehr Interesse an diesen Themen. Die alles tiberla-
gernde Schliisselfrage ist dabei, ob die moglichen Therapien ihre
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit in geeigneten klinischen Studi-
en bewiesen haben. Das bedeutet keine Abwertung der oft jahrelan-
gen Vorarbeiten in Theorie, im Labor und im Tierversuch, die die
Voraussetzungen fiir die meisten Verfahren schaffen. Es ist nur die
Einsicht, dass fiir den Erfolg der eigenen Behandlung nur der letzte
Schritt entscheidend ist, und das ist der Nachweis in einer klini-
schen Studie.
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Geleitwort zur deutschsprachigen Ausgabe 11

Ben Goldacre beschreibt in seinem folgenden Geleitwort ein-
driicklich die vielfiltigen Gefahren, die sowohl bei der Durchfiih-
rung wie auch in der nachtraglichen Verarbeitung und Verbreitung
der Ergebnisse lauern. Fine der Hauptfehlerquellen liegt in Erwar-
tungen, Wiinschen und Glauben aller Beteiligten, die dem objekti-
ven Wissen aus Studien im Wege stehen und oft zu stark verfilschten
Ergebnissen fithren. Diese in den letzten Jahrzehnten intensiv unter-
suchten Fehler haben zu einer Reihe strikter Regeln gefiihrt, die die
Studiendurchfithrung und Berichterstattung aufwendig und an-
strengend machen. Sie sind jedoch unbedingt notwendig und unver-
zichtbar, um verléssliche Studienergebnisse zu erhalten, von denen
in der Folge Gesundheit und Leben anderer Patienten abhingen.

Dieses Buch ist der konsequente Versuch, die strengen Regeln
fiir verldssliche Information fiir Patienten und Betroffene verstind-
lich und nutzbar zu machen. Dass offensichtlich haltlosen Verspre-
chungen von Eiferern und Scharlatanen nicht getraut werden kann,
haben die meisten Menschen verstanden. Dass man jedoch auch
seriosen Wissenschaftlern, Arzten, Krankenkassen, Behorden und
gesundheitspolitischen Organisationen nicht blind vertrauen sollte,
ist weit weniger leicht einsichtig. Tédglich verbreitete Empfehlungen
und Versprechungen zeigen das jedoch sofort: Neue Behandlungen
sind nicht automatisch besser; mehr ist nicht notwendigerweise bes-
ser; das frithe Erkennen einer Krankheit ist keinesfalls immer besser;
und etabliert bedeutet nicht immer bewihrt!

Behauptungen dieser Art fithren uns immer wieder in die Irre,
ihre hiufige Wiederholung macht sie nicht richtiger. Leider beherr-
schen sie auch das Denken vieler Patienten. In den folgenden Kapi-
teln wird erklirt, warum vieles, was scheinbar plausibel ist, nicht
stimmt und uns zu falschen Entscheidungen fiithrt. Neben den sys-
tematischen Fehlern, die dazu fithren, werden auch die Zufallsfehler
erldutert, die in Studien an Menschen unvermeidlich sind und das
Geschehen noch weiter komplizieren. Gerade weil Studien an uns
Menschen so fehlertrichtig sind, muss grofiter Wert auf strenge
wissenschaftliche Regeln bei der Durchfithrung gelegt werden. Die-
se nicht nur grob zu verstehen, sondern auch die Notwendigkeit
und den Sinn einzusehen, sollte nach dem Lesen dieses Buches sehr
viel leichter moglich sein.
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12 Geleitwort zur deutschsprachigen Ausgabe

Wiederholt wurde der Vorldufer dieses Buchs als «zu englisch»
kritisiert. Die Kritik ist einerseits berechtigt, andererseits jedoch
nicht abzustellen. Die angelsidchsischen Linder haben, vor allem
durch ihre um Groflenordnungen umfangreicheren finanziellen
Mittel fir dieses Themenfeld, einen jahrelangen Vorsprung gegen-
iiber Deutschland. Das bezieht sich sowohl auf die Anzahl der mit
offentlichen Mitteln durchgefithrten Studien als auch auf die syste-
matische Berticksichtigung von Studienergebnissen in der Gesund-
heitsversorgung, also der Praxis der evidenzbasierten Medizin.
Insofern miissen wir mit dem Kompromiss leben, das Verstind-
nis von klinischen Studien an Studien aus anderen Lindern zu
erldutern.

Neben den Studien aus englischsprachigen Landern ist auch die
Ubertragung der Terminologie in die deutsche Sprache eine stete
Herausforderung, die viel Aufwand erfordert. Fiir ihre tatkraftige
Mithilfe bedanke ich mich bei Caroline Mavergames und Britta
Lang, die wesentlich zur Qualitdt der deutschen Ausgabe beigetra-
gen haben.

Februar 2013

Gerd Antes
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Geleitwort

In der Medizin sollte es nicht um Autoritit gehen, und die wichtigs-
te Frage, die man beziiglich jeder Behauptung stellen kann, ist ganz
einfach. Sie lautet: «Woher wissen Sie das?» Diese Frage soll im vor-
liegenden Buch beantwortet werden.

Die Beziehung zwischen den verschiedenen medizinischen Be-
rufsgruppen und Patienten hat sich enorm gewandelt. In ferner
Vergangenheit erschopfte sich das Training der «Kommunikations-
fertigkeiten» von Arzten, soweit iiberhaupt vorhanden, darin zu
lernen, wie man einem Patienten verschweigt, dass er an Krebs ver-
sterben wiirde. Heute bringen wir den Studierenden bei — und dies
ist ein direktes Zitat aus den entsprechenden Handouts —, «wie man
gemeinsam mit dem Patienten auf ein optimales Gesundheitsergeb-
nis hinarbeitet». Wenn sich die Medizin heutzutage von ihrer besten
Seite zeigt, dann werden die Patienten, wenn sie wollen, in die Be-
sprechung und Auswahl ihrer Therapien eingebunden.

Damit es aber dazu kommen kann, muss jedem klar sein, woher
wir wissen, ob eine Therapie wirksam ist, woher wir wissen, ob sie
schiddliche Wirkungen hat und wie wir ihre Vor- und Nachteile ge-
geneinander abwigen konnen, um das jeweilige Risiko zu bestim-
men. Leider fallen Arzte, genauso wie alle anderen auch, diesbe-
ziiglich mitunter hinter die Erwartungen zurtick. Und was noch
bedauerlicher ist: Da drauf8en gibt es ganze Heerscharen, die nur
darauf warten, uns in die Irre zu fiithren.

Doch in allererster Linie sind wir selbst es, die sich tiuschen kon-
nen. Die meisten Krankheiten haben einen natiirlichen Verlauf: Sie
bessern oder verschlechtern sich periodisch oder auch rein zufillig.
Wenn die Symptome sehr schlimm sind, dann kann deshalb auch
alles, was man ggf. dagegen unternimmt, den Anschein erwecken,
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14 Geleitwort

als habe diese Therapie Wirkung gezeigt, weil sich der Zustand des
Patienten ohnehin gebessert hiitte.

Ebenso kann uns auch der Placebo-Effekt in die Irre fithren: In
manchen Fillen kann es tatsichlich vorkommen, dass es dem Pa-
tienten einfach deswegen besser geht, weil er ein Scheinmedikament
ohne aktive Wirkstoffe genommen hat und glaubt, dass es ihm ge-
holfen hat. Robert M. Pirsig driickte dies in Zen und die Kunst ein
Motorrad zu warten folgendermaflen aus: «Der eigentliche Zweck
der wissenschaftlichen Methode ist es, sich zu vergewissern, ob die
Natur einen nicht zu der falschen Annahme verleitet hat, man wiiss-
te etwas, was man in Wirklichkeit nicht weifs.»

Und dann gibt es auch noch diejenigen, die gegen wissenschaft-
liche Studien zu Felde ziehen. Wenn dieses Buch eine wichtige
Botschaft vermittelt, dann ist es das Konzept des «fairen Testens» —
einen Begriff, den ich selber von anderen tibernommen und bereits
endlose Male benutzt habe. Nicht alle Studien sind aus dem glei-
chen Holz geschnitzt, denn es gibt so viele Moglichkeiten, wie eine
wissenschaftliche Forschungsarbeit verzerrt werden kann und irr-
tiimlicherweise eine Antwort gibt, die irgendwer irgendwo fiir die
«richtige» hilt.

Manchmal gehen solche Verzerrungen nur auf Unaufmerksam-
keit zuriick oder entspringen sogar den lautersten Motiven. Arzte,
Patienten, Professoren, Pflegekrifte, Beschiftigungstherapeuten
und Gesundheitsmanager — sie alle konnen der Idee aufsitzen, dass
die eine Therapie, in die sie personlich so viel Energie gesteckt ha-
ben, die einzig wahre ist.

Zuweilen kommt es auch aus anderen Griinden zu einer Verzer-
rung der Evidenz. Es wire falsch, sich den oberflichlichen Ver-
schworungstheorien tber die pharmazeutische Industrie anzu-
schlielen: Sie hat gewaltige, lebensrettende Fortschritte erzielt. Aber
in manchen Bereichen der Forschung geht es um viel Geld, und aus
Griinden, die Sie in diesem Buch nachlesen konnen, werden 90 %
der Studien von der Industrie durchgefiihrt. Dies kann zu einem
Problem werden, wenn die von der Industrie gesponserten Studien
fiir das Medikament des Sponsors viermal hidufiger zu einem positi-
ven Ergebnis gelangen als unabhingig finanzierte Studien. Ein neu-
es Medikament in den Handel zu bringen, kostet bis zu 800 Millio-
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Geleitwort 15

nen Dollar: Der Lowenanteil davon muss aufgebracht werden, bevor
das Medikament iiberhaupt auf den Markt kommt, und wenn sich
dann herausstellt, dass es nichts taugt, ist dieses Geld weg. Wo so
viel auf dem Spiel steht, konnen die Idealvorstellungen von einem
fairen Test schon mal baden gehen.!

Ebenso kann auch die Art und Weise, wie Evidenz kommuniziert
wird, verzerrend und irrefithrend sein. Manchmal liegt das daran,
wie die Fakten und Zahlen dargestellt werden: Mitunter geben sie
nur einen Teil der Geschichte wieder, beschonigen Schwachstellen
und picken sich die wissenschaftlichen Belege heraus, die eine The-
rapie in einem besonders glinstigen Licht erscheinen lassen.

Doch in der Alltagskultur konnen auch noch sehr viel interessan-
tere Prozesse am Werk sein. Verstindlicherweise hegen wir den
Wunsch nach Wunderheilung, selbst wenn es in der Forschung
hiufig nur um bescheidene Verbesserungen, um Risikoverringe-
rung und knappe Ermessensentscheidungen geht. In den Medien
geht dieser Aspekt leider nur allzu oft in einem Schwall von Wor-
tern wie «Heilung», «Wunder», «Hoffnung», «Durchbruch» und
«Opfer» unter.?

In einer Zeit, in der es so vielen Menschen wichtig ist, die Kont-
rolle iiber ihr eigenes Leben zu haben und an Entscheidungen tiber
ihre Gesundheitsversorgung beteiligt zu sein, ist es besonders
schmerzlich, mit ansehen zu miissen, wie viele verzerrte Informa-
tionen es gibt, denn sie machen ohnmachtig. Manchmal geht es bei
diesen verzerrten Darstellungen um ein bestimmtes Medikament:
Das vielleicht tiberzeugendste Beispiel aus der jiingeren Vergangen-
heit ist die Darstellung von Herceptin in den britischen Medien als
Wunderdroge gegen Brustkrebs.?

Gelegentlich kénnen diese Eiferer und ihre Freunde in den Me-
dien, wenn sie ihre eigenen Produkte (Therapien) bewerben und die
gegen sie sprechenden Belege in Zweifel ziehen, aber auch noch
grofleres Unheil anrichten, indem sie nidmlich unsere Auffassung
dariiber, woher wir wissen, dass etwas gut oder schlecht fiir uns ist,
aktiv untergraben.

Homoopathische Zuckerpillen schneiden nicht besser ab als
Schein-Zuckerpillen, wenn sie in wirklich fairen Tests miteinander
verglichen werden. Doch wenn man Homdoopathen mit diesen Er-
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gebnissen konfrontiert, fithren sie ins Feld, dass mit dem ganzen
Konzept der Durchfithrung von Studien etwas nicht stimmen kon-
ne, dass es irgendeinen komplizierten Grund gibe, warum ausge-
rechnet ihre Pillen als einzige nicht getestet werden konnen. Auch
Politiker warten, wenn man sie mit den Belegen fiir das Versagen
ihres bevorzugten Schulungsprogramms zur Verhiitung von Teen-
agerschwangerschaften konfrontiert, mitunter mit dieser besonde-
ren Art von Verteidigung auf. In Wahrheit kann aber, wie dieses
Buch zeigen wird, jede Behauptung, die im Hinblick auf die Wir-
kung einer Mainahme (Intervention) aufgestellt wird, einem trans-
parenten, fairen Test unterzogen werden.*

Gelegentlich konnen diese Verzerrungen das offentliche Mei-
nungsbild sogar noch tiefer untergraben. So ergab eine neuere «sys-
tematische Ubersichtsarbeit» zu allen fairen und unverzerrten Tests
von antioxidativ wirkenden Vitamintabletten, dass es keine Hinwei-
se darauf gibt, dass ihre Einnahme das Leben verlidngern kann (tat-
sdchlich konnen sie es sogar verkiirzen). Bei dieser Art von syste-
matischer Zusammenfassung werden — wie dieses Buch wunderbar
erkliart — klare Regeln befolgt: So wird dargelegt, wo nach der Evi-
denz gesucht, welche Evidenz eingeschlossen und wie ihre Qualitit
bewertet werden sollte. Aber wenn systematische Ubersichtsarbei-
ten zu einem Ergebnis kommen, das die Behauptungen tiber antio-
xidativ wirkende Nahrungserginzungsmittel infrage stellt, sind Un-
ternehmen, Zeitungen und Illustrierte voll der falschen Kritik: Sie
behaupten, dass fiir diese systematische Ubersichtsarbeit aufgrund
bestimmter politischer Uberzeugungen oder offener Korruption
Studien bewusst herausgepickt und positive Belege absichtlich igno-
riert worden seien usw.’

Das ist bedauerlich. Denn das Konzept der systematischen Uber-
sichtsarbeit gehort — wenn man die Gesamtheit der Evidenz im Blick
hat — in der Medizin eigentlich zu den wichtigsten Errungenschaften
der letzten 30 Jahre. Wihrend sie ihre kleine Geschiftsnische vertei-
digen, konnen Journalisten und Arzneimittelunternehmen da-
durch, dass sie den offentlichen Zugang zu diesen Ideen unterlau-
fen, uns allen einen Birendienst erweisen.

Und genau da liegt das Problem. Es gibt viele Griinde, warum
man dieses Buch lesen sollte. Im einfachsten Fall wird es Thnen hel-
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fen, hinsichtlich Threr eigenen Gesundheit fundiertere Entscheidun-
gen zu treffen. Wenn Sie im Gesundheitswesen arbeiten, wird das,
was Sie in den folgenden Kapitel lesen werden, allem, was sie iiber
evidenzbasierte Medizin bislang gelernt haben, haushoch iiberlegen
sein. Auf die Bevolkerung bezogen bedeutet das: Wenn mehr Men-
schen verstehen, was einen fairen Vergleich ausmacht, und erken-
nen konnen, ob eine Intervention besser ist als eine andere, dann
konnte sich die Offentlichkeit — so die Argumentation der Autoren
— aktiv fiir eine stidrkere Mitwirkung beim Abbau von Unsicherhei-
ten bei fiir sie wichtigen medizinischen Behandlungen einsetzen,
anstatt die Forschung mitunter zu fiirchten.

Aber es gibt noch einen weiteren Grund, dieses Buch zu lesen,
und zwar um die Tricks der Branche kennenzulernen, und dieser
Grund hat nichts mit praktischen Uberlegungen zu tun: Tatsache
ist, dass dieses Thema interessant, herrlich und verniinftig ist. Und
in diesem Buch wird der Stoff besser erklirt, als es mir jemals unter-
gekommen ist, weil die Menschen, die es geschrieben haben, tiber
Erfahrung, Wissen und Empathie verfiigen.

Wo ist der Beweis? riickt den menschlichen Aspekt in den Fokus
realer Fragestellungen. In der Medizin geht es um das Leiden und den
Tod von Menschen, aber auch um die menschlichen Schwichen bei
Entscheidungstriagern und Forschern: Und das wird in diesem Buch
in den personlichen Geschichten und Zweifeln von Wissenschaftlern,
thren Motiven, Anliegen und Meinungsinderungen eingefangen.
Nur selten wird diese Seite der Wissenschaft der Offentlichkeit offen-
bart. Dabei bedienen sich die Autoren sowohl des ernsthaften wissen-
schaftlichen Schrifttums als auch der kurzweiligeren Sparten der
medizinischen Literatur. So ist es ihnen mit diesem Buch gelungen,
aus den Diskussionsstringen, die wissenschaftlichen Beitrigen, Kom-
mentaren, Autobiographien und Randnotizen zugrunde liegen, bis-
lang ungehobene Schitze ans Tageslicht zu fordern.

Dieses Buch gehort in jede Schule und alle drztlichen Wartezim-
mer. Bis dahin liegt es in Threr Hand. Lesen Sie es.

August 2011

Ben Goldacre
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Vorwort

Die erste englische Ausgabe von Testing Treatments, die 2006 er-
schien, ging von folgender Frage aus: «Wie kann sichergestellt wer-
den, dass Therapieforschung den Bediirfnissen der Patienten Rech-
nung tragt?» Unsere kollektiven Erfahrungen — kollektiv zu diesem
Zeitpunkt bedeutete, dass Imogen Evans Arztin (davor Wissen-
schaftlerin und Journalistin) war, Hazel Thornton eine Patientin
und unabhingige Laienvertreterin fiir Qualitit in der Forschung
und im Gesundheitswesen und Iain Chalmers aus der Gesundheits-
versorgungsforschung stammte — hatten gezeigt, dass die Forschung
in diesem wichtigen Punkt oftmals versagte. Dariiber hinaus war
uns nur allzu klar, dass viele (sowohl neue als auch alte) Therapien
nicht durch solide Evidenz abgesichert waren. Deshalb haben wir
ein Buch geschrieben, um durch die Forderung des Dialogs zwi-
schen Patienten und Arzten sowie anderen Gesundheitsberufen zu
einer kritischeren offentlichen Bewertung von Therapieeffekten
beizutragen.

Ermutigt wurden wir zum einen durch das Interesse, das Testing
Treatments bei den Lesern geweckt hat (sowohl an der British-
Library-Originalausgabe als auch an der Online-Version, die unter
www.jameslindlibrary.org kostenfrei zuginglich gemacht wurde),
zum anderen aber auch durch die Tatsache, dass es sowohl Laien-
als auch Fachleser ansprach. In vielen Lindern fand die erste Ausga-
be von Testing Treatments als Unterrichtsmaterial Verwendung,
und inzwischen stehen unter www.testingtreatments.org vollstindi-
ge Ubersetzungen zum kostenlosen Herunterladen zur Verfiigung.

Es war von Anfang an klar, dass Testing Treatments ein work in
progress sein wiirde; denn es wiirde fast immer irgendeine Unsicher-
heit tiber die Wirkungen von Therapien bestehen bleiben — ganz

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



20 Vorwort

gleich, ob es sich dabei nun um neue oder bekannte Therapien han-
delt — und deshalb auch weiterhin nétig sein, alle Therapien ausrei-
chend zu testen. Zu diesem Zweck ist es unverzichtbar, sich wieder
und immer wieder mit den wissenschaftlichen Erkenntnissen (Evi-
denz) auseinanderzusetzen, die vorhandene Evidenz kritisch und
systematisch auszuwerten, bevor man sich neuen Forschungsvorha-
ben zuwendet, und auch neue Ergebnisse vor dem Hintergrund ak-
tualisierter systematischer Ubersichtsarbeiten zu interpretieren.

In der zweiten Auflage von Testing Treatments wurden aus drei
vier Autoren. Neu hinzugekommen ist der Allgemeinmediziner und
Wissenschaftler Paul Glasziou, der es sich zur Aufgabe gemacht hat,
hochwertigen wissenschaftlichen Erkenntnissen auch im Praxis-
alltag Rechnung zu tragen. Mit Pinter & Martin haben wir auch ei-
nen neuen Verlag gefunden, der die erste Auflage 2010 nachdruckte.
Die neue Auflage wird, wie auch schon vorher, kostenlos unter
www.testingtreatments.org zuginglich gemacht.

In dieser Neuauflage bleiben wir unseren Grundgedanken treu,
doch haben wir den urspringlichen Text umfassend iiberarbeitet
und aktualisiert. So wurden beispielsweise die Abschnitte iiber Vor-
und Nachteile des Screenings in einem eigenen Kapitel (Kapitel 4)
unter der Uberschrift «Frither ist nicht zwangsliufig besser»
erheblich erweitert. Und in Kapitel 9 («Reglementierung von Thera-
pietests: hilfreich oder hinderlich?») beschreiben wir, wie es dazu
kommen kann, dass Forschung zum Schaden der Patienten tiber-
kontrolliert wird. Im vorletzten Kapitel (Kapitel 12) stellen wir die
Frage «Wodurch zeichnet sich eine bessere Gesundheitsversorgung
aus?» und zeigen, wie man die verschiedenen Erkenntnisstringe so
zusammenfiithren kann, dass sich fiir uns alle entscheidende Verbes-
serungen erzielen lassen. Den Abschluss bilden unser Entwurf fur
eine bessere Zukunft und ein Aktionsplan (Kapitel 13).

Wir hoffen, dass unser Buch zu einem besseren Verstindnis dar-
iiber beitrigt, wie Therapien fair getestet werden kénnen und auch
fair getestet sollten und welchen Beitrag wir selbst dazu leisten kon-
nen, damit dies auch passiert. Dieses Buch ist kein «Fiihrer zu den
besten Behandlungen» und kein Ratgeber zu den Wirkungen einzel-
ner Therapien. Vielmehr thematisieren wir gezielt die Aspekte, die
eine grundlegende Voraussetzung dafiir sind, dass Forschung ein
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solides Fundament hat, richtig durchgefiithrt wird, zwischen schid-
lichen und niitzlichen Therapien unterscheiden kann und dazu aus-
gelegt ist, die Fragen zu beantworten, auf die es den Patienten, der
Offentlichkeit sowie Arzten und anderen Gesundheitsberufen
ankommt.
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Einleitung

Es gibt keine Moglichkeit herauszufinden, wann unsere Beobachtungen
itber komplexe Ereignisse in der Natur vollstindig sind. Unser Wissen
ist begrenzt, wie Karl Popper betont hat, wihrend unsere Unwissenheit
grenzenlos ist. In der Medizin kionnen wir uns niemals sicher sein,
welche Folgen unser Handeln haben wird. Wir konnen lediglich das
AusmafS der Unsicherheit eingrenzen. Dieses Eingestindnis ist nicht
so pessimistisch, wie es klingt: Behauptungen, die wiederholten hart-
ndckigen Infragestellungen standhalten, erweisen sich oftmals als recht
zuverlissig. Solche ,sich dndernden Wahrheiten’ sind die Bausteine fiir
die einigermafSen festen Strukturen, auf die sich unser drztliches Han-
deln am Krankenbett tagtiglich stiitzen kann.

(William A. Silverman. Where’s the evidence?

Oxford: Oxford University Press, 1998, S. 165)

Die moderne Medizin kann ungeheure Erfolge verzeichnen. Es ist
nur schwer vorstellbar, wie das Leben ohne Antibiotika ausgesehen
haben muss. Die Entwicklung weiterer wirksamer Arzneimittel hat
die Behandlung von Herzinfarkten und Bluthochdruck revolutio-
niert und das Leben an Schizophrenie erkrankter Menschen verdn-
dert. Die Impfung von Kindern hat Polio und Diphtherie in den
meisten Landern zu einer fernen Erinnerung verblassen lassen, und
dank kiinstlicher Gelenke leiden zahllose Menschen weniger stark
an Schmerzen und Beeintrichtigungen. Die modernen Bildge-
bungsverfahren wie Ultraschall, Computertomografie (CT) und
Magnetresonanztomografie (MRT, «Kernspin») haben dazu beige-
tragen, dass genaue Diagnosen gestellt werden konnen und die Pa-
tienten die richtige Behandlung erhalten. Frither kam die Diagnose
zahlreicher Krebserkrankungen einem Todesurteil gleich, wahrend
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Patienten heutzutage regelrecht mit ihrer Krebserkrankung leben
anstatt daran zu versterben. Und weitgehend hat sich auch HIV/
AIDS von einer rasch todlichen zu einer chronischen (lang dauern-
den) Krankheit gewandelt.

Natiirlich sind viele Verbesserungen im Gesundheitswesen auf-
grund von sozialen Fortschritten und Fortschritten im Bereich der
offentlichen Gesundheit wie etwa sauberes Leitungswasser, Kanali-
sation und besseren Wohnverhiltnissen zustande gekommen. Doch
selbst Skeptikern wiirde es schwerfallen, die beeindruckenden
Einfliisse der modernen medizinischen Versorgung zu leugnen.
Wiihrend des letzten halben Jahrhunderts hat eine bessere Gesund-
heitsversorgung wesentlich zu einer hoheren Lebenserwartung bei-
getragen und die Lebensqualitit vor allem chronisch kranker Men-
schen verbessert.!>?

Doch die Triumphe der modernen Medizin kénnen uns leicht
dazu verfithren, viele der aktuellen Probleme zu iibersehen. Selbst
heute kann sich ein viel zu grofler Teil der medizinischen Entschei-
dungsfindung nicht auf ausreichende Belege stiitzen. Es gibt immer
noch zu viele Therapien, durch die Patienten Schaden nehmen kon-
nen, etliche, die keinen Nutzen haben oder deren Nutzen nicht
nachgewiesen ist, und wieder andere, welche die Miithe lohnen, die
aber zu selten angewendet werden. Wie kann das sein, wenn doch
jedes Jahr Studien tiber die Wirkungen von Therapien einen ganzen
Berg von Ergebnissen erzeugen? Leider sind die Erkenntnisse oft-
mals unzuverldssig, und auflerdem befasst sich ein Grofiteil der
Forschung nicht mit den Fragen, die aus Sicht der Patienten beant-
wortet werden miissten.

Ein Teil des Problems ist, dass Therapieeffekte nur in ganz selte-
nen Fillen klar auf der Hand liegen oder dramatisch ausfallen. Statt-
dessen herrscht im Normalfall Unsicherheit dariiber, wie gut neue
Therapien wirken oder ob sie vielleicht sogar mehr schaden als
niitzen. Um Therapieeffekte zuverlissig zu identifizieren, sind des-
halb sorgfiltig geplante faire Tests vonnoten — Tests also, die darauf
ausgelegt sind, systematische Fehler (Bias) zu verringern und dem
Zufallsfaktor Rechnung zu tragen (s. Kap. 6).

Die Unmoglichkeit vorherzusagen, was genau passiert, wenn ein
Mensch eine Krankheit entwickelt oder eine Therapie erhilt, be-
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zeichnet man gelegentlich als Franklins Gesetz, nach dem amerikani-
schen Staatsmann Benjamin Franklin (18. Jahrhundert), der einmal
die berithmten Worte gesprochen hat: «Nichts in dieser Welt ist
sicher auler dem Tod und den Steuern.»® Und doch ist Franklins
Gesetz unserer Gesellschaft wohl kaum zur zweiten Natur geworden.
Auf die Unvermeidlichkeit von Unsicherheit wird in unseren Schu-
len nicht stark genug hingewiesen, und auch nicht auf die grundle-
genden Konzepte, wie man Erkenntnisse (Evidenz) gewinnt und in-
terpretiert oder wie Angaben zu Wahrscheinlichkeiten und Risiken
zu verstehen sind. Wie ein Kommentator es einmal formuliert hat:

In der Schule wurde uns etwas iiber Chemikalien in Reagenzglisern
beigebracht, iiber Gleichungen, mit denen man Bewegung beschreibt,
und vielleicht haben wir noch etwas iiber Photosynthese gelernt. Aber
aller Wahrscheinlichkeit nach haben Sie nichts iiber Todesfille, Risi-
ken, Statistik und die Wissenschaft erfahren, die Sie entweder kuriert
oder aber umbringt.*

Und wihrend die auf soliden wissenschaftlichen Erkenntnissen be-
ruhende angewandte Medizin schon zahllose Leben gerettet hat, so
wiirden Sie arg in Verlegenheit geraten, wenn Sie in einem natur-
wissenschaftlichen Museum ein einziges Exponat ausfindig machen
sollten, das die wichtigsten Prinzipien der wissenschaftlichen Unter-
suchung erklirt.

Seien Sie sich nicht zu sicher!

«Aber im Laufe der Zeit finden wir, suchend, das Bess're. Sichere Wahrheit erkann-
te kein Mensch (...) Es ist alles durchwebt von Vermutung.»
(Xenophanes, 6. Jahrhundert v. Chr.)

«lch bin mir immer sicher in Sachen, die man nicht wissen kann.»
(Charlie Brown, «Peanuts»)

«Unsere zahlreichen Irrtiimer zeigen, dass der Umgang mit Kausalschlissen ...
eine Kunst bleibt. Auch wenn wir zu unserer Unterstiitzung analytische Verfahren,
statistische Methoden und Konventionen sowie logische Kriterien entwickelt
haben, so bleiben die Schlussfolgerungen, zu denen wir gelangen, letztlich doch
eine Frage des Ermessens.»
(Susser M. Causal thinking in the health sciences.
Oxford: Oxford University Press, 1983)
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Die Begriffe Unsicherheit und Risiko spielen dabei wirklich eine gro-
e Rolle. Nehmen wir zum Beispiel die logische Unmdoglichkeit, et-
was «Negatives zu beweisen» — d.h. zu zeigen, dass etwas nicht exis-
tiert oder dass eine Therapie wirkungslos ist. Dies ist nicht blof3 ein
philosophischer Streit; es hat auch wichtige praktische Konsequen-
zen, wie die Erfahrungen mit einem Kombinationspraparat namens
Bendectin (aktive Wirkstoffe Doxylamin und Pyridoxin bzw. Vita-
min Bg) zeigen. Bendectin (auch unter den Namen Debendox und
Diclectin im Handel) wurde Frauen hiufig zur Linderung von Ubel-
keit in der Frithschwangerschaft verordnet. Allerdings kamen bald
Behauptungen auf, dass Bendectin Geburtsdefekte verursacht. Diese
Behauptung wurde bald in einer ganzen Lawine von Gerichtsprozes-
sen untersucht. Unter dem Druck all dieser anhidngigen Gerichtsver-
fahren nahmen die Hersteller Bendectin 1983 aus dem Handel. In
mehreren nachfolgenden Ubersichtsarbeiten der verfiigbaren Evi-
denz konnte aber keine Unterstiitzung fiir einen Zusammenhang
mit dem Auftreten von Geburtsdefekten erbracht werden — es war
nicht moglich, den schliissigen Beweis dafiir zu erbringen, dass es
nicht schadet, aber es gab auch keine Anhaltspunkte dafiir, dass Ben-
dectin schédlich war. Ironischerweise war Bendectin da schon vom
Markt genommen worden, und die einzigen fiir die Behandlung der
morgendlichen Ubelkeit bei Schwangeren nun noch verfiigbaren
Medikamente sind solche, tiber deren Potenzial zur Verursachung
von Geburtsdefekten wir noch viel weniger wissen.”

In der Regel kann Forschung solche Unsicherheiten bestenfalls
verringern helfen. Therapien kénnen sowohl schaden als auch niit-
zen. Solide, gut durchgefiithrte Forschung kann die Wahrscheinlich-
keit angeben, dass eine Therapie fiir ein gesundheitliches Problem
Vor- oder Nachteile bewirkt, indem sie diese Therapie mit einer
anderen Therapie oder tiberhaupt keiner Behandlung vergleicht. Da
immer Unsicherheit herrschen wird, ist es sinnvoll, der Versuchung
zu widerstehen, alle Dinge nur schwarz und weify zu sehen. Denn
das Denken in Wahrscheinlichkeiten macht uns stirker.® Die Men-
schen miissen wissen, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine Krank-
heit einen bestimmten Ausgang nimmt — sagen wir die Wahrschein-
lichkeit, mit der bei einem Bluthochdruck-Patienten ein Schlaganfall
eintritt — also die Faktoren, die Einfluss nehmen auf das Risiko eines
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Schlaganfallereignisses sowie die Wahrscheinlichkeit, dass eine The-
rapie das Risiko eines Schlaganfallereignisses verdndert. Wenn aus-
reichend verldssliche Informationen vorliegen, konnen Patienten
und Arzte gemeinsam zu beurteilen versuchen, in welchem Verhilt-
nis zueinander die Vor- und Nachteile einer Therapie stehen. An-
schliefend konnen sie die Option wihlen, die sich fiir den betref-
fenden Patienten — gemessen an seinen personlichen Umstidnden
und Priferenzen — am besten eignet.”

Dieses Buch hat sich zum Ziel gesetzt, die Kommunikation zu
verbessern und das Vertrauen zu stirken; es ist nicht unser Ziel, das
Vertrauen der Patienten in die Arzteschaft zu untergraben. Dazu
kann es aber nur kommen, wenn die Patienten sich selbst und ihren
Arzten helfen kénnen, die verschiedenen Behandlungsoptionen kri-
tisch zu bewerten.

In Kapitel 1 wird kurz erldutert, warum wir faire Therapietests
brauchen und inwieweit manche neuen Therapien schidliche Wir-
kungen gezeigt haben, mit denen man nicht gerechnet hatte. In Ka-
pitel 2 beschreiben wir Fille, in denen sich erhoffte Therapieeffekte
nicht eingestellt haben, und beleuchten die Tatsache, dass zahlrei-
che verbreitet eingesetzte Therapien nicht ausreichend evaluiert
sind. Kapitel 3 veranschaulicht, warum eine intensivere Therapie
nicht unbedingt besser ist. Kapitel 4 erkldrt, warum das Screenen
gesunder Menschen auf Krankheitsfrithzeichen sowohl nachteilig
als auch hilfreich sein kann. In Kapitel 5 befassen wir uns mit den
vielen Unsicherheiten, die nahezu alle Aspekte der Gesundheits-
versorgung durchdringen, und zeigen auf, wie man mit diesen Un-
sicherheiten umgehen kann.

Kapitel 6, 7 und 8 enthalten verschiedene «fachliche Informatio-
nen», die aber in allgemein verstindlicher Sprache prisentiert wer-
den. In Kapitel 6 stellen wir die Grundlagen fiir faire Therapietests
dar, wobei besonders darauf abgehoben wird, wie wichtig es ist,
Gleiches mit Gleichem zu vergleichen. Kapitel 7 beleuchtet die Fra-
ge, warum die Berticksichtigung des Zufallsfaktors unerlisslich ist,
und Kapitel 8 erldutert, warum es so wichtig ist, alle relevanten zu-
verldssigen Erkenntnisse systematisch auszuwerten.

Kapitel 9 legt dar, warum die Systeme zur Reglementierung von
Forschung iiber Therapieeffekte (in Gestalt von Ethikkommissio-

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



28  Einleitung

nen und anderen Gremien) fiir die Durchfithrung guter Forschung
hinderlich sein konnen, und erldutert, warum diese Art von Regle-
mentierung den Patienteninteressen unter Umstanden zuwider lau-
fen kann. In Kapitel 10 werden die wichtigsten Unterschiede zwi-
schen guter, schlechter und iiberflissiger Forschung tber
Therapieeffekte herausgearbeitet; es legt dar, inwieweit Forschung
hiufig durch wirtschaftliche und akademische Priorititen verzerrt
wird und es ihr deshalb nicht gelingt, die Fragen zu thematisieren,
die fir das Wohlergehen der Patienten wirklich wichtig wéren.

Kapitel 11 zeigt auf, was Patienten und die Offentlichkeit tun
konnen, um sicherzustellen, dass Therapien besser getestet werden.
In Kapitel 12 wenden wir uns der Frage zu, wie robuste Evidenz aus
der Therapieforschung wirklich zu einer besseren Gesundheitsver-
sorgung des einzelnen Patienten beitragen kann. Und in Kapitel 13
stellen wir unseren Entwurf fiir eine bessere Zukunft vor; den Ab-
schluss dieses Kapitels bildet ein Aktionsplan.

In jedem Kapitel wird auf eine Auswahl an wichtigen Quellen
Bezug genommen. Am Ende des Buchs (S. 247) findet sich ein eige-
ner Abschnitt mit zusitzlichen Quellen. Fiir alle Leser, die sich mit
dem einen oder anderen Aspekt noch niher befassen mochten, bie-
tet die James Lind Library unter www.jameslindlibrary.org einen
guten FEinstieg. Die kostenlose elektronische Version der zweiten
Auflage von Testing Treatments ist auf einer neuen Webseite (Tes-
ting Treatments Interactive) unter www.testingtreatments.org zu fin-
den; diese Webseite soll im Laufe der kommenden Jahre um andere
Materialien ergdnzt werden.

Die Autoren dieses Buchs haben sich dem Prinzip eines gerech-
ten Zugangs zu einer auf die Bediirfnisse der Menschen eingehenden
wirkungsvollen Gesundheitsversorgung verpflichtet. Diese soziale
Verantwortung hingt wiederum von verldsslichen und zugingli-
chen Informationen iiber die Wirkungen von Tests und Therapien
ab, die aus solider Forschung stammen. Da die Gesundheitsressour-
cen tiberall begrenzt sind, missen sich Therapien auf robuste Evi-
denz stiitzen konnen und effizient und gerecht eingesetzt werden,
wenn die ganze Bevolkerung eine Chance haben soll, vom medizini-
schen Fortschritt zu profitieren. Es ist unverantwortlich, wertvolle
Ressourcen auf Therapien zu verschwenden, die nur wenig niitzen,
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oder ohne guten Grund auf Gelegenheiten zur Uberpriifung von
Therapien zu verzichten, iiber die wir bislang nur wenig wissen.
Faire Therapietests sind deshalb von entscheidender Bedeutung,
weil es darum geht, allen die gleichen Behandlungsoptionen zu
ermoglichen.

Wir hoffen, dass Sie, liebe Leserinnen und Leser, nach der Lektii-
re von Testing Treatments die Begeisterung fiir dieses Thema mit
uns teilen und sich daran machen werden, unbequeme Fragen tiber
Therapien zu stellen, Liicken im medizinischen Wissen aufzudecken
und sich an der Forschung zu beteiligen, um so Antworten zu
finden, von denen Sie selbst und auch alle anderen profitieren
werden.
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Warum wir faire Tests von medizinischen Therapien
brauchen

Wenn die Wirksamkeit medizinischer Behandlungen nicht in fairen
— unverzerrten, unvoreingenommenen — Tests gepriift wird, kann es
passieren, dass Arzte ihren Patienten nutzlose oder sogar schidliche
Therapien verordnen, in der Annahme, sie wiirden helfen. Umge-
kehrt kann es vorkommen, dass niitzliche Therapien als nutzlos
verworfen werden. Alle Therapien sollten einer solchen fairen Uber-
prifung unterzogen werden — egal, woher sie stammen, und ganz
gleich, ob sie der Schulmedizin oder eher der Komplementar-/Al-
ternativmedizin zuzurechnen sind. Ungepriifte Theorien tiber Be-
handlungseffekte, wie tiberzeugend sie auch klingen mdogen, sind
schlicht nicht ausreichend. Denn es ist schon vorgekommen, dass
die Wirksamkeit von Behandlungen rein theoretisch vorhergesagt,
diese Annahme durch «faire Tests» aber widerlegt wurde. In wieder
anderen Fillen gab es zuversichtliche Vorhersagen tber die Un-
wirksambkeit einer Therapie, bis Therapiestudien den Gegenbeweis
erbrachten.

Naturgemifd neigen wir zu der Auffassung, dass «<neu» — wie in
der Waschmittelwerbung — immer mit «besser» gleichgesetzt wird.
Doch wenn man neue Therapien fair bewertet, dann ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass sie schlechter abschneiden als bereits bestehende
Behandlungen, ebenso hoch wie die Wahrscheinlichkeit, dass sie
sich als besser erweisen. Ebenso natiirlich ist unsere Neigung, etwas
fiir sicher und wirksam zu halten, nur weil wir es schon lange ken-
nen. Doch in der Medizin gibt es unzihlige Beispiele daftr, dass
Therapien aus Gewohnheit oder fester Uberzeugung angewendet
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werden und nicht, weil ihre Wirksamkeit durch verlissliche Hin-
weise aus klinischen Studien (Evidenz) belegt ist: Therapien, die
oftmals gar nicht helfen und manchmal sogar erheblichen Schaden
anrichten.

Dass wir «faire Tests» fiir die Wirksamkeit medizinischer Be-
handlungen brauchen, ist nichts Neues: Schon im 18. Jahrhundert
wendete James Lind (Abb. 1) einen solchen fairen Test an. Er wollte
wie in einem Experiment sechs Heilmittel vergleichen, die seinerzeit
zur Behandlung von Skorbut angewendet wurden — einer Krank-
heit, der auf langen Seereisen unzihlige Seeleute zum Opfer fielen.
Lind erbrachte den Beweis, dass Orangen und Zitronen, von denen
wir heute wissen, dass sie Vitamin C enthalten, ein sehr wirksames
Heilmittel waren.

Als James Lind 1747 als Schiffsarzt an Bord der HMS Salisbury
diente, brachte er zwolf seiner Skorbut-Patienten mit vergleichba-
rem Krankheitsstadium im selben Teil des Schiffs unter und sorgte
dafiir, dass sie dieselbe Nahrung erhielten. Dies war entscheidend,
denn er schaffte damit «gleiche Ausgangsbedingungen» (s. Kap. 6
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Abbildung 1: Der schottische Schiffsarzt James Lind (1716—1794) mit den von ihm
verfassten Biichern und der Titelseite seiner beriihmtesten Schrift. In dieser Schrift hatte er
eine 1747 durchgefiihrte kontrollierte Studie dokumentiert, mit der er nachweisen konnte,
dass Orangen und Zitronen zur Behandlung von Skorbut wirksamer waren als fiinf andere
damals iibliche Behandlungen (s. www.jameslindlibrary.org).
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und Kasten in Kap. 3, S. 61). Je zwei Seeleute teilte Lind darauf je-
weils einer der damals bei Skorbut tiblichen Behandlungen (Apfel-
wein, Schwefelsiure, Essig, Meerwasser, Muskatnuss) oder der «Be-
handlung» mit zwei Orangen und einer Zitrone zu. Die Stidfriichte
siegten miihelos. Die Admiralitit ordnete spéter auf allen Schiffen
die Ausgabe von Zitronensaft an — mit dem Ergebnis, dass die todli-
che Krankheit in der britischen Marine gegen Ende des 18. Jahrhun-
derts nur noch Geschichte war.

Die damalige britische «Arztekammer», das Royal College of Phy-
sicians, favorisierte von den Behandlungen, die Lind verglich, die
Schwefelsdure, wihrend die Admiralitit dem Essig den Vorzug gab.
Linds faire Untersuchung erbrachte den Nachweis, dass beide Auto-
ritdten damit falsch lagen. Erstaunlicherweise kommt es gar nicht so
selten vor, dass einflussreiche Experten sich irren. Sich allzu sehr auf
Meinungen, Gewohnheiten oder Prizedenzfille anstatt auf die Er-
gebnisse fairer Tests zu verlassen, stellt auch heute noch ein schwer-
wiegendes Problem im Gesundheitswesen dar (s.u. und Kap. 2).

Anekdoten sind Anekdoten

«Unser Gehirn scheint auf Anekdoten programmiert zu sein, und am leichtesten
lernen wir ja auch mithilfe spannender Geschichten. Doch macht es mich immer
wieder fassungslos, wie viele Menschen, darunter auch nicht wenige meiner
Freunde, die darin liegenden Tlicken nicht erkennen. In den Naturwissenschaften
weif3 man, dass Anekdoten und personliche Erfahrungen uns auf verhangnisvolle
Weise in die Irre flihren kdnnen. Was man hier braucht, sind Giberpriifbare und
wiederholbare Ergebnisse. In der Medizin dagegen kommt man damit nicht allzu
weit. Zwischen den einzelnen Menschen bestehen zu viele Unterschiede, als dass
man sich seiner Sache vollig sicher sein konnte, wenn es um den einzelnen
Patienten geht. Deshalb ist der Spielraum fiir MutmaBungen haufig recht grof.
Aber es gibt Grenzen, die nicht tiberschritten werden dirfen, denn sonst wéren
die Wissenschaften verraten und verkauft: Es wiirde gepfuscht werden, und
Fakten und Meinungen wirden sich vermischen, bis wir kaum mehr das eine
vom anderen unterscheiden kdnnten.»

Ross N. Foreword. In: Ernst E, ed. Healing, hype, or harm? A critical analysis
of complementary or alternative medicine. Exeter: Societas, 2008:vi-vii.

Heutzutage werden Unsicherheiten hinsichtlich der Wirkungen von

Therapien oftmals dann deutlich, wenn Arzte und andere Kliniker

sich iiber das jeweils beste Vorgehen bei einer Krankheit uneinig

sind (s. Kap. 5). Bei der Ausrdumung dieser Unsicherheiten kommt
© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



34  Neu - aber auch besser?

sowohl den Patienten und der Offentlichkeit, aber auch den Arzten
selbst eine wichtige Rolle zu. Patienten sowie Gesundheitsexperten
haben ein vitales Interesse daran, dass in der Erforschung medizini-
scher Behandlungen strikte Regeln eingehalten werden. Zum einen
muss Arzten die Gewissheit gegeben werden, dass ihre Behand-
lungsempfehlungen auf solider Evidenz beruhen, zum anderen
missen die Patienten darauf bestehen, dass genau dies der Fall ist.
Nur durch den Aufbau dieser kritischen Partnerschaft kann die Of-
fentlichkeit Vertrauen in das haben, was die moderne Medizin zu
bieten hat (s. Kap. 11, 12 und 13).

Unerwartete negative Wirkungen

Thalidomid

Ein besonders abschreckendes Beispiel fiir ein neues Medikament,
das mehr Schaden als Nutzen' gebracht hat, ist Thalidomid, das in
Deutschland unter dem Namen «Contergan» verkauft wurde. Die-
ses Schlafmittel wurde gegen Ende der 1950er-Jahre als eine angeb-
lich sichere Alternative zu den damals regelmifdig verordneten
Barbituraten auf den Markt gebracht; denn anders als bei den Barbi-
turaten fithrte eine Uberdosierung von Thalidomid nicht zum
Koma. Thalidomid wurde speziell fiir Schwangere empfohlen, bei
denen es auch zur Linderung der morgendlichen Ubelkeit eingesetzt
wurde.

Zu Beginn der 1960er-Jahre beobachteten Geburtshelfer bei
Neugeborenen dann aber eine starke Zunahme von Fillen schwerer
Arm- und Beinfehlbildungen. Diese bis dahin seltene Form von
Fehlbildungen fiihrte zu derart extrem verkiirzten Gliedmafien, dass
Hinde und Fiile direkt aus dem Korper zu wachsen schienen.
Deutsche und australische Arzte fithrten diese Fehlbildungen bei
Sduglingen darauf zuriick, dass die Miitter in der Frithschwanger-
schaft Thalidomid eingenommen hatten.?

Ende 1961 nahm der Hersteller Thalidomid vom Markt. Erst
viele Jahre spiter — nach offentlichen Kampagnen und gerichtlichen
Auseinandersetzungen — begann man den Opfern eine Entschidi-
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gung zu zahlen. Der durch diese verheerenden Fehlbildungen ange-
richtete Schaden war immens hoch. In den rund 46 Lindern, in de-
nen Arzte Thalidomid verordnet hatten (in einigen Lindern war es
sogar frei verkiuflich), waren Tausende von Sduglingen betroffen.
Arzte, pharmazeutische Industrie und Patienten waren angesichts
der Thalidomid-Tragddie gleichermaflen fassungslos. In der Folge
kam es weltweit zu einer Neugestaltung der Prozesse, die die Ent-

wicklung und Zulassung von Arzneimitteln steuern.?

Eine tragische Epidemie von Blindheit bei Babys

«Unmittelbar nach dem Zweiten Weltkrieg wurden zahlreiche neue Therapien
eingefiihrt, welche die Uberlebenschancen von Friihgeborenen verbessern soll-
ten. Im Laufe der ndchsten paar Jahre zeigte sich jedoch in schmerzlicher Weise,
dass verschiedene Anderungen bei den pflegerischen MaBnahmen véllig uner-
wartete schaddliche Wirkungen zeitigten. Die bedeutendste dieser tragischen klini-
schen Erfahrungen war die in den Jahren 1942 bis 1954 auftretende <Epidemie>
von Blindheit, der sogenannten Friihgeborenen-Retinopathie oder retrolentalen
Fibroplasie. Wie sich herausstellte, stand diese Erkrankung mit der Art der Sauer-
stoffzufuhr im Rahmen der Behandlung von unvollstédndig entwickelten Neu-
geborenen in Zusammenhang. Der zwolf Jahre wahrende Kampf gegen den
Ausbruch der Krankheit machte auf erntichternde Weise deutlich, wie wichtig es
ist, alle medizinischen Neuerungen einer griindlichen Bewertung zu unterziehen,
bevor sie zur allgemeinen Anwendung zugelassen werden.»

Silverman WA. Human experimentation: a guided step into the unknown.
Oxford: Oxford University Press, 1985: vii-viii.

Vioxx

Doch obwohl die Arzneimittelpriifrichtlinien erheblich verscharft
wurden, konnen selbst die besten Priifmethoden keine absolute
Sicherheit garantieren. Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAID)
sind ein gutes Beispiel dafiir, warum wir so etwas wie Arzneimittel-
tiberwachung brauchen. Gewohnlich werden NSAID aufler zur
Schmerzlinderung und Entziindungshemmung bei verschiedenen
Erkrankungen (z.B. Arthritis) auch zur Fiebersenkung eingesetzt.
Zu den «traditionellen» NSAID gehoren viele frei verkdufliche Me-
dikamente wie Aspirin und Ibuprofen. Zu ihren Nebenwirkungen
zdhlen bekanntlich Magen- und Darmreizungen, die zu Dyspepsie
(«Verdauungsstorungen») und gelegentlich auch zu Blutungen
und sogar gastrischen Ulzera (Magengeschwiiren) fithren konnen.
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Die Arzneimittelhersteller hatten folglich gute Griinde, nach
NSAID zu suchen, die keine dieser Komplikationen nach sich
ziehen.

Rofecoxib (besser bekannt unter seinem Handelsnamen Vioxx,
auch als Ceoxx bzw. Ceeoxx vermarktet) wurde 1999 als eine ver-
meintlich sicherere Alternative zu den ilteren Substanzen einge-
fithrt und schon bald darauf hiufig verordnet. Kaum fiinf Jahre
spiter nahm der Hersteller Vioxx wegen eines erhohten Risikos fur
kardiovaskuldre Komplikationen wie Herzinfarkt und Schlaganfall
vom Markt. Was war passiert?

1999 hatte Vioxx von der US-amerikanischen Zulassungsbehor-
de (Food and Drug Administration, FDA) die Zulassung zur «Linde-
rung der Zeichen und Symptome von Arthrose, zur Behandlung
akuter Schmerzen bei Erwachsenen und zur Behandlung von Mens-
truationssymptomen» (d.h. Regelschmerzen) erhalten. Spater wur-
de die Zulassung auf die Linderung der Zeichen und Symptome
rheumatoider Arthritiden bei Erwachsenen und Kindern erweitert.
Im Laufe der Entwicklung von Vioxx waren die Wissenschaftler des
Pharmaunternehmens auf die potenziell schidlichen Wirkungen
aufmerksam geworden, die das Medikament auf das Blutgerin-
nungssystem des Korpers hat und die das Risiko der Blutgerinnsel-
bildung erhéhten. Die hauptsichlich kleinen Studien, die im Rah-
men des Zulassungsverfahrens bei der FDA eingereicht wurden,
hatten sich jedoch auf den Nachweis der entziindungshemmenden
Effekte von Vioxx konzentriert und waren nicht fiir die Untersu-
chung der moglichen Komplikationen ausgelegt gewesen.*

Bereits vor der FDA-Zulassung hatte das Unternehmen eine gro-
e Studie begonnen, in der bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
hauptsichlich die gastrointestinalen Nebenwirkungen mit denen
von Naproxen, einem anderen NSAID, verglichen werden sollten.
Auch diese Studie war nicht speziell fiir den Nachweis kardiovasku-
larer Komplikationen ausgelegt. Dariiber hinaus kamen spiter noch
Fragen nach Interessenkonflikten bei den Mitgliedern des unabhin-
gigen Dateniiberwachungskomitees (Data and Safety Monitoring
Board, DSMB) auf (ein Gremium, das mit der Uberwachung der
Studienergebnisse betraut ist, um beim Vorliegen ausreichender
Griinde eine Studie ggf. vorzeitig abzubrechen).
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Dennoch lieen die Ergebnisse — die zeigten, dass Vioxx weniger
Episoden von Magenulzera und gastrointestinalen Blutungen ver-
ursachte als Naproxen — eine hohere Anzahl von Herzinfarkten in
der Vioxx-Gruppe erkennen. Immerhin wurde der in einer bekann-
ten medizinischen Fachzeitschrift veroffentlichte Studienbericht
heftig kritisiert. Zu den Vorwiirfen gehorte, dass die Auswertung
und Darstellung der Ergebnisse so gewihlt worden war, dass sie die
Schwere der kardiovaskuldren Risiken herunterspielten. Der Her-
ausgeber der Zeitschrift klagte spiter dartiber, dass die Forscher
kritische Daten zu diesen Nebenwirkungen zuriickgehalten hitten.
Allerdings waren die Ergebnisse, die der FDA im Jahre 2000 vorge-
legt und von ihrem Arthritis-Beirat 2001 diskutiert worden waren,
schliefflich der Anlass dafiir, dass die FDA die Sicherheitsinformati-
on auf dem Vioxx-Etikett 2002 um den Hinweis auf ein erhohtes
Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko ergidnzen lief3.

Der Arzneimittelhersteller setzte seine Untersuchungen zu wei-
teren Anwendungsmoglichkeiten von Vioxx fort und begann im
Jahr 2000 eine Studie, in der gepriift werden sollte, ob das Medika-
ment kolorektale Polypen (kleine gutartige Tumoren im unteren
Darm, aus denen sich ein kolorektales Karzinom entwickeln kann)
verhindern konnte. Diese Studie wurde vorzeitig abgebrochen, als
Zwischenergebnisse erkennen lieen, dass das Medikament mit ei-
nem erhohten Risiko fiir kardiovaskulire Komplikationen verge-
sellschaftet war. In der Folge nahm der Hersteller Vioxx 2004 aus
dem Handel. Im veroffentlichten Studienbericht behaupteten die
Studienautoren, die weder beim Hersteller angestellt waren noch
Beratungshonorare vom Unternehmen erhalten hatten, dass die
kardiovaskuldren Komplikationen erst nach 18-monatiger Einnah-
me von Vioxx auftraten. Diese Behauptung beruhte auf einer fehler-
haften Datenauswertung und wurde spiter von der Zeitschrift, in
welcher der Studienbericht erschienen war, offiziell richtiggestellt.*
Trotz der zahlreichen juristischen Schritte, die Patienten im An-
schluss unternahmen, behauptet der Hersteller weiterhin, dass das
Unternehmen jederzeit — angefangen bei den Zulassungsstudien bis
hin zur Sicherheitsiiberwachung nach der Markteinfiihrung von
Vioxx — verantwortlich gehandelt habe. Das Unternehmen bekrif-
tigte zudem seine Uberzeugung, dass die Belege zeigen wiirden, dass
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vorbestehende kardiovaskulire Risikofaktoren und nicht Vioxx ver-
antwortlich zu machen seien.”

Der Vioxx-Skandal zeigt, dass auch ein halbes Jahrhundert nach
Thalidomid noch immer viel zu tun bleibt, um die faire Uberprii-
fung der Wirksamkeit von Behandlungen, die Transparenz des Pro-
zesses und die Robustheit der Belege gewihrleisten zu konnen. Wie

einige Kommentatoren es ausgedriickt haben:

Unser System beruht darauf, dass die Interessen der Patienten an erster
Stelle stehen. Die Zusammenarbeit zwischen in der Forschung titigen
Arzten, praktizierenden Arzten, der Industrie und den Fachzeitschrif-
ten ist fiir die Erweiterung unserer Kenntnisse und die Verbesserung
der Patientenversorgung essenziell. Vertrauen ist ein notwendiger Be-
standteil dieser Partnerschaft. Allerdings machen die jiingsten Ereig-
nisse die Einrichtung geeigneter Systeme zum Schutz der Patientenin-
teressen erforderlich. Ein erneutes Bekenntnis aller Beteiligten und die
Einrichtung besagter Systeme stellen die einzige Moglichkeit dar, wie
man dieser ungliicklichen Geschichte noch etwas Positives abgewinnen
kann.*

Avandia

2010 schaffte es ein weiteres Medikament wegen unerwiinschter
Nebenwirkungen auf das Herz-Kreislauf-System in die Schlagzeilen:
und zwar Rosiglitazon, besser bekannt unter seinem Handelsnamen
Avandia. Zehn Jahre zuvor war Avandia von europdischen und
US-amerikanischen Zulassungsbehdrden als ein neuer Ansatz in der
Behandlung des Typ-2-Diabetes zugelassen worden. Diese Form des
Diabetes tritt auf, wenn der Korper nicht genug Insulin produziert
oder wenn die Korperzellen nicht auf Insulin ansprechen. Sie
kommt sehr viel hiufiger vor als der Typ-1-Diabetes, bei dem der
Korper tiberhaupt kein Insulin herstellen kann. Der Typ-2-Diabe-
tes, der oftmals mit Adipositas (Fettleibigkeit) einhergeht, ist durch
Erndhrungsumstellung, kérperliche Bewegung und orale Medika-
menteneinnahme (statt der Injektion von Insulin) normalerweise
gut behandelbar. Zu den Langzeitkomplikationen des Typ-2-Diabe-
tes gehort ein erhohtes Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko. Das
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Hauptziel der Behandlung ist es daher, das Risiko fiir diese Kompli-
kationen zu verringern.

Beworben wurde Avandia damit, dass es die Wirkung des korper-
eigenen Insulins auf eine neue Weise verbessere und dass es den
dlteren Medikamenten bei der Kontrolle des Blutzuckerspiegels
tiberlegen sei. Dabei stand der Blutzucker im Mittelpunkt und nicht
die schwerwiegenden, Leiden verursachenden Komplikationen,
welche die Patienten letztendlich umbringen.

Als Avandia zugelassen wurde, gab es wenige aussagekriftige Be-
lege fiir seine Wirksamkeit und keine Nachweise fiir seine Auswir-
kungen auf das Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko. Die Zulas-
sungsbehorden forderten den Hersteller deshalb zur Durchfithrung
zusitzlicher Studien auf, denn inzwischen wurde Avandia weltweit
hiufig und begeistert verschrieben. Dann tauchten aber allmihlich
erste Berichte tiber unerwiinschte kardiovaskuldre Effekte auf, de-
ren Anzahl stetig zunahm. 2004 zeigte sich die Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) derart beunruhigt, dass sie den Hersteller auf-
forderte, die Evidenz beziiglich dieser Komplikationen noch einmal
zu tiberprifen. Der Hersteller kam dieser Aufforderung nach und
bestitigte das erhohte Risiko.

Allerdings dauerte es weitere sechs Jahre, bevor die Zulassungs-
behorden die Evidenz genauer unter die Lupe nahmen und handel-
ten. Im September 2010 verkiindete die FDA, dass die Anwendung
von Avandia rigoros auf Patienten beschrinkt werden miisse, deren
Typ-2-Diabetes mit anderen Medikamenten nicht beherrschbar sei,
und im selben Monat empfahl die europiische Arzneimittelzulas-
sungsbehorde (European Medicines Agency, EMA), Avandia im Lau-
fe der nichsten zwei Monate vom Markt zu nehmen. Beide Be-
horden gaben als Grund fiir ihre Entscheidung das erhohte
Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko an. Mittlerweile wurde in unab-
hiangigen Untersuchungen eine lange Liste verpasster Handlungs-
moglichkeiten aufgezeigt, und aus den Reihen der Arzteschaft
wurde auf die grundsitzliche Notwendigkeit hingewiesen, dass Zu-
lassungsbehorden und Arzte «bessere Nachweise verlangen miiss-
ten, bevor wir uns auf die Massenmedikation einer grofSen Gruppe
von Patienten einlassen, die sich zur Beratung und Behandlung an
uns wenden».’
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Mechanische Herzklappen

Medikamente sind aber nicht die einzigen Therapieformen, die
unerwartete negative Auswirkungen haben koénnen: Auch nicht-
medikamentodse Behandlungen konnen schwerwiegende Risiken
bergen. Bei Patienten mit einer schweren Herzklappenerkrankung
zdhlen mechanische Herzklappen heutzutage zu den Standardthe-
rapien. Das Design der Herzklappen wurde im Laufe der Jahre
mehrfach verbessert. Wie die Erfahrungen mit einem bestimmten
Typ von mechanischer Klappe allerdings gezeigt haben, hatte einer
dieser Verbesserungsversuche desastrose Folgen. In den frithen
1970er-Jahren kam die sogenannte Bjork-Shiley-Herzklappe in
den Handel. Die frithen Modelle waren jedoch anfillig fiir Throm-
bosen (Blutgerinnselbildung), was ihre Funktion beeintrichtigte.
Zur Behebung dieses Nachteils wurde das Design Ende der
1970er-Jahre modifiziert, um die Gefahr der Gerinnselbildung zu
verringern.

Die neue Bauform umfasste eine von zwei Metallbligeln (dem
Gertist) gehaltene Scheibe, von denen weltweit viele tausend Exem-
plare implantiert wurden. Leider hatte die Klappenstruktur einen
gravierenden Nachteil: Einer der Biigel neigte dazu abzubrechen
(sogenannte Biigelfraktur), mit der Folge einer katastrophalen und
oftmals todlichen Klappenfehlfunktion.

Wie es der Zufall wollte, waren die Biigelbriiche bereits wihrend
der Priifungen vor dem Inverkehrbringen der Prothesen als Prob-
lem erkannt worden. Dies hatte man jedoch der fehlerhaften Ver-
schweifdung der Biigel zugeschrieben, deren Ursache nicht vollstin-
dig untersucht wurde. Nichtsdestotrotz wurde diese Erklirung von
der FDA ebenso akzeptiert wie die Versicherung des Herstellers,
dass das Biigelfrakturrisiko durch die Senkung des Risikos fiir Klap-
penthrombosen mehr als ausgeglichen wurde. Als die Beweise fiir
das desastrose Klappenversagen nicht mehr ignoriert werden konn-
ten, handelte die FDA schlieSlich und erzwang 1986 den Ruckruf
der Klappen, aber erst nachdem Hunderte von Patienten unnotiger-
weise verstorben waren. Auch wenn die Systeme zur Produkt-
reglementierung inzwischen verbessert worden sind und eine besse-
re Beobachtung der Patienten nach der Markteinfithrung sowie

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



Neu - aber auch besser? 41

flichendeckende Patientenregister umfassen, besteht bei der Ein-
fithrung neuer Medizinprodukte nach wie vor ein dringender Be-

darf fiir grofere Transparenz.®

Zu schon, um wahr zu sein

Herceptin

Kommerzielle Unternehmen sind nicht die einzigen, welche die
Vorziige neuer Therapien lauthals verkiinden, wihrend sie ihre
Nachteile herunterspielen. Auch der Medizinbetrieb kann so etwas
aufbauschen, ebenso wie die enthusiastische Berichterstattung in
den Medien — und beide tragen dazu bei, die Vorteile herauszustrei-
chen und gleichzeitig ihre potenziellen Nachteile zu missachten. Bei
diesen Nachteilen kann es sich nicht nur um schédliche Nebenwir-
kungen handeln, sondern auch um diagnostische Probleme, wie die
Ereignisse im Zusammenhang mit dem Brustkrebsmedikament
Trastuzumab, besser bekannt unter seinem Handelsnamen Hercep-
tin, gezeigt haben (s. auch Kap. 3).

Anfang 2006 veranlassten lautstarke Forderungen von Patienten-
und Arzteverbinden, angeheizt von der pharmazeutischen Indus-
trie und den Massenmedien, den staatlichen britischen Gesund-
heitsdienst (National Health Service, NHS) dazu, Patientinnen mit
Brustkrebs im Frithstadium Herceptin zugéinglich zu machen. Die
Patientinnen mit ihren hartnickigen Forderungen (und ihrer soge-
nannten Pester Power) triumphierten, und Herceptin wurde als
Jahrhundertmedikament vorgestellt (s. Kap. 11).

Damals war Herceptin aber nur fiir die Behandlung von metas-
tasiertem (gestreutem) Brustkrebs zugelassen und fiir Brustkrebs im
Frithstadium nicht ausreichend getestet worden. Tatsdchlich hatte
der Hersteller die Zulassung fiir die Behandlung von Friihstadien der
Erkrankung bei einer sehr kleinen Untergruppe von Frauen — die fur
ein als HER2 bezeichnetes Protein positiv getestet worden waren —
gerade erst beantragt. Dieses genetische Profil findet sich aber nur
bei einer von fiinf Frauen. Uber die Schwierigkeiten und Kosten, die
mit der genauen Kldrung der Frage, ob eine Patientin HER2-positiv
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ist, verbunden sind, und iiber die Moglichkeiten einer falschen Diag-
nose — und damit auch einer «falsch positiven» Behandlung wurde in
der begeisterten, aber unkritischen Presse nur selten berichtet. Und
es wurde auch nicht darauf hingewiesen, dass mindestens vier von
fiinf Brustkrebspatientinnen nicht HER2-positiv sind.” 1% 11> 12

Das britische National Institute for Health und Clinical Excellence
(NICE) — das mit dem Deutschen Institut fiir Qualitit und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vergleichbar und wie
dieses mit der unparteiischen Priifung medizinischer Evidenz und
der Erarbeitung von Empfehlungen beauftragt ist — konnte Hercep-
tin erst im spiteren Verlauf des Jahres 2006 als Behandlungsoption
fiir Frauen mit HER2-positivem Mammakarzinom im Frithstadium
empfehlen. Aber selbst zu diesem Zeitpunkt wurde eine deutliche
Warnung ausgesprochen. Weil sich die Hinweise verdichteten, dass
Herceptin unerwiinschte Wirkungen auf die Herzfunktion haben
konnte, riet NICE allen Arzten, vor der Verordnung des Medika-
ments die Herzfunktion der Patientinnen zu prifen. Frauen mit
Herzproblemen (von Angina pectoris bis hin zu Herzrhythmussto-
rungen) sollte das Medikament nicht angeboten werden. NICE war
zu der Auffassung gelangt, dass angesichts der vorliegenden Kurz-
zeitdaten iiber die Nebenwirkungen, von denen einige als schwer
eingestuft wurden, Vorsicht geboten sei. Bis Langzeitwirkungen —
niitzliche wie schiddliche — erkennbar werden, kann geraume Zeit
vergehen.!

Ahnlicher Druck wurde, was die Anwendung von Herceptin
betraf, auch in anderen Landern ausgetibt. In Neuseeland beispiels-
weise forderten Patientenorganisationen, Presse und Medien, Arz-
neimittelhersteller wie auch Politiker einmiitig, dass Brustkrebs-
patientinnen Herceptin erhalten sollten. Zu einer vergleichbaren
Einschitzung der Evidenz iiber die Anwendung von Herceptin beim
Mammakarzinom im Frithstadium kam auch die neuseelindische
Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), die eine dhnli-
che Funktion erfiillt wie das IQWIiG in Deutschland und NICE in
Grof3britannien. Im Juni 2007 entschied die PHARMAC aufgrund
ihrer Priifungsergebnisse, dass bei Patientinnen mit Brustkrebs im
Frithstadium die neunwochige Gabe von Herceptin angebracht sei.
Zudem sollten Herceptin und andere Antikrebsmedikamente nicht
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nacheinander, sondern gleichzeitig verabreicht werden. Dieser
Neun-Wochen-Zyklus gehorte zu den drei Therapieschemata, die
damals auf der ganzen Welt ausprobiert wurden. Zudem beschloss
PHARMAC die Mitfinanzierung einer internationalen Studie, mit
der die ideale Dauer der Herceptin-Therapie bestimmt werden soll-
te. Im November 2008 ignorierte die neu gewihlte Regierung
PHARMAC:S evidenzbasierte Entscheidung und sagte die Finanzie-

rung eines 12-monatigen Behandlungszyklus mit Herceptin zu.'*

Vom Strudel mitgerissen

Im Jahr 2006 sah sich eine Patientin in GroRbritannien, die selber Arztin war,
unversehens von der Herceptin-Welle erfasst. Im Jahr zuvor war bei ihr die Diag-
nose eines HER2-positiven Mammakarzinoms gestellt worden.

«Vor meiner Diagnose wusste ich nur wenig tber die moderne Behandlung von
Brustkrebs und zog, wie viele Patientinnen, deshalb Online-Quellen zu Rate. Die
britische Brustkrebsstiftung Breast Cancer Care fiihrte auf ihrer Internetseite eine
Kampagne mit dem Ziel durch, allen Frauen mit HER2-positivem Brustkrebs Her-
ceptin zuganglich zu machen; ich unterzeichnete die Petition, weil ich angesichts
der auf der Internetseite und in den Medien veréffentlichten Daten einfach nicht
verstehen konnte, warum man Frauen ein so wirksames Medikament vorenthal-
ten sollte, die es bei einem Rezidiv [Krankheitsriickfalll ohnehin erhalten wiirden.
... Mir war, als hatte ich kaum eine Chance, meine Krebserkrankung zu tberleben,
wenn ich dieses Medikament nicht bekdme! Zudem wurde ich auch noch von der
Zeitschrift The Sun kontaktiert, welche die Herceptin-Kampagne unterstiitzte und
sich an meiner Geschichte — aus der Sicht einer Arztin und eines «rebsopfers>

- interessiert zeigte.

Nach Beendigung der Chemotherapie sprach ich mit meinem Onkologen uber eine
Behandlung mit Herceptin. Er duBerte Bedenken, denn bei der Behandlung tiber
einen langeren Zeitraum waren in Studien kardiale Effekte [Auswirkungen auf das
Herz] beobachtet worden, denen man auf besagter Internetseite und seitens der
Medien aber nur sehr wenig Beachtung geschenkt hatte, zumal das Medikament ja
ansonsten gesunden Frauen verabreicht wiirde. Darliber hinaus ibersetzte sich der
<50 %-Vorteil, der vielfach zitiert worden war und sich in meinem Kopf festgesetzt
hatte, fir mich personlich tatsachlich in einen 4- bis 5-prozentigen Vorteil, dem ein
gleich hohes kardiales Risiko gegentiberstand! Also entschied ich mich gegen die
Einnahme des Medikaments und werde zu dieser Entscheidung wohl auch dann
noch stehen, wenn der Tumor wieder auftreten sollte.

Diese Geschichte zeigt, dass sogar eine medizinisch ausgebildete und normaler-
weise rational denkende Frau anfallig wird, wenn bei ihr eine potenziell lebens-
bedrohliche Krankheit diagnostiziert wird. ... Ein GroBteil der Informationen zur
Anwendung von Herceptin bei Brustkrebs im Friihstadium entstammte dem
Riesenrummel, der von den Medien und der Industrie klnstlich erzeugt und
durch Einzelfdlle wie den meinen angeheizt worden war.»

Cooper J. Herceptin (rapid response). BMJ. Eingestellt am 29. November 2006
unter www.bmj.org.

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



44 Neu - aber auch besser?

Im Zusammenhang mit Herceptin bleiben viele Fragen offen, z.B.
wann und wie lange das Medikament verordnet werden sollte, ob
die Vorteile durch die bei einigen Frauen auftretenden Langzeit-
schiden aufgewogen werden und ob das Medikament das Wieder-
auftreten der Krebserkrankung verzogert bzw. verhindert. Und es
wurden weitere Bedenken geduf3ert, u.a. auch dass Herceptin, wenn
es in Kombination mit anderen Brustkrebsmitteln wie Anthrazykli-
nen und Cyclophosphamid verabreicht wird, das Risiko der Patien-
tinnen fir unerwiinschte Wirkungen auf das Herz (von rund 4 auf
etwa 27 Patientinnen pro 100) erhohen kann.!

- Die Uberpriifung neuer Therapien ist notwendig, weil die Wahr-
scheinlichkeit, dass neue Therapien schlechter sind als bestehende
Behandlungen, ebenso hoch ist wie die Wahrscheinlichkeit, dass sie
besser sind.

- Verzerrte (unfaire) Tests von medizinischen Behandlungen kénnen
aufseiten des Patienten Leiden und Tod verursachen.

- Die Tatsache, dass eine Therapie zugelassen ist, ist keine Gewahr
dafiir, dass sie auch sicher ist.

- Oftmals dauert es gewisse Zeit, bis die Nebenwirkungen einer The-
rapie erkennbar werden.

- Die nutzlichen Effekte einer Therapie werden haufig tbertrieben,
wahrend ihre schadliche Wirkungen heruntergespielt werden.
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Erhoffte, aber nicht
eingetretene Wirkungen

Manche Behandlungen werden bereits lingere Zeit angewandt, be-
vor erkannt wird, dass sie mehr schaden als nutzen und die erhoff-
ten Effekte moglicherweise nicht eingetreten sind. In diesem Kapitel
erkliren wir, wie es dazu kommen kann.

Empfehlungen zur richtigen Schlafposition
von Sauglingen

Denken Sie blof$ nicht, dass nur Medikamente Schaden anrichten
konnen — auch Ratschlige konnen tddliche Folgen haben. Viele
Menschen haben schon einmal von dem amerikanischen Kinder-
spezialisten Dr. Benjamin Spock gehort. Sein Bestseller Baby and
Child Care (dt. Sduglings- und Kinderpflege) wurde vor allem in den
USA und Groflbritannien im Laufe mehrerer Jahrzehnte zu einer
Art «Bibel». Bei einem sehr gut gemeinten Ratschlag hatte sich Dr.
Spock allerdings furchtbar geirrt. Mit scheinbar unbestreitbarer Lo-
gik — und sicher auch mit einem gewissen Mafd an Autoritit — stellte
er von 1956 bis in die spaten 1970er-Jahre folgende Behauptung auf:

Es hat zwei Nachteile, wenn ein Baby auf dem Riicken schlift. Zum
einen kann es, wenn es erbricht, eher an dem Erbrochenen ersticken.
Zum anderen neigt ein Siugling dazu, seinen Kopf auf dieselbe Seite zu
drehen ... dies konnte die Kopfseite abflachen ... Meiner Meinung
nach sollte man ein Baby besser daran gewohnen, von Anfang an auf
dem Bauch zu schlafen.
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Die Empfehlung, Babys zum Schlafen auf den Bauch zu legen,
wurde in Krankenhdusern zum Standard und von Millionen Eltern
auch zu Hause pflichtbewusst befolgt. Heute wissen wir jedoch, dass
diese Mafinahme — die niemals griindlich evaluiert wurde — zu Tau-
senden vermeidbaren Fillen von plotzlichem Kindstod fiihrte.! Als
in den 1980er-Jahren dann eindeutige Belege fiir die schidlichen
Wirkungen des Schlafens in Bauchlage verfiigbar wurden, begannen
Arzte und die Medien vor den Gefahren dieser Praxis zu warnen,
woraufhin die Anzahl der Fille von plétzlichem Kindstod drastisch
abzunehmen begann. Verstirkt wurde diese Botschaft spiter durch
konzertierte «Wieder ruhig schlafen!»-Kampagnen, mit denen der
negative Einfluss von Dr. Spocks bedauerlicher Empfehlung ein fiir
alle Mal aus der Welt geschafft werden sollte (Abb. 2).

Medikamente zur Korrektur von
Herzrhythmusstorungen bei Herzinfarkt-Patienten

Dr. Spocks Empfehlung mag logisch angemutet haben, doch beruh-
te sie auf einer ungepriiften Theorie. Andere Beispiele fur die Ge-
fahrlichkeit eines solchen Vorgehens sind nicht besonders schwer zu
finden. Nach einem Herzinfarkt kommt es bei manchen Menschen
zu Herzrhythmusstérungen — sogenannten Arrhythmien. Patienten
mit solchen Arrhythmien haben ein hoheres Risiko, vorzeitig zu
versterben, als Patienten ohne Arrhythmien. Da es Medikamente
gibt, mit denen sich diese Arrhythmien unterdriicken lassen, schien
die Annahme, dass diese Medikamente damit auch das Risiko, nach
einem Herzinfarkt zu versterben, senken wiirden, nur folgerichtig
zu sein. Tatsdchlich hatten diese Medikamente aber genau den ge-
genteiligen Effekt. Sie waren zwar in klinischen Studien getestet
worden, aber nur, um herauszufinden, ob sie Herzrhythmusstérun-
gen verringerten. Als die aus klinischen Studien angesammelten
Daten 1983 erstmals systematisch ausgewertet wurden, ergaben sich
aber keine Hinweise darauf, dass diese Medikamente auch die Ster-
berate der betroffenen Patienten senkten.”

Dennoch wurden die Medikamente fast ein Jahrzehnt lang weiter
verordnet — und waren auch weiterhin fiir den Tod von Menschen
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DR.BENJAMIN SPOCK

BABY AND
CHILD CARE

«Wieder gut (auf dem Riicken)
1956 empfiehlt schlafen!»-Kampagnen

Dr. Spock jetzt in den USA

die Bauchlage :

in GroBbritarjnien
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Erste Studie mit Drei weitere Studien:

H Verdacht auf i zwei davon legen Veréf'l‘en.tlichung

1946 empfiehlt schadliche Wirkung schédliche Wirkung einer
g %r‘.‘slrzoclk : nahe systematischen
ie Rlckenlage Zweite Studie Ubersichtsarbeit

mit Verdacht auf
schadliche Wirkung

Abbildung 2: Veriinderung der Empfehlungen zur richtigen Schlafposition von Siiuglingen
im zeitlichen Verlauf.

verantwortlich. Auf dem Hoéhepunkt ihrer Anwendung in den spi-
ten 1980er-Jahren sollen einer Schitzung zufolge allein in den USA
jedes Jahr Zehntausende von vorzeitigen Todesfillen durch diese
Medikamente verursacht worden sein. Sie toteten jahrlich mehr
Amerikaner als die Kampfhandlungen im gesamten Vietnamkrieg.’
Spater stellte sich heraus, dass die Ergebnisse einiger frither Studien,
die erste Hinweise auf die todliche Wirkung der Medikamente gege-
ben hatten, aus kommerziellen Griinden nie verdffentlicht worden
waren (s. Kap. 8, S. 146).1

Diethylstilbestrol

Es gab eine Zeit, da bestand in der Arzteschaft Unsicherheit darii-

ber, ob man Schwangeren mit vorausgegangenen Fehl- und Totge-

burten nicht mit einem synthetischen (nichtnatiirlichen) Ostrogen

namens Diethylstilbestrol (DES) helfen kénne. Manche Arzte ver-
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schrieben es, andere nicht. DES war in den frithen 1950er-Jahren
recht populdr geworden, denn man glaubte, es konne eine Funk-
tionsstorung der Plazenta beheben, die fiir die Schwangerschafts-
probleme verantwortlich gemacht wurde. Ermutigt worden waren
die Frauen, die DES anwendeten, durch einzelne (anekdotische)
Fallberichte tiber Frauen mit fritheren Fehl- und Totgeburten, die
nach der Behandlung mit DES ein lebendes Kind geboren hatten.

So verordnete z.B. ein britischer Geburtshelfer einer Frau mit
zwei vorausgegangenen Totgeburten das Medikament von der
Frithschwangerschaft an. Die Schwangerschaft endete mit der Ge-
burt eines lebenden Babys. Mit der Begriindung, dass die «natiirli-
che» Fahigkeit der Frau zum Austragen einer erfolgreichen Schwan-
gerschaft sich im Laufe der Zeit moglicherweise verbessert habe,
wurde wihrend ihrer vierten Schwangerschaft auf die Gabe von
DES verzichtet: Das Baby verstarb in der Gebdrmutter aufgrund ei-
ner «Plazenta-Insuffizienz». Deshalb bestanden bei Mutter und Ge-
burtshelfer wihrend der fiinften und sechsten Schwangerschaft der
Frau auch keinerlei Zweifel, dass erneut DES gegeben werden sollte.
Beide Schwangerschaften endeten mit lebendgeborenen Kindern.
Sowohl der Geburtshelfer als auch seine Patientin schlossen daraus
auf die Wirksambkeit von DES. Leider war die Richtigkeit dieser auf
einzelnen Fallberichten beruhenden Schlussfolgerung nie in fairen
Studien nachgewiesen worden. Tatsdchlich waren nidmlich im sel-
ben Zeitraum, in dem diese Frau behandelt wurde, unverzerrte Stu-
dien durchgefiihrt und veroffentlicht worden, die keine Beweise fiir
den Nutzen von DES liefern konnten.’

Obwohl also keine Evidenz aus fairen Wirksamkeitsstudien vor-
lag, die belegte, dass DES zur Verhiitung von Totgeburten wirksam
war, endete die DES-Geschichte hier noch nicht. Hinweise auf die
schddlichen Nebenwirkungen tauchten erst 20 Jahre spiter auf, als
die Mutter einer sehr jungen, an einem seltenen Vaginalkarzinom
erkrankten Frau eine sehr wichtige Beobachtung duflerte. Der Mut-
ter war wihrend der Schwangerschaft DES verordnet worden, und
sie hatte den Verdacht, dass die Krebserkrankung ihrer Tochter
durch dieses Medikament verursacht worden sein konnte.® In die-
sem Fall war die Beobachtung richtig. Noch wichtiger aber war, dass
auch der Nachweis ihrer Richtigkeit erbracht wurde. In zahlreichen
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Studien sowohl bei Minnern als auch Frauen, die im Mutterleib
DES ausgesetzt gewesen waren, wurde seitdem eine Vielzahl an
schwerwiegenden Nebenwirkungen von DES nachgewiesen. Dazu
gehorten neben dem vermehrten Vorkommen seltener Krebsarten
auch andere Anomalien des Fortpflanzungsapparats.

Als endlich offiziell verlautbart wurde, dass DES nicht in der
Schwangerschaft angewendet werden sollte, waren bereits mehrere
Millionen Menschen dem Medikament ausgesetzt worden. Nach
heutigem Kenntnisstand kann man sagen, dass viel weniger Arzte
DES verschrieben hitten, wenn sie die sehr zuverldssige wissen-
schaftliche Evidenz zu DES genutzt hitten, die in den 1950er-Jahren
verfiigbar war. Denn der Beweis, dass DES beztiglich der Beschwer-
den, fiir die es in erster Linie verordnet wurde, auch wirkte, war im
Grunde nie erbracht worden. Tragischerweise war das Fehlen der
Wirksamkeitsbelege auf breiter Front iibersehen worden.”

Hormonersatztherapie

Bei Frauen in der Menopause ist eine Hormonersatztherapie (engl.
hormone replacement therapy, HRT) zur Linderung der hiufig auf-
tretenden und belastenden Hitzewallungen sehr wirksam, und es
gibt etliche Anhaltspunkte dafiir, dass sie auch vorbeugend gegen
Osteoporose (Knochenschwund) wirkt. Nach und nach wurden der
HRT immer mehr positive Effekte zugeschrieben, u.a. auch die Ver-
hiitung von Herzinfarkten und Schlaganfillen, sodass Millionen
von Frauen auf drztlichen Rat hin die HRT wegen dieser und weite-
rer angeblicher Vorteile lingerfristig anzuwenden begannen. Die
Grundlage fiir diese Behauptungen war allerdings mehr als schwach.

Sehen wir uns nur einmal die Herzinfarkte an. Mehr als 20 Jahre
lang hat man Frauen erzihlt, dass die HRT ihr Risiko fiir diese
schwere Krankheit reduziert — tatsichlich beruhte diese Aussage auf
den Ergebnissen verzerrter (unfairer) Studien (s. Kap. 1 und Kap. 6).
1997 wurde dann eine Warnung herausgegeben, dass diese Aussage
falsch sein konnte: Forscher aus Finnland und Grof8britannien hat-
ten die Ergebnisse gut durchgefiihrter Studien systematisch ausge-
wertet® und dabei festgestellt, dass die HRT, anstatt das Auftreten
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Kein Wunder, dass sie verwirrt war

Im Januar 2004 schrieb eine Hysterektomie-Patientin an die britische medizini-
sche Fachzeitschrift The Lancet folgenden Brief:

«1986 wurde bei mir wegen Gebarmutterfibromen eine Hysterektomie durchge-
fuhrt. AuBer der Gebarmutter entfernte der Operateur dabei auch die Eierstocke
und stellte zudem fest, dass ich unter Endometriose litt. Weil ich damals erst

45 Jahre alt war und die sofortige Menopause eingesetzt hatte, erhielt ich eine
Hormonersatztherapie (HRT). Im ersten Jahr nahm ich konjugierte Ostrogene
(Premarin) ein; zwischen 1988 und 2001 bekam ich als Privatpatientin dann aber
von dem Chirurgen, der mich operiert hatte, alle sechs Monate Ostrogenimplan-
tate. Ich war beziiglich der Behandlung immer etwas unsicher, weil ich zum einen
das Gefiihl hatte, keine Kontrolle mehr zu haben, wenn das Implantat erst einmal
eingesetzt war, und zum anderen, weil ich nach mehreren Jahren dann oft auch
Kopfschmerzen bekam. Abgesehen davon fiihlte ich mich aber sehr fit.

Mein Operateur versicherte mir, dass die HRT viele Vorteile hatte und mir gut tate,
was ich nur bestatigen konnte. Mit der Zeit war von immer mehr Vorteilen der
HRT zu lesen. Anders als in den Anfangsjahren galt die HRT inzwischen auch nicht
mehr nur als Modetherapie. Jetzt war sie auch gut fiir das Herz, gegen Osteoporo-
se, und teilweise sollte sie auch Schlaganfallen vorbeugen. Immer wenn ich mei-
nen Operateur aufsuchte, schien er noch mehr Belege fiir die Vorteile der HRT
parat zu haben.

Als er 2001 dann in den Ruhestand ging, wendete ich mich an meinen Arzt beim
National Health Service. Was fur ein Schock! Von ihm erfuhr ich genau das Gegen-
teil: dass es gut ware, von der HRT abzukommen: Sie konne das Risiko fiir Herz-
krankheiten, Schlaganfalle und Brustkrebs erhéhen und auch Kopfschmerzen
auslosen. Ich erhielt dann noch ein weiteres Implantat und stellte fiir kurze Zeit
dann wieder auf Premarin um, aber seitdem habe ich acht Monate lang keine HRT
mehr gehabt. Mein Arzt meinte, es sei meine Entscheidung, ob ich die Therapie
beibehalten wolle oder nicht. Ich war so was von verwirrt ...

Ich kann nicht verstehen, wie die HRT und all ihre wundervollen Vorziige sich in
so kurzer Zeit in ihr Gegenteil verkehren kdnnen. Wie kann ein Laie wie ich da
noch die richtige Entscheidung treffen? Ich habe viele Stunden damit zugebracht,
dartiber zu reden und nachzudenken, ob ich besser bei der HRT geblieben ware,
obwohl ich seitdem kaum negative Wirkungen versplrt habe. Ich bin wegen
dieser ganzen Sache sehr irritiert und bin mir sicher, dass es anderen Frauen
ahnlich ergeht.»

Huntingford CA. Confusion over benefits of hormone replacement therapy.
Lancet 2004; 363: 332.

von Herzkrankheiten zu reduzieren, diese tatsichlich sogar begiins-

tigen konne. Einige prominente Kommentatoren verwarfen diese

Schlussfolgerung zwar, aber dieses vorldufige Ergebnis wurde mitt-

lerweile durch zwei grof3e, gut durchgeftihrte Studien bestitigt. Hit-

te man die Wirkungen der HRT bei ihrer Einfithrung bereits richtig

bewertet, wiren die betroffenen Frauen nicht falsch informiert wor-
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den, und viele von ihnen wiren nicht vorzeitig verstorben. Zu allem
Ubel kommt noch hinzu, dass wir heutzutage wissen, dass die HRT
das Risiko fiir Schlaganfall und die Entwicklung von Brustkrebs
erhoht.”

Insgesamt ist die HRT nach wie vor eine wertvolle Therapie fiir
Frauen mit menopausaler Symptomatik.!® Tragisch ist allerdings,
dass sie vor allem als Moglichkeit zur Verringerung des Herzinfarkt-
und Schlaganfallrisikos so stark beworben wurde. Das Risiko fiir
diese schweren Krankheiten mag zwar nur geringfiigig erhoht sein,
es betrifft aber, da die HRT so hiufig verschrieben wurde, insgesamt
doch eine sehr grofie Anzahl von Frauen.

Nachtkerzendl bei Ekzemen

Auch wenn unzureichend bewertete Therapien nicht immer zum
Tod fithren oder Schaden verursachen, so konnen sie immerhin
eine betrichtliche Geldverschwendung bedeuten. Ein Ekzem ist ein
belastendes Hautleiden, von dem Kinder und Erwachsene gleicher-
maflen betroffen sind. Die Hautveranderungen sind nicht nur un-
ansehnlich, sie verursachen auch starken Juckreiz. Die Anwendung
von steroidhaltigen Salben hilft zwar, doch wurden wegen ihrer
Nebenwirkungen (wie z.B. dem Diinnerwerden der Haut) Beden-
ken geduflert. In den frithen 1980er-Jahren tauchte als mogliche
Alternative mit wenigen Nebenwirkungen ein natiirlicher Pflan-
zendl-Extrakt, das Nachtkerzenol, auf.'! Nachtkerzenol enthiilt eine
essenzielle Fettsdure, die sogenannte Gamma-Linolensdure (engl.
gamma-linolenic acid, GLA), deren Anwendung auf plausiblen An-
nahmen beruhte. Eine solche Annahme lautete beispielsweise, dass
die Verstoffwechselung (Metabolisierung) von GLA im Koérper bei
Patienten mit einem Ekzem beeintrichtigt ist. Theoretisch sollte
also die Gabe von GLA-Erginzungsmitteln helfen. Ebenso empfoh-
len wurde bei Ekzemen Borretschdl (auch als Gurkenkrautol be-
kannt), das sogar noch hohere Anteile an GLA enthilt.

Man hielt GLA fiir sicher, aber war sie auch wirksam? Um das
herauszufinden, wurden zahlreiche Studien durchgefthrt, die je-
doch widerspriichliche Ergebnisse lieferten. Die veroffentlichte Evi-
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denz war auflerdem stark durch Studien beeinflusst, die von den
Herstellern der Ergdnzungsstoffe gesponsert waren. 1995 beauftrag-
te das britische Gesundheitsministerium Wissenschaftler, die keine
Beziehungen zu den Herstellern von Nachtkerzenol unterhielten,
mit der Bewertung von 20 verdffentlichten und unveroffentlichten
Studien: Es liefSen sich keine Belege fiir die Wirksamkeit von Nacht-
kerzenol finden (Abb. 3). Das Ministerium hat seinen Bericht nie
veroffentlicht, weil die Hersteller des Priparats dagegen protestier-
ten. Doch funf Jahre spiter zeigte eine weitere, von denselben Wis-
senschaftlern erstellte systematische Ubersichtsarbeit (systemati-
scher Review) zu Nachtkerzensl und Borretschol — der dieses Mal
publiziert wurde —, dass selbst die grofiten und weitgehend vollstian-
digen Studien keine iiberzeugenden Belege fiir die Wirksamkeit die-
ser Behandlungen erbracht hatten.!?

Fortsetzung
des Vertriebs in
Grof3britannien als
frei verkaufliches
«Nahrungsergan-
zungsmittel»

Nachtkerzendl erstmals Britische Medicines Control
als potenzielle Therapie Agency entzieht die Zulassung

im Gesprach in der Indikation Ekzem

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
| - | | | | | |

: Britisches Gesundheitsministerium
Veroffentlichung unterdriickt einen Review von

der ersten Studie {10 verdffentlichten und

in The Lancet 10 unverdffentlichten Studien

Veroffentlichung eines
positiven Reviews, aber unter
Ausschluss einer gro3en
negativen Studie :
Veroffentlichung eines Reviews
verschiedener Studien im Rahmen
des englischen HTA-Programmes:
keine nutzlichen Wirkungen

Abbildung 3: Chronologie der Evidenz zum Nachtkerzenil und seiner Anwendung bei
Ekzemen.
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Eine Moglichkeit gab es allerdings noch: Vielleicht wirkte GLA ja
nur in sehr hoher Dosierung. Aber 2003 wurde auch diese Behaup-
tung durch eine sorgfiltig durchgefiihrte faire Studie widerlegt.!?
Wie es die Ironie der Geschichte wollte, hatte die britische Zulas-
sungsbehorde, die Medicines Control Agency, aber bereits im Okto-
ber 2002 — lange bevor diese neuen Ergebnisse veroffentlicht wur-
den — den Entzug der Produktzulassungen fiir zwei wichtige
Nachtkerzenoélzubereitungen verfiigt, weil ihre Wirksamkeit nicht
belegt war.

Da jedoch keine Bedenken hinsichtlich der Sicherheit von Nacht-
kerzendl verlautbart wurden, ist es noch immer als frei verkiufliches
«Nahrungsergdnzungsmittel» fir verschiedenste Beschwerden er-
haltlich. Was seinen Nutzen bei Ekzemen anbelangt, so finden sich
die Wirksamkeitsbehauptungen in vagen Formulierungen wieder
wie «kann bei Ekzem-Patienten lindernd wirken», «kann helfen»
und «verfiigt tiber bestimmte heilende Krifte, die beispielsweise bei
Ekzemleiden entziindungshemmend wirken konnen».

- Weder Theorien noch Fachmeinungen sind fir sich allein ein ver-
lasslicher Ratgeber fiir sichere, wirksame Behandlungen.

- Nur weil eine Behandlung «etabliert» ist, bedeutet dies nicht, dass
sie mehr nutzt als schadet.

- Selbst wenn Patienten durch unzureichend getestete Behandlungen
keinen Schaden nehmen, so kann ihre Anwendung doch eine Ver-
schwendung individueller und &ffentlicher Ressourcen darstellen.
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Mehr heif3t nicht
unbedingt besser

Ein weit verbreiteter Irrglauben besagt: Wenn eine Behandlung gut
ist, dann muss mehr davon noch besser sein. Das ist aber schlicht
falsch. Denn es hat sich herausgestellt, dass «mehr Behandlung»
auch schlechter sein kann. Die «richtige» Dosis zu finden — bei der
der Nutzen hoch ist und nur geringfiigige unerwiinschte Nebenwir-
kungen auftreten — stellt bei allen medizinischen Behandlungen eine
Herausforderung dar. Wird die Dosis erhoht, dann erreichen die
niitzlichen Effekte irgendwann ein Plateau; die unerwiinschten Wir-
kungen nehmen dagegen normalerweise noch zu. Das bedeutet:
«Mehr Therapie» kann den eigentlichen Nutzen mindern oder ins-
gesamt sogar Schaden verursachen.

Ein gutes Beispiel sind Diuretika (Entwisserungstabletten):
Niedrig dosiert senken sie den Blutdruck bei nur wenigen uner-
wiinschten Wirkungen. Eine Erhohung der Dosis bewirkt keine
weitere Blutdrucksenkung, kann aber unerwiinschte Wirkungen
wie iibermiflige Harnausscheidung, Impotenz und erhohte Blut-
zuckerspiegel hervorrufen. Ein dhnliches Beispiel ist Aspirin: In
niedrigen Dosen tragt es bei nur sehr wenigen unerwiinschten Wir-
kungen zur Vorbeugung gegen Schlaganfille bei. Mehrere Aspirin-
tabletten pro Tag konnen zwar Kopfschmerzen lindern, bewirken
aber keine bessere Schlaganfallpravention und erhohen gleichzeitig
das Risiko fiir Magengeschwiire.

Dieses Prinzip der «richtigen Dosis» hat tiber die medikamentdse
Therapie hinaus auch fir viele andere Behandlungen Giiltigkeit, so
auch fiir Operationen.
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Intensivtherapien bei Brustkrebs

Uber die mit der Annahme, dass intensivere Therapien zwangsliufig
vorteilhaft sind, verbundenen Gefahren konnen wir einige beson-
ders wertvolle Lektionen aus den bei Brustkrebs empfohlenen The-
rapien ziehen, von denen in den Nachrichten so oft zu horen ist.

Wir tun das, weil ...

«Wir [Arzte] tun manchmal Dinge, weil andere Arzte es auch so machen und wir
nicht anders sein wollen als sie; aus diesem Grund machen wir es genauso, oder
weil es uns [von Dozenten, Ober- und Assistenzarzten] so beigebracht wurde
oder weil wir [von Dozenten, Verwaltungsdirektoren, Aufsichtsbehorden, Leit-
linienentwicklern] dazu angehalten wurden und denken, dass wir das so machen
mussen, oder weil die Patienten es so wollen und wir der Meinung sind, dass wir
ihren Wiinschen nachkommen sollten, oder weil wir das Gefiihl haben, dass wir
das wegen groerer Anreize [unnétige Untersuchungen, vor allem bei apparate-
orientierten Arzten, und Arztbesuche] oder aus Angst [vor dem Rechtssystem, vor
Audits] so machen sollten, oder wir machen es so, weil wir Zeit gewinnen wollen
[um der Natur ihren Lauf zu lassen]; letzten Endes und gar nicht so selten machen
wir es aber, damit wir etwas zu tun haben und weil wir unseren gesunden Men-
schenverstand nicht einschalten.»

Parmar MS. We do things because (rapid response). BMJ.
Eingestellt am 1. Marz 2004 unter www.bmj.com.

Wihrend des gesamten 20. Jh. und bis in das 21. Jh. hinein haben
Frauen mit Brustkrebs etliche ausgesprochen brutale und qualvolle
Behandlungen sowohl verlangt als auch iiber sich ergehen lassen.
Einige dieser operativen und medikamentdsen Behandlungen gin-
gen aber weit iiber das hinaus, was zur Bekimpfung der Krankheit
eigentlich notig gewesen wire. Bei etlichen Patientinnen wie auch
bei ihren Arzten waren diese Therapien zweifellos aber auch durch-
aus populdr. Je radikaler oder toxischer die Therapie — so die Uber-
zeugung der Patientinnen —, umso grofler auch ihre Chance, die
Krankheit besiegen zu kénnen. Arzte und Patientinnen, die bereit
waren, diese orthodoxen Ansichten iiber die Krankheit zu hinterfra-
gen, kostete es viele Jahre, bevor es ihnen gelang, den Trend dieses
Irrglaubens umzukehren. Sie mussten nicht nur zuverlidssige Evi-
denz zusammentragen, um den Mythos des «Mehr ist besser» zu
bannen, sondern auch noch den Spott ihrer Kollegen und den Wi-
derstand hoch angesehener Praktiker ertragen.
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Auch heute noch sind die Angst und der Glaube, dass mehr bes-
ser sein miisse, der Motor unserer Behandlungsentscheidungen,
selbst wenn es keine Belege fiir ihren Nutzen gegentiber einfacheren
Behandlungsansitzen gibt und bekanntermaflen betrichtliche
schidliche Wirkungen mit ihnen einhergehen, darunter auch das
Risiko, an der Behandlung selbst zu sterben. Diese Einstellung treibt
manche Patientinnen und ihre Arzte auch heute noch dazu, die
«traditionelle» verstimmelnde Operation zu wihlen. Andere ent-
scheiden sich, selbst wenn einfachere Behandlungen ausreichend
wiren, fir eine hochdosierte Chemotherapie mit ihren bekannten
unangenehmen wie auch schmerzhaften Nebenwirkungen oder fiir
Herceptin, das schwerwiegende Herzbeschwerden hervorrufen
kann (s. Kap. 1). Wie kommt das?

Drastische Therapien sind nicht immer am besten

«Diejenigen von uns, die Krebserkrankungen behandeln, kénnen sich sehr leicht
vorstellen, dass eine drastischere Behandlung zu besseren Ergebnissen fiihrt. Um
die Patienten vor sinnlosen Risiken und den friihen oder spaten Nebenwirkungen
unnotig aggressiver Therapien zu schitzen, kommt den randomisierten Studien,
in denen drastische mit weniger radikalen Therapien verglichen werden, eine
entscheidende Bedeutung zu. Ein solcher Vergleich ist ethisch vertretbar, weil
diejenigen, denen ein moglicher Nutzen vorenthalten wird, gleichzeitig auch vor
moglichen unnétigen Schaden bewahrt bleiben — und niemand weif3, welche
Richtung die Entwicklung am Ende nimmt.»

Brewin T in Rees G, ed. The friendly professional: selected writings of Thurstan
Brewin. Bognor Regis: Eurocommunica, 1996.

Verstiimmelnde Operationen

Bis Mitte des 20. Jahrhunderts stellte die Operation die wichtigste
Behandlungsmethode bei Brustkrebs dar. Dies griindete auf der An-
nahme, dass der Krebs langsam und geordnet wichst und sich zu-
nichst vom Tumor in der Brust auf die ortlichen (lokalen) Lymph-
knoten, etwa in der Achselhohle, ausbreitet. Je radikaler und rascher
der Tumor operiert wiirde, so die Argumentation, umso grof3er sei
die Chance, die Ausbreitung des Krebses aufzuhalten. Die Therapie
bestand aus einer ausgedehnten «lokalen» Operation, d.h. aus ei-
nem operativen Eingriff an oder nahe der Brust. Man mag diesen
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Eingriff zwar lokal genannt haben, doch ist eine radikale Mastekto-
mie alles andere als lokal: Sie umfasst die Entfernung eines grofien
Teils des Brustmuskels und des Lymphknotengewebes aus der Ach-
selhohle und der Brust selbst.

Die klassische radikale Mastektomie (nach Halsted)

Die im spaten 19. Jahrhundert von William Halsted entwickelte radikale Mastekto-
mie war bis in das dritte Quartal des 20. Jahrhunderts die am haufigsten durchge-
fuhrte Operation bei Brustkrebs. Dabei entfernte der Operateur nicht nur die
gesamte Brust, sondern auch den groen Brustmuskel (Musculus pectoralis ma-
jor), der die Brustwand liberzieht. Damit der Operateur einen leichteren Zugang
zur Achselhohle (Axilla) hatte, um dort die Lymphknoten und das umgebende
Fettgewebe ausraumen zu kdnnen, wurde zudem auch noch der kleine Brustmus-
kel (Musculus pectoralis minor) entfernt.

Die ausgedehnt radikale Mastektomie

Der Glaube, mehr sei besser, veranlasste radikale Operateure dazu, sogar noch
ausgedehntere Operationen vorzunehmen, bei denen auch die Lymphknotenket-
ten unter dem Schlisselbein und die Mammaria-interna-Lymphknoten unter dem
Brustbein entfernt wurden. Um an die Mammaria-interna-Lymphknoten zu gelan-
gen, mussten mehrere Rippen entfernt und das Brustbein mit einem MeiRel
gespalten werden. Damit noch nicht zufrieden, gingen einige Operateure sogar
so weit, auch noch den Arm auf der betroffenen Seite zu amputieren und im
ganzen Korper diverse Driisen (Nebennieren, Hypophyse, Eierstocke) herauszu-
schneiden, um die Produktion von Hormonen zu unterdriicken, von denen man
annahm, dass sie die Ausbreitung des Tumors beglinstigten.

Wenn eine Frau solche Operationen tiberlebte, behielt sie einen stark verstiim-
melten Brustkorb zuriick, was sich auch durch Kleidung nur schwer verbergen
lieB. War die Operation auf der linken Seite durchgefiihrt worden, dann blieb dort
nur eine diinne Hautschicht zur Abdeckung des Herzens tibrig.

Nach: Lerner BH. The breast cancer wars: hope, fear and the pursuit of a cure
in twentieth-century America. New York; Oxford University Press, 2003.

Nichtsdestotrotz bemerkten etliche aufmerksame Brustkrebsspezia-
listen, dass diese zunehmend verstiimmelnden Operationen an-
scheinend iiberhaupt keinen Einfluss auf die brustkrebsbedingten
Sterblichkeitsraten hatten (Abb. 4). Deshalb stellten sie eine ganz
andere Theorie auf: Danach breitete sich der Brustkrebs nicht von
der Brust iiber die nahe gelegenen Lymphknoten aus, sondern es
handelte sich dabei von Anfang an um eine systemische (d.h. den
ganzen Korper betreffende) Krankheit. Mit anderen Worten: Sie
gingen davon aus, dass zum Zeitpunkt der Entdeckung des Knotens
in der Brust anderswo im Korper bereits Krebszellen vorhanden
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Crile stellt in Life Studien von Fisher u.a.
«Mehr ist besser»- lassen keinen Uberlebens-
Verschiedene Erweiterungen Denkweise infrage vorteil erkennen

der radikalen Mastektomie Fisher u.a. begin- Bestitigung der

Halsted entwickelt nen Studien tber Befunde durch
radikale i wenigerinvasive 20-jahrige Nach-
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Abbildung 4: Infragestellung des «Mehr ist besser»-Ansatzes in der Brustkrebschirurgie.

sein miissten (s.u.). Wenn diese Annahme zutraf, so ihre Vermu-
tung, dann wire die operative Entfernung des Tumors mit einem
angemessenen Sicherheitssaum von gesundem Gewebe sowie die
zusitzliche Durchfithrung einer lokalen Strahlentherapie fiir die be-
troffenen Frauen nicht nur angenehmer, sondern konnte auch ge-
nauso wirksam sein wie eine radikale Operation. Auf dieser neuen
Theorie der Brustkrebsausbreitung beruhte zu der Zeit auch die
Einfithrung von «systemischen Therapien» — d.h. von Behandlun-
gen, die auf die Produktion oder Entstehung von Krebszellen an
anderen Stellen im Korper abzielten.

Als direkte Folge dieser neuen Sichtweise traten die Arzte fiir ei-
nen eingeschrinkten Eingriff, die sogenannte Lumpektomie ein, in
deren Rahmen der Tumor und ein Saum aus umgebendem gesun-
dem Gewebe entfernt wurden. Im Anschluss an die Lumpektomie
wurde eine Strahlentherapie und bei einigen Frauen auch noch eine
Chemotherapie durchgefiihrt. Die Befiirworter der Lumpektomie
stieflen jedoch auf gewaltige Widerstinde, als sie diesen neuen An-
satz mit der Radikaloperation verglichen. Manche Arzte waren sehr
fest von der einen und manche sehr fest von der anderen Methode
iiberzeugt, und auch die Patientinnen verlangten lautstark nach der
einen oder der anderen Behandlung. Die Folge war, dass geraume
Zeit verstrich, bis die entscheidenden Belege fiir die Vor- und Nach-
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teile des neuen Behandlungsansatzes im Vergleich zum alten er-
bracht werden konnten.

Ungeachtet dieser Schwierigkeiten wurde letztlich die chirurgi-
sche Uberbehandlung aber infrage gestellt, und zwar sowohl von
Operateuren, die angesichts des fragwiirdigen Nutzens fiir ihre Pati-
entinnen nicht mehr bereit waren, mit dieser Praxis fortzufahren,
als auch von entschlossenen Frauen, die nicht linger gewillt waren,
sich verstimmelnden Eingriffen zu unterziehen.

Den Anfang machte Mitte der 1950er-Jahre der amerikanische
Chirurg George Crile, als er mit seinen Bedenken iiber den «Mehr
ist besser»-Ansatz an die Offentlichkeit ging. Uberzeugt davon, dass
es keinen anderen Weg gab, um die Arzteschaft zu einem kritische-
ren Denken anzuregen, verdffentlichte Crile in einem Beitrag zur
bekannten Zeitschrift Life einen Appell.! Er traf den richtigen Ton:
Die Debatte innerhalb der Arzteschaft wurde damit in die Offent-
lichkeit getragen und war nicht mehr auf rein akademische Kreise
beschriankt. Daraufhin entwickelte Bernard Fisher, ein weiterer
amerikanischer Chirurg, der mit Kollegen aus anderen Fachgebie-
ten zusammenarbeitete, eine Reihe von aussagekriftigen Experi-
menten zur Untersuchung der Biologie des Krebses. Thre Ergebnisse
lieflen darauf schliefRen, dass sich Krebszellen noch vor der Entde-
ckung des Primartumors tatsichlich iiber den Blutstrom im ganzen
Korper verbreiten konnen. So gesehen machten aggressive Opera-
tionen wenig Sinn, wenn sich bereits an anderen Stellen im Korper
Krebszellen befinden konnten.

Wihrend Crile klinisches Urteilsvermogen einsetzte, um weniger
radikale lokale Therapien zu empfehlen und umzusetzen, arbeiteten
Fisher und eine immer grofier werdende Gruppe von Wissenschaft-
lern an einem formelleren und rigoroseren Ansatz. Sie versuchten,
den Wert der radikalen Operation anhand der bekanntesten fairen
(unverzerrten) Methode, und zwar anhand von randomisierten
Studien (s. Kap. 6), zu beweisen bzw. zu widerlegen. Mithilfe sol-
cher Studien wollten sie die medizinische Fachwelt und die Offent-
lichkeit von dem einen oder dem anderen Therapieansatz iiberzeu-
gen. Wie Fisher 1971 zudem geradeheraus erklirte, hitten Chirurgen
die ethische und moralische Verpflichtung, ihre Theorien zu testen,
indem sie solche Studien durchfiihrten. Die 20-jihrige Nachbeob-
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achtung (Follow-up) von Fishers Studien hat zweifellos gezeigt, dass
fiir die radikale Mastektomie im Vergleich zur Lumpektomie mit
anschliefender Strahlentherapie kein Vorteil — gemessen am Risiko,
vorzeitig zu versterben — nachgewiesen werden konnte.?

Randomisierte Zuteilung - eine einfache Erklarung

«Randomisierung soll systematische Fehler (Bias) auf ein Minimum begrenzen
und sicherstellen, dass sich die Patienten in jeder Behandlungsgruppe hinsicht-
lich aller bekannten und unbekannten Faktoren méglichst ahnlich sind. Dadurch
wird gewahrleistet, dass alle Unterschiede, die man bei der/den interessierenden
ZielgroBe(n) zwischen den Gruppen findet, durch die Unterschiede in der Wir-
kung der Behandlung (im Therapieeffekt) bedingt und nicht auf die Unterschiede
zwischen den Patienten zuriickzufiihren sind, welche die jeweilige Behandlung
erhalten haben.

Randomisierung schaltet die Moglichkeit aus, dass ein Arzt die eine Therapie

— bewusst oder unbewusst — einer ganz bestimmten Art von Patient zuteilt und
die andere einem anderen Patiententyp oder dass eine Patientengruppe die eine
Behandlung wahlt, wahrend eine andere Gruppe sich fiir die andere Behandlung
entscheidet.»

Harrison J. Presentation to Consumers’ Advisory Group for Clinical Trials, 1995.

Auch Forscher in anderen Lindern fiihrten randomisierte Studien
(s. Kap. 6) durch, in denen die brusterhaltende Therapie mit der
radikalen Mastektomie verglichen wurde. Zu nennen sind hier bei-
spielsweise Hedley Atkins und Kollegen Anfang der 1960er-Jahre in
Grof3britannien und spiter dann Veronesi et al. in Italien. Das Ge-
samtbild, das sich dabei ergab, bestitigte Fishers Ergebnisse: Es gab
auch nach 20 Jahren Nachbeobachtung keine Belege dafiir, dass die
radikale Mastektomie zu einem lingeren Uberleben fiihrte.> Weite-
re randomisierte Studien wurden in Schweden und Italien sowie in
Grof3britannien und den USA durchgefiithrt, um zahlreiche andere
Behandlungsformen miteinander zu vergleichen, beispielsweise
Strahlentherapie nach Operation im Vergleich zu alleiniger Opera-
tion oder kurzzeitige gegentiiber langzeitigen Chemotherapien.
Insgesamt stiitzten die Ergebnisse aus diesen frithen Studien und
aus detaillierten Laborstudien die Theorie, dass es sich beim Brust-
krebs tatsdchlich um eine systemische (d.h. den ganzen Korper be-
treffende) Erkrankung handelt, bei der sich die Krebszellen iiber die
Blutbahn ausbreiten, bevor ein Knoten in der Brust nachweisbar
ist.* Weltweit liefen sich immer mehr Arzte durch die wachsende
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Evidenz davon tberzeugen, dass eine radikale Operation mehr
Schaden anrichtet als niitzt. Und in den letzten Jahrzehnten des 20.
Jahrhunderts begannen sich auch die Einstellungen der Patientin-
nen und der Offentlichkeit zu wandeln. Angefiihrt durch die Arbeit
von Patientenaktivisten wie Rose Kushner (s. Kap. 11) in den USA
und anderswo, fanden sich auf der ganzen Welt besser informierte
Patientengruppen zusammen, um den «Mehr ist besser»-Ansatz in
der chirurgischen Brustkrebsbehandlung und den damit oftmals
einhergehenden érztlichen Paternalismus kritisch zu hinterfragen.

Diese auf breiter Front stattfindenden Aktivitidten von Patientin-
nen und Arzten stellten die chirurgische Uberbehandlung der ver-
gangenen Jahre fast tiberall erfolgreich infrage. Angesichts dessen ist
es nahezu unglaublich, dass sich trotzdem noch immer Berichte
iiber die Durchfiihrung unnétiger und verstimmelnder Brustope-
rationen finden: So wurden etwa 2003 in Japan noch mehr als 150
radikale Brustoperationen ausgefiihrt.?

Bis zum Jahr 1985 war es allein aufgrund der ungeheuren Anzahl
von Brustkrebsstudien zu allen moglichen Aspekten der Therapie
sehr schwer, sich hinsichtlich der neusten Ergebnisse auf dem Lau-
fenden zu halten. Um dieses Problem zu 1dsen, fassten Richard Peto
und Kollegen in Oxford alle Studienergebnisse mit sémtlichen In-
formationen tiber alle Frauen, die an den vielen Studien teilgenom-
men hatten, in einer ganzen Reihe von systematischen Ubersichts-
arbeiten (systematische Reviews; s. Kap. 8) zusammen.® Mittlerweile
werden die systematischen Reviews zu Brustkrebstherapien regel-
mifig auf den neuesten wissenschaftlichen Stand gebracht und

publiziert.”8

Knochenmarktransplantation

Dennoch bedeutete das Ende der verstimmelnden Chirurgie nicht
auch das Ende der «Mehr ist besser»-Denkweise — im Gegenteil.
Wihrend der letzten 20 Jahre des 20. Jh. wurde ein neuer Ansatz fiir
die Therapie des Brustkrebses eingefiihrt: eine hochdosierte Che-
motherapie mit anschlieBender Knochenmarktransplantation oder
«Stammzellrettung». Ein Bericht in der New York Times aus dem
Jahr 1999 fasste die Griinde fiir diesen Ansatz wie folgt zusammen:
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Arzte entnehmen der Patientin etwas Knochenmark oder rote Blutzel-
len und verabreichen ihr dann toxische Medikamente in sehr hohen
Dosen, die das verbleibende Knochenmark zerstoren. Dahinter steht
die Hoffnung, dass diese hohen Dosen die Krebszellen vernichten und
das zuvor entnommene Knochenmark bei seiner Riickfiihrung in den
Korper schnell genug nachwiichst, damit die Patientin nicht an einer
Infektion stirbt. Eine Variante dieser MafSnahme, bei der Knochen-
markspenden verwendet werden, hatte sich iiber lange Zeit bei Blut-
krebs bewdihrt, aber nur deshalb, weil der Krebs das Knochenmark
befallen hatte, das dann ersetzt wurde. Die Anwendung dieser Behand-
lung bei Brustkrebs beruht auf einer ganz anderen — und ungepriiften
— Argumentation.’

Vor allem in den USA bedringten Tausende von verzweifelten
Frauen Arzte und Krankenhiuser, diese ausgesprochen unangeneh-
me Behandlung bei ihnen vorzunehmen, obwohl nicht weniger als
fiinf von 100 Patientinnen an den Folgen der Behandlung verstar-
ben. Viele tausend Dollar wurden ausgegeben, und nicht wenige
Patientinnen bezahlten die Therapie aus eigener Tasche. Einige
Krankenversicherer gaben dem o6ffentlichen Druck nach und iiber-
nahmen bei einigen Patientinnen die Kosten, obwohl keine Belege
fiir die Wirksambkeit der Behandlung vorlagen. Viele Krankenhduser
und Kliniken wurden durch diese Einnahmen reich. 1998 erzielte
eine Krankenhausgesellschaft Einkiinfte in Hohe von 128 Millionen
Dollar, die grofitenteils aus ihren Krebszentren stammten, in denen
Knochenmarktransplantationen angeboten wurden. Fiir US-ameri-
kanische Arzte war dies eine lukrative Einkommensquelle, die ihnen
zu Ansehen verhalf und ein weites Publikationsfeld eréffnete. Die
hartnickige Nachfrage vonseiten der Patientinnen heizte den Markt
an. Unter den privat gefithrten US-amerikanischen Krankenhiu-
sern, welche die Behandlungen anboten, herrschte ein intensiver
Wettbewerb, der sogar so weit ging, dass mit Sonderangeboten ge-
worben wurde. In den 1990er-Jahren wurde diese Behandlung in
den USA sogar von medizinischen Lehrzentren angeboten, die ver-
suchten, Patienten fiir klinische Studien zu rekrutieren. Diese frag-
wiirdigen Programme waren fiir die Krebszentren zu einem wahren
Goldesel geworden.
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Der uneingeschrinkte Zugang zu einer solchen ungepriiften
Therapie hatte noch einen weiteren schwerwiegenden Nachteil: Es
standen nicht genug Patientinnen fir Studien zur Verfiigung, in
denen diese Therapien mit Standardbehandlungen verglichen wer-
den sollten. Infolgedessen dauerte es deutlich linger als vorgesehen,
bis verlidssliche Antworten aus fairen Studien vorlagen.

Doch trotz der Schwierigkeiten, unter diesem Druck zu unver-
zerrten wissenschaftlichen Belegen (Evidenz) zu gelangen, wurden
etliche klinische Studien durchgefiihrt und andere Evidenz kritisch
gepriift. Ein systematischer Review, in dem die akkumulierten Stu-
dienergebnisse der konventionellen Chemotherapie mit denen einer
hochdosierten Chemotherapie und anschlieBender Knochenmark-
transplantation als allgemeiner Behandlungsstrategie bei Brustkrebs
verglichen wurden, kam 2004 zu der Erkenntnis, dass es keine iiber-
zeugenden Belege fiir einen Nutzen der Chemotherapie plus Kno-
chenmarktransplantation gab.!%!!

Der Kampf um unverzerrte Evidenz

«Die Wissenschaftler waren davon ausgegangen, dass es ungefahr drei Jahre
dauern wiirde, um ca. 1000 Frauen in die beiden Studien aufzunehmen. Statt-
dessen bendtigte man dazu sieben Jahre ... Das ist nicht weiter Gberraschend ...
Patientinnen, die an klinischen Studien teilnehmen, miissen eine Einverstand-
niserklarung unterzeichnen, in der ihre trostlose Prognose explizit benannt und
darauf hingewiesen wird, dass es keinerlei Belege daftir gibt, dass eine Knochen-
marktransplantation besser ist als die Standardtherapien. Um in eine Studie auf-
genommen zu werden, muss man sich diesen Tatsachen stellen, und das ist in
keinem Fall einfach. Findet eine solche Transplantation auBerhalb von Studien
statt, die auch Uiber eine Kontrollgruppe von Patientinnen verfiigen (also auBer-
halb von sogenannten randomisierten Studien), dann wiirden begeisterte Arzte
der Patientin vielleicht weismachen, dass eine Transplantation ihr Leben retten
kénne. Patienten haben ein Recht auf die Wahrheit, doch werden sie verstand-
licherweise nicht gerade Arzte aufsuchen, die ihnen ihre Hoffnung rauben.»

Nach Kolata G, Eichenwald K. Health business thrives on unproven treatment,
leaving science behind. New York Times Special Report, 2. Oktober 1999.
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Den Gedanken wagen, weniger zu tun

Mebhr ist also nicht immer besser — und diese Botschaft hat auch
heute nichts von ihrer Bedeutung verloren. Heute blicken Frauen
mit metastasiertem (gestreutem) Brustkrebs hoffnungsvoll auf The-
rapien wie Herceptin (s.o. und Kap. 1). Und doch bietet Herceptin
diesen Patientinnen bestenfalls eine geringe Chance auf ein lingeres
Leben — das sich zuweilen nur in Tagen oder Wochen bemisst — auf
Kosten von schwerwiegenden Nebenwirkungen oder manchmal so-
gar eines durch die Therapie selbst bedingten Todes.'>!* Diese Ten-
denz zur Uberbehandlung ist auch am anderen Ende des Brust-
krebsspektrums zu beobachten. So werden hier beispielsweise bei
Frauen, bei denen im Rahmen des Mammographie-Screenings
Krebsvorstufen wie das duktale Carcinoma in situ (DCIS) entdeckt
werden (s. Kap. 4), tiberméflige und oftmals unnétige Behandlun-
gen angewendet, obwohl es durchaus sein kann, dass ein solches
DCIS auch ohne Behandlung ein Leben lang nie Probleme verursa-
chen wird. Inzwischen wird die Notwendigkeit einer routinemaf3i-
gen Entfernung der Lymphknoten in der Achselhohle, die mit un-
angenehmen Komplikationen am betroffenen Arm wie etwa einem
Lymphodem (s. Kap. 5) einhergehen kann, zunehmend infrage ge-
stellt, da ihre zusdtzliche Anwendung zu anderen Behandlungen das
Uberleben nicht zu verbessern scheint.!*

- Eine intensivere Therapie ist nicht zwangslaufig von Vorteil und
kann manchmal auch mehr schaden als niitzen.
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Fruher ist nicht
zwangslaufig besser

In den ersten drei Kapiteln haben wir dargelegt, dass nicht ausrei-
chend gepriifte Therapien ernsthaften Schaden anrichten kénnen.
In diesem Kapitel geht es nun um die Untersuchung von anschei-
nend gesunden Menschen zur Erkennung von Krankheitsfrithzei-
chen, das sogenannte Screening. Screening klingt verniinftig — wie
sonst konnte man schwerwiegende Krankheitsfolgen besser abwen-
den und gesund bleiben? Doch auch wenn Screeninguntersuchun-
gen bei einigen Krankheiten sinnvoll sind, konnen sie nicht nur
niitzen, sondern auch schaden.

Wir werden hier auf verschiedene Krankheitsbeispiele zuriick-
greifen, an denen wir zeigen wollen, warum eine frithzeitige Diag-
nose besser sein kann, aber nicht immer besser sein muss, warum
zahlreiche Screenings keinen oder nur einen unbestimmten Nutzen
aufweisen und wie die Vorteile von Screeninguntersuchungen oft-
mals iibermif3ig angepriesen und ihre schidlichen Effekte herunter-
gespielt oder ginzlich ignoriert werden.

Vom Menschen zum Patienten

Aus Menschen, die «positiv» getestet werden, macht das Screening zwangslaufig
Patienten - eine Veranderung, die man nicht so ohne weiteres wegsteckt. «Wenn
ein Patient einen Arzt um Hilfe bittet, wird der Arzt das Bestmagliche fiir ihn tun.
Der Arzt ist nicht fiir Wissensliicken in der Medizin verantwortlich. Veranlasst er
jedoch Screeningmalnahmen, dann stellt sich die Situation ganz anders dar.
Unserer Ansicht nach sollte der Arzt Giber schlissige Belege daftir verfligen, dass
das Screening den natirlichen Krankheitsverlauf bei einem signifikanten Anteil
der gescreenten Personen verandern kann.»

Cochrane AL, Holland WW. Validation of screening procedures.
British Medical Bulletin 1971; 27: 3-8.
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Das Screening von gesunden Menschen sollte nicht leichtfertig er-
folgen; es hat immer auch gewichtige Nachteile, die uns ein umsich-
tiges Vorgehen abverlangen. Eine Screeninguntersuchung ist eine
medizinische Mafinahme (Intervention). Aber nicht nur das; schon
das Angebot eines Screenings stellt eine Intervention dar. Selbst bei
jemandem, der dieses Angebot ablehnt, hinterldsst es einen nagen-
den Zweifel, ob er die «richtige» Entscheidung getroffen hat oder
nicht — das liegt in der menschlichen Natur. Etwas ganz anderes ist
es, wenn einem ein Screening gar nicht erst angeboten wird.

Ein Screening sollte gesunden Menschen, die dadurch Gewiss-
heit erlangen oder einer Behandlung zugefithrt werden konnen, nur
angeboten werden, wenn es fundierte Belege daftir gibt, dass das
Screening (a) bei annehmbaren Kosten mehr niitzt als schadet und
(b) im Rahmen eines hochwertigen und gut organisierten Pro-
gramms angeboten wird (s.u.).!

Screening ist viel mehr als ein einmaliger Test. Menschen, die zur
Teilnahme an einem Screening eingeladen werden, benétigen aus-
reichend unverzerrte, relevante Informationen, damit sie entschei-
den konnen, ob sie das Angebot annehmen wollen oder nicht, d.h.,
sie miissen wissen, worauf sie sich einlassen (s.u.).?

Tatsdchlich sind Screeninguntersuchungen dann und nur dann
sinnvoll, wenn fiir die aufzudeckende Erkrankung auch eine wirksa-
me Behandlung existiert.

Lehren aus dem Neuroblastom-Screening

Die Erfahrungen mit dem Screening auf ein Neuroblastom — eine
seltene Krebsart, die vorwiegend bei kleinen Kindern auftritt — sind
in mehrfacher Hinsicht lehrreich. Dieser Tumor befillt die Nerven-
zellen in verschiedenen Teilen des Korpers. Die Uberlebensraten der
betroffenen Kinder hingen u.a. davon ab, welcher Korperteil be-
troffen ist, wie weit sich der Tumor bei der Diagnosestellung schon
ausgebreitet hat und wie alt das Kind ist. Die 5-Jahres-Gesamtiiber-
lebensrate bei der Diagnose von Kindern im Alter zwischen 1 und
4 Jahren betrigt rund 55%.> Eine merkwiirdige Eigenschaft des
Neuroblastoms ist, dass es zu den wenigen Krebsarten gehort, die
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auch ohne Behandlung manchmal vollkommen verschwinden — ein
Phinomen, das man als Spontanheilung oder Spontanregression
bezeichnet.*

Aus vier Grinden war das Neuroblastom ein verlockendes
Screeningziel: Man wusste erstens, dass Kinder, bei denen die Diag-
nose vor dem ersten Lebensjahr gestellt wird, eine bessere Prognose
haben als Kinder, bei denen das Neuroblastom spiter diagnostiziert
wird; zweitens war bekannt, dass es Kindern mit fortgeschrittener
Erkrankung deutlich schlechter ergeht als Kindern mit einem Neu-
roblastom im Frithstadium; dass es drittens einen einfachen und
kostengiinstigen Screeningtest gibt, bei dem man nur die feuchte
Windel abtupfen und bestimmte Substanzen im Urin messen muss;
und dass man viertens durch diesen Test neun von zehn Kindern
mit einem Neuroblastom identifizieren kann.’

Das Massenscreening auf ein Neuroblastom bei Sduglingen im
Alter von sechs Monaten wurde erstmals 1985 in Japan eingefiihrt.
Wihrend der ersten drei Jahre der landesweiten Screeningaktion
wurden mehr als 337 Sduglinge diagnostiziert, von denen 1990 nach
Therapie noch 97 % am Leben waren. Aber auch 20 Jahre spéter gab
es keine Belege dafiir, dass das Neuroblastom-Screening die Anzahl
der Kinder, die an dieser Krebsart verstarben, reduzierte. Wie konn-
te das sein?

Als man die Evidenz, auf deren Grundlage das Screening in Japan
eingefiihrt und gefordert worden war, genauer unter die Lupe
nahm, stellte sich heraus, dass sie ernsthafte Schwachstellen aufwies
— doch hatte man auch gleich eine Erklirung bei der Hand. Die
beeindruckende Zahl von 97 % Uberlebenden veranschaulicht den
Effekt eines Phidnomens, dass man fachsprachlich als «Length-
Time-Bias» oder «Uberdiagnose-Bias» bezeichnet. Es bedeutet, dass
Screening sich am besten zur Erkennung von langsam fortschreiten-
den Krankheiten eignet (in diesem Fall langsam wachsender Tumo-
ren). Schnell wachsende Tumoren werden dagegen durch ein sol-
ches Screening eher seltener entdeckt; sie dulern sich beim Saugling
vielmehr in Krankheitssymptomen — beispielsweise einer Schwel-
lung im Abdomen (Bauchraum) —, deretwegen die Eltern ohnehin
meist unverziiglich drztlichen Rat einholen. Diese schnell wachsen-
den Tumoren sind sehr viel gefihrlicher als die langsam wachsen-
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den. Langsam wachsende Neuroblastome haben im Allgemeinen
eine gute Prognose; auch eine Spontanregression ist moglich (s.o0.).°

So gesehen hitten die 337 mittels Screening diagnostizierten Fal-
le grofitenteils ohnehin eine gute Prognose gehabt; dagegen waren
die Sduglinge mit der potenziell ungiinstigsten Prognose nicht in
dieser Gruppe enthalten. Und natiirlich wurden durch das Screening
auch Neuroblastome entdeckt, die von allein wieder verschwunden
wiren. Ohne das Screening hitte niemand jemals von der Existenz
dieser Tumoren erfahren; das Screening hat durch diese Uberdiag-
nostizierung aus den betroffenen Siuglingen Patienten gemacht, die
daraufhin unnoétigen behandlungsbedingten Leiden ausgesetzt
wurden.

Zudem hatte bei der Analyse der ermutigenden Ergebnisse aus
kleinen Studien, die den Anlass zur Durchftihrung eines landeswei-
ten Screenings in Japan gegeben hatten, anfangs die Uberlebens-
dauer vom Zeitpunkt ab der Neuroblastomdiagnose im Mittel-
punkt gestanden und nicht die Uberlebensdauer seit der Geburt.
Dies ist wichtig, weil eine frithere Diagnose nicht automatisch dazu
fithrt, dass die Patienten linger leben — sie leben lediglich lingere
Zeit mit einem Krankheitsetikett. Anders ausgedriickt: Die Kinder
scheinen ihre Diagnose linger zu «iiberleben», weil die «Krank-
heitsuhr» frither zu ticken beginnt (Abb. 5). Dies ist ein Beispiel fur
eine andere Art von systematischem Fehler (Bias), die man als
«Leadtime-Bias» (Vorlaufzeit-Bias) bezeichnet und der sich da-
durch ausschalten lisst, dass man die Ergebnisse nach Geburtsda-
tum der Kinder und nicht nach ihrem Alter bei der Diagnosestel-
lung auswertet.

Anhand unverzerrter wissenschaftlicher Belege aus klinischen
Studien, die unter Beteiligung von insgesamt drei Millionen Kin-
dern in Kanada und Deutschland durchgefithrt worden waren,
konnten die Wissenschaftler keinerlei Nutzen fiir dieses Screening
nachweisen, dafiir stieen sie aber auf offensichtliche schidliche
Auswirkungen.” Dazu zihlten ungerechtfertigte operative Eingriffe
und Chemotherapien, die beide mit schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Wirkungen einhergehen kénnen. Im Lichte dieser Evidenz wur-
de das Neuroblastom-Screening bei Siuglingen in Japan 2004

gestoppt.
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Friih- Ublicher
erkennung Diagnosezeitpunkt

Kein Screening Tod

Screening-

i i Tod
Vorlaufzeit Ineffektives Screening

Screening-

Vorlaufzeit Wirksames Screening Tod

Abbildung 5: Liinger leben mit dem Etikett «krank».

Glauben Sie bloB nicht, dass Friiherkennung sich lohnt

«Das Neuroblastom-Screening zeigt anschaulich, wie leicht man dem Irrtum
erliegen kann, dass Screeninguntersuchungen nitzen, nur weil eine Krankheit
dadurch friihzeitig entdeckt wird ... Die beiden Studien belegen, dass das
Neuroblastom-Screening nicht nur nutzlos war, sondern dartiber hinaus auch zu
einer «Uberdiagnostizierung» gefiihrt hat und auch Tumoren identifiziert haben
muss, die spontan wieder verschwunden waren. Beide Studien berichten tiber
Kinder in der gescreenten Gruppe, die wahrend der Behandlung unter schwer-
wiegenden Komplikationen litten ... Es bleibt zu hoffen, dass diese Erfahrungen
Berlicksichtigung finden, wenn die Einrichtung weiterer Screeningprogramme in
Erwagung gezogen wird - beispielsweise ein Prostatakarzinom-Screening.»

Morris JK. Screening for neuroblastoma in children.
Journal of Medical Screening 2002; 9: 56.

Allerdings belegen die japanischen Ergebnisse, wie oben erwihnt,

dass die gescreenten Sduglinge vom Zeitpunkt der Diagnosestellung

an linger iiberlebten; die von der Geburt an gerechnete Uberle-

bensdauer war nicht analysiert worden. Vor der Einfithrung des
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Screeningprogramms im australischen Bundesstaat New South
Wales wertete deshalb ein australischer Spezialist die japanischen
Ergebnisse erneut aus, dieses Mal auf der Grundlage des Geburtsda-
tums der Sduglinge anstelle des Datums der Diagnosestellung: Seine
Analyse ergab keinen Unterschied zwischen den Uberlebensraten
der gescreenten und der nicht gescreenten Siuglinge. Dieses Ergeb-
nis Uberzeugte die Behorden in New South Wales, sodass sie das
geplante Screeningprogramm nicht weiter verfolgten. Den Kindern
blieben dadurch unnétige Leiden und dem Gesundheitswesen tiber-
flussige Kosten erspart.

Nutzen und Schaden gegeneinander abwagen

Es gibt zahlreiche Beispiele fur sinnvolle Screeninguntersuchungen.
Am weitesten verbreitet ist bei Erwachsenen vermutlich die in der
Grundversorgung routinemiflig durchgefiihrte Untersuchung auf
Risikofaktoren fiir Herzerkrankungen und Schlaganfall. Vieles
spricht dafiir, dass Bluthochdruck, ein hoher Cholesterinspiegel
und Rauchen das Risiko fur diese Krankheiten erhohen und dass
man Herzinfarkten und Schlaganfillen vorbeugen kann, indem
man Personen mit diesen Risikofaktoren identifiziert, berit und
entsprechend behandelt.

Phenylketonurie-Screening: eindeutige Vorteile

Neugeborene werden routinemiflig auf Phenylketonurie (PKU),
eine erbliche Stoffwechselstérung, untersucht. Babys mit PKU sind
nicht in der Lage, die Aminosidure Phenylalanin abzubauen, die in
alltaglichen Nahrungsmitteln wie Milch, Fleisch, Fisch und Eiern
vorkommt. Bleibt die Krankheit unbehandelt, reichert sich das Phe-
nylalanin im Blut an und fiithrt zu schwerwiegenden irreversiblen
Hirnschiddigungen. Fir den PKU-Test miissen nur wenige Tropfen
Blut aus der Ferse des Sduglings entnommen und im Labor unter-
sucht werden. Wenn dieser «Fersen-Pricktest» positiv ausfillt und
die Diagnose durch weitere Untersuchungen bestitigt wird, werden
die betroffenen Babys mit einer Spezialdidt behandelt, die ihnen zu
einer normalen Entwicklung verhilft.
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Screening auf Bauchaortenaneurysma: Einsatz mit Bedacht

Am anderen Ende des Altersspektrums kann das Screening auf ein
Bauchaortenaneurysma von Vorteil sein. Die Aorta ist das wichtigs-
te Blutgefi im Korper (Hauptschlagader). Sie zieht vom Herzen
durch die Brust (den Thorax) in den Bauchraum (das Abdomen).
Bei manchen Menschen wird die Bauchaortenwand im Alter schwi-
cher, sodass es allmihlich zu einer Aussackung kommt — man
spricht in diesem Fall von einem Aneurysma, einer Gefiflerkran-
kung, die nur selten Symptome verursacht und am haufigsten bei
Minnern ab 65 Jahren auftritt. Grofle Aneurysmen kénnen ohne
Vorwarnung schlieSlich platzen, sodass Blut in den Bauchraum
flie3t, was oftmals zum Tod fiihrt.®

Solche Belege fiir die Hiufigkeit von Aneurysmen bei ilteren
Minnern koénnen den Ausgangspunkt fiir die Einfithrung eines
Screeningprogramms bilden. In Grofbritannien beispielsweise wird
Minnern (aber nicht Frauen) ab dem 65. Geburtstag ein Ultra-
schallscreening angeboten. Ultraschallaufnahmen (Scans) konnen
grofle Aneurysmen darstellen, sodass die betroffenen Minner
fachirztlich beraten und (meist operativ) behandelt werden kon-
nen. Minner mit kleineren Aneurysmen werden mithilfe weiterer
Ultraschalluntersuchungen tiberwacht; Manner, deren Aorta keine
Aussackungen zeigt, benotigen kein weiteres Screening. Von ent-
scheidender Bedeutung ist sowohl die Screening- als auch die Ope-
rationsqualitit. Da die Aneurysmachirurgie einen groferen Eingriff
darstellt, wiirde bei hohen Komplikationsraten mehr Minnern ge-
schadet als geholfen werden.

Brustkrebs-Screening: etabliert, aber nach wie vor umstritten

Da die routinemiflige Brustuntersuchung mittels Mammogra-
phie-Screening in vielen Lindern etabliert ist, konnte man wohl
annehmen, es ligen fundierte Belege dafiir vor, dass die Vorteile der
Mammographie ihre Nachteile tiberwiegen. Ein US-amerikanischer
Gesundheitsexperte brachte dies 2010 mit folgenden Worten zum
Ausdruck:
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Kein Screeningtest ist jemals griindlicher untersucht worden. In den
vergangenen 50 Jahren haben mehr als 600 000 Frauen an zehn rando-
misierten Studien mit jeweils einer Nachbeobachtung von ungefiihr
zehn Jahren teilgenommen.» Aber, so merkte er weiter an: «Angesichts
dieser auflergewohnlichen Forschungsanstrengungen entbehrt es doch
nicht einer gewissen Ironie, dass das Mammographie-Screening unter
Medizinern nach wie vor eines der strittigsten Themen darstellt.’

Woran liegt das? Ein wesentlicher Grund ist, dass es den Frauen von
Screeninganbietern und Patientengruppen als verniinftig «verkauft»
wird. In der Broschiire, die Frauen mit der Einladung zum Brust-
krebs-Screening erhalten, werden die Vorteile hervorgehoben, wih-
rend iber die Nachteile, Grenzen und Folgen der Mammographie
hinweggegangen wird.!” Dabei fithrt die Mammographie nicht nur
zu einer frithzeitigen Diagnose, sondern auch, genauso wie beim
Prostatakarzinom (s. unten), dazu, dass Krebsarten diagnostiziert
werden, die den Patienten zu Lebzeiten niemals gesundheitliche
Probleme bereitet hitten. Und nattirlich muss man unweigerlich
auch mit falsch positiven Ergebnissen rechnen, d.h. der diagnosti-
sche Test kann positiv ausfallen, obwohl die Erkrankung gar nicht
vorliegt.

Die zuverldssigsten Belege stammen aus der systematischen
Uberpriifung der Ergebnisse klinischer Studien, in denen die Frauen
nach dem Zufallsprinzip (randomisiert) einem Screening oder kei-
nem Screening zugeteilt wurden. Und die Ergebnisse sind sehr auf-
schlussreich. Wie sie zeigen, miissen 2000 Frauen regelmif3ig tiber
zehn Jahre gescreent werden, damit eine von ihnen insofern von
diesem Screening profitiert, dass sie nicht an Brustkrebs verstirbt.
Gleichzeitig werden aber aus zehn gesunden Frauen infolge des
Screenings «Krebspatientinnen», die unnétigerweise behandelt wer-
den. Bei diesen Frauen hat die Mammographie tatsdchlich Gewebe-
verdnderungen nachgewiesen, die aber so langsam (oder sogar gar
nicht) wachsen, dass sie sich niemals zu einem echten Karzinom
entwickelt hitten. Diesen gesunden Frauen wird dann ein Teil
ihrer Brust oder sogar die ganze Brust entfernt, und danach erhal-
ten sie hiufig eine Strahlen- und manchmal auch noch eine
Chemotherapie.!!
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Des Weiteren kommt es bei 200 von 2000 gescreenten Frauen zu
einem falschen Alarm durch falsch positive Befunde, die weiter ab-
geklart werden miissen: Die psychische Belastung, unter der die Be-
troffenen stehen, bis und auch noch nachdem sie wissen, ob sie an
Krebs erkrankt sind, kann sehr schwerwiegend sein. Dariiber hinaus
wird Frauen die Mammographie oft zusammen mit Empfehlungen
zur Selbstuntersuchung der Brust oder zu Brustbewusstsein angera-
ten — beides Methoden, die nachweislich ebenfalls mehr Schaden
anrichten als nutzen.!?

Ein britischer Gesundheitsexperte hat darauf hingewiesen, dass
das Potenzial fir einen individuellen Nutzen des Mammogra-
phie-Screenings sehr gering ist. Er merkte dazu an: «Das ist nicht
allen klar. Zum Teil ist dies auf die Verschleierung seitens der Orga-
nisatoren von Mammographiediensten zuriickzufithren, die der
Meinung sind, dass sie die Vorteile herausstreichen miissen, um
eine passable Compliance [mit dem Screening] sicherzustellen.» In
einer Bewertung der im Jahr 2010 verfiigbaren Evidenz erklirte er:
«Mammographie rettet Leben — dies trifft in stirkerem Maf3e fur
dltere Frauen zu; aber es birgt auch gewisse Nachteile.» Mit den
Nachteilen meint er die Uberdiagnostizierung und die falsch positi-
ven Befunde. Kritisch bemerkte er, dass die unvoreingenommene
vollstindige Untersuchung aller Einzelergebnisse aus neueren
Screeningstudien noch aussteht.!*> Wihrend wir auf eine solche
unparteiische Evaluation noch warten, erhalten Frauen auch wei-
terhin Einladungen zum Mammographie-Screening. Zumindest
miissen ihnen dann aber hinreichend ausgewogene Informationen
zur Verfiigung gestellt werden, aufgrund derer sie (zusammen mit
ihrer Familie und, wenn sie das wiinschen, ihrem Arzt) entscheiden
konnen, ob sie an diesem Screening teilnehmen mdochten — oder
nicht.

Prostatakarzinom-Screening: deutliche Nachteile bei unklaren
Vorteilen

Das Prostatakarzinom, die weltweit zweithdufigste Krebsart bei

Minnern'?, ldsst sich grob in zwei Typen unterteilen. Manche Mén-

ner leiden an einer aggressiven Form der Krankheit; diese gefahrli-
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chen Karzinome breiten sich rasch aus und gehen mit einer hohen
Sterblichkeit (Mortalitit) einher. Viele der Erkrankten haben aber
ein langsam wachsendes Karzinom, das fiir sie zu Lebzeiten niemals
zu einer Bedrohung fithren wiirde. Im Idealfall wiirde man bei einer
Screeninguntersuchung die gefihrlichen Karzinome entdecken
(und hoffen, dass sie behandelbar sind), nicht aber die langsam
wachsenden. Der Grund ist, dass die Behandlung beider Formen des
Prostatakarzinoms belastende Nebenwirkungen wie Inkontinenz
und Impotenz mit sich bringt — ein hoher Preis also, den man auch
dann bezahlen muss, wenn das Karzinom eigentlich gar keine Prob-
leme verursachen wiirde.'®

Die Mehrzahl der an einem Prostatakarzinom erkrankten Mén-
ner weist erhéhte Blutkonzentrationen einer Substanz auf, die man
prostataspezifisches Antigen (PSA) nennt. Allerdings gibt es keinen
eindeutigen Grenzwert, mit dessen Hilfe man Ménner mit Prostata-
krebs von Minnern ohne Prostatakrebs unterscheiden kénnte!©,
und nicht weniger als einer von fiinf Mannern mit einem behand-
lungsbediirftigen Prostatakarzinom hat normale PSA-Spiegel. Zu-
dem ist das PSA, entgegen seinem Namen, alles andere als «spezi-
fisch», denn auch gutartige Prostatatumoren, Infektionen und sogar
einige frei verkdufliche Schmerzmittel konnen zu einem Anstieg der
PSA-Spiegel fiihren. Allein aus diesen Griinden weist das PSA als
Screeningtest gravierende Schwichen auf.

Und doch wird die routineméflige Durchfithrung von PSA-Tests
bei gesunden Minnern von Arzten, Patientengruppen und Unter-
nehmen, die diese Tests verkaufen, leidenschaftlich befiirwortet und
ist in vielen Lindern auch verbreitet eingefiihrt worden. Die das
PSA-Screening befiirwortende Lobby hat sich besonders lautstark in
den USA zu Wort gemeldet, wo alljéhrlich schitzungsweise 30 Mil-
lionen Minner in dem Glauben getestet werden, dies sei sinnvoll.
Welche Belege gibt es also fiir die Behauptung, dass die Fritherken-
nung von Prostatakrebs mittels PSA-Screening das Behandlungser-
gebnis der Betroffenen verbessert, und was weify man tiber die mit
diesem Test verbundenen Nachteile?

Inzwischen ist auch hochwertige Evidenz fiir die Vor- und Nach-
teile des PSA-Screenings verfiigbar. Im Jahr 2010 wurden die Ergeb-
nisse aller relevanten Studien systematisch ausgewertet. Diese Be-
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Uberdiagnostizierung des Prostatakarzinoms

«Das Prostatakarzinom gilt als Paradebeispiel fiir Uberdiagnostizierung. Das be-
deutet nicht, dass es nicht Manner gibt, die durch die Friiherkennung vor einem
vorzeitigen, durch Prostatakrebs bedingten Tod bewahrt werden. Aber ... es gibt
kaum eine Méglichkeit, vorab festzustellen, welche Manner von einem Screening
profitieren und welche sich unnétigerweise einer Therapie unterziehen - oftmals
mit einschneidenden unerwiinschten Folgen fiir ihr Leben. Das wesentliche
Problem besteht darin, dass wir durch das Prostatakrebs-Screening und die Un-
tersuchungen sehr viel mehr Prostatakarzinome entdecken als jemals zuvor, und
so merkwiirdig das auch anmuten mag: Viele dieser Karzinome wiirden niemals
zu einer Lebensbedrohung werden. In der Vergangenheit hatten diese Manner
niemals erfahren, dass sie an Prostatakarzinom erkrankt sind. Sie wéaren nicht
wegen ihres Prostatakarzinoms, sondern mit ihm, d.h. an etwas anderem, verstor-
ben. Durch den Nachweis all dieser indolenten (schmerzlosen) Prostatakarzinome
erhalten heutzutage mehr Manner die Diagnose Prostatakrebs als jemals zuvor

- daher auch der Begriff <Uberdiagnose». Dies ist das Grunddilemma, vor dem
jeder Mann steht, der einen solchen Screeningtest in Erwdgung zieht.»

Chapman S, Barratt A, Stockler M. Let sleeping dogs lie?
What men should know before getting tested for prostate cancer. Sydney:
Sydney University Press, 2010: S. 25

Der Entdecker des PSA meldet sich zu Wort

«Die Popularitat des PSA-Tests hat ein immens kostspieliges Public-Health-Desas-
ter ausgeldst. Dies ist ein Punkt, dessen ich mir schmerzlich bewusst bin — denn
ich war es, der das PSA 1970 entdeckt hat. ...

Amerikaner geben enorm viel Geld fiir Untersuchungen zur Fritherkennung von
Prostatakrebs aus. Die jahrlichen Kosten fiir das PSA-Screening belaufen sich auf
mindestens 3 Milliarden Dollar; ein Grof3teil dieser Summe wird von der &ffentli-
chen Krankenversicherung Medicare und der Veteranen-Versorgungsbehorde
Veterans Benefit Administration aufgebracht.

Das Prostatakarzinom mag zwar in der Presse eine hohe Aufmerksamkeit genie-
Ben, aber sehen wir uns einmal die Zahlen dazu an: Bei amerikanischen Mannern
liegt die Lebenszeitwahrscheinlichkeit, mit einem Prostatakarzinom diagnostiziert
zu werden, bei 16 %; die Wahrscheinlichkeit, daran zu versterben, betragt dage-
gen nur 3%. Das liegt daran, dass die Mehrzahl der Prostatakarzinome langsam
wachst. Mit anderen Worten: Manner, die das Gliick haben, ein hohes Alter zu
erreichen, sterben sehr viel eher mit als wegen Prostatakrebs.

Und selbst dann ist der Test kaum effizienter, als eine Miinze zu werfen. Seit vielen
Jahren versuche ich nun schon klarzustellen, dass der PSA-Test ein Prostatakarzi-
nom nicht nachweisen kann. Was aber noch viel wichtiger ist: Er kann nicht zwi-
schen den beiden Typen des Prostatakarzinoms unterscheiden — dem, das todlich
verlauft, und dem, das nicht todlich ist.»

Ablin RJ. The great prostate mistake. New York Times, 10. Marz 2010.
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wertung ergab, dass das PSA-Screening die Wahrscheinlichkeit
einer Prostatakrebsdiagnose erhohte (was ja auch zu erwarten ist),
dass es aber keine wissenschaftlichen Belege fiir einen Einfluss auf
die krebsbedingte Sterblichkeitsrate oder die Gesamtsterblichkeit
gibt.!”

Wendet sich das Blatt also nun gegen das PSA-Screening? Ginge
es nach Richard Ablin, dem Entdecker des PSA, dann wiirde genau
das eintreten, was er bereits seit vielen Jahren propagiert. 2010
schrieb er dazu in einem Beitrag:

Ich hiitte mir niemals tridumen lassen, dass meine vier Jahrzehnte zu-
riickreichende Entdeckung zu einem solchen profitgesteuerten Desaster
im Gesundheitswesen fiihren wiirde. Die Arzteschaft muss sich der Re-
alitit stellen und diesen unangemessenen Einsatz des PSA-Screenings
stoppen. Das wiirde Milliarden Dollar einsparen helfen und Millionen
Miinnern unnétige, kriftezehrende Behandlungen ersparen.

Zumindest sollte jeder Mann tiber die Grenzen des Tests und seine
moglichen unerwiinschten Folgen beraten werden, bevor er sich ei-
nem PSA-Test unterzieht. Eine Gruppe von Experten hat darauf
hingewiesen, dass «[Méanner] dariiber aufgeklart werden sollten,
dass der Test [ihnen] keine Auskunft dariiber geben kann, ob sie an
einer lebensbedrohlichen Krebserkrankung leiden, dass er sie aber
durch einen Dschungel von Tests und Behandlungen fiithren konn-

te, auf die sie vielleicht lieber verzichtet hitten.»'8

Lungenkrebs-Screening: friih, aber nicht frith genug?

Durch ein Screening kann die Krankheit frither diagnostiziert wer-
den, aber sie wird nicht immer frith genug nachgewiesen, um einen
Unterschied zu bewirken (Abb. 6).

Einige Krebsarten wie beispielsweise das Lungenkarzinom brei-
ten sich im Korper aus, bevor der Patient Symptome zeigt und das
Vorhandensein der Krebserkrankung durch Untersuchungen nach-
weisbar ist. Versuche, Lungenkrebs mithilfe von Thorax-Rontgen
nachzuweisen, veranschaulichen dieses Problem (s. Stadium B in
Abb. 6). In den 1970er-Jahren ergaben mehrere groflangelegte Stu-
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Screening (Friherkennung) Diagnose
(Spaterkennung)

e
A: B: C
Keine Symptome, Keine Symptome, Symptome,
keine Tumorausbreitung Tumorausbreitung Tumorausbreitung

Abbildung 6: Wachstum und Ausbreitung des Lungenkarzinoms bei starken Rauchern.

dien mit Starkrauchern, dass die Krebserkrankungen zwar frither
entdeckt wurden, es lief sich aber nicht nachweisen, dass dadurch
auch die Anzahl der lungenkrebsbedingten Todesfille abnahm. Die
in den Rontgenaufnahmen sichtbaren Lungenkarzinome hatten
sich bereits tiber die Lunge hinaus ausgebreitet. Somit lebten diese
Patienten ldnger mit ihrer Krebsdiagnose und wurden auch frither
behandelt, doch es gab keinen Anhaltspunkt dafiir, dass dieser Um-
stand sich auf ihre Lebenserwartung auswirkte.

In einer neueren, groflen randomisierten Studie, an der 53000
aktuelle und ehemalige starke Raucher teilnahmen, wurde das Ront-
gen-Thorax-Screening mit einem besonderen Verfahren der Com-
putertomographie (CT), der sog. Spiral-CT, verglichen. Zwei Pati-
entengruppen wurden drei jdhrlichen Screeninguntersuchungen
zugeteilt. Mithilfe der Spiral-CT konnte das Lungenkarzinom in ei-
nem noch friheren Stadium diagnostiziert werden als mit dem
Rontgen-Thorax, und bei einem kleinen Anteil der Patienten wurde
die Diagnose frith genug gestellt (Stadium A in Abb. 6), sodass eine
nutzbringende Behandlung eingeleitet werden konnte (346 lungen-
krebsbedingte Todesfille in der Gruppe mit Spiral-CT gegeniiber
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Wie Screenings verkauft werden

«Screening zu verkaufen kann ziemlich einfach sein: Angst verbreiten, indem man
das Risiko Ubertreibt. Hoffnung schiiren, indem man den Screeningnutzen tber-
treibt. Und auf keinen Fall die Nachteile erwéhnen. Besonders einfach ist dies
beim Thema Krebs — denn keine Diagnose ist gefiirchteter. Und wir alle kennen
das Mantra: Friitherkennung ist der beste Schutz. Wenn Sie Zweifel duf3ern, dann
konnte es Ihnen passieren, dass man lhnen rét, lhren Geisteszustand untersuchen
zu lassen: \Wenn Sie eine Frau und tiber 35 Jahre alt sind, sollten Sie sich zur Mam-
mographie anmelden. Es sei denn, Sie sind noch immer nicht davon tiberzeugt,
wie wichtig das ist. Dann kdnnte es aber sein, dass Sie nicht nur lhre Brust unter-
suchen lassen sollten. (Plakat der American Cancer Society).

Botschaften, die uns ein Screening verkaufen wollen, sind allgegenwartig. In den
Nachrichten hoéren wir regelmaBig Geschichten von bertihmten Personen, die uns
versichern, dass sie der Fritherkennung einer Krebserkrankung ihr Leben zu ver-
danken haben. Selten sind dagegen Geschichten Gber Menschen zu lesen, die
durch Uberdiagnostizierung und Uberbehandlung Schaden genommen haben.
In gangigen Zeitschriften lesen wir emotional aufgeladene, aber vollkommen
unreprasentative Geschichten ber junge Frauen mit Brustkrebs und ihre Angst
davor, daran zu sterben und ihre kleinen Kinder zuriicklassen zu missen.
Medizinische Zentren nutzen das Screening als Geschéftsstrategie, indem sie, um
Patienten anzulocken, kostenlose Untersuchungen anbieten. Offentliche Werbe-
botschaften — wie der oben zitierte Slogan der American Cancer Society — spre-
chen fiir sich selbst.»

Woloshin S, Schwartz LM. Numbers needed to decide. Journal of the National
Cancer Institute 2009; 101: 1163-1165.

425 in der Gruppe mit Rontgen-Thorax). Doch ging dieses giinstige
Behandlungsergebnis zulasten eines grof3en Anteils von Studienteil-
nehmern, bei denen die Lungenkrebsdiagnose irrtimlich gestellt
wurde. Insgesamt verstarben im Laufe der achtjihrigen Nachbeob-
achtungszeit pro 1000 starke Raucher, die jedes Jahr drei Rontgen-
oder CT-Untersuchungen erhalten hatten, drei Patienten weniger
an Lungenkrebs. Aber 13 starben trotz Fritherkennung an Lungen-
krebs, und 233 erhielten einen falsch positiven Befund, der eine
weitere Diagnostik erforderlich machte.!
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Genetische Tests: manchmal sinnvoll,
oftmals unzuverlassig

Vor nicht allzu langer Zeit waren «genetische Tests» mehr oder
weniger auf die generell seltenen monogenen Erkrankungen be-
schrankt — beispielsweise auf die in der Kindheit einsetzende und zu
Muskelschwund fithrende Duchenne-Muskeldystrophie oder die
Huntington-Krankheit, eine fortschreitende Erkrankung des Ner-
vensystems, die normalerweise im Alter zwischen 35 und 40 Jahren
auftritt. Um solche Erkrankungen zu diagnostizieren, werden gene-
tische Tests durchgeftihrt. Man kann sie im Hinblick auf die Famili-
enplanung aber auch zum Screening gesunder Menschen einsetzen,
bei denen die Familienanamnese vermuten lésst, dass die fragliche
Krankheit bei ihnen mit einer tiberdurchschnittlich hohen Wahr-
scheinlichkeit auftreten konnte.

Die Mehrzahl der erblichen Erkrankungen lésst sich allerdings
nicht auf ein einzelnes defektes Gen zuriickfiihren. In der Regel ist
der Ausbruch dieser Krankheiten davon abhingig, inwieweit in
mehreren Genen vorhandene Risikovarianten miteinander in
Wechselwirkung treten und wie diese mit Umweltfaktoren zusam-
menwirken. Nur wenn es zu einer «kritischen» Kombination von
genetischen Risikovarianten und Umweltfaktoren kommt, bricht
die Krankheit aus.!

Obwohl es durchaus kompliziert ist, die Mehrzahl der Krankhei-
ten auf abnormale (aberrante) Gene zuriickzufiithren, preisen die
Medien und Befiirworter von Direct-to-Consumer-(DTC-) Gentests
(die dem Verbraucher direkt, ohne Umweg iiber eine medizinische
Beratung, angeboten werden) den angeblichen Wert und die Ein-
fachheit der Erstellung eines solchen genetischen Risikoprofils an.
Zur DNA-Analyse braucht man lediglich eine Speichelprobe an ein
Unternehmen einzusenden, das solche Tests gegen Bezahlung durch-
fithrt und Thnen dann Thr genetisches Profil zusendet. Doch die In-
formationen, die Sie so erhalten, werden Ihnen — bzw. Threm Arzt —
kaum helfen, verniinftige Vorhersagen iiber Thr Erkrankungsrisiko
zu treffen, ganz zu schweigen davon, dass sie Thnen auch nicht sagen,
was man im Fall der Fille — wenn tiberhaupt — tun koénnte. Dieser
«Do-it-yourself»-Ansatz erfiillt eindeutig nicht die Kriterien fiir ei-
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nen sinnvollen Screeningtest (s. unten). Stattdessen kann das Ergeb-
nis Sie aber sehr wohl beunruhigen und Thre Entscheidungsfindung
erschweren; zudem kann es auch umfangreichere Folgen haben —
beispielsweise fiir Thre Angehorigen. Um es mit den Worten Ray
Moynihans, eines australischen Gesundheitsjournalisten, zu sagen:

Fiir alle, die iiber die schleichende Medikalisierung unseres Lebens be-
sorgt sind, erdffnet der Markt fiir genetische Tests mit Sicherheit eine
neue Front, an der durch eine anscheinend harmlose Technologie aus
gesunden Menschen ingstliche Patienten werden kiénnen, deren
Menschsein durch multiple genetische Pridispositionen fiir Krankheit
und vorzeitigen Tod damit neu definiert wird.?’

Pokern Sie nicht mit lhren Genen

«Auf der Grundlage des Wissens um eine einzelne (oder auch einige wenige)
Genvariante(n) zu handeln, ist ungefahr so, als wiirden Sie Ihr gesamtes Geld auf
ein Pokerblatt setzen, obwohl Sie erst eine Karte gesehen haben. Sie wissen we-
der, was flr ein Blatt an genetischen Faktoren Ihnen ausgeteilt wurde, noch wis-
sen Sie, welche Auswirkungen Ihre Umwelt haben wird, und hier haben wir es
nicht nur mit finf Karten, sondern mit mehr als 20000 Genen und vielen tausend
Umweltfaktoren zu tun. Zudem kann die Wirkung eines Gens durch den Einfluss
Ihrer Lebensfiihrung, Ihrer Familiengeschichte oder durch das Vorhandensein
anderer, schiitzender Gene aufgehoben werden. Viele von uns tragen defekte
Gene in sich, ohne dass es jemals zum Auftreten einer Krankheit kommt.»

Sense About Science. Making sense of testing: a guide to why scans and
other health tests for well people aren’t always a good idea. London:
Sense About Science 2008, S. 7. Erhdltlich unter www.senseaboutscience.org

Was man mit Screening erreichen will
und warum Evidenz so wichtig ist

Wie die bisher angefithrten Beispiele zeigen, lohnt es sich, einen
Moment innezuhalten, bevor man vorschnell fiir ein flichende-
ckendes Screening eintritt. Denken wir noch einmal tiber die wich-
tigsten Eigenschaften von Screeningprogrammen nach und rufen
uns in Erinnerung, was sie eigentlich bezwecken sollen. Die Men-
schen, denen ein Screening angeboten wird, zeigen weder Sympto-
me noch Zeichen der Krankheit, auf die sie getestet werden sollen,
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oder sie haben diese noch nicht bemerkt — sie haben wegen der
fraglichen Erkrankung noch keine &rztliche Hilfe in Anspruch ge-
nommen. Das Screening von Einzelpersonen oder von Bevolke-
rungsgruppen verfolgt den Zweck, das Sterblichkeitsrisiko oder das
Risiko fiir eine spétere Erkrankung zu reduzieren, indem man ihnen
eine Untersuchung anbietet, mit der sich diejenigen identifizieren
lassen, die von einer Behandlung profitieren konnten. ! 2!

Die grundlegenden Kriterien fiir die Bewertung des Nutzens von
Screeninguntersuchungen wurden 1968 in einem Bericht der Welt-
gesundheitsorganisation niedergelegt?” und stetig weiter verfeinert,
um unserer modernen Gesundheitsversorgung Rechnung zu tragen.
Menschen, die zu einem Screening eingeladen werden, benotigen
ausreichende und ausgewogene Informationen tiber das Untersu-
chungsangebot — darunter seine moglichen Nachteile, Konsequen-
zen und Grenzen wie auch seine potenziellen Vorteile — sodass eine
informierte Entscheidung getroffen werden kann. Die wichtigsten
Aspekte lassen sich im Wesentlichen wie folgt zusammenfassen: Ein
Screening sollte nur durchgefiihrt werden,

+ wenn die gesuchte Erkrankung ein relevantes allgemeines Ge-
sundheitsproblem darstellt (wenn es sich beispielsweise um eine
schwere Krankheit handelt und/oder wenn eine grofie Anzahl
von Menschen davon betroffen ist)

- wenn die Krankheit in einem Friithstadium erkennbar ist

+ wenn es einen validen und zuverldssigen Test fiir die betreffende
Erkrankung gibt, der firr die Menschen, denen das Screening
angeboten wird, akzeptabel ist

+ wenn eine wirksame und akzeptable Behandlung fiir diese
Krankheit zur Verfiigung steht, sodass ein Screening die Progno-
se wahrscheinlich giinstig beeinflussen kann

+ wenn es sich um eine hochwertige Screeningmafinahme handelt,
die in dem Bereich, in dem sie angeboten wird, kosteneffektiv ist

+ wenn die Informationen, die den Betroffenen zur Verfigung ge-
stellt werden, unvoreingenommen sind, auf soliden wissen-
schaftlichen Daten basieren und die moglichen Nachteile (z.B.
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Uberdiagnosen, die zu Uberbehandlung fiihren) wie auch die
potenziellen Vorteile klar dargestellt sind

+ wenn die Einladung zum Screening nicht mit Zwang verbunden
ist — d.h. wenn sie einen Hinweis darauf enthilt, dass es gerecht-
fertigt sein kann, die Einladung nicht anzunehmen

+ wenn die Wahrscheinlichkeit eines korperlichen oder seelischen
Schadens fiir den Empfanger des Screeningangebots wahrschein-
lich geringer ist als seine Nutzenwahrscheinlichkeit

+ wenn ausreichende Moglichkeiten fiir die Diagnose und Thera-
pie der durch das Screening nachgewiesenen gesundheitlichen
Storungen verfiigbar sind.

Diese Kriterien unterstreichen noch einmal unsere am Anfang die-
ses Kapitels formulierte Botschaft: dass ndmlich alle Entscheidun-
gen tiber die Einfithrung eines Screeningprogramms auf der Grund-
lage hochwertiger Evidenz getroffen werden sollten, und zwar nicht
nur beziiglich seiner Wirksambkeit, sondern auch hinsichtlich seines
Schadenspotenzials.

Ist Uberhaupt jemand normal?

Untersuchungen mittels Ganzkorper-CT

Von Privatkliniken wird zur Untersuchung von Schidel, Hals,
Brust, Bauch und Becken u.a. die Ganzkorper-Computertomogra-
phie (CT) angeboten. Sie wird dem Konsumenten direkt angeboten
und normalerweise ohne Riicksprache mit dem Hausarzt der Be-
treffenden durchgefithrt. Ganzkorper-Scans werden hiufig als
Maoglichkeit beworben, einer potenziellen Erkrankung immer einen
Schritt voraus zu sein, davon ausgehend, dass ein «normaler» Be-
fund beruhigend wirkt. Doch die Scans sind nicht nur teuer, sondern
es ist auch nicht belegt, dass sie bei Menschen ohne Krankheitssym-
ptome oder Krankheitszeichen tiberhaupt einen gesundheitlichen
Gesamtnutzen haben.
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Der Screening-Zirkus

2009 erfuhr ein frisch pensionierter Professor fir Neurologie, der sich schon lén-
gere Zeit fur das Thema Schlaganfallpravention interessierte, von seinen Nach-
barn, dass sie eine Broschiire erhalten hatten, mit der sie zu einem Screening fiir
Schlaganfall und andere Komplikationen kardiovaskularer Erkrankungen eingela-
den wurden. Die von einem GefaBscreening-Unternehmen stammende Broschi-
re lud sie dazu ein, sich fiir eine Reihe von Untersuchungen (zum Preis von € 170)
in die ortliche Kirche zu begeben. Neugierig geworden — nicht zuletzt, weil einige
der Informationen in der Broschiire faktisch falsch waren -, beschloss er, sich
selbst dorthin zu begeben.

«Als erstes stand eine Untersuchung auf Aortenaneurysma [Erweiterung der
Hauptarterie, die das Blut vom Herzen weg befordert] mittels Ultraschall auf dem
Programm. Sie wurde von einer Frau durchgefiihrt, die sich nicht auf ein Gesprach
Uber die Folgen eines etwaigen Aneurysmabefunds einlassen wollte. Als Nachstes
kamen Blutdruckmessungen am Knochel und am Arm an die Reihe, <wegen even-
tueller Probleme mit meinem Kreislauf>... gefolgt von einem kleinen Bonus, der
nichts mit meinen Gefal3en zu tun hatte: ein Osteoporose-Screening meines
Sprunggelenks. Dann gab es noch eine ... Elektrokardiographie zum Nachweis
von Problemen mit den beiden oberen Kammern meines Herzens> ... Das
Schlusslicht bildete ein Ultraschall der Karotis [Halsarterie], um zu priifen, «ob sich
Plaques [Ablagerungen] gebildet haben>. Auf meine Frage, welche Folgen das
haben konne, antworteten sie mir, dass sich Blutgerinnsel bilden und zu einem
Schlaganfall fiithren kénnten. Als ich nachhakte, wie man das behandeln kénne,
bekam ich vage Bemerkungen Uber blutverdiinnende Medikamente zu horen,
aber nichts Uber eine operative Therapie. Erst als ich direkt fragte, ob vielleicht
auch eine Operation mdglich sei, wurde diese Frage tatsachlich bejaht. (Kdnnte
das gefahrlich sein?, erkundigte ich mich gutgldubig. Die Antwort lautete, dass
die Risiken von einer griindlichen diagnostischen Abklarung abhingen, die meine
Hausarztin durchfiihren misse und mit der ich etwaige auffallige Befunde dieser
Untersuchungen besprechen sollte.

All diese Untersuchungen (ausgenommen das Aortenaneurysma-Screening)
wurden ohne Sichtschutz durchgefihrt ... Es schien kein Arzt anwesend zu sein,
und das Team lief3 keine Absicht erkennen bzw. war nicht bereit, mit mir die Fol-
gen falsch positiver oder falsch negativer Befunde, die prognostischen Konse-
quenzen echter Auffalligkeiten oder die Risiken und Vorteile etwaiger Behandlun-
gen zu erdrtern.

Es war blof3 ein Screening, nicht mehr und nicht weniger, in rein kommerzieller
Absicht angeboten: Die Ergebnisse wiirden mir innerhalb von 21 Werktagen ins
Haus flattern, und es bliebe meiner Hausarztin tberlassen, sich um die emotiona-
len und korperlichen Folgen etwaiger richtiger oder falscher auffalliger Befunde
zu kiimmern, auch wenn sie diese Untersuchungen nicht selbst angefordert
hatte. ... Bei anfalligen Menschen weckt dieser ganze Screening-Zirkus wahr-
scheinlich Angst, ohne dass darliber gesprochen wird, was passiert, wenn Auffal-
ligkeiten nachgewiesen werden, und ohne dass auch nur die geringste Verant-
wortung fir die Folgen tibernommen wird.»

Warlow C. The new religion: screening at your parish church.
BMJ 2009; 338: b1940
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86  Friher ist nicht zwangslaufig besser

Zudem gehen diese Untersuchungen mit einer nicht unerhebli-
chen Strahlenbelastung einher: etwa 400-mal mehr als beim Ront-
gen-Thorax, d.h. so viel mehr, dass das britische Komitee zur Un-
tersuchung von Strahlenrisiken durch die Umwelt (COMARE) 2007
«Dienstleistern», die symptomfreien (asymptomatischen) Personen
Ganzkorper-CT-Untersuchungen anboten, dringend empfahl, da-
von Abstand zu nehmen.

Nach Beratungen kiindigte die britische Regierung 2010 den Er-
lass strengerer Regeln fiir den Einsatz von Ganzkorper-Scans an.
Auch die US-amerikanische Food and Drug Administration machte
die Offentlichkeit darauf aufmerksam, dass diese Scans bei Gesun-
den keinen nachweislichen Nutzen haben und kommentierte das
mit folgenden Worten:

Viele Menschen sind sich nicht dariiber im Klaren, dass eine Untersu-
chung mittels Ganzkérper-CT ihnen nicht unbedingt den erhofften
«Seelenfrieden» verschafft oder die Informationen liefert, die ihnen hel-
fen wiirden, einem gesundheitlichen Problem vorzubeugen. So kann es
beispielsweise durchaus vorkommen, dass ein auffilliger Befund nichts
Ernstes bedeutet und dass ein normaler Befund ungenau ist.*> %2

Einen Mittelweg finden

Einen Mittelweg zwischen der iibereifrigen Suche nach Krankheiten
und dem Versagen bei der Identifizierung derjenigen Menschen zu
finden, die von einer Fritherkennung profitieren konnten, ist nie-
mals leicht und fithrt unweigerlich zu unpopuldren Entscheidun-
gen. Alle Gesundheitssysteme miissen sparsam mit ihren Ressour-
cen umgehen, wenn die ganze Bevolkerung davon profitieren soll.
Dieses grundlegende Prinzip bedeutet mit Sicherheit, dass sich
Screeningprogramme bei ihrer Einfithrung nicht nur auf solide Evi-
denz stiitzen konnen miissen, sondern dass man sie auch laufend
iiberwachen muss, um zu kontrollieren, ob sie auch noch dann
sinnvoll sind, wenn neue wissenschaftliche Daten vorliegen und sich
die Umstinde vielleicht gedndert haben. Ernsthaft zu priifen ist die
Frage, ob Screeningprogramme groflen Teilen der Bevolkerung an-
geboten oder stirker auf Personen mit einem erhohten Erkran-
kungsrisiko zugeschnitten werden sollten.
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- Eine friihere Diagnose flihrt nicht zwangsldaufig zu besseren Be-
handlungsergebnissen; manchmal verschlimmert sie die Lage.

-+ Screeningprogramme sollten nur eingefiihrt werden, wenn es fun-
dierte wissenschaftliche Belege fiir ihre Wirksamkeit gibt.

« Manchmal ist es besser, auf die Einfllhrung eines Screeningpro-
gramms zu verzichten.

« Menschen, die zu einer Screeninguntersuchung eingeladen wer-
den, brauchen ausgewogene Informationen.

- Die Vorziige eines Screenings werden oftmals zu sehr angepriesen.

- Die Nachteile eines Screenings werden haufig heruntergespielt
oder ignoriert.

- Eine gute Kommunikation Uber die Vor- und Nachteile sowie die
Risiken eines Screenings ist unerlasslich.
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Wie man mit Unsicher-
heit im Hinblick auf
Therapieeffekte umgeht

In diesem Kapitel wollen wir uns mit den Unsicherheiten befassen,
mit denen die angeblichen Wirkungen neuer oder auch bereits be-
kannter Behandlungen fast unweigerlich behaftet sind. So wiirden
wohl nur wenige Menschen den routinemif3igen Einsatz von Sauer-
stoff bei Herzinfarkt-Patienten infrage stellen. Jedoch gibt es keine
soliden Daten dafiir, dass diese MafSnahme tatsichlich hilft, und
sogar einige Anhaltspunkte dafiir, dass sie schaden konnte. Diese
Unsicherheit wurde niemals wirklich angemessen untersucht!, und
auch viele andere Behandlungseffekte sind umstritten.

Dramatische Behandlungseffekte:
selten und leicht erkennbar

Nur selten ist die Datenlage so eindeutig, dass alle Zweifel an der
Wirksambkeit einer Therapie ausgeriumt werden kénnen.? In sol-
chen Fillen fillt der Therapieeffekt dann oftmals dramatisch aus
und setzt unmittelbar ein. Nehmen wir z.B. das Kammerflim-
mern, eine Herzrhythmusstérung, bei der die Muskelkontraktion
in den Ventrikeln (Herzkammern) vollkommen ungeordnet ver-
lauft. Kammerflimmern ist ein medizinischer Notfall: Der Tod
kann innerhalb von Minuten eintreten. Um den normalen Herz-
rhythmus wiederherzustellen, wird aus einem Defibrillator ein
direkter elektrischer Stromimpuls an das Herz abgegeben. Ist diese
Mafinahme erfolgreich, kann man den Effekt praktisch sofort
sehen.
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90  Wie man mit Unsicherheit im Hinblick auf Therapieeffekte umgeht

Als weitere dramatische Effekte (s.a. Kap. 6, S. 114) sind das
Absaugen von Eiter aus Abszessen zur Schmerzlinderung, die
Bluttransfusion bei Schock infolge schwerer Blutungen sowie die
Gabe von Insulin bei Diabetes zu nennen. Bis in die 1920er-Jahre
wurden Diabetiker nicht alt, mussten viel leiden und siechten mit
unkontrollierbar hohen Blutzuckerspiegeln dahin. Sehr schnell kam
es deshalb nach den ersten positiven Ergebnissen von Tierversuchen
zur Anwendung von Insulin beim Menschen — mit herausragendem
Erfolg: Das Ansprechen der Betroffenen auf diese Therapie galt da-
mals fast als ein Wunder. Ein weiteres Beispiel aus dieser Zeit war
die Gabe von Leber — die sich spiter als Quelle von Vitamin By, he-
rausstellte — zur Behandlung von Patienten mit pernizidser Andmie.
Bei dieser damals tddlichen Form der Blutarmut (Animie) fiel die
Anzahl der Erythrozyten (roten Blutkdrperchen) allméhlich auf ka-
tastrophal niedrige Werte ab, was den Patienten eine geisterhafte
Bldsse verlieh und sie stark schwichte. Als man diesen Patienten
Leberextrakt gab, erholten sie sich rasch. Heutzutage wird Vitamin
By, bei dieser Form von Anidmie routineméflig verordnet.

Auch zu Beginn dieses Jahrhunderts gab es dhnlich dramatische
Ergebnisse zu beobachten, die durch einige Beispiele veranschau-
licht werden sollen.

Laserbehandlung von Feuermalen

Die auch als «Portweinflecken» bezeichneten Geburts- oder Feuer-
male entstehen durch dauerhaft und krankhaft erweiterte Blutgefa-
Be in der Haut. Hiufig treten sie im Gesicht auf. Sie bilden sich
nicht zuriick, sondern werden oft dunkler, wenn das Kind heran-
wichst, was sehr entstellend wirken kann. Im Laufe der Zeit wurden
verschiedene Behandlungen ausprobiert: u.a. Kiltetherapie, Opera-
tion und Bestrahlung, die jedoch kaum Wirkungen gezeigt haben
und mit zahlreichen Nebenwirkungen einhergingen. Erst die Ein-
fithrung der Lasertherapie brachte eindrucksvolle Ergebnisse: Bei
den meisten Feuermalen ist eine Besserung meist schon nach einer
einzigen Laserbehandlung sichtbar. Schiden am angrenzenden Ge-
webe der Haut durch die Hitzestreuung aus dem Laser sind vorii-
bergehender Natur.>?
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Imatinib bei chronischer myeloischer Leukdamie

Beeindruckende Ergebnisse waren auch bei Patienten mit chroni-
scher myeloischer Leukdmie nach der Gabe des Arzneimittels Imati-
nib zu beobachten.*>

Vor der Einftthrung von Imatinib gegen Ende der 1990er-Jahre
hatte dieser Leukdmietyp nur sehr schlecht auf die Standardthera-
pien angesprochen. Als das neue Medikament zunichst bei Patien-
ten getestet wurde, die auf die Standardtherapie nicht ansprachen,
besserte sich ihre Prognose deutlich. Imatinib beeinflusst den
Krankheitsverlauf positiv und scheint das Leben der Betroffenen im
Vergleich zur Zeit vor der Einfithrung dieses Medikaments bei im
Groflen und Ganzen nur leichten Nebenwirkungen betrichtlich zu
verldngern. Inzwischen gilt Imatinib als Behandlungsoption der ers-
ten Wahl.

Entfernung von Fremdkoérpern aus der Nase

Auch Mafinahmen ohne groflen apparativen Aufwand (sogenannte
Low-Tech-Verfahren) konnen dramatische Effekte haben. Manch-
mal stecken sich Kleinkinder kleine Gegenstidnde (z.B. Plastikspiel-
zeug oder Perlen) in die Nase. Hiufig schaffen sie es aber nicht,
durch die Nase zu schnduzen, um den Fremdkorper wieder auszu-
stolen. Die im Englischen anschaulich als «Mother’s Kiss», also
«miitterlicher Kuss», bezeichnete Methode zur Entfernung von
Fremdkorpern — bei der Mutter oder Vater dem Kind das freie Na-
senloch zuhalten, wihrend sie/er dem Kind in den Mund pustet —
ist nicht nur ausgesprochen einfach, sondern obendrein noch sehr
effektiv.> ¢

Eine neue Behandlung von Erdbeer-Hamangiomen

Gelegentlich werden Therapien, die dramatische Wirkungen zeigen,

auch rein zufillig entdeckt. Ein gutes Beispiel dafiir ist die Therapie

des Hiamangioms. Dieser «Blutschwammy tritt bei Sduglingen auf

und ist, dhnlich wie die Portweinflecken, ebenfalls auf eine Fehlbil-

dung unreifer Blutgefife zurtickzufithren. Himangiome sind Wu-

cherungen kleiner, neu gebildeter Blutgefifle. Meist ist die Haut,
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iiblicherweise an Kopf und Hals, betroffen; Himangiome kénnen
aber auch in Korperorganen wie der Leber vorkommen. Die Haut-
erscheinungen (wegen ihres hellroten, erhabenen Erscheinungsbil-
des auch Erdbeerldsionen genannt) sind normalerweise nicht gleich
bei der Geburt sichtbar, sondern treten im Allgemeinen etwa in der
ersten Lebenswoche auf. Nach den ersten drei Lebensmonaten, in
denen sie meist sehr schnell wachsen, verlangsamt sich die Wachs-
tumsgeschwindigkeit. In den meisten Fillen bilden sie sich bis zum
Alter von etwa fiinf Jahren von selbst zuriick; dabei kann ein
schwach rosafarbenes Mal oder tiberschiissige Haut zuriickbleiben.

Manche Himangiome miissen wegen ihrer Lage jedoch behan-
delt werden — z.B., wenn sie ein Auge tiberdecken oder die Nase
blockieren. Eine Behandlung kann aber auch wegen anderer Kom-
plikationen erforderlich werden: Ausgeprigte geschwiirartige (ulze-
rierte) Himangiome konnen sich infizieren, oder bei Patienten mit
grofiflichigen Gewebeverinderungen kann sich eine Herzschwiche
(Herzinsuffizienz) entwickeln, weil das Herz so viel Blut durch die
in diesem Blutschwamm befindlichen Blutgefifie pumpen muss.

Bis vor kurzem galten Steroide bei problematischen Blutgefifien
als medikamentose Behandlung der ersten Wahl. 2008 konnten
Arzte jedoch mit einer anderen Therapie, auf die sie rein zufillig
gestofSen waren, aufsehenerregende Ergebnisse erzielen. Bei einem
Saugling mit einem riesigen Himangiom, das fast das ganze Gesicht
und das rechte Auge iiberdeckte, hatten sie zunéchst Steroide einge-
setzt. Als das Baby trotz dieser Mafinahme aber eine Herzinsuffizi-
enz entwickelte, leiteten sie die Therapie mit Propranolol ein, dem
Standardmedikament fiir diese Erkrankung. Zu ihrem grof8en Er-
staunen besserte sich binnen 24 Stunden auch das Aussehen des
Himangioms. Innerhalb von einer Woche war der Tumor so weit
geschrumpft, dass das Baby ein Augenlid offnen konnte. Nach
sechsmonatiger Behandlung hatte sich das Himangiom zuriickge-
bildet. Im darauffolgenden Jahr wendeten die Arzte Propranolol bei
einem Dutzend weiterer Kinder mit dhnlich groflem Erfolg an.
Auch andere Arzte erzielten bei einer kleinen Anzahl von Kindern
eindrucksvolle Ergebnisse mit diesem Medikament. Mittlerweile
wird Propranolol bei einer grofleren Anzahl von Siuglingen genau-
er untersucht.”®
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Schrittweise Erfolge sind nicht gerade schlagzeilentrachtig

«Die Wissenschaft selbst eignet sich nicht besonders gut fir die Schlagzeilen:
Ihrem Wesen nach ist sie besser im Feuilletonteil aufgehoben, denn ihre Fort-
schritte dufRern sich in der Regel nicht in plotzlichen, bahnbrechenden Durch-
briichen. Vielmehr schreitet die Wissenschaft eher tiber sich stufenweise entwi-
ckelnde Ideen und Theorien voran. Untermauert werden diese Theorien durch
eine ganze Reihe von Ergebnissen, die aus den verschiedensten Fachgebieten
stammen und den unterschiedlichsten Erklarungsstufen zuzuordnen sind. Und
trotzdem sind die Medien immer nur auf <neue Durchbriiche> fixiert.»

Goldacre B. Bad Science. London: Fourth Estate, 2008, S. 219.

Moderate Behandlungseffekte:
normal und nicht ganz so offensichtlich

Die meisten Therapien haben allerdings keine so dramatischen Ef-
fekte. Um sie genau einzuschitzen, bedarf es fairer Tests. Gelegent-
lich kommt es auch vor, dass eine Therapie unter bestimmten Um-
stinden eine dramatische Wirkung entfaltet, in anderen Situationen
dagegen nicht.

Auch wenn die Wirksamkeit von Vitamin By, zur Behandlung
der pernizidsen Animie (s.o0.) unbestritten ist, wird bis heute darii-
ber diskutiert, ob die Patienten vierteljihrliche oder hiufigere Injek-
tionen benotigen. Diese Frage wird man nur mithilfe von sorgfiltig
kontrollierten Tests und durch Vergleich der einzelnen Optionen
beantworten konnen. Ein weiteres Beispiel ist der Hiiftgelenkersatz,
durch den es zu einer dramatischen Schmerzlinderung kommt. Die
jeweiligen Vorziige der verschiedenen Typen von kiinstlichen Hiift-
gelenken sind dagegen nicht so offensichtlich, kénnen aber dennoch
relevant sein: So unterliegen einige Kunstgelenke einem schnelleren
Verschleiff als andere. Auch im Zusammenhang mit der Laserthera-
pie von Portweinmalen (s.0.) konnen wir noch viel lernen. Diese
Behandlung gilt zwar nach wie als der «Goldstandard», doch wird
weiterhin dartiber geforscht, warum manche Hautmale nach eini-
gen Jahren wieder nachdunkeln und welche Auswirkungen die
verschiedenen Typen von Lasern haben: Moglicherweise besteht
ein Zusammenhang mit der Kithlung der Haut wiahrend des

Eingriffs.% 10
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Und wihrend die Gabe von Aspirin unmittelbar bei der Diagno-
sestellung das Sterberisiko von Herzinfarkt-Patienten erheblich
senkt, so hingt die Antwort auf die Frage, ob die Einnahme von
Aspirin im Hinblick auf die Herzinfarkt- und Schlaganfallpriventi-
on mehr schadet als niitzt, doch auch davon ab, ob die Patienten an
einer zugrunde liegenden Herz-Kreislauf- (kardiovaskuldren) Er-
krankung leiden. Die Vorteile (Senkung des Risikos fiir Herzinfarkt,
Schlaganfall und kardiovaskulidr bedingten Tod) miissen gegen die
Risiken (insbesondere den durch Blutungen in das Gehirn verur-
sachten Schlaganfalltyp sowie gastrointestinale Blutungen) abgewo-
gen werden. Bei Patienten, die bereits an einer Herz-Kreislauf-Er-
krankung leiden, wiegen die Vorteile des Medikaments eindeutig
schwerer als seine Risiken. Bei ansonsten gesunden Menschen dage-
gen wird das Blutungsrisiko nicht eindeutig durch die mit Aspirin
verbundenen Vorteile aufgewogen (s. Kap. 7).!!

Wenn Arzte sich nicht einig sind

Bei vielen Erkrankungen und Beschwerden besteht eine erhebliche
Unsicherheit, inwieweit die verfiigbaren Therapien wirksam sind
oder welche Behandlung fiir welchen Patienten am besten ist. Das
hindert manche Arzte allerdings nicht daran, eine eindeutige Mei-
nung dazu zu vertreten, obwohl diese von Arzt zu Arzt durchaus
sehr unterschiedlich ausfallen kann. Dies kann im Hinblick auf die
Behandlungen, die fiir eine bestimmte Erkrankung verordnet wer-
den, zu betrichtlichen Unterschieden fithren.

Als Tain Chalmers, einer der britischen Autoren dieses Buchs,
sich in den 1990er-Jahren wihrend eines Urlaubs in den USA das
Sprunggelenk brach, musste er dort einen orthopadischen Chirur-
gen aufsuchen, der das Bein voriibergehend in eine Schiene legte.
Nach Abklingen der Schwellung sollte dann fiir sechs Wochen ein
Unterschenkelgips angelegt werden. Nach Grofibritannien zurtick-
gekehrt, suchte er einige Tage spiter die ortliche Unfallchirurgie
auf, wo der britische orthopidische Chirurg die Empfehlung seines
amerikanischen Kollegen ohne Umschweife verwarf. Das Bein ein-
zugipsen sei, so meinte er, vollkommen unangebracht. Angesichts
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dieser offensichtlichen fachirztlichen Unsicherheit erkundigte sich
[ain Chalmers, ob er an einem kontrollierten Vergleich teilnehmen
konne, um herauszufinden, welche Behandlung besser sei.

Der britische Chirurg antwortete, kontrollierte Studien wiren
etwas fiir Leute, die sich nicht sicher seien, ob sie Recht hitten oder
nicht — er dagegen habe keinen Zweifel, dass er Recht habe.

Wie kann es zu derartigen Unterschieden in der fachlichen Beur-
teilung kommen, und wie soll der Patient sich in einem solchen Fall
verhalten? Beide Chirurgen waren sich sicher, dass sie sich fir die
richtige Behandlung entschieden hatten. Und doch lassen ihre weit
auseinandergehenden Ansichten deutlich die innerhalb der ortho-
padischen Chirurgie insgesamt bestehende Unsicherheit iiber die
beste Behandlung eines gewohnlichen Knochenbruchs erkennen.
Gab es solide Belege dafiir, welche Behandlung besser war? Und
wenn ja, war sie einem der beiden Chirurgen oder keinem von ih-
nen bekannt? Oder wusste tiberhaupt niemand, welche Behandlung
die bessere war (Abb. 7)?

Vielleicht lag der Unterschied zwischen den beiden Chirurgen ja
darin, welchen Stellenwert sie den jeweiligen Behandlungsergebnis-
sen zumafen: Der amerikanische Chirurg hatte vielleicht eher die
Schmerzlinderung im Sinn — deshalb die Empfehlung einer Gips-
schiene —, wihrend sein britischer Kollege vielleicht Bedenken we-
gen des etwaigen Muskelschwunds hatte, zu dem es kommt, wenn
eine Gliedmafle durch einen Gipsverband immobilisiert wird.
Wenn dies zutraf, warum wurde Iain Chalmers dann von keinem
der beiden Chirurgen gefragt, welches Behandlungsergebnis fiir ihn

Nach wie vor be-
Unterschenkelgips? stehende arztliche
Kein Gips? Unsicherheit mit
Schadigungsrisiko

Patient mit
Sprunggelenk-
fraktur

Neue Erkenntnisse
zugunsten einer
besseren Patienten-
versorung

Behandlung im Rahmen
einer randomisierten —
Studie

Abbildung 7: Wie soll der Arzt entscheiden?
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als Patient wichtiger war? Und auch heute, zwei Jahrzehnte spiter,
besteht nach wie vor Unsicherheit iiber die Behandlung dieser doch
sehr hiufig vorkommenden Art von Verletzung.'?

In diesem Zusammenhang stellen sich verschiedene Fragen. Ers-
tens: Lagen zuverldssige Ergebnisse aus klinischen Studien (Evidenz)
vor, anhand derer man die beiden sehr unterschiedlichen Ansitze,
die von den zwei Chirurgen empfohlen wurden, hitte vergleichen
konnen? Wenn ja, enthielt diese Evidenz Angaben zu den jeweiligen
Auswirkungen auf die Behandlungsergebnisse (z.B. Schmerzlinde-
rung oder weniger Muskelschwund), die fiir Tain oder fiir andere
Patienten mit moglicherweise anderen Priferenzen wichtig sein
konnten? Und was passiert, wenn es keine Evidenz mit den zur Be-
antwortung dieser Fragen notigen Informationen gibt?

Sich mit Unsicherheiten auseinandersetzen: eine Frage auf Leben und Tod

«Wenn man sich nicht mit den Unsicherheiten iber die Effekte von Therapien
auseinandersetzt, dann kann dies in ganz massivem Umfang zu Leiden und
Todesfallen fuihren, die eigentlich vermeidbar waren. So héatten hunderttausen-
den von Frauen Leiden und Tod erspart werden kénnen, wenn man Diazepam
und Phenytoin bei ihrer Einfihrung zur Behandlung von Eklampsie (d. h. bei ihrer
Zulassung als Antikonvulsiva) mit dem seit Jahrzehnten in Gebrauch befindlichen
Magnesiumsulfat verglichen hatte. Und wenn die Wirkungen systemischer Steroi-
de zur Behandlung traumatischer Hirnverletzungen Gberpriift worden waren,
bevor diese Therapie breite Anwendung fand, hdtten zehntausende von un-
notigen Todesfallen verhindert werden kdnnen. Dies sind nur zwei Beispiele von
vielen, die man anfiihren kénnte, um zu veranschaulichen, warum Arzte von
Berufs wegen die Pflicht haben, sich an der Klarung von Unsicherheiten im
Hinblick auf Behandlungseffekte zu beteiligen.»

Chalmers I. Addressing uncertainties about the effects of treatments
offered to NHS patients: whose responsibility?
Journal of the Royal Society of Medicine 2007; 100: 440.

Manche Arzte wissen genau, was sie tun miissen, wenn es keine zu-
verldssigen Informationen tiber die Wirkungen alternativer Behand-
lungen gibt. Sie sind darauf eingestellt, mit ihren Patienten tber
diese Unsicherheit zu sprechen. So meinte ein Arzt, der sich auf die
Versorgung von Schlaganfall-Patienten spezialisiert hat, die For-
schungsergebnisse wiirden zwar zeigen, dass es fiir seine Patienten
besser wire, wenn sie auf einer speziellen Schlaganfallstation (Stroke
Unit) versorgt wiirden, dass es aber — bei vielen Typen von Patienten
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— nach wie vor unklar sei, ob sie Blutgerinnsel auflosende Medika-
mente erhalten sollten oder nicht (s.a. Kap. 11, S. 195). Bei der Be-
sprechung der verschiedenen Behandlungsméglichkeiten erklarte er
seinen Patienten, dass diese Medikamente mehr nutzen als schaden
konnen. Bei manchen Patienten konne aber auch der Schaden den
Nutzen tiberwiegen. Einem Patienten, fiir den das Verhiltnis von
Nutzen zu Schaden dieser Therapie nicht eindeutig zu kliren war,
empfahl er diese Behandlung nur unter der Voraussetzung, dass sie
im Rahmen eines sorgfiltig kontrollierten Vergleichs durchgefiihrt
wiirde, der dazu beitragen konnte, diese Unsicherheit zu verrin-
gern.!® Bei den Blutgerinnsel auflosenden Medikamenten bestehen
hinsichtlich mehrerer Aspekte nach wie vor Unsicherheiten.'*

Die Auseinandersetzung mit Unsicherheiten zeugt von Professionalitat

«Eines der wichtigsten Merkmale von Professionalitdt ... sollte die Fahigkeit sein,
Unsicherheiten in der Medizin zu identifizieren und sich mit ihnen auseinander-
zusetzen. Tagtaglich sind Arzte im Hinblick auf die Entstehung von Krankheiten
(Pathogenese) sowie ihre Diagnostik und Therapie mit Unsicherheiten konfron-
tiert. Und doch werden diese Unsicherheiten, die allen drei Gebieten arztlicher
Tatigkeit innewohnen, nur selten explizit zur Kenntnis genommen. Manche Arzte
fuihlen sich sogar unwohl, wenn sie - vor allem gegeniiber Patienten - Unsicher-
heiten zugeben missen. Unsicherheit dient der medizinischen Forschung aber
auch als wichtiger Impuls zur Verbesserung der menschlichen Gesundheit. Es wird
in Zukunft immer wichtiger werden, dass Arzte sich mit sémtlichen fiir ihr jewei-
liges Fachgebiet relevanten Forschungsergebnissen vertraut machen, damit sie
wissen, wo weiterhin Unsicherheiten bestehen und woran gerade geforscht wird
oder woran geforscht werden misste, um diese Unsicherheiten abzubauen. Ein
Zeichen fiir Professionalitat wird alles in allem zukiinftig ein Forschungsbewusst-
sein zum Wohle des Patienten sein. Einige Arzte werden sich aktiv an dieser For-
schung beteiligen, alle anderen sollten sie zumindest fordern, ihre Patienten gege-
benenfalls aktiv in die medizinischen Forschungsvorhaben einzubinden versuchen
und die Ergebnisse dieser Forschung in ihrer @rztlichen Praxis umsetzen.»

Aus: Medical Research Council response to Royal College of Physicians
consultation on medical professionalism. 2005

Koffein zur Behandlung von Atemproblemen
bei Frithgeborenen

Grofde Unterschiede bei den Behandlungen, die bei einer bestimm-

ten Krankheit angewendet werden, sind ein deutlicher Hinweis auf

fachliche Unsicherheiten beziiglich der jeweiligen Vorziige verschie-
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dener Therapien. Und eingefahrene Gepflogenheiten konnen be-
deuten, dass es sehr lange dauert, bevor solche Unsicherheiten
durch faire Tests zerstreut werden. Ein besonders treffendes Beispiel
ist die Anwendung von Koffein bei Frithgeborenen. Frithgeborene
Babys haben hiufig Schwierigkeiten mit der richtigen Atmung, und
manchmal horen sie auch fir sehr kurze Zeit auf zu atmen. Von
diesen Problemen, die man auch als Frithgeborenen-Apnoe be-
zeichnet, sind sehr viele Sduglinge betroffen, die vor der 34. Schwan-
gerschaftswoche geboren werden. Als Ende der 1970er-Jahre der
Nachweis erbracht wurde, dass die Behandlung mit Koffein die An-
zahl der Apnoe-Episoden reduziert, wurde sie von etlichen Kinder-
drzten angewendet.

Dennoch blieben die Wirkungen von Koffein umstritten. Ob-
wohl faire Tests gezeigt hatten, dass die Anzahl der Apnoe-Episoden
durch die Gabe von Koffein abnahm, waren viele Kinderirzte der
Meinung, dass diese Episoden nicht schwerwiegend genug waren,
um die Anwendung von Koffein zu rechtfertigen; und manche hat-
ten Bedenken, dass sie bei diesen winzigen Babys moglicherweise
nicht ohne Risiko fiir ihre Gesundheit war. Das bedeutete, dass eini-
ge Sduglinge mit Koffein behandelt wurden und andere nicht. Als
diese weitverbreitete Unsicherheit schlieSlich mehr als 30 Jahre
nach der Einfithrung dieser Therapie in einer groflen internationa-
len Studie untersucht wurde, stellte sich heraus, dass diese einfache
Therapie nicht nur die Atemschwierigkeiten minderte, sondern
auch — was sehr wichtig war — die Wahrscheinlichkeit eines Langzeit-
iiberlebens ohne Zerebralparese und ohne Verzogerung der kindli-
chen Entwicklung signifikant verbesserte. Hatte man sich bereits bei
Einfithrung der Therapie mit dieser Unsicherheit auseinanderge-
setzt, wire es bei weniger Babys zur Entwicklung von Behinderun-

gen gekommen.!> 16

Antibiotika bei vorzeitigen Wehen

Wenn medizinische Behandlungen, von denen man sich vorteilhafte
Effekte erhofft und die fir harmlos gehalten werden, durch faire
Tests untersucht werden, kann sich herausstellen, dass keine von bei-
den Annahmen den Tatsachen entspricht. Arzte verordnen Thera-
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pien in der besten Absicht, vor allem, wenn sie ihren Patienten in ei-
ner verzweifelten Situation damit Hoffnung geben konnen. Eine
Annahme lautete beispielsweise, dass eine «stumme» (klinisch kaum
nachweisbare) Infektion vorzeitige Wehen und eine Frithgeburt aus-
l6sen konne. Diese Theorie verleitete Arzte dazu, Schwangeren Anti-
biotika zu verschreiben — in der Hoffnung, dass sie die Schwanger-
schaft dann fortsetzen konnten. Niemand dachte ernsthaft daran,
dass diese Anwendung von Antibiotika schwerwiegende Probleme
verursachen wiirde. Es gibt sogar Hinweise darauf, dass die betroffe-
nen Frauen selbst mit Antibiotika behandelt werden wollten — nach
dem Motto: «Lassen Sie es uns versuchen; es kann ja nicht schaden.»
Als man diese Therapie letzten Endes in einem fairen Test unter-
suchte, hatten die Ergebnisse eindeutige Konsequenzen fur die klini-
sche Praxis: Zunichst einmal lieflen sich keinerlei Vorteile feststel-
len. Dariiber hinaus ergab die langfristige Nachbeobachtung der
Babys in dieser Studie, dass diejenigen, die im Mutterleib Antibiotika
ausgesetzt gewesen waren, eher Zerebralparesen und Probleme mit
der Sprache, dem Sehvermogen und dem Laufen aufwiesen als die
Sduglinge in den Vergleichsgruppen. In all den Jahrzehnten, in de-
nen Schwangeren Antibiotika verordnet worden waren, ohne dass
ihre Effekte durch faire Tests ausreichend belegt gewesen wiren,
waren diese Risiken von Antibiotika unerkannt geblieben. Wie so
hiufig trugen diejenigen, die im «normalen» klinischen Alltag eine
nicht ausreichend bewertete Behandlung erhielten, eher Schiden da-

Arzte im Gesprich iiber das Ritselraten beim Verordnen von Behandlungen

In einem fiktiven Gesprach zwischen zwei Arzten stellte ein Allgemeinmediziner
Folgendes fest: «Ein Grof3teil unserer Tatigkeit besteht aus Ratselraten, und ich
kann mir nicht vorstellen, dass wir beide uns dabei besonders wohlfiihlen. Die
einzige Moglichkeit herauszufinden, ob etwas wirkt, ist eine richtige Studie, aber
die Hiirden sind sehr hoch. Was tun wir also? Wir tun, wonach uns gerade der Sinn
steht. Und ich bin sicher, dass das manchmal auch véllig in Ordnung ist — immer-
hin haben wir als Arzte ja Erfahrung und all das. Den Rest der Zeit liegen wir
damit vermutlich genauso oft richtig wie falsch. Doch weil das, was wir da tun,
von niemandem als Studie bezeichnet wird, unterliegt es auch keinerlei Vorschrif-
ten und keiner von uns kann was daraus lernen.»

In Anlehnung an Petit-Zeman S. Doctor, what's wrong?
Making the NHS human again. London: Routledge, 2005, S. 79-80.
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von als diejenigen, denen dieselbe Therapie im Rahmen einer wis-
senschaftlichen Studie verordnet wurde. Anders ausgedriickt: Dieje-
nigen, welche die Medikamente nicht im Rahmen eines fairen Tests
erhielten, waren generell einem hoheren Risiko ausgesetzt.!” 1819

Brustkrebstherapie

Die Behandlung von Brustkrebs (s. Kap. 3) stellt ein weiteres Bei-
spiel fiir fachliche Unsicherheit dar. Im Hinblick auf den Einsatz
von Operation, Strahlentherapie und Chemotherapie bestehen er-
hebliche Meinungsunterschiede. Es ist ungeklirt, wie man Mamma-
karzinome in einem sehr frithen Stadium und sogenannte «Pseudo-
karzinome» der Brust am besten behandelt. Das Gleiche gilt auch
fiir die Frage, wie viele Lymphknoten im Idealfall aus der Achsel-
hohle entfernt werden miissen oder ob tiberhaupt Lymphknoten
entfernt werden sollten.?’ Und als ob das noch nicht genug wire, so
sind auch Fragen, die fiir die Patientinnen von besonderem Interes-
se sind, wie etwa die Linderung der therapiebedingten Miidigkeit
(Fatigue) oder die beste Moglichkeit zur Behandlung von Lympho-
demen des Arms — eine belastende und beeintrichtigende Folge der
Operation und der Bestrahlung der Achselhohle — noch immer
nicht angemessen untersucht worden.

Unsicherheiten in Bezug auf Therapieeffekte
thematisieren

Wie geht es nun weiter? Arzte miissen Zugriff auf Wissensquellen
haben, in denen sie die beste aktuelle Evidenz iiber eine Therapie
finden, die auf gebiindelter Sachkenntnis und systematischen Uber-
sichtsarbeiten (Reviews) aller vorhandenen zuverldssigen Studien
beruht. Wenn sie das Gefiihl haben, dass danach noch immer Unsi-
cherheit beziiglich einer bestimmten Therapie herrscht, miissen sie
bereit sein, diesen Umstand mit ihren Patienten zu besprechen, und
ihnen den Grund dafiir erkliren. Patienten und Arzte konnen die
verschiedenen Moglichkeiten dann gemeinsam erdrtern; dabei gilt
es die Priferenzen des Patienten zu berticksichtigen. Und natiirlich
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konnen solche Gespriache weitere Unsicherheiten wecken, die er-
kannt und besprochen werden miissen. Nur die gemeinsame Er-
kenntnis, dass noch Unsicherheiten bestehen, ermoglicht einen
kontinuierlichen Fortschritt, durch den medizinische Behandlun-
gen zielgerichteter und sicherer gemacht werden konnen. So gese-
hen ist Unsicherheit eine Voraussetzung fiir den Fortschritt und
nicht das Eingestidndnis einer «Niederlage». Diese positive Einstel-
lung gegeniiber dem Umgang mit Unsicherheiten spiegelt sich mitt-
lerweile auch in verschiedenen érztlichen Leitfiden wider. In Grof3-
britannien wird Arzten in der jiingsten Fassung des vom General
Medical Council herausgegebenen Leitfadens Good Medical Practice
der Rat erteilt, dass sie im Zuge der Erhaltung und Verbesserung
ihrer Leistungen «ihren Beitrag dazu leisten miissen, Unsicherhei-
ten beziiglich der Effekte von Behandlungen zu kliren».?! Hierzu
miissen Patienten und Arzte mit dem Ziel zusammenarbeiten, bes-
sere Studien zu planen (s. Kap. 11).

Medizinische Versorgung im Rahmen fairer Tests
anbieten

Was sollte also passieren, wenn relevante Unsicherheiten iiber die
Wirkungen neuer oder alter Therapien bestehen, die nicht richtig
gepriift wurden? Eine offensichtliche Antwort lautet, unserem obi-
gen Beispiel des Arztes zu folgen, der sich um Schlaganfall-Patienten
kiitmmert: sich mit den bestehenden Unsicherheiten auseinander-
setzen, indem man unzureichend bewertete Therapien ausschlief3-
lich im Rahmen wissenschaftlicher Studien anbietet, die darauf aus-
gelegt sind, mehr tber ihre erwiinschten und unerwiinschten
Wirkungen herauszufinden.

Ein Medizinethiker hat das einmal so ausgedriickt:

Wenn wir uns unsicher sind, welche spezifischen Vorziige jeweils [un-

terschiedliche] Behandlungen haben, dann konnen wir auch beziiglich

der Vorziige der Anwendung einer einzelnen Behandlungsmethode —

etwa bei der Behandlung eines einzelnen Patienten — keine Gewissheit
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haben. Deshalb scheint es irrational und ethisch nicht vertretbar zu
sein, vor Abschluss einer geeigneten Studie auf der einen oder der ande-
ren Methode zu beharren. Die Antwort auf die Frage: «Welches ist die
fiir den Patienten beste Behandlung?» lautet daher: «Die Studie». Die
Studie ist die Behandlung. Hat das etwas mit Herumexperimentieren
zu tun? Ja. Aber was ich damit meine, ist: eine Entscheidung unter
Unsicherheit treffen plus Daten sammeln. Spielt es eine Rolle, dass es
sich dabei um eine «zufillige» Entscheidung handelt? Logischerweise
nein. Denn welche bessere Methode kinnte es geben, um sich, wenn
Unsicherheit herrscht, zu entscheiden??

Die Verabreichung von Therapien im Rahmen fairer Tests kann fiir
Patienten im Hinblick auf das Behandlungsergebnis einen tief grei-
fenden Unterschied ausmachen. Die Geschichte der kindlichen
Leukdmien liefert dafiir ein sehr drastisches Beispiel. Bis in die
1960er-Jahre verstarb nahezu jedes Kind mit Leukdmie kurz nach
der Diagnosestellung. Heutzutage tiberleben etwa 85 von 100 Kin-
dern. Dies konnte erreicht werden, weil die Mehrzahl der Kinder
mit Leukdmie an randomisierten Studien teilnahm, in denen die je-
weilige Standardtherapie mit einer neuen Variante dieser Therapie
verglichen wurde.?* Bei den meisten Kindern mit einer Krebser-
krankung wird die beste Behandlungsoption deshalb durch die Teil-
nahme an solchen Studien ausgewihlt.

Konnen Patienten mit Unsicherheit umgehen?

«Wo stehen wir also bezliglich des Umgangs mit Unsicherheiten gegentiber
Therapieeffekten? ... Ungeachtet der allgemeinen Anerkenntnis, dass Patienten
in der medizinischen Forschung und bei gesundheitlichen Entscheidungen Part-
ner sind, sind manche Arzte von der Komplexitit der Diskussion tiber therapeuti-
sche Unsicherheiten entnervt. Manche haben einfach Angst, dass sie dadurch
beim Patienten Besorgnis auslosen: eine zweifellos aufrichtige Sorge, die aber
dennoch bevormundend wirkt. Andere versuchen, ihr Handeln unter dem Aspekt
der Ausgewogenheit zwischen zwei ethischen Argumenten zu rechtfertigen

- erstreckt sich die ethische Pflicht, die Wahrheit zu sagen, auch auf das Anspre-
chen von Unsicherheiten, oder soll die moralische Verpflichtung, den Patienten
vor emotionalen Belastungen zu schiitzen, mehr Gewicht haben? Sind die Patien-
ten bereit, mit Unsicherheiten zu leben? Das miissen wir herausfinden. Vielleicht
sind die Menschen sehr viel belastbarer, als Arzte meinen.»

Evans |. More nearly certain.
Journal of the Royal Society of Medicine 2005; 98: 195-6.
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Wenn keine solche Studie verfiigbar ist, sollten die Ergebnisse, die
aus der Anwendung neuer und nicht getesteter Therapien resultie-
ren, in standardisierter Form dokumentiert werden — beispielsweise
mithilfe einer Checkliste, die verschiedene Punkte umfasst: etwa
Labor- oder andere Untersuchungen, die zur Diagnose einer Krank-
heit herangezogen werden, sowie die Untersuchungen, die durchge-
fithrt werden, um die Auswirkungen einer Therapie zu bewerten.
Ein solcher Untersuchungsplan kénnte — wie es auch bei klinischen
Studien der Fall sein sollte — in einer Datenbank registriert werden
(s. Kap. 8). Auf diese Weise konnten die Ergebnisse in den vor-
handenen Wissensfundus eingespeist werden — zum Vorteil der Pa-
tienten, welche die nicht getestete Therapie erhalten, wie auch aller
anderen Patienten. Riesige Summen sind bereits in Informations-
technologie-Systeme fiir die Gesundheitsversorgung investiert wor-
den, die problemlos dazu genutzt werden kénnten, um diese Infor-
mationen zum Nutzen der Patienten wie auch der Offentlichkeit zu
erfassen (s.a. Kap. 11).%

Wenn Unsicherheiten tiber die Wirkungen von Behandlungen
effektiver und effizienter angegangen werden sollen, wird es zu
Verinderungen kommen miissen. Mit einigen dieser Verinderun-
gen — insbesondere der stirkeren Beteiligung der Patienten — wer-
den wir uns spiter noch befassen (s. Kap. 11 und 12). Einen Punkt
— den wir bereits weiter oben schon kurz angesprochen haben —
mochten wir an dieser Stelle aber noch besonders hervorheben.
Wenn es nicht geniigend Informationen iiber die Wirkungen von
Therapien gibt, kann man die Erkenntnisse auch dadurch verbes-
sern, dass man dafiir sorgt, dass Arzte eine solche Therapie so lange
nur im Rahmen einer formalen Bewertung anbieten, bis man mehr
iiber ihren Wert und ihre moglichen Nachteile in Erfahrung ge-
bracht hat. Doch im Grunde wird eine solche risikobegrenzende
Vorgehensweise durch manche der vorherrschenden Standpunkte,
darunter z.B. auch in der Reglementierung der Forschung (s. Kap.
9), eher behindert.

Uber dieses Problem hat sich vor mehr als 30 Jahren schon ein
britischer Kinderarzt gedrgert: Wenn er der Hilfte seiner Patienten
eine Behandlung zukommen lassen wollte (um etwas tiber die Wir-
kungen dieser Behandlung herauszufinden, indem er in einem
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kontrollierten Vergleich bei der einen Hailfte der Patienten die neue
Behandlung und bei der anderen Hilfte die bereits bekannte The-
rapie anwandte) brauchte er — so seine prignante Feststellung —
eine Genehmigung. Nicht erforderlich sei eine solche Genehmi-
gung dagegen, wenn er allen seinen Patienten dieselbe Behandlung
als Standardverordnung gibe.? Dieser unlogische Doppelstandard
taucht immer wieder auf und schreckt diejenigen Arzte ab, die ih-
ren Beitrag zum Abbau von Unsicherheiten in Bezug auf Therapie-
effekte leisten wollen. Im Grofien und Ganzen kann dies dazu fiih-
ren, dass Arzte davon abgehalten werden, aus ihren Erfahrungen
mit der Versorgung von Patienten neues Wissen zu generieren. Wie
der amerikanische Soziologe Charles Bosk einmal bemerkte: «Alles
ist erlaubt, solange wir versprechen, nicht aus unseren Erfahrungen
zu lernen.»

Die Fihigkeit, Unsicherheiten zu erkldren, verlangt aufseiten der
Arzte sicherlich Geschick und ein gewisses Mafy an Demut. Viele
fithlen sich unwohl, wenn sie potenzielle Teilnehmer an einer klini-
schen Studie dartiber aufklaren miissen, dass niemand weif3, welche
Behandlung die beste ist. Doch die 6ffentliche Meinung hat sich
gewandelt: Mit arroganten Arzten, die «Gott spielen», wird kurzer
Prozess gemacht. Wir miissen uns auf die Ausbildung von Arzten
konzentrieren, die sich nicht schamen zuzugeben, dass sie auch nur
Menschen sind und die Unterstiitzung und Mitwirkung von Pa-
tienten an der Forschung brauchen, um Behandlungsentscheidun-
gen auf eine sicherere Grundlage stellen zu konnen (s. Kap. 11 und
12).

Das grofte Hindernis stellt fiir viele Arzte und Patienten die
mangelnde Vertrautheit mit den Gegebenheiten solcher fairen The-
rapietests dar — ein Problem, mit dem wir uns als Nichstes befassen
wollen (s. Kap. 6).
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- Dramatische Therapieeffekte kommen selten vor.

- Sehr haufig herrscht Unsicherheit Uber die Wirkungen von
Therapien.

« Kleine Unterschiede in den Wirkungen unterschiedlicher Behand-
lungen sind normal, und es ist wichtig, diese Unterschiede zuverlds-
sig aufzudecken.

« Wenn bei einer relevanten Unsicherheit hinsichtlich der Wirkungen
einer Therapie niemand die Antwort kennt, muss etwas unternom-
men werden, um diese Unsicherheit abzubauen.

- Es konnte sehr viel mehr getan werden, damit auch Patienten ihren
Beitrag zur Verringerung von Unsicherheiten tiber Therapieeffekte
leisten kbnnen.
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Faire Tests von Therapien

Wahrscheinlich sind viele Leser mit den Prinzipien, die fairen Tests
medizinischer Therapien zugrunde liegen, nicht vertraut. Dabei sind
sie gar nicht besonders kompliziert. Genau genommen beruht auch
ein Grofteil unseres intuitiven Alltagsverstindnisses auf diesen Prin-
zipien. Trotzdem lernt man sie nicht in der Schule, und hiufig sind
sie auch noch in unnétig komplizierte sprachliche Formulierungen
verpackt. Infolgedessen scheuen viele Menschen das Thema, in der
Annahme, es ginge tiber ihr Begriffsvermégen hinaus. Wir hoffen,
dass dieses und die beiden folgenden Kapitel Sie davon tiberzeugen
werden, dass Sie die wichtigsten Prinzipien bereits kennen und somit
ohne weiteres verstehen werden, warum sie so wichtig sind. Leser,
die sich niher mit diesen Themen befassen mochten, finden zusitz-
liche Informationen unter www.testingtreatments.org sowie in der
James Lind Library (www.jameslindlibrary.org).

Warum wir faire Therapietests brauchen

Nattirliche Heilkrafte

Viele gesundheitliche Probleme verschlimmern sich meistens, wenn
man sie nicht behandelt, und einige verschlimmern sich auch trotz
Behandlung. Manche Krankheiten bessern sich aber auch von allein
— man sagt in einem solchen Fall, sie seien «selbstlimitierend». Ein
Wissenschaftler, der an der Uberpriifung eines Behandlungsansat-
zes fiir Erkidltungen beteiligt war, hat dies einmal folgendermafien
ausgedriickt: «Behandelt man eine Erkiltung energisch, dann erholt
sich der Patient innerhalb von sieben Tagen. Lasst man der Erkail-
tung ihren Lauf, fiithlt er sich nach einer Woche wieder wohl.» Oder
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108  Faire Tests von Therapien

etwas zynischer ausgedriickt: «Die Natur heilt, der Arzt kassiert das
Honorar.» Aber natiirlich kann sich ein Krankheitsbild unter The-
rapie auch verschlechtern.

Gerade weil es vorkommt, dass Menschen hiufig auch ohne ir-
gendeine spezielle Behandlung von einer Krankheit genesen, miis-
sen bei der Uberpriifung medizinischer Therapien auch der «natiir-
liche» Verlauf und die Folgen der unbehandelten Krankheit
berticksichtigt werden. Sicher haben Sie auch schon einmal Hals-
schmerzen, Magenkriampfe oder einen ungewohnlichen Hautaus-
schlag gehabt. Diese Beschwerden klingen hiufig von selbst, d.h.
ohne besondere érztliche Behandlung, wieder ab. Wenn Sie aber
deswegen behandelt worden sind, dann haben Sie vielleicht ge-
glaubt, dass das Abklingen der Symptome auf die Behandlung zu-
riickzufiithren war (selbst wenn es sich dabei um eine unwirksame
Behandlung gehandelt haben sollte). Kurzum: Die Kenntnis des
natiirlichen Verlaufs einer Krankheit, einschliefflich der Wahr-
scheinlichkeit, dass sie von selbst heilt (Spontanremission), kann
sowohl unnotigen Behandlungen wie auch dem falschen Glauben
an Heilmittel vorbeugen, deren Wirksamkeit nicht bewiesen ist.

Falsch verstandene Heilmittel

« ... zum einen gilt es angeblich als bewiesen, dass sich Taucher, und zwar nicht
wenige von ihnen, von der Taucherkrankheit als geheilt ansehen, wenn sie Tabak
zu sich nehmen, und zum anderen, dass kein Mensch dadurch jemals Schaden
genommen habe. Zum einen wohnt diesem Argument ein gro3es Missverstand-
nis inne, zum anderen eine ungeheuerliche Absurditat: ... wenn ein Kranker sich
auf dem Hohepunkt seiner Krankheit befindet und in diesem Moment Tabak zu
sich genommen hat und wenn seine Krankheit danach ihren nattrlichen Verlauf
nimmt und nachldsst und der Patient folglich wieder gesundet, ja dann ist es
furwahr der Tabak, der dieses Wunder bewirkt hat.»

James Stuart, King of Great Britaine, France and Ireland. A counterblaste

to tobacco. In: The workes of the most high and mightie prince, James. Published
by James, Bishop of Winton, and Deane of his Majesties Chappel Royall.
London: printed by Robert Barker and John Bill, printers to the Kings most
excellent Majestie, 1616: S. 214-222.

Gerade wenn die Krankheitssymptome periodisch kommen und
gehen, ist es schwer, die Wirkungen medizinischer Behandlungen
niher zu bestimmen. Patienten mit Arthritis beispielsweise suchen
vor allem dann irztliche Hilfe, wenn sie einen besonders schweren
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Schub haben. Ein solcher Schub hilt aber naturgemif selten lingere
Zeit an. Ganz gleich, ob es sich bei der Behandlung, welche die Pa-
tienten dann erhalten, um eine wirksame oder unwirksame schul-
medizinische oder auch alternative Therapie handelt: Nach der Be-
handlung nehmen die Schmerzen der Patienten ab, und zwar
einfach deshalb, weil der Schub abklingt. Verstindlicherweise nei-
gen Arzte und Patienten aber dazu, solche Besserungen auf die Be-
handlung zuriickzufiihren, selbst wenn sie moglicherweise gar nicht
dafiir verantwortlich ist.

Die positiven Wirkungen von Optimismus und Wunschdenken

Heute wissen wir Einiges tiber die psychologischen Griinde dafiir,
dass Menschen dazu neigen, eine Besserung ihrer Krankheit der
Behandlung zuzuschreiben, die sie erhalten haben. Wir alle neigen
zu dem Glauben, dass, wenn ein Ereignis auf das andere folgt, dann
das erste Ereignis fir das zweite verantwortlich ist. Ferner neigen
wir dazu, Muster zu sehen, wo keine sind: Dies ist ein Phinomen,
das sich oft und bei so unterschiedlichen Dingen wie dem Miinzen-
werfen, bei Aktienkursen und Korbwiirfen beim Basketball beob-
achten ldsst. Wir alle sind auch anfillig fir ein Problem, das man als
Bestitigungsbias (engl. confirmation bias) bezeichnet: Wir sehen,
was wir zu sehen erwarten: «Glauben heiflt sehen». Jedes Argument,
das unsere Uberzeugungen stiitzt, stirkt unser Vertrauen darauf,
dass wir Recht haben. Umgekehrt erkennen oder akzeptieren wir
Informationen, die unseren Ansichten widersprechen, nicht so ohne
weiteres und neigen deshalb dazu, die Augen davor zu verschlief3en,
oftmals unbewusst.

Die meisten Patienten und Arzte hoffen natiirlich, dass die medi-
zinische Behandlung hilft. Sie kommen vielleicht zu dem Schluss,
dass etwas wirkt, einfach weil dies mit ihrer Uberzeugung, dass es
wirken sollte, iibereinstimmt. Nach Informationen, die ihren Uber-
zeugungen zuwiderlaufen, wird gar nicht erst gesucht, oder sie wer-
den verworfen. Diese psychologischen Muster erkliren auch, war-
um Patienten, die daran glauben, dass ihnen eine Behandlung helfen
wird, durchaus auch eine Besserung ihres Zustands erleben konnen
— selbst wenn die Behandlung in Wirklichkeit gar keinen aktiven
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Glauben heif3t sehen

Der britische Arzt Richard Asher stellte dazu in einem Vortrag Folgendes fest:
«Wenn Sie inbriinstig an lhre Therapie glauben kdnnen, selbst wenn kontrollierte
Studien zeigen, dass sie im Grunde nutzlos ist, dann erzielen Sie sehr viel bessere
Behandlungsergebnisse, Ihren Patienten geht es deutlich besser und auch Ihr
Einkommen sieht viel besser aus. Mit diesem Phanomen lasst sich meiner Mei-
nung nach zum einen der bemerkenswerte Erfolg erklaren, den einige weniger
talentierte, doch leichtglaubigere Mitglieder unseres Berufsstandes haben, zum
anderen aber auch die tiefe Abneigung gegen Statistiken und kontrollierte Studi-
en, die moderne und erfolgreiche Arzte fiir gewdhnlich an den Tag legen.»

Asher R. Talking sense (Lettsomian lecture, 16 Feb, 1959). Transactions of
the Medical Society of London, vol LXXV, 1958-59. Reproduced in: Jones, FA, ed.
Richard Asher talking sense. London: Pitman Medical, 1972.

Wirkstoff enthilt (eine «Scheinbehandlungy, oft auch als «Placebo»
bezeichnet). Auch nach der Einnahme einer aus Zucker bestehen-
den Tablette, nach einer Injektion mit Wasser, nach einer Behand-
lung mit inaktivierten elektrischen Geriten oder nach einer Opera-
tion, bei der nicht mehr als ein kleiner Schnitt gesetzt und wieder
zugendht wurde, haben Patienten schon iiber eine Besserung
berichtet.

Warum der erste Eindruck nicht alles ist

Aber warum reicht es nicht, wenn Patienten glauben, dass ihnen et-
was hilft? Warum ist es wichtig, keine Mithen und Kosten fiir For-
schungsarbeiten zu scheuen, um die Wirkungen medizinischer Be-
handlungen auf formalere Art und Weise zu bewerten und vielleicht
herauszufinden versuchen, ob und wenn ja, wie sie den Patienten
geholfen haben? Dafiir gibt es mindestens zwei Griinde. Zum einen
lenken Therapien, die nicht wirken, unsere Aufmerksamkeit von
wirksamen Therapien ab. Zum anderen haben viele (wenn nicht
sogar die meisten) Therapien unerwiinschte Nebenwirkungen, von
denen einige voriibergehend sind, einige linger anhalten und man-
che noch ginzlich unerkannt sind. Wenn Patienten diese Therapien
nicht anwenden, bleiben sie auch von diesen unerwiinschten Wir-
kungen verschont. Deshalb sollte man versuchen herauszufinden,
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welche Behandlungen hochstwahrscheinlich gar nicht helfen oder
welche Behandlungen eventuell mehr schaden als niitzen. Zudem
kann uns die Forschung wichtige Hinweise darauf geben, wie The-
rapien wirken, und so Moglichkeiten zur Entwicklung besserer und
sichererer Therapien aufzeigen.

Die Erforschung von Therapieeffekten spielt tiberall eine Rolle,
besonders aber in Gesellschaften, die um die gerechte Verteilung der
Ressourcen im Gesundheitswesen unter allen Patienten bemiiht
sind. Beispiele dafiir sind der britische National Health Service
(NHS) oder die US Veterans Health Administration. In diesen Syste-
men miissen stindig Entscheidungen dariber getroffen werden,
welche Therapien — gemessen an den im Gesundheitswesen zwangs-
ldufig nur begrenzt verfiigbaren Ressourcen — ihr Geld wert sind.
Wenn einige Patienten Behandlungen erhalten, deren Wirksamkeit
nicht belegt ist, kann dies zur Folge haben, dass anderen Patienten
Behandlungen vorenthalten werden miissen, die sich als wirksam
erwiesen haben. In Deutschland wurde fiir solche Nutzenbewertun-
gen 2004 das Institut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen eingerichtet (www.iqwig.de).

Die vorangegangenen Ausfithrungen sollen aber nicht den Ein-
druck erwecken, als seien die Eindriicke und Vorstellungen von Pa-
tienten und Arzten beziiglich der Wirkungen medizinischer Thera-
pien unwichtig. Tatsdchlich sind sie hiufig der Ausgangspunkt fiir
die formale Untersuchung von anscheinend vielversprechenden
neuen Therapien. Den Beobachtungen von Arzten und Patienten
durch formale Forschung nachzugehen, fithrt manchmal zur Auf-
deckung sowohl schidlicher als auch niitzlicher Therapieeffekte.
Ein Beispiel dafiir ist die Patientin aus Kap. 2 (S. 48) und ihre Ver-
mutung, dass das seltene Vaginalkarzinom ihrer Tochter vielleicht
durch das Medikament Diethylstilbestrol (DES) ausgelost worden
war, mit dem sie selbst 20 Jahre zuvor wiahrend ihrer Schwanger-
schaft behandelt worden war. Und weder der Patient, der die uner-
wartete Nebenwirkung des neuen Medikaments erwihnte, das ihm
wegen seines erhohten Blutdrucks verschrieben worden war, noch
sein Arzt hitten sich wohl zu dem Zeitpunkt traumen lassen, dass
diese Beobachtung die Grundlage fir den Verkaufsschlager Sildena-
fil (Viagra) legen wiirde.
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Solche — manchmal wichtigen — Finzelbeobachtungen eignen
sich aber nicht als ausreichende Basis, um daraus fundierte Schluss-
folgerungen iiber Therapieeffekte zu ziehen, ganz zu schweigen von
Therapieempfehlungen fiir andere Patienten.

Was also sind faire Tests von Therapien?

Wie die meisten von uns wissen, kann es ein Fehler sein, Medienbe-
richte iiber irgendwelche medizinischen Fortschritte fiir bare Miin-
ze zu nehmen. Doch die traurige Wahrheit ist, dass man auch bei
Therapieberichten in anscheinend seriosen Fachzeitschriften auf
der Hut sein muss. Irrefilhrende und tiberzogene Behauptungen
iiber medizinische Therapien sind auch hier keine Seltenheit, und
daher ist es wichtig, dass man die Zuverlassigkeit solcher Behaup-
tungen beurteilen kann.

Wenn wir Berichte iiber die Wirkungen irgendwelcher Thera-
pien einfach unbesehen glauben, gehen wir zwei Risiken ein: Wir
konnten filschlicherweise den Schluss ziehen, dass eine hilfreiche
Therapie nutzlos oder sogar gefihrlich ist. Oder wir folgern eben-
falls falschlicherweise, dass eine an sich nutzlose oder sogar gefahr-
liche Therapie wirksam ist. Faire Therapietests sind daher dazu
ausgelegt, zuverlissige Informationen iiber die Wirkungen von Be-
handlungen zu gewinnen, indem sie:

1. Gleiches mit Gleichem vergleichen, um Einflussfaktoren (syste-
matische Fehler, Bias), die zu Ergebnisverzerrungen fithren, zu
reduzieren

2. den Zufallsfaktor berticksichtigen
3. alle zusitzlichen relevanten, zuverldssigen wissenschaftlichen Er-

kenntnisse in die Bewertung einflieflen lassen.

In diesem und den nichsten beiden Kapiteln wollen wir uns mit
diesen drei wichtigsten Eigenschaften fairer Tests befassen.
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Gleiches mit Gleichem vergleichen:
entscheidend ist der Vergleich

Bei allen fairen Therapiestudien sind Vergleiche von zentraler Be-
deutung. Patienten und Arzte vergleichen manchmal im Stillen die
jeweiligen Vorteile zweier Therapien und gewinnen dabei den Ein-
druck, dass sie selbst bzw. andere Patienten auf eine bestimmte Be-
handlung anders ansprechen als auf frithere Behandlungen. Manch-
mal werden auch Vergleiche angestellt, die mehr den Charakter
eines Versuchs haben. Schon im 9. Jh. verglich der persische Arzt
Al-Razi das Behandlungsergebnis von Meningitis-Patienten, die mit
Aderlidssen behandelt worden waren, mit dem Ergebnis von Menin-
gitis-Patienten, die keine Aderldsse erhalten hatten, um herauszu-
finden, ob Aderlisse bei Meningitis helfen konnten.

In der Regel werden Therapien getestet, indem man Gruppen
von Patienten vergleicht, die unterschiedlich behandelt wurden.
Wenn Therapievergleiche fair sein sollen, dann muss gewidhrleistet
sein, dass Gleiches auch mit Gleichem verglichen wird: dass die Be-
handlung, welche die Patienten jeweils erhalten haben, den einzigen
systematischen Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen dar-
stellt. Diese Erkenntnis ist keineswegs neu: Bevor James Lind 1747
an Bord der HMS Salisbury seinen Vergleich der sechs Skorbut-The-
rapien durchfiihrte, traf er erstens eine sorgfiltige Auswahl der Pa-
tienten, die sich in einem vergleichbaren Stadium dieser oftmals
todlichen Krankheit befanden; zweitens vergewisserte er sich, dass
die Patienten dieselbe Nahrung erhielten; und drittens sorgte er
daftr, dass sie unter dhnlichen Bedingungen untergebracht waren
(s. Kap. 1, S. 32). Lind hatte erkannt, dass auch andere Faktoren als
die Therapien selbst einen Einfluss auf die Heilungschancen seiner
Patienten haben konnen.

Eine Moglichkeit, einen solchen Test unfair zu gestalten, hitte
zum Beispiel darin bestanden, eine der empfohlenen Behandlun-
gen — sagen wir, die Schwefelsdure, zu der das Royal College of Phy-
sicians in London riet — nur Patienten zu verabreichen, die zunichst
weniger krank erschienen und sich noch im Frithstadium der
Krankheit befanden, und eine andere Behandlung — beispielsweise
die Zitrusfriichte, die von manchen Seeleuten empfohlen wurden
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— nur Patienten zu geben, die bereits dem Tod nahe waren. In die-
sem Fall hitte die Schwefelsdure besser abgeschnitten, obwohl es
sich eigentlich um die schlechtere Therapie handelte. Zu solchen
systematischen Fehlern kann es kommen, wenn nicht dafiir gesorgt
wird, dass in allen wichtigen Punkten Gleiches auch mit Gleichem
verglichen wird.

Vergleiche von Therapien mit dramatischen Effekten

Manchmal sprechen Patienten so drastisch auf eine Behandlung an,
dass man auch ohne sorgfiltig durchgefithrte Tests zuverlissige
Schlussfolgerungen ziehen kann (s. Kap. 5, S. 89-95).> Bei einem
Patienten mit einem Lungenkollaps (Pneumothorax) sorgt das Ein-
fithren einer Hohlnadel in den Brustraum und das Absaugen der
eingeschlossenen Luft so unmittelbar fiir Linderung, dass die Vor-
ziige dieser therapeutischen Mainahme auf der Hand liegen. Ande-
re Beispiele fiir dramatische Wirkungen sind die Gabe von Morphi-
um bei Schmerzen, die Gabe von Insulin bei einem diabetischen
Koma und der kiinstliche Hiiftgelenkersatz bei arthritisbedingten
Schmerzen. Aber auch die unerwiinschten Wirkungen von Behand-
lungen kénnen dramatische Formen annehmen. So verursachen
Medikamente manchmal schwerwiegende, sogar todliche allergi-
sche Reaktionen; als Beispiel fiir dramatische Nebenwirkungen
kénnen auch die durch Thalidomid hervorgerufenen seltenen Fehl-
bildungen der Gliedmafien angefithrt werden (s. Kap. 1, S. 34).
Allerdings kommen solche dramatischen Wirkungen von Thera-
pien, ganz gleich, ob positiver oder negativer Art, nur selten vor. Die
meisten Therapieeffekte fallen schwicher aus. Trotzdem ist es gut,
iber sie Bescheid zu wissen. Beispielsweise bedarf es sorgfiltig
durchgefiihrter Tests, um festzustellen, welche Dosierschemata bei
Morphium wirksam und sicher sind, oder um herauszufinden, ob
gentechnisch hergestelltes Insulin Vorteile gegentiber tierischem In-
sulin aufweist oder ob ein neu auf den Markt gebrachtes kiinstliches
Hiiftgelenk, das zwanzigmal teurer ist als die kostengiinstigste
Variante, diese Zusatzkosten — im Hinblick auf das, worauf es dem
Patienten ankommt — auch wert ist. Unter diesen alltiglichen Um-
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stinden miissen wir alle unfairen (verzerrten) Vergleiche vermeiden
und mit ihnen auch die falschen Schlisse, die sich daraus ergeben
konnen.

Vergleiche von Therapien mit maBigen,
aber wichtigen Effekten

Vergleich gegenwartig behandelter Patienten
mit Patienten in der Vergangenheit

Manchmal vergleichen Wissenschaftler die Patienten, die sie gegen-
wirtig behandeln, mit augenscheinlich dhnlichen Patienten, die we-
gen derselben Krankheit frither anders behandelt wurden. Solche
Vergleiche konnen verlissliche Erkenntnisse liefern, wenn die Be-
handlungseffekte dramatisch sind — beispielsweise wenn eine neue
Therapie bewirkt, dass einige Patienten eine Krankheit tiberleben,
die frither in der Regel todlich verlaufen ist. Wenn die Unterschiede
zwischen den Therapien jedoch nicht dramatisch sind, es sich jedoch
trotzdem lohnt, sie zu kennen, konnen solche Vergleiche, bei denen
«historische Kontrollen» verwendet werden, aber Probleme verursa-
chen. Auch wenn Wissenschaftler statistische Anpassungen (Adjus-
tierungen) und Analysen durchftihren, um moglichst sicherzustel-
len, dass sie wirklich Gleiches mit Gleichem vergleichen, so ist es in
diesen Analysen jedoch unmdoglich, auch den in den Vergangenheit
nicht erfassten, aber relevanten Charakteristika von Patienten Rech-
nung zu tragen. Schlussendlich konnen wir uns also niemals vollig
sicher sein, dass wirklich Gleiches mit Gleichem verglichen wurde.
Diese Probleme lassen sich dadurch veranschaulichen, dass man
die Ergebnisse zu ein und derselben Therapie vergleicht, die dhn-
lichen Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten verabreicht
wurde. Sehen wir uns dazu eine Analyse von 19 Patienten mit
fortgeschrittenem Lungenkarzinom an. Darin wurde die jdhrliche
Sterblichkeitsrate von dhnlichen Patienten verglichen, die mit exakt
der gleichen Therapie, aber zu verschiedenen Zeitpunkten behan-
delt wurden. Obwohl man nur geringftigige Unterschiede in den
Sterblichkeitsraten erwartet hitte, unterschieden sie sich betricht-
lich voneinander: Die Sterblichkeitsraten schwankten zwischen ei-
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ner Besserung um 24 % und einer Verschlechterung um 46 %.* Die-
se Unterschiede waren eindeutig nicht darauf zuriickzufiihren, dass
sich die Behandlung gedndert hatte — sie war gleich geblieben — oder
dass die Patienten sich nachweislich unterschieden — auch das traf
nicht zu. Vielmehr spiegelten die unterschiedlichen Sterblichkeits-
raten vermutlich entweder nicht erkannte Unterschiede zwischen
den Patienten wider oder aber andere, im Zeitverlauf aufgetretene,
aber nicht erfasste Verdnderungen (z.B. bessere Pflege oder bessere
Infektionskontrolle), die bei den Vergleichen nicht berticksichtigt
werden konnten.

Vergleich zwischen anscheinend dhnlichen Patientengruppen

Um die Wirkungen von Therapien zu beurteilen, vergleicht man
auch die Erfahrungen und Behandlungsergebnisse von augen-
scheinlich dhnlichen Patientengruppen, die im selben Zeitraum zu-
fallig unterschiedliche Therapien erhalten haben. Aber auch diese
Methode kann grob irrefithrend sein. Ahnlich wie bei den Verglei-
chen mit «historischen Kontrollen» besteht auch hier das Problem
darin, dass man wissen muss, ob sich die Personengruppen, die un-
terschiedliche Therapien erhalten haben, bereits vor Einleitung der
Behandlung hinreichend dhnlich waren, damit ein aussagekriftiger
(valider) Vergleich iiberhaupt moglich ist. Wie bei den «histori-
schen Kontrollen» kénnen die Wissenschaftler auch hier wieder
statistische Adjustierungen und Analysen durchfiihren, um dafiir zu
sorgen, dass diese Gleichheit gewihrleistet ist. Das funktioniert aber
nur dann, wenn relevante Charakteristika der Patienten in den Ver-
gleichsgruppen erfasst und berticksichtigt wurden. Diese Bedingun-
gen sind aber nur sehr selten erfiillt, sodass solche Analysen stets mit
einer gewissen Vorsicht zu genielen sind. Ihnen einfach zu glauben
kann echte Tragodien auslosen.

Ein aufschlussreiches Beispiel dafiir ist die Hormonersatzthera-
pie (HRT). Frauen, die wihrend und nach der Menopause mit HRT
behandelt worden waren, wurden mit anscheinend #hnlichen Frau-
en ohne HRT verglichen. Diese Vergleiche liefen darauf schlie3en,
dass HRT das Herzinfarkt- und Schlaganfallrisiko verringerte: Das
wire eine willkommene Nachricht gewesen, wenn sie sich bewahr-
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heitet hitte. Leider war dies nicht der Fall. Spitere Vergleiche, die
vor Beginn der Therapie entwickelt worden waren, um sicherzustel-
len, dass die Vergleichsgruppen édhnlich sind, ergaben, dass die HRT
genau den gegenteiligen Effekt hatte — tatsichlich erhohte sie die
Anzahl der Herzinfarkte und Schlaganfille (s. Kap. 2, S. 49f.). In
diesem Fall war der offensichtliche Unterschied in den Herzinfarkt-
und Schlaganfallraten auf den Umstand zuriickzufiihren, dass die
Frauen mit HRT generell gestinder waren als die Frauen, die keine
HRT erhielten — es hatte nichts mit der HRT an sich zu tun. Wissen-
schaftliche Untersuchungen, bei denen nicht gewihrleistet ist, dass
Gleiches wirklich mit Gleichem verglichen wird, konnen dazu fiih-
ren, dass Zehntausende von Menschen Schaden erleiden.

Wie die Erfahrungen mit der HRT zeigen, wird der Vergleich
von Gleichem mit Gleichem am besten dadurch gewidhrleistet, dass
die Vergleichsgruppen noch vor Therapiebeginn zusammengestellt
werden. Die Gruppen miissen aus Patienten bestehen, die sich nicht
nur im Hinblick auf die bekannten und zu untersuchenden Fakto-
ren wie Alter und Krankheitsschweregrad dhnlich sind, sondern
auch in Bezug auf Faktoren, die zwar nicht untersucht werden, die
aber dennoch einen Einfluss auf die Genesung von einer Erkran-
kung ausiiben koénnen. Das konnen die Erndhrung, der Beruf und
andere soziale Faktoren oder Angst vor der Krankheit oder vor den
vom Arzt vorgeschlagenen Behandlungen sein. Es ist immer schwie-
rig und hdufig sogar unmoglich, sicher zu sein, dass sich die Be-
handlungsgruppen dhneln, wenn sie erst nach Therapiebeginn zu-
sammengestellt werden.

Die kritische Frage lautet also: Spiegeln Unterschiede in den Be-
handlungsergebnissen Unterschiede in den Wirkungen der mitein-
ander verglichenen Behandlungen wider oder Unterschiede zwi-
schen den Patienten in den Vergleichsgruppen?

Unverzerrte prospektive Zuteilung zu verschiedenen
Therapien

Im Jahre 1854 demonstrierte Thomas Graham Balfour, ein in einem

Militirwaisenhaus titiger Armeearzt, wie man Behandlungsgrup-

pen bilden kann, um zu gewihrleisten, dass Gleiches mit Gleichem
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verglichen wird. Balfour wollte herausfinden, ob das aus der Schwar-
zen Tollkirsche gewonnene «Belladonna», wie manche Leute be-
haupteten, Kinder vor Scharlach schiitzen kénne. Um also «zu ver-
meiden, dass ihm Selektion unterstellt wiirde», wie er es formulierte,
teilte er die Kinder abwechselnd (alternierend) entweder der Gruppe
zu, die das Medikament erhalten sollte, oder der Gruppe, die das
Medikament nicht erhielt.” Die Anwendung dieser alternierenden
Zuteilung (Allokation) oder irgendeiner anderen unverzerrten Art
der Vergleichsgruppenbildung gehort zu den Schliisselmerkmalen
fairer Therapietests. Es erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass sich die
Vergleichsgruppen dhnlich sind, und zwar nicht nur hinsichtlich
der bekannten und zu untersuchenden Faktoren, sondern auch in
Bezug auf die nicht untersuchten Faktoren, welche die Genesung
von einer Krankheit beeinflussen und fiir die unméglich statistische
Adjustierungen vorgenommen werden konnen.

Um eine faire (unverzerrte) Zuteilung zu verschiedenen Thera-
pien zu erreichen, miissen diejenigen, die solche fairen Tests ent-
werfen, unbedingt dafiir sorgen, dass Arzte und Patienten nicht
wissen oder vorhersehen kénnen, wie die nichste Zuteilung ausse-
hen wird. Wenn sie diese Zuteilung ndmlich kennen, kénnten sie —
bewusst oder unbewusst — in Versuchung kommen, eine bestimmte
Therapie auszuwihlen. Wenn ein Arzt beispielsweise weif, dass der
nichste fiir die Teilnahme an einer klinischen Studie vorgesehene
Patient ein Placebo (eine Scheinbehandlung) erhalten wird, kénnte
er versuchen, einen schwerer erkrankten Patienten von der Teilnah-
me an der Studie abzubringen, und auf einen weniger kranken Pa-
tienten warten. Selbst wenn also ein unverzerrtes Zuteilungsschema
erstellt wurde, findet eine unverzerrte Zuteilung zu den Behand-
lungsgruppen nur statt, wenn die anstehenden Zuteilungen in die-
sem Schema erfolgreich vor den Personen geheim gehalten werden,
die dariiber entscheiden, ob ein Patient an der Studie teilnimmt
oder nicht. Auf diese Weise kann niemand vorhersagen, welche Be-
handlung als nichstes zugeteilt wird, und es wird niemand dazu
verfithrt, vom unverzerrten Zuteilungsschema abzuweichen.

Diese verdeckte Behandlungszuteilung wird normalerweise ers-
tens durch die Erstellung von Zuteilungsschemata erreicht, die we-
niger vorhersehbar sind als die einfache wechselweise Zuordnung —
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zum Beispiel dadurch, dass die Zuteilung auf Zufallszahlen beruht
— und zweitens durch Geheimhaltung dieses Schemas. Um die Zu-
teilungsschemata geheim zu halten, kann man verschiedene Metho-
den anwenden. So kann die Zufallszuteilung beispielsweise bei ei-
nem Patienten, der sich fiir die Teilnahme an der Studie eignet, «aus
der Ferne» — d.h. per Telefon oder Computer — erfolgen (Abb. 8).
Eine weitere Moglichkeit stellt die Verwendung einer Serie von
nummerierten Umschldgen dar, die jeweils eine Zuteilung enthal-
ten. Ist ein Patient fiir die Teilnahme geeignet, wird jeweils der
nichste Umschlag in dieser Serie geoffnet, um zu sehen, welcher
Gruppe er zugeteilt wird. Damit dieses System funktioniert, miissen
die Umschlige undurchsichtig sein, damit die Arzte nicht «schum-
meln» konnen, indem sie den Umschlag gegen das Licht halten, um
die Zuteilung darin zu erkennen.

Dieses Vorgehen gilt heutzutage als wesentliches Merkmal fairer
Therapietests. Studien, in denen fir die Zuteilung zu den Therapien
das Zufallsprinzip verwendet wird, heifSen «randomisierte Studien»
(s. den Kasten in Kap. 3, S. 61).

Ja, Herr Doktor, lhre Patientin
ist geeignet. Sie wird Behandlungs-
paket Nr. X32 zugeteilt. Nach
Beendigung der Studie werden
wir Sie wissen lassen, worum es
sich bei Behandlung X32
gehandelt hat.

Die Patientin eignet sich fur
diese Studie und hat sich
zur Teilnahme bereiterklart.
Welches Behandlungspaket
soll sie kriegen?

Abbildung 8: Verdeckung der Behandlungszuteilung in einer Studie durch telefonische
Randomisierung.
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Maoglichkeiten der unverzerrten (zufalligen) Zuteilung
in Therapievergleichen

Die Zufallszuteilung zu Therapievergleichen kann unterschiedlich
eingesetzt werden (Abb. 9). So kann sie zum Beispiel dazu verwen-
det werden, um unterschiedliche Therapien, die derselbe Patient zu
unterschiedlichen Zeiten in einer zufilligen Reihenfolge erhilt, mit-
einander zu vergleichen — in diesem Fall spricht man von einer
«randomisierten Studie mit Crossover-Design». Um beispielsweise
zu beurteilen, ob einem einzelnen Patienten mit anhaltendem tro-
ckenem Husten die Inhalation eines Medikaments hilft, konnte die
Studie fiir die Dauer von mehreren Monaten angelegt werden. In
einigen zufillig ausgewihlten Wochen wiirde der Patient einen me-
dikamentenhaltigen Inhalator benutzen, und wihrend der {ibrigen
Wochen bekime er einen identisch aussehenden Inhalator, der kein
Medikament enthilt. Die Erkenntnisse aus der Forschung auf diese
Weise mafigeschneidert auf einzelne Patienten anzuwenden, ist,
falls machbar, natiirlich wiinschenswert. Aber es gibt auch viele Si-
tuationen, in denen solche Crossover-Studien einfach nicht méglich
sind. So kann man beispielsweise weder unterschiedliche chirurgi-
sche Eingriffe auf diese Weise miteinander vergleichen, noch die
Behandlungen bei einmaligen akuten Gesundheitsproblemen wie
z.B. starken Blutungen nach einem Autounfall.

Die Zufallszuteilung kann auch dazu eingesetzt werden, um ver-
schiedene Therapien zu vergleichen, die bei demselben Patienten an
unterschiedlichen Korperteilen angewendet werden. Bei einer Haut-
krankheit etwa wie einem Ekzem oder der Schuppenflechte (Psoria-
sis) kann nach dem Zufallsprinzip ausgewihlt werden, welche der
befallenen Hautflichen mit einer medikamentenhaltigen Salbenzu-
bereitung behandelt werden sollen und welche mit einer Salbenzu-
bereitung ohne aktive Wirkstoffe. Oder bei der Behandlung einer
beidseitigen Augenerkrankung konnte ein Auge nach dem Zufalls-
prinzip zur Behandlung ausgewihlt und das Ergebnis anschlieflend
mit dem unbehandelten Auge verglichen werden.

Eine weitere Anwendung der Zufallszuteilung ist der Vergleich
unterschiedlicher Therapien, die verschiedene Populationen oder
Personengruppen erhalten, beispielsweise alle Personen, die be-
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Abbildung 9: Verschiedene Moglichkeiten der randomisierten Zuteilung.

stimmte Grundversorgungskliniken oder Krankenhiuser aufsu-
chen. Solche Vergleiche nennt man «cluster- (oder gruppen-) ran-
domisierte Studien». Um beispielsweise die Auswirkungen des
allgemeinen Krankenversicherungsprogramms in Mexiko zu beur-
teilen, untersuchten Wissenschaftler nach der Matched-Pairs-Tech-
nik 74 vergleichbare (gematchte) Patienten-Paare aus den medizini-
schen Einzugsgebieten — Cluster, die zusammen 118000 Haushalte
in sieben Bundesstaaten reprisentierten. Pro gematchtem Paar wur-
de nach dem Zufallsprinzip jeweils einer dem Versicherungspro-
gramm zugeteilt.®

Die bei weitem hiufigste Anwendung der Zufallszuteilung dient
jedoch der Entscheidung, welcher Patient welche Behandlung erhal-
ten soll.
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Nachverfolgung aller Teilnehmer an Therapievergleichen

Nachdem man sich die Miithe gemacht hat, Vergleichsgruppen zu-
sammenzustellen, um zu gewihrleisten, dass Gleiches mit Gleichem
verglichen wird, ist es wichtig, systematischen Fehlern (Bias) vorzu-
beugen, die auftreten wiirden, wenn man bei der Auswertung der
Studie diejenigen Patienten ignorieren wiirde, die einen von der
tatsidchlichen Planung abweichenden Studienverlauf hatten. Soweit
moglich sollten alle den Vergleichsgruppen zugeteilten Patienten
nachverfolgt und in der Hauptanalyse der Ergebnisse derjenigen
Gruppe berticksichtigt werden, der sie anfangs zugeteilt wurden,
unabhingig davon, welche Behandlung sie spiter (wenn tiberhaupt)
tatsdchlich erhalten haben. Dies nennt man eine «Intention-to-
Treat»-Analyse. Geschieht dies nicht, ist der Vergleich von Glei-
chem mit Gleichem nicht mehr gewéhrleistet.

Auf den ersten Blick mag es unlogisch erscheinen, Gruppen mit-
einander zu vergleichen, in denen einige Patienten nicht die Thera-
pien erhalten haben, denen sie zugeteilt wurden. Missachtet man
diesen Grundsatz jedoch, kénnen die Studien unfair werden und
die Ergebnisse in die Irre fithren. Patienten beispielsweise, die an
einer teilweisen Verstopfung der hirnversorgenden BlutgefifSe mit
Schwindelanfillen leiden, haben ein iiberdurchschnittlich hohes
Schlaganfallrisiko. Wissenschaftler haben eine Studie durchgefiihrt,
um herauszufinden, ob eine Operation zur Beseitigung der Gefif3-
verstopfung bei diesen Patienten die Zahl spiterer Schlaganfille
verringern kann. Zu Recht verglichen sie alle Patienten, die der
Operation zugeteilt worden waren, und zwar unabhingig davon, ob
sie den Eingriff iiberlebten oder nicht, mit all den Patienten, die der
Gruppe ohne Operation zugeteilt worden waren. Hitten sie die
Hiufigkeit der Schlaganfille nur bei den Patienten erfasst, welche
die unmittelbaren Auswirkungen der Operation iiberlebten, hitten
sie die wichtige Tatsache tibersehen, dass die Operation selbst einen
Schlaganfall verursachen und zum Tod fithren kann und dass unter
sonst gleichen Umstidnden bei den tiberlebenden Patienten in dieser
Gruppe weniger Schlaganfille auftreten. Das wire ein unfairer Test
der Operationswirkungen gewesen, weil deren Risiken mit in die
Bewertung einflieflen miissen.
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Die in der Abbildung 10 dargestellten Ergebnisse der operativen
und der medikamentosen Therapie sind tatsichlich gleichwertig.
Wenn jedoch die beiden der Operation zugeteilten Personen vor
dem Eingriff versterben und bei der Auswertung unberiicksichtigt
bleiben, wird der Vergleich der beiden Gruppen verzerrt. Er wiirde
filschlich darauf schliefen lassen, dass die Operation besser ist.

Wie man mit Abweichungen von der Behandlungszuteilung
umgeht

Aus all den bisher in diesem Kapitel genannten Griinden wird deut-
lich, dass faire Therapietests sorgfiltig geplant werden miissen. Die
Dokumente, in denen diese Pline ausgefithrt werden, nennt man
Studienprotokolle. Doch selbst die besten Pliane funktionieren nicht
immer wie beabsichtigt: Manchmal weichen die Therapien, welche
die Patienten tatsichlich erhalten, von den urspriinglich zugeteilten
Therapien ab. Beispielsweise kann es vorkommen, dass Patienten

Randomisieren

Operation Medikament

Q0 0 0 © 60 0 0
B 0 0 B

® @ Tod vor der
-«
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© 0O 0 B

®
®
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Endergebris © O 1060 OO0
© 00O 0000

6/6 Patienten sind am Leben 6/8 Patienten sind am Leben

Abbildung 10: Warum alle randomisierten Patienten im Endergebnis beriicksichtigt werden
sollten («Intention-to-Treat»).
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die Behandlungen nicht wie vorgesehen durchfiithren oder dass eine
der Behandlungen nicht verabreicht wird, weil das benotigte Mate-
rial oder das Personal dafiir nicht verfiigbar sind. Wenn solche Dis-
krepanzen bemerkt werden, muss man die Folgen berticksichtigen
und umsichtig darauf eingehen.

Wihrend der 1970er- und 1980er-Jahre erzielte man bemerkens-
werte Fortschritte in der Behandlung von Kindern mit akuter
lymphatischer Leukdmie, dem in dieser Altersgruppe am hiufigsten
vorkommenden Leukdmietyp. Allerdings war es ein Ritsel, warum
amerikanische Kinder dabei erheblich besser abschnitten als briti-
sche Kinder, die allem Anschein nach exakt dieselbe Medikamen-
tenabfolge erhielten.” Bei einem Besuch in einem kalifornischen
Kinderkrebszentrum stellte ein aufmerksamer britischer Statistiker
fest, dass amerikanische Kinder mit Leukdmie deutlich «aggressi-
ver» mit Chemotherapie behandelt wurden als die betroffenen Kin-
der in Grof3britannien. Die Therapie hatte fiirchterliche Neben-
wirkungen (Ubelkeit, Infektion, Andmie, Haarausfall usw.). Wenn
diese Nebenwirkungen fiir die Kinder allzu belastend wurden, dann
neigten britische Arzte und Krankenschwestern im Gegensatz zu
ihren amerikanischen Kollegen dazu, die verordnete Therapie zu
reduzieren oder zu pausieren. Dieses «sanftere Vorgehen» schien
die Wirksamkeit der Therapie verringert zu haben und war wahr-
scheinlich ein Grund fiir den unterschiedlichen Behandlungserfolg
in Amerika und Grof3britannien.

Den Patienten bei der Befolgung der zugeteilten Therapien
helfen

Auch in anderer Hinsicht kann es zu Abweichungen zwischen den
beabsichtigten und den tatsichlich verabreichten Behandlungen
kommen, welche die Auswertung von Therapietests erschweren
konnen. Den Teilnehmern an wissenschaftlichen Studien sollten
medizinisch notwendige Behandlungen nicht vorenthalten werden.
Wenn eine neue Therapie mit erhofften, aber unbewiesenen giinsti-
gen Wirkungen in einem fairen Test untersucht wird, sollte man
deshalb allen teilnehmenden Patienten versichern, dass sie in jedem
Fall alle bewihrte und wirksame Therapien erhalten.
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Wenn man weif3, wer in einer Studie wie behandelt wird, kénnen
sich daraus mehrere systematische Fehler ergeben. Ein solcher Feh-
ler ist z.B., dass Patienten und Arzte das Gefiihl haben kénnen, dass
Teilnehmer, die der «neuen» Therapie zugeteilt sind, Gliick haben,
und dies kann sie unbewusst zu einer Uberbewertung der Vorziige
dieser Therapie verleiten. Andererseits sind Patienten und Arzte
vielleicht der Meinung, dass die den «dlteren» Therapien zugeteilten
Teilnehmer benachteiligt sind, sodass ihre Enttiuschung dazu fiih-
ren kann, dass sie etwaige positive Effekte unterbewerten. Das Wis-
sen um die Zuteilung der Behandlungen kann Arzte zudem dazu
veranlassen, den Patienten, die den élteren Therapien zugeteilt wur-
den, eine zusitzliche Behandlung oder Pflege angedeihen zu lassen,
um sie gewissermaflen fiir die Tatsache zu entschddigen, dass sie
nicht einer der neueren, wenn auch ungepriften Therapien zuge-
teilt wurden. Solche zusitzlichen Behandlungen bei Patienten in der
einen, aber nicht in der anderen Vergleichsgruppe anzuwenden, er-
schwert die Beurteilung einer neuen Therapie und birgt die Gefahr,
dass der Vergleich dadurch unfair wird und die Ergebnisse ver-
falscht werden. Eine Maoglichkeit, wie man Unterschiede in Ver-
gleichen zwischen beabsichtigten und tatsichlich verabreichten
Therapien vermindern kann, ist dafiir zu sorgen, dass die neueren
und dlteren Therapien moglichst gleich aussehen, gleich schmecken
und gleich riechen.

Und genau das passiert beim Vergleich zwischen einer Therapie
mit erhofften niitzlichen Wirkungen und einer Therapie ohne akti-
ve Wirkstoffe (einer Scheinbehandlung oder einem Placebo), die
genauso aussieht, riecht, schmeckt und sich anfiihlt wie die «richti-
ge» Therapie. Ein solches Vorgehen nennt man «Verblindung» oder
«Maskierung». Wenn diese «Verblindung» erreicht werden kann
(und es gibt viele Fille, in denen das nicht méglich ist), dann unter-
scheiden sich die Patienten in den beiden Vergleichsgruppen im
Grunde nur in einer Hinsicht — und zwar darin, ob sie der neuen
Therapie oder der Therapie ohne aktive Wirkstoffe zugeteilt wur-
den. Dadurch kénnen auch die Arzte und Pflegekrifte, die die Stu-
dienteilnehmer versorgen, weniger gut erkennen, ob ihre Patienten
die neue Therapie erhalten oder nicht. Wenn weder Arzte noch Pa-
tienten wissen, welche Therapie verabreicht wird, spricht man von
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einer «Doppelblindstudie». Infolgedessen haben die Patienten in
beiden Vergleichsgruppen eine dhnlich starke Motivation, die ihnen
zugeteilte Behandlung zu befolgen. Zudem nimmt auch die Wahr-
scheinlichkeit zu, dass die Arzte, die sich um sie kiimmern, alle
Patienten gleich behandeln.

Faire Erfassung des Behandlungsergebnisses

Einer der Griinde fiir die Anwendung von Scheinbehandlungen in
Therapievergleichen ist zwar, Patienten und Arzte bei der Befolgung
der jeweils zugeteilten Behandlung zu unterstiitzen, doch es gibt
noch einen triftigeren Grund fiir eine solche «Verblindung», und
zwar die Reduktion von systematischen Fehlern bei der Auswertung
der Behandlungsergebnisse.

Die Methode der Verblindung hat eine interessante Geschichte.
So ordnete z.B. im 18. Jh. Ludwig XVI. von Frankreich an, Anton
Mesmers Behauptung zu priifen, dass der «animalische Magnetis-
mus» (gelegentlich auch als «Mesmerismus» bezeichnet) vorteilhaf-
te Wirkungen habe. Der Konig wollte wissen, ob die Wirkungen auf
eine «echte (physikalische) Kraft» oder eher auf Krifte der «Imagi-
nation» (Einbildung) zuriickzuftihren seien. In einem Behand-
lungstest teilte man den Teilnehmern, denen die Augen verbunden
worden waren, mit, dass sie mit animalischem Magnetismus behan-
delt bzw. nicht damit behandelt wiirden, wobei gelegentlich genau
das Gegenteil erfolgte. Die Teilnehmer gaben nur dann an, dass sie
die Wirkungen der «Behandlung» gespiirt hitten, wenn ihnen vor-
her gesagt worden war, dass sie diese Behandlung erhalten wiirden.

Eine Verzerrung der Ergebnisbewertung ist bei manchen Ergeb-
niswerten, die in der Studie gemessen werden (Outcomes) — bei-
spielsweise Uberleben — sehr unwahrscheinlich, da kaum Zweifel
dariiber aufkommen diirften, ob ein Patient gestorben ist oder
nicht. Bei den meisten Ergebnissen diirfte die Bewertung allerdings
mit einer gewissen Subjektivitit einhergehen, weil die zu messenden
Studienergebnisse auch das Auftreten von Symptomen wie Schmer-
zen und Angst bei den Patienten beinhalten sollten und dies oftmals
auch tun.
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Unter diesen nicht selten auftretenden Umstanden stellt die Ver-
blindung ein wiinschenswertes Merkmal fairer Tests dar. In einer
Studie iiber Therapien der multiplen Sklerose beispielsweise wur-
den alle Patienten zum einen von einem Arzt untersucht, der nicht
wusste, ob die Patienten die neuen Medikamente oder ein Medika-
ment ohne aktiven Wirkstoff erhalten hatten (d.h., der Arzt war
«verblindet»), dann aber auch von einem Arzt, der iiber die Zutei-
lung der Patienten zur jeweiligen Vergleichsgruppe informiert war
(d.h., der Arzt war «unverblindet»). Die von den «verblindeten»
Arzten durchgefiihrten Untersuchungen legten nahe, dass die neue
Therapie nicht niitzlich war, wihrend die Beurteilungen der «un-
verblindeten» Arzte darauf hindeuteten, dass die neue Therapie
Vorteile brachte.® Dieser Unterschied in der Beurteilung ldsst darauf
schlielen, dass die neue Therapie nicht wirksam war und dass die
Kenntnis der Behandlungszuteilung die «unverblindeten» Arzte
dazu verleitet hatte, das «zu sehen, woran sie glaubten» oder worauf
sie hofften. Je stirker also die Komponente der Subjektivitit bei
der Beurteilung von Behandlungsergebnissen ist, umso wiinschens-
werter ist die Verblindung, um eine faire Therapiestudie zu
gewihrleisten.

Manchmal gelingt es sogar, Patienten dariiber im Unklaren zu
lassen, ob bei ihnen ein echter chirurgischer Eingriff vorgenommen
wurde oder nicht. Dazu wurde eine Studie bei Patienten mit Knie-
gelenkarthrose durchgefiihrt. Hierbei zeigte der operative Eingriff,
bei dem das arthrotisch verinderte Gelenk gespiilt und gereinigt
wurde, keinen eindeutigen Vorteil gegentiber einem Vorgehen, bei
dem unter Narkose oberhalb des Knies lediglich ein Hautschnitt
gesetzt und «nur so getan wurde, als ob» der Gelenkraum danach
gespiilt und gereinigt worden wire.’

Hiufig ist es aber schlicht unmdoglich, Patienten und Arzte ge-
geniiber den jeweils zu vergleichenden Therapien zu verblinden —
beispielsweise wenn eine chirurgische mit einer medikamentdsen
Therapie verglichen wird oder wenn ein Medikament eine charakte-
ristische Nebenwirkung aufweist. Aber selbst bei Ergebnissen, bei
denen sich systematische Fehler (Bias) einschleichen kénnten — etwa
bei der Feststellung der Todesursache oder bei der Beurteilung einer
Rontgenaufnahme —, ist dies vermeidbar, wenn man dafiir sorgt,
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dass die Auswertung dieser Ergebnisse unabhiangig durch Personen
erfolgt, die nicht wissen, welche Behandlungen die einzelnen Pa-
tienten erhalten haben.

Untersuchungen zu unerwiinschten
Therapiewirkungen

Wie Vermutungen beziiglich unerwarteter
Behandlungswirkungen entstehen

Arzte bzw. Patienten sind hiufig die ersten, bei denen der Ver-
dacht auf unerwartete (ob nun positive oder negative) Behand-
lungseffekte autkommt.!® Da die fiir eine Marktzulassung benétig-
ten Therapiestudien nur wenige hundert bzw. wenige tausend
Menschen einschlief8en, die iiber einige Monate behandelt werden,
konnen meist nur vergleichsweise kurzzeitige und hiufig auftre-
tende Nebenwirkungen erfasst werden. Seltene Wirkungen und
solche, die sich erst nach einer gewissen Zeit entwickeln, wer-
den erst entdeckt, wenn die Therapien in groflerem Umfang,
iiber einen lingeren Zeitraum und bei einem breiteren Patien-
tenspektrum angewendet werden als bei den Teilnehmern der
Zulassungsstudien.

In immer mehr Lindern — darunter auch in Groflbritannien, den
Niederlanden, Schweden, Dinemark, den USA und Deutschland —
haben Arzte und Patienten die Méglichkeit, mutmafliche uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen zu melden, denen dann offiziell
nachgegangen werden kann.!! In Deutschland ist hierfiir das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zustin-
dig. Auch wenn sich keines dieser Meldesysteme bei der Identifizie-
rung relevanter unerwiinschter Reaktionen auf Arzneimittel
besonders hervorgetan hat, so lieflen sich in einzelnen Fillen doch
Erfolge verbuchen. Als beispielsweise der Cholesterinsenker Rosu-
vastatin 2003 in Groflbritannien auf den Markt kam, zeichnete sich
aus den eingehenden Meldungen bald eine seltene schwerwiegende,
unerwartete Nebenwirkung auf die Muskulatur ab, die sogenannte
Rhabdomyolyse. Bei diesem Krankheitsbild kommt es zu einer ra-
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schen Auflosung von Muskelfasern, deren Abbauprodukte schwer-
wiegende Nierenschiden hervorrufen konnen. Wie die weitere
Untersuchung ergab, bestand das grofite Risiko fiir diese Komplika-
tion bei Patienten, die das Medikament in hohen Dosierungen
einnahmen.

Untersuchung von Vermutungen iiber unerwartete
Behandlungswirkungen

Oft stellen sich Vermutungen tiber unerwiinschte Wirkungen als
falscher Alarm heraus.!® Wie also soll man herausfinden, ob es sich
um echte Nebenwirkungen handelt? Tests, mit denen man mut-
maflliche unerwartete Wirkungen bestitigen oder verwerfen kann,
miissen dieselben Prinzipien befolgen wie Tests, die der Identifizie-
rung von erhofften erwarteten Therapieeffekten dienen. Und das
bedeutet, dass man verzerrte Vergleiche vermeiden muss, um si-
cherzustellen, dass «Gleiches mit Gleichem verglichen wird», und es
muss eine angemessene Anzahl von Fillen untersucht werden.

Das Yellow-Card-System

Das Yellow Card Scheme wurde 1964 in GroBbritannien eingefiihrt, nachdem die
Thalidomid-Tragddie gezeigt hatte, wie wichtig es ist, Probleme zu beobachten,
die nach der Zulassung eines Medikaments auftreten. Empfanger dieser Mel-
dungen ist die Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA),
welche die Ergebnisse auswertet. Jedes Jahr gehen bei der MHRA mehr als 20000
Meldungen zu méglichen Nebenwirkungen ein. Anfangs konnten nur Arzte
Meldung erstatten, spater wurden dann auch Pflegekréfte, Apotheker, Gerichts-
mediziner, Zahndrzte, Rontgenassistenten und Optiker einbezogen. Seit 2005
haben auch Patienten und Betreuungspersonen die Méglichkeit, mutmalliche
unerwinschte Reaktionen zu melden. Die Meldungen kénnen online unter
www.yellowcard.gov.uk, per Post oder telefonisch erfolgen.

Eine Patientin fasste ihre Erfahrungen wie folgt zusammen: «<Nebenwirkungen
Uber das Yellow-Card-System melden zu kénnen, gibt mir ein Gefiihl der Kontrol-
le. Es bedeutet, dass man die Meldung selber machen kann, ohne darauf warten
zu mussen, dass ein vielbeschaftigter Arzt das ibernimmt ... Damit rlickt der
Patient in den Mittelpunkt der medizinischen Versorgung. Es ist ein Quanten-
sprung in der Patiententeilhabe; es weist den Weg nach vorn und kennzeichnet
einen grundlegenden Einstellungswandel.»

Bowser A. A patient’s view of the Yellow Card Scheme. In: Medicines &
Medical Devices Regulation: what you need to know. London: MHRA, 2008.
Abrufbar unter www.mhra.gov.uk

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



130  Faire Tests von Therapien

Wie bei den erhofften Behandlungseffekten kann man auch bei den
unerwarteten Wirkungen die dramatischen leichter erkennen und
bestitigen als die weniger dramatischen. Wenn das mutmafliche
unerwartete Behandlungsergebnis normalerweise nur selten auf-
tritt, nach Anwendung einer Therapie aber recht hiufig vorkommt,
wird es sowohl dem Arzt als auch dem Patienten auffallen, dass et-
was nicht stimmt. Gegen Ende des 19. Jh. erfuhr der Schweizer Chi-
rurg Theodor Kocher von einem Hausarzt, dass eines der Méddchen,
bei denen Kocher einige Jahre zuvor eine vergroflerte Schilddriise
(Struma) entfernt hatte, stumpfsinnig und lethargisch geworden
war. Als er sich ndher mit diesem Fall und anderen fritheren Stru-
ma-Patienten befasste, die er operiert hatte, entdeckte er, dass die
komplette Entfernung der vergréf3erten Schilddriise zu Kretinismus
und Myx6demen gefithrt hatte — seltene, aber schwerwiegende
Komplikationen, die, wie wir heute wissen, durch den Mangel an
dem von der Schilddriise produzierten Hormon bedingt sind.!?
Auch hinsichtlich der unerwarteten Wirkungen von Thalidomid (s.
Kap. 1, S. 34) gab es Vermutungen, die bestitigt wurden, weil der
Zusammenhang zwischen der Finnahme des Medikaments in der
Schwangerschaft und der Geburt von Kindern ohne Gliedmafien so
dramatisch war. Von solchen Anomalien hatte man bis dahin noch
nie gehort.

Weniger dramatische unerwartete Behandlungseffekte kommen
manchmal in randomisierten Studien ans Licht, die auf die Beurtei-
lung der jeweiligen Vorteile alternativer Therapien ausgelegt sind.
Ein randomisierter Vergleich von zwei Antibiotika, die Neugebore-
nen zur Vorbeugung gegen Infektionen verabreicht wurden, ergab,
dass eines der Medikamente die Verarbeitung von Bilirubin, einem
Abbauprodukt aus der Leber, im Korper beeintrichtigte. Die Anrei-
cherung dieses Abbauprodukts im Blut fiihrte bei den Sduglingen,
die das eine der beiden Vergleichsantibiotika erhalten hatten, zu
Hirnschidigungen.'?

Gelegentlich kann auch die weitere Auswertung von in der Ver-
gangenheit durchgefiihrten randomisierten Studien zur Identi-
fizierung von weniger dramatischen unerwiinschten Wirkungen
beitragen. Nachdem der Nachweis erbracht worden war, dass
die Verabreichung des Medikaments Diethylstilbestrol (DES) an
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Schwangere bei den Tochtern einiger der betroffenen Frauen die
Ursache fiir eine seltene Krebserkrankung war, kam es zu Spekula-
tionen iiber weitere potenzielle unerwiinschte Wirkungen. Diese
wurden entdeckt, indem man Kontakt zu den Séhnen und Toch-
tern der Frauen aufnahm, die an kontrollierten Studien teilgenom-
men hatten. In diesen Nachbeobachtungsstudien (Follow-up-Stu-
dien) fanden sich sowohl bei Minnern als auch Frauen genitale
Anomalien und Unfruchtbarkeit (Infertilitdt). Als in der jiingeren
Vergangenheit bei Rofecoxib (Vioxx), einem neuen Arthritismedi-
kament, der Verdacht aufkam, dass es Herzinfarkte auslésen kénne,
wurde ebenfalls durch eine detaillierte Untersuchung der Ergebnis-
se relevanter randomisierter Studien nachgewiesen, dass das Medi-
kament diese unerwiinschte Wirkung tatsichlich aufwies (s. Kap. 1,
S.37).14

Die Nachbeobachtung von Patienten, die an randomisierten Stu-
dien teilgenommen haben, bietet offensichtlich eine erfolgverspre-
chende Moglichkeit, um sicherzustellen, dass, wenn man Vermu-
tungen tiber unerwartete Therapieeffekte nachgeht, auch wirklich
Gleiches mit Gleichem verglichen wird. Leider besteht diese Option
aber nur selten, es sei denn, im Voraus wurden entsprechende Vor-
kehrungen getroffen. Die Untersuchung von Mutmaflungen iiber
mogliche unerwiinschte Therapieeffekte wire eine weniger grof3e
Herausforderung, wenn die Kontaktdaten der Teilnehmer an ran-
domisierten Studien routinemiflig erfasst wiirden. Dann konnten
die Betroffenen erneut kontaktiert und nach weiteren Angaben zu
ihrem Gesundheitszustand befragt werden.

Die Untersuchung mutmafllicher unerwiinschter Wirkungen
von Behandlungen wird leichter, wenn die unter Verdacht stehen-
den unerwiinschten Wirkungen ein ganz anderes gesundheitliches
Problem betreffen als das, wofiir die Therapie verordnet wurde.!®
Als Dr. Spock beispielsweise empfahl, Babys zum Schlafen auf den
Bauch zu legen, betraf seine Empfehlung alle Babys und nicht dieje-
nigen, fiir die ein iiberdurchschnittlich hohes Risiko fiir plotzlichen
Kindstod angenommen wurde (s. Kap. 2, S. 45f.). Der fehlende
Zusammenhang zwischen der drztlichen Empfehlung («Babys zum
Schlafen auf den Bauch legen») und der mutmafllichen Folge dieser
Empfehlung (plotzlicher Kindstod) trug dazu bei, die Schlussfolge-

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



132  Faire Tests von Therapien

rung zu untermauern, dass sich in dem beobachteten Zusammen-
hang (Assoziation) zwischen dem irztlichen Rat und dem plotzli-
chen Kindstod Ursache und Wirkung widerspiegelten.

Eine deutlich grolere Herausforderung stellt im Gegensatz dazu
die Untersuchung der Vermutung dar, dass wegen Depression ver-
ordnete Medikamente zu einem vermehrten Auftreten von suizida-
len Gedanken fiihren, die eine Depression gelegentlich begleiten
konnen. Ohne randomisierte Studien, in denen die verdichtigten
Medikamente mit anderen Therapien fiir Depressionen verglichen
werden, ist es kaum gerechtfertigt anzunehmen, dass sich die Perso-
nen, welche diese Medikamente eingenommen haben, und diejeni-
gen, die sie nicht eingenommen haben, hinreichend &hnlich sind,

um sie zuverlissig miteinander vergleichen zu kénnen.!®

- Wir brauchen faire Therapietests, weil wir andernfalls gelegentlich
zu dem Schluss kdmen, dass Therapien wirksam sind, wenn eigent-
lich das Gegenteil der Fall ist, und umgekehrt.

- Zuden wesentlichen Grundlagen aller fairen Therapietests gehoren
Vergleiche.

- Wenn Therapien miteinander (oder eine Behandlung mit keiner Be-
handlung) verglichen werden, dann kommt dabei dem Grundsatz
«Gleiches mit Gleichem vergleichen» eine wichtige Rolle zu.

- Wir missen versuchen, systematische Fehler (Bias) bei der Beurtei-
lung von Behandlungsergebnissen einzugrenzen.
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Den Zufallsfaktor
berlicksichtigen

Der Zufallsfaktor und das Gesetz der grof3en Zahl

Die Glaubwiirdigkeit der Erkenntnisse (Evidenz) tiber Therapieef-
fekte beruht auf der Vermeidung von systematischen Fehlern — und
dem richtigen Umgang mit den Fehlern, die nicht verhindert wer-
den konnten. Wenn diese Eigenschaften fairer Tests nicht gewihr-
leistet sind, dann kann auch keinerlei angemessene Bearbeitung der
Forschungsdaten die verbleibenden Probleme mit ihren gefdhrli-
chen — und gelegentlich auch todlichen — Folgen losen (s. Kap. 1
und 2). Und selbst wenn die zur Minderung von Bias unternomme-
nen Schritte erfolgreich sind, besteht immer noch die Moglichkeit,
dass der Zufall uns in die Irre fiihrt.

Wie wir alle wissen, kommt es beim Miinzenwerfen nicht selten
vor, dass man nacheinander fiinfmal oder noch 6fter ganze Serien
von Kopf oder Zahl wirft. Und wie wir ebenfalls wissen: Je 6fter man
eine Miinze wirft, umso wahrscheinlicher ist es, dass am Ende gleich
oft Kopf und Zahl geworfen wurden.

Wenn zwei Therapien verglichen werden, dann kénnen etwaige
Unterschiede in den Ergebnissen auch einfach auf einem solchen
Zufall beruhen. Nehmen wir einmal an, 40 % der Patienten verster-
ben, nachdem sie Therapie A erhalten haben, wihrend in der Ver-
gleichsgruppe nach Anwendung von Therapie B 60% versterben.
Tabelle 1 zeigt, was man erwarten wiirde, wenn jeweils zehn Patien-
ten eine der beiden Therapien erhielten. Der Unterschied in der
Anzahl der Todesfille zwischen den beiden Therapien wird als «Ri-
sikoverhdltnis» (engl. risk ratio) ausgedriickt. Das Risikoverhiltnis
in diesem Beispiel liegt bei 0,67.
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Tabelle 1: Liefert diese kleine Studie einen zuverlissigen Schiitzwert fiir den Unterschied
zwischen Therapie A und Therapie B?

Therapie Therapie Risikoverhdltnis
(A:B=)
Anzahl der Verstorbenen 4 6 (4:6=0,67)
von (insgesamt) 10 10

Wire es sinnvoll, auf der Grundlage dieser niedrigen Teilnehmer-
zahlen den Schluss zu ziehen, dass Therapie A besser ist als Thera-
pie B? Wahrscheinlich nicht. Es konnte purer Zufall sein, dass es ei-
nigen Patienten in der einen Gruppe besser ging als in der anderen
Gruppe. Wenn man den Vergleich in anderen kleinen Gruppen von
Patienten wiederholen wiirde, konnten sich die Zahlen der in jeder
Gruppe verstorbenen Personen umkehren (6 zu 4) oder gleich grof3
sein (5 zu 5). Rein zufillig konnte sich aber auch ein ganz anderes
Verhiltnis ergeben.

Was aber wiirden Sie erwarten, wenn in jeder Behandlungsgrup-
pe genau derselbe Anteil von Patienten (40 % und 60 %) verstorben
wire, nachdem jeweils 100 Patienten eine der beiden Therapien er-
halten hitten (Tab. 2)? Auch wenn das Unterschiedsmafd (das Risi-
koverhiltnis) exakt dasselbe ist (ndmlich 0,67) wie bei dem Ver-
gleich in Tabelle 1, so ist der Unterschied zwischen 40 Todesfillen
auf der einen und 60 Todesfillen auf der anderen Seite doch ein-
drucksvoller als der Unterschied zwischen 4 und 6 Todesfillen. Da-
mit ist auch die Wahrscheinlichkeit geringer, dass hier nur Zufall im
Spiel ist. Um also zu vermeiden, dass wir uns in Therapievergleichen
vom Zufallsfaktor tduschen lassen, miissen wir unsere Schlussfolge-
rungen auf die Untersuchung einer ausreichend grofien Anzahl von

Tabelle 2: Liefert diese mittelgrofe Studie einen zuverlissigen Schitzwert fiir den
Unterschied zwischen Therapie A und Therapie B?

Therapie Therapie Risikoverhdltnis
A B (A:B=)
Anzahl der Verstorbenen 40 60 (40:60=0,67)
von (insgesamt) 100 100
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Patienten stiitzen, die versterben konnen oder deren Zustand sich
verschlechtern oder bessern oder unverindert bleiben kann. In die-
sem Fall spricht man manchmal vom «Gesetz der grofien Zahl».

Wie man beurteilt, welche Rolle der Zufall in fairen
Tests gespielt haben konnte

Bei der Auswertung der Ergebnisse fairer Therapievergleiche kann
uns die Rolle, die der Zufall dabei spielt, dazu verleiten, zwei Arten
von Fehlern zu begehen: Entweder wir kommen filschlich zu dem
Schluss, dass zwischen den Behandlungsergebnissen echte Unter-
schiede bestehen, wobei dies in Wirklichkeit gar nicht der Fall ist;
oder wir folgern, dass sie sich nicht voneinander unterscheiden,
obwohl es tatsichlich aber Unterschiede gibt. Je grofler die Anzahl
der beobachteten Behandlungsergebnisse, die uns interessieren, ist,
desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, dass wir uns in der be-
schriebenen Art und Weise irren.

Da wir in Therapievergleichen nicht alle Menschen berticksichti-
gen konnen, die an der behandelten Krankheit leiden oder noch da-
ran erkranken werden, lassen sich die «wahren Unterschiede» zwi-
schen den untersuchten Therapien auch niemals endgiiltig feststellen.
Stattdessen miissen Studien mdoglichst gute Schitzungen dariiber
abgeben, worin die wahren Unterschiede wahrscheinlich bestehen.

Die Zuverlissigkeit dieser geschitzten Unterschiede wird hiufig
als «Konfidenz- oder Vertrauensintervall» (engl. confidence interval,
CI) angegeben. Diese Konfidenzintervalle geben den Bereich an,
innerhalb dessen die wahren Unterschiede wahrscheinlich liegen.
Den meisten Lesern ist das Konzept «Konfidenzintervall» bereits
geldufig, wenn auch nicht unbedingt unter diesem Namen. Wir alle
kennen Meinungsumfragen im Vorfeld von politischen Wahlen.
Eine solche Umfrage konnte beispielsweise ergeben haben, dass
Partei A 10 Prozentpunkte vor Partei B liegt; hdufig wird in einer
solchen Meldung dann darauf hingewiesen, dass der Unterschied
zwischen den Parteien mindestens 5, hochstens aber bis zu 15 Pro-
zentpunkte betragen konnte. Dieses «Konfidenzintervall» gibt an,
dass der wahre Unterschied zwischen den Parteien wahrscheinlich
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136  Den Zufallsfaktor berticksichtigen

irgendwo zwischen 5 und 15 Prozentpunkten liegt. Je grofler die
Anzahl der befragten Wihler, umso geringer ist die Unsicherheit
beziiglich der Ergebnisse, und umso schmaler ist das zu dem ge-
schitzten Unterschied gehorige Konfidenzintervall (Abb. 11).

Genauso wie man den Grad der Unsicherheit im Hinblick auf
den geschitzten Unterschied in den Anteilen der Wihler bewerten
kann, die zwei politische Parteien unterstiitzen, so ldsst sich auch
der Grad der Unsicherheit in Bezug auf den geschitzten Unter-
schied in den Anteilen der Patienten abschitzen, deren Zustand sich
nach den zwei unterschiedlichen Therapien bessert oder verschlech-
tert. Auch hier heif3t es: Je grofler die Anzahl der untersuchten Be-
handlungsergebnisse — z.B. die Genesung nach einem Herzinfarkt
— beim Vergleich zweier Therapien ist, umso schmaler werden auch
die Konfidenzintervalle um die Schitzer der Therapieunterschiede
sein. Fiir Konfidenzintervalle gilt: «Je schmaler, desto besser.»

Normalerweise wird bei einem Konfidenzintervall angegeben,
wie sicher wir sein kénnen, dass der wahre Wert innerhalb des ange-
gebenen Schitzwertbereichs liegt. Ein «95 %-Konfidenzintervall»
bedeutet beispielsweise, dass wir zu 95% sicher sein konnen, dass
der wahre Wert dessen, was geschitzt wird, innerhalb des durch das
Konfidenzintervall eingegrenzten Bereichs liegt. Das heifit, es be-
steht eine Chance von 5 zu 100 (5%), dass der «wahre» Wert tat-
siachlich auflerhalb dieses Bereichs liegt.

Was bedeutet ein «signifikanter Unterschied»
zwischen den Therapien?

Dies ist eine schwierige Frage, denn der Begriff «signifikanter Unter-
schied» kann mehrere Bedeutungen haben. Zunichst einmal kann
er einen fiir den Patienten tatsichlich wichtigen Unterschied be-
zeichnen. Wenn jedoch die Autoren wissenschaftlicher Forschungs-
berichte von einem «signifikanten Unterschied» sprechen, beziehen
sie sich hiufig auf «statistische Signifikanz». Und «statistisch signifi-
kante Unterschiede» sind nicht unbedingt «signifikant», d.h. «be-
deutsam», im alltdglichen Sinn des Wortes. Denn ein Unterschied
zwischen Therapien, der sehr wahrscheinlich nicht zufallsbedingt ist
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Abbildung 11: Das 95%-Konfidenzintervall (CI) fiir den Unterschied zwischen Partei A
und Partei B wird mit zunehmender Anzahl der befragten Wiihler schmaler.

— also «ein statistisch signifikanter Unterschied» — hat unter Um-
stinden nur wenig oder gar keine praktische Relevanz.

Sehen wir uns dazu das Beispiel eines systematischen Reviews
von randomisierten Studien an, in denen die Erfahrungen zehntau-
sender gesunder Minner, die tiglich eine Aspirintablette eingenom-
men haben, mit den Erfahrungen zehntausender anderer gesunder
Minner verglichen wurden, die kein Aspirin einnahmen. In diesem
Review war bei den Mannern in der Aspiringruppe eine niedrigere
Herzinfarktrate zu beobachten, und der Unterschied war «statis-
tisch signifikant», d.h. er war eher nicht durch reinen Zufall zu er-
klaren. Aber das bedeutet nicht, dass er auch praktische Relevanz
hat. Wenn bei einem gesunden Mann die Wahrscheinlichkeit, dass
er einen Herzinfarkt erleidet, ohnehin nur sehr gering ist, dann ist
die Einnahme eines Medikaments, mit dem dieses Risiko noch stir-
ker gesenkt werden soll, unter Umstdanden nicht gerechtfertigt, vor
allem nicht, wenn man bedenkt, dass Aspirin Nebenwirkungen hat,
von denen einige (z.B. Blutungen) tédlich verlaufen kénnen.! Auf
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138  Den Zufallsfaktor berticksichtigen

der Grundlage der Erkenntnisse aus dem erwihnten systematischen
Review konnen wir davon ausgehen, dass von 1000 Minnern, die
zehn Jahre lang tdglich 100 mg Aspirin einnehmen, bei fiinf in die-
sem Zeitraum ein Herzinfarkt verhindert wiirde, drei von ihnen
aber eine stirkere Blutung entwickeln wiirden.

Was bedeutet «statistisch signifikant»?

«Um ehrlich zu sein: Das ist ein kniffliger Begriff. Er kann uns sagen, ob beispiels-
weise der Unterschied zwischen einem Medikament und einem Placebo oder
zwischen den Lebenserwartungen zweier Personengruppen lediglich zufalls-
bedingt sein konnte ... Er bedeutet, dass es unwahrscheinlich ist, dass ein Unter-
schied, der so grof3 ist wie der, den man beobachtet hat, allein auf Zufall beruht.
Um den Grad dieser <Unwahrscheinlichkeit> anzugeben, benutzen Statistiker
Standardwerte. Ublicherweise nehmen sie ein Signifikanzniveau von 5% an
(manchmal als p = 0,05 geschrieben). In diesem Fall bedeutet es, dass ein Unter-
schied als ignifikant> gilt, weil eine Wahrscheinlichkeit von weniger als 1 zu 20
besteht, dass das, was passiert ist, auf Zufall beruht.»

Spiegelhalter D, zitiert in: Making Sense of Statistics. 2010.
www.senseaboutscience.org

Wie man ausreichend grof3e Teilnehmerzahlen
fiir faire Therapietests gewinnt

Manchmal gelingt es in Therapietests, eine ausreichend grofle An-
zahl von Forschungsdaten zu gewinnen, die aus einem oder zwei
Studienzentren stammen. Um zuverlédssige wissenschaftliche Daten
zu erhalten und damit die Auswirkungen von Behandlungen auf
seltene Behandlungsergebnisse (Outcomes) wie z.B. den Todesfall
beurteilen zu konnen, muss man normalerweise Patienten in vielen
Zentren und oftmals auch in vielen Landern zur Teilnahme an einer
Studie einladen. So ergab sich beispielsweise in einer Studie mit
10000 Patienten aus 13 Lindern, dass bei schweren Hirnverletzun-
gen die Gabe von Steroiden — die mehr als drei Jahrzehnte lang
praktiziert wurde — todlich war.? In einem weiteren, von demselben
Forscherteam organisierten fairen Test erbrachte die Teilnahme von
20000 Patienten aus 40 Lindern den Nachweis, dass ein kosten-
giinstiges Medikament namens Tranexamsiure die Anzahl der
blutungsbedingten Todesfille nach Verletzungen senkt.’ Da diese
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Studien darauf ausgelegt waren, systematische Fehler (Bias) sowie
zufallsbedingte Unsicherheiten zu reduzieren, stellen sie vorbildli-
che Beispiele fiir faire Tests. Sie lieferten hochwertige Evidenz, die
fiir die Gesundheitsversorgung weltweit von grof3er Bedeutung ist.
Die zweite dieser randomisierten Studien wurde dementsprechend
in einer vom British Medical Journal (BM]) durchgefithrten Umfra-
ge zur wichtigsten Studie des Jahres 2010 gewihlt.

Abbildung 12 beruht auf Daten, die uns freundlicherweise von
dem preisgekronten Forscherteam zur Verfiigung gestellt wurden.
Sie veranschaulichen, wie wichtig es ist, unsere Schitzungen von
Therapieeffekten auf moglichst viele Informationen zu stiitzen, um
die Gefahr zu verringern, dass wir uns vom Zufall tduschen lassen.
Die Raute im unteren Abschnitt der Abbildung gibt das Gesamter-
gebnis der Studie tiber Tranexamsdure an. Sie zeigt, dass das Medi-
kament die Anzahl der blutungsbedingten Todesfille um nahezu
30 % reduziert (Risikoverhiltnis knapp tiber 0,7). Dieses Gesamter-
gebnis stellt die zuverlidssigste Schatzung der Wirkung dieses Medi-
kaments dar, auch wenn der Schitzwert der Zentren in Kontinent A

Blutungsbedingte Todesfille

Risikoverhiltnis (95 %-Konfidenzintervall)

Kontinent A L
Kontinent B .
Kontinent C .
Andere Kontinete < i
Kombiniert +
T T T T T 1
0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 11
Behandlung Behandlung
besser schlechter

Abbildung 12: Wirkungen von Tranexamsiure auf die Sterblichkeitsrate bei Trauma-
Patienten mit signifikanten Blutungen: insgesamt sowie nach dem Kontinent, aus dem die
Teilnehmer stammten (unverdiffentlichte Daten aus CRASH-2: Lancet 2010; 376: 23-32).
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einen weniger deutlichen Effekt nahelegt (der statistisch nicht signi-
fikant ist und wahrscheinlich eine Unterschitzung des wahren Ef-
fekts darstellt) und der Schitzwert aus Zentren in der Kategorie
«andere Kontinente» auf einen stirkeren Effekt schlieen lidsst (wo-
bei es sich wahrscheinlich um eine Uberbewertung handelt).

Genauso, wie man den Zufallsfaktor mindern kann, indem man
die Daten aus vielen Zentren in einer multinationalen klinischen
Studie kombiniert, so konnen auch die Ergebnisse aus dhnlichen,
aber voneinander unabhingigen Studien manchmal statistisch in
einer «Meta-Analyse» (s.a. Kap. 8) zusammengefasst werden. Die
Methoden fir solche Meta-Analysen wurden viele Jahre lang von
Statistikern entwickelt. In groflerem Umfang wurden sie aber erst in
den 1970er-Jahren eingesetzt, und zwar zunichst von Sozialwissen-
schaftlern in den USA und spiter dann von Medizinwissenschaft-
lern. Seit Ende des 20. Jahrhunderts sind Meta-Analysen tiberall als
wichtiger Bestandteil fairer Therapietests anerkannt.

So wurden beispielsweise fiinf Studien in fiinf verschiedenen
Landern organisiert und unabhingig voneinander finanziert, um
einer Frage nachzugehen, die seit 60 Jahren unbeantwortet geblie-
ben war: «Bei welchem Sauerstoffspiegel im Blut ist die Wahrschein-
lichkeit am hochsten, dass Frithgeborene ohne gréf3ere Behinderun-
gen iiberleben?» Ist der Sauerstoffspiegel im Blut ndmlich zu hoch,
konnen die Sduglinge erblinden; ist er zu niedrig, konnen sie sterben
oder eine Zerebralparese entwickeln. Da die verschiedenen Sauer-
stoffdosierungen selbst bei diesen winzigen Babys wahrscheinlich
nur méflige Unterschiede bewirken, braucht man eine grofie Anzahl
von Siduglingen, um diese Unterschiede nachweisen zu konnen.
Deshalb erklérten sich die fiir jede dieser fiinf Studien verantwortli-
chen Forscherteams zu einer Zusammenfassung der Ergebnisse ih-
rer jeweiligen Studien bereit, um dadurch eine zuverlissigere Schit-
zung zu ermdoglichen, die mit jeder einzelnen ihrer Studien nicht

moglich gewesen wire.*

- BeiderBeurteilung der Frage, wie viel Vertrauen man in die Qualitat
und Quantitat der verfligbaren Evidenz setzen kann, muss auch
dem «Zufallsfaktor» Rechnung getragen werden.
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Bewertung der
relevanten
verlasslichen Evidenz

Kann eine einzige Studie genligen?

Die einfache Antwort lautet: «Wohl kaum». Nur selten wird ein einzi-
ger fairer Therapievergleich hinreichend verlissliche Erkenntnisse
(Evidenz) liefern, auf deren Grundlage eine Entscheidung tiber
verschiedene Therapieoptionen getroffen werden kann. Gelegentlich
kann das aber doch vorkommen. Zu diesen seltenen Einzelstudien
gehort eine Studie, in der nachgewiesen wurde, dass die Einnahme
von Aspirin wihrend eines Herzinfarkts das Risiko eines vorzeitigen
Todes senkt!, eine zweite, in der deutlich wurde, dass die Gabe von
Steroiden bei akuten traumatischen Hirnverletzungen todlich ist (s.u.
und Kap. 7, S. 138), sowie eine dritte Studie, in der Koffein als einziges
Medikament identifiziert wurde, mit dem sich bei Frithgeborenen
eine Zerebralparese verhindern ldsst (s. Kap. 5, S. 99). Normalerweise
ist eine Einzelstudie aber nur einer von mehreren Vergleichen, in de-
nen denselben oder dhnlichen Fragen nachgegangen wird. Deshalb
sollten die Ergebnisse aus Einzelstudien immer zusammen mit den
Ergebnissen aus anderen, dhnlichen Studien ausgewertet werden.

Der britische Statistiker Austin Bradford Hill, einer der Pioniere
fairer Therapietests, forderte in den 1960er-Jahren, dass in For-
schungsberichten die folgenden vier Fragen beantwortet werden
miissten:

+ Warum wurde die Untersuchung begonnen?

+ Was wurde gemacht?
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142  Bewertung der relevanten verlasslichen Evidenz

+ Was wurde herausgefunden?

+ Und was bedeuten ihre Ergebnisse iiberhaupt?

Warum wurde die Untersuchung begonnen?

«Nur wenige Prinzipien sind fiir die wissenschaftliche und ethische Validitat
medizinischer Forschung wichtiger als der Grundsatz, dass Studien Fragen
untersuchen sollten, die dringend beantwortet werden mussen, und dass sie
so ausgelegt sein sollten, dass sie eine bedeutsame Antwort auf diese Fragen
geben konnen. Diese beiden Ziele setzen voraus, dass dazu relevante friihere
Forschungsarbeiten identifiziert werden. ... Ein unvollstandiges Bild der bereits
vorhandenen Erkenntnisse stellt eine Verletzung der unausgesprochenen ethi-
schen Grundlage des Vertrags mit den Studienteilnehmern dar, wonach die
Informationen, die mit ihrer Hilfe gewonnen werden sollen, notwendig und fiir
andere Menschen von Nutzen sind.»

Robinson KA, Goodman SN. A systematic examination of the
citation of prior research in reports of randomized, controlled trials.
Annals of Internal Medicine 2011; 154: 50-55.

Auch heute haben diese Schliisselfragen nichts von ihrer Bedeutung
verloren, und doch werden sie nur allzu oft unzureichend themati-
siert oder gar vollig tibersehen. Die Antwort auf die letzte Frage —
Was bedeuten die Ergebnisse? — ist besonders wichtig, weil sie sehr
wahrscheinlich Finfluss auf Therapieentscheidungen sowie Ent-
scheidungen iiber zukiinftige Forschungsvorhaben hat.

Nehmen wir das Beispiel der kurzzeitigen Verabreichung eines
preiswerten steroidhaltigen Medikaments an Frauen mit drohender
Frithgeburt. Der erste faire Test zu dieser Therapie, tiber den 1972
berichtet wurde, ergab, dass die Sterblichkeitswahrscheinlichkeit
von Frithgeborenen nach der mitterlichen Einnahme eines solchen
steroidhaltigen Medikaments abnimmt. Zehn Jahre spiter waren
dazu weitere Untersuchungen durchgefithrt worden: Es handelte
sich dabei allerdings um kleine Studien, deren Einzelergebnisse ver-
wirrend waren, weil keine von ihnen frither durchgefithrte dhnliche
Studien systematisch berticksichtigt hatte. Andernfalls wire nim-
lich deutlich geworden, dass man aus ihnen sehr stichhaltige Belege
zugunsten eines vorteilhaften Effekts dieser Medikamente hitte ab-
leiten konnen. Da dies erst 1989 nachgeholt wurde, war den meisten
Geburtshelfern, Hebammen, Kinderdrzten und Siuglingsschwes-
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Bewertung der relevanten verldsslichen Evidenz 143

tern zwischenzeitlich gar nicht bewusst, wie wirksam diese Therapie
war. Infolgedessen hatten zehntausende Frithgeborene unnétig lei-
den und sterben miissen.

Um die Frage «Was bedeuten die Ergebnisse?» zu beantworten,
miissen die aus einem einzelnen fairen Therapievergleich stammen-
den Erkenntnisse zusammen mit den Ergebnissen anderer, dhnli-
cher fairer Vergleiche ausgewertet werden. Neue Studienergebnisse
zu verdffentlichen, ohne sie im Licht anderer relevanter und im
Rahmen systematischer Ubersichtsarbeiten zusammengefasster Er-
gebnisse zu interpretieren, kann zu einer verzogerten Identifizie-
rung sowohl niitzlicher als auch schidlicher Therapien und auch zu
unnotiger Forschung fithren.

Informationen aus der Forschung zusammenfassen

Schon vor mehr als einem Jahrhundert duf3erte sich Lord Rayleigh, der damalige
Prasident der British Association for the Advancement of Science, tiber die Not-
wendigkeit, die Ergebnisse neuer Forschungsarbeiten in den Kontext anderer
relevanter Forschungsergebnisse zu stellen: «Bestiinde die Wissenschaft, wie
zuweilen angenommen wird, lediglich aus dem muihseligen Sammeln von Fakten,
wirde sie bald zum Stillstand kommen und sozusagen von ihrem eigenen
Gewicht erdriickt werden ... Deshalb miissen hier zwei Prozesse gleichzeitig
stattfinden: die Aufnahme neuer Ergebnisse sowie die «Verdauung» und Integra-
tion bereits vorhandener Erkenntnisse; und da beide Prozesse wichtig sind, kon-
nen wir uns die Diskussion ihrer jeweiligen Bedeutung an dieser Stelle sparen ...
Die Arbeiten, die die meiste Anerkennung verdienen, aber leider nicht immer
erhalten, sind diejenigen, bei denen Entdeckung und Erklarung Hand in Hand
gehen, in deren Zusammenhang nicht nur die neuen Fakten vorgestellt werden,
sondern auch der Zusammenhang mit den schon vorhandenen aufgezeigt wird.»

Rayleigh, Lord. In: Report of the fifty-fourth meeting of the British Association
for the Advancement of Science; held at Montreal in August and September 1884.
London: John Murray, 1884: pp. 3-23.

Systematische Reviews der relevanten zuverlassigen
Evidenz

Zu verlangen, dass wir die Ergebnisse einer bestimmten Studie vor

dem Hintergrund anderer relevanter und zuverldssiger Erkenntnis-

se priifen sollten, fillt zwar nicht schwer, doch stellt diese Forderung

in vielfacher Hinsicht eine Herausforderung dar. Es ist wichtig, dass
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144  Bewertung der relevanten verlasslichen Evidenz

Reviews systematisch durchgefithrt werden — die Menschen miissen
sich auf sie verlassen konnen. Unsystematische Reviews sind anfalli-
ger fiir Ergebnisverzerrungen und konnen uns in die Irre fihren.

Die Bedeutung systematischer Reviews

«Systematische Ubersichtsarbeiten (Reviews) und Meta-Analysen haben im
Gesundheitswesen zunehmend an Bedeutung gewonnen. Arzte lesen sie, um
sich in ihrem Fachgebiet auf dem Laufenden zu halten, und haufig dienen sie
auch als Ausgangspunkt fiir die Erstellung von klinischen Leitlinien. Institutionen
fur Forschungsforderung verlangen mitunter einen systematischen Review, um
sicherzustellen, dass weitere Forschungsvorhaben gerechtfertigt sind, und auch
etliche medizinische Fachzeitschriften bewegen sich bereits in diese Richtung.
Wie bei allen Forschungsarbeiten hangt auch der Wert eines systematischen
Reviews davon ab, was gemacht wurde, was dabei festgestellt wurde und wie
Ubersichtlich und genau darlber berichtet wird. Wie bei anderen Veroffentlichun-
gen variiert die Berichtsqualitit auch bei den systematischen Ubersichtsarbeiten;
und dies schrankt auch die Moglichkeit des Lesers ein, die Starken und Schwa-
chen solcher Reviews zu beurteilen.»

Moher D, Liberati A, Tetzlaff, Altman DG. The PRISMA Group. Preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses: The PRISMA statement
(www.equator-network.org), 2009.

Auch wenn systematische Ubersichtsarbeiten zu bestimmten Thera-
pien anscheinend dieselbe Fragestellung untersuchen, konnen sie zu
unterschiedlichen Schlussfolgerungen gelangen. Manchmal liegt das
daran, dass die untersuchten Fragen sich geringfiigig unterscheiden
oder dass die Forscher unterschiedliche Methoden angewandt ha-
ben; und manchmal hat es damit zu tun, dass die Forscher die Er-
gebnisse nur aus einem fir sie interessanten Blickwinkel betrachten.
Deshalb ist es wichtig, Reviews zu identifizieren, in der die Therapi-
en mit Fragestellungen untersucht werden, die jenen dhneln, fir die
wir selbst uns interessieren. Zugleich sollten die Reviews mit hoher
Wahrscheinlichkeit so erstellt worden sein, dass sie die Auswirkun-
gen von systematischen Fehlern und Zufallsfaktoren erfolgreich
reduziert haben und somit ehrliche Schlussfolgerungen ermdog-
lichen, in denen sich die dargestellten Ergebnisse (Evidenz) auch
widerspiegeln.
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Wie man Bias in systematischen Reviews reduziert

Genauso wie systematische Fehler die Ergebnisse einzelner Thera-
pietests verzerren und zu falschen Schlussfolgerungen fithren kon-
nen, so kénnen sie auch die Ergebnisse von Ubersichtsarbeiten iiber
die vorhandene Evidenz verzerren. Wissenschaftler konnten sich
z.B. einfach diejenigen Studien «herauspicken», die ihre eigenen
Behauptungen iiber die betreffende Therapie untermauern.

Um diesen Problemen vorzubeugen, sollten die Arbeitsschritte
fiir systematische Reviews genauso wie bei wissenschaftlichen Studi-
en in Forschungsprotokollen niedergelegt werden. In diesen Proto-
kollen sollten die Wissenschaftler festlegen, welche Mafinahmen sie
bei der Erstellung des Reviews zur Verminderung von systemati-
schen Fehlern und Zufallseffekten ergreifen werden. Beispielsweise
sollten sie u.a. angeben, mit welchen Fragen zur Therapie sich der
Review befassen wird, und Kriterien festlegen, anhand derer tiber
die Eignung von Studien fiir den Einschluss in den Review entschie-
den wird, wie potenziell geeignete Studien ermittelt werden sollen
und welche Schritte unternommen werden, um bei der Auswahl der
fiir den Review und die Datenanalyse geeigneten Studien systemati-
sche Fehler auf ein Minimum zu begrenzen.

Wie man die gesamte relevante Evidenz fiir systematische
Reviews identifiziert

Die Identifizierung der gesamten relevanten Evidenz fiir einen sys-
tematischen Review — unabhingig von der Sprache oder vom For-
mat der relevanten Studienberichte — stellt jedes Mal eine Heraus-
forderung dar. Das liegt nicht zuletzt daran, dass manche relevanten
wissenschaftlichen Daten mitunter gar nicht veréffentlicht wer-
den. Dieses sogenannte «Underreporting» («Nichtpublizieren») ist
hauptsichlich dadurch bedingt, dass Wissenschaftler ihre Ergebnis-
se nicht aufschreiben oder ihre Forschungsberichte nicht zur Verof-
fentlichung einreichen, wenn sie von den Ergebnissen enttiuscht
sind. Und pharmazeutische Unternehmen unterdriicken Studien, in
denen ihre Produkte keine giinstige Beurteilung erhalten. Auch
Fachzeitschriften zeigen sich dann als voreingenommen, wenn sie
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eingereichte Berichte ablehnen, weil sie deren Ergebnisse fiir nicht
«aufsehenerregend» genug halten.’

Das auf Voreingenommenheit beruhende «Nichtpublizieren»
von Forschungsergebnissen ist unwissenschaftlich und unethisch
und inzwischen auch allgemein als ernst zu nehmendes Problem
erkannt worden. Menschen, die versuchen, sich fiir eine von mehre-
ren Therapiemoglichkeiten zu entscheiden, konnen dadurch, dass
Studien mit «enttduschenden» oder «negativen» Ergebnissen selte-
ner zur Veréffentlichung kommen, in die Irre gefithrt werden. Da-
gegen ist bei Studien mit spektakuliren Ergebnissen eher ein «Over-
reporting» («Mehrfachpublikation») zu beobachten.

Das Ausmaf3 von Underreporting ist erstaunlich: Mindestens die
Hilfte aller klinischen Studien wird niemals oder unvollstindig
veroffentlicht. Dieses Nichtpublizieren von Forschungsergebnissen
stellt eine Verzerrung dar und betrifft sowohl grofie als auch kleine
klinische Studien. Um dieses Problem in den Griff zu bekommen,
wurde u.a. vereinbart, dass Studien schon bei ihrem Beginn regist-
riert werden und dass Wissenschaftler die Protokolle ihrer Studien
verdffentlichen sollten.’

Ein durch Voreingenommenheit bedingtes Underreporting von
Forschungsergebnissen kann sogar todliche Folgen haben. Es ist einer
Gruppe von britischen Forschern hoch anzurechnen, dass sie noch
1993 die Ergebnisse einer klinischen Studie veroffentlichten, die sie
bereits 13 Jahre zuvor durchgefihrt hatten. In dieser Studie war es
um ein neues Medikament zur Verringerung von Herzrhythmus-
storungen bei Herzinfarkt-Patienten gegangen. Neun Patienten wa-
ren nach der Finnahme des Medikaments verstorben, wihrend in der
Vergleichsgruppe nur ein Todesfall aufgetreten war. «Als wir unsere
Studie 1980 durchfiithrten», so schrieben die Wissenschaftler,

dachten wir, die erhihte Sterblichkeitsrate in der Medikamentengrup-
pe sei zufallsbedingt gewesen. ... Die Entwicklung des Medikaments
[Lorcainid] wurde aus wirtschaftlichen Griinden aufgegeben, weshalb
diese Studie niemals verdffentlicht wurde; heutzutage stellt sie ein gutes
Beispiel fiir einen «Publikationsbias» dar. Die hier beschriebenen Er-
gebnisse ... hdtten uns vielleicht friihzeitig vor den sich abzeichnenden
Problemen warnen konnen.?
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Mit den «sich abzeichnenden Problemen» meinten sie, dass dhnli-
che Medikamente wie das von ihnen getestete Priparat auf dem
Hohepunkt ihrer Anwendung allein in den USA jedes Jahr zehntau-
sende von vorzeitigen Todesfillen verursachten (s. Kap. 2, S. 46f.).>

Marketingbasierte Medizin

«Interne Dokumente aus der pharmazeutischen Industrie lassen darauf schlie3en,
dass die offentlich zugangliche Evidenzbasis die ihren Produkten zugrunde lie-
genden Daten womadglich nicht exakt widerspiegelt. Der Industrie und den mit
ihr zusammenarbeitenden medizinischen Kommunikationsberatern zufolge
dienen Veroffentlichungen in der medizinischen Literatur in erster Linie
Marketinginteressen. Die Unterdriickung und Anderung negativer Daten sowie
das Ghostwriting [s. Kap. 10, S. 179] sind zu einem Mittel geworden, mit dem man
Publikationen in medizinischen Fachzeitschriften optimal auf den Absatz der
eigenen Produkte ausrichten kann, wahrend das Erfinden von Krankheiten und
die Marktsegmentierung hinsichtlich der Arzteschaft zur effizienten Gewinnmaxi-
mierung eingesetzt werden. Unserer Meinung nach ist die evidenzbasierte Medi-
zin zwar ein nobles Ideal, Realitat ist derzeit aber die marketingbasierte Medizin.»

Spielmans GlI, Parry PI. Aus: Evidence-based Medicine to Marketing-based
Medicine: Evidence from Internal Industry Documents. Journal of Bioethical Inquiry
2010; 7(1): 13-29. Zuganglich unter http://tinyurl.com/Spielmans.

Wie man in systematischen Reviews den Einfluss des Zufalls
verringert

In Kapitel 7 (S. 140) haben wir dargelegt, wie der Einfluss des Zufalls
verringert werden kann, indem man Daten aus dhnlichen, aber ei-
genstindigen Studien in einer sogenannten «Meta-Analyse» zusam-
menfasst. Wir haben dazu das Beispiel von fiinf Studien, die unab-
hingig voneinander in fiinf verschiedenen Lindern organisiert und
finanziert wurden, gewéhlt, um einem 60 Jahre alten Dilemma auf
die Spur zu kommen. Es ging dabei um die Frage, wie hoch der Sau-
erstoffspiegel im Blut von Frithgeborenen sein muss, um die Wahr-
scheinlichkeit ihres Uberlebens ohne grofere Behinderungen zu
maximieren. Dieses Beispiel zeigt auf, wie die Verringerung des Zu-
fallsfaktors bereits vor der Verfiigbarkeit der Studienergebnisse ge-
plant werden konnte. Ein solches Vorgehen ist aber auch noch nach
dem Abschluss einer Reihe von dhnlichen Studien moglich.

So erstellte beispielsweise 1974 ein schwedischer Arzt eine syste-
matische Ubersichtsarbeit von Studien, in denen die Ergebnisse von
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Brustkrebsoperationen mit bzw. ohne Strahlentherapie miteinander
verglichen wurden.® Dabei stellte er fest, dass die strahlentherapeu-
tisch behandelten Gruppen von Frauen in all diesen Studien eine
hohere Sterblichkeitswahrscheinlichkeit aufwiesen. Als er die Ge-
samtheit der Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse statistisch zu-
sammenfasste, wurde klar, dass die itberméafige Sterblichkeit kaum
zufallsbedingt sein konnte. Nachfolgende detailliertere Analysen,
die auf den Daten von einzelnen Patientinnen beruhte, bestitigten,
dass die in der damaligen Zeit angewandte Strahlentherapie die
Sterblichkeit tatsichlich erhéhte.” Auf der Basis dieser Erkenntnis
konnten sicherere Vorgehensweisen entwickelt werden.

Wie man in systematischen Reviews das Vorhandensein von
personlichen Interessen und Datenmanipulation erkennt

Was passiert, wenn Reviewautoren noch andere Interessen verfol-
gen, welche die Durchfithrung oder Auswertung ihres Reviews be-
einflussen? Es kann z.B. vorkommen, dass die Reviewer von dem
Unternehmen, das die Priifung der neuen Therapie in Auftrag
gegeben hat, finanziell unterstiitzt werden. Bei der Bewertung
der Evidenz fiir die Wirksamkeit von Nachtkerzenol bei Ekzemen
fiel die Einschitzung der Reviewer, die Verbindungen zum Her-
steller unterhielten, sehr viel enthusiastischer aus als bei den Re-
viewern ohne entsprechende kommerzielle Interessen (s. Kap. 2,
S. 51f.). Aber nicht nur kommerzielle Interessen fithren zu vorein-
genommenen Reviews. Wir alle haben Vorurteile, die uns vorein-
genommen machen — und zwar Forscher, Arzte und Patienten
gleichermafien.

Diese Voreingenommenheit kann Wissenschaftler— hiufig aus
kommerziellen Griinden — dazu verleiten, vorhandene Erkenntnisse
absichtlich zu ignorieren. Sie planen, analysieren und publizieren
Forschungsarbeiten, um ihre eigenen Ergebnisse zu einer bestimm-
ten Therapie in einem giinstigen Licht erscheinen zu lassen.® Genau
das passierte in den 1990er-Jahren, als der Hersteller des Antide-
pressivums Seroxat (Paroxetin) wichtige Daten zurtickhielt, die dar-
auf hinwiesen, dass das Medikament bei Jugendlichen die depressi-
ven Symptome tatsdchlich verstirkte, und einiger dieser jungen
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Patienten in der Folge einen Suizid als Ausweg aus ihrer Depression
in Erwigung zogen.’

Ein weiteres Problem stellt das Overreporting dar. Bei dem als
«Salamitaktik» bezeichneten Phinomen nehmen Wissenschaftler
die Ergebnisse einer einzelnen Studie (der «Salami») und teilen die
Ergebnisse in mehrere Berichte auf, ohne klarzustellen, dass es sich
bei den einzelnen Berichten nicht um voneinander unabhingige
Studien handelt. Auf diese Weise kann eine einzelne «positive» Stu-
die in Fachzeitschriften und unterschiedlichen Artikeln mehrfach
veroffentlicht und als mehrere Studien wahrgenommen werden,
wodurch ein Bias entsteht.!” Die Verwirrung, die ein solches Vorge-
hen stiften kann, ldsst sich dadurch verringern, dass Studien bereits
bei Studienbeginn in ein Register eingetragen werden und dabei
eine Identifikationsnummer zugewiesen bekommen.

Was passieren kann, wenn nicht alle relevante
verlassliche Evidenz ausgewertet wird

Zu einer fairen Therapiestudie gehort auch die systematische Prii-
fung der gesamten relevanten und verlisslichen Evidenz. Nur so
kann festgestellt werden, ob die Erkenntnisse aus Tier- oder ande-
ren Laborstudien stammen oder von gesunden Probanden (Freiwil-
ligen), an denen manchmal neue Therapien getestet werden, oder
aus fritheren Forschungsarbeiten, an denen Patienten beteiligt wa-
ren. Wird dieser Schritt ausgelassen oder nicht sorgfiltig durchge-
fithrt, konnen sich daraus ernsthafte Folgen ergeben: So kann es
passieren, dass Patienten im Allgemeinen sowie Teilnehmer an kli-
nischen Studien im Besonderen Schaden nehmen (und manchmal
auch unnotigerweise sterben) und dass in der Gesundheitsversor-
gung und -forschung wertvolle Ressourcen verschwendet werden.

Vermeidbare Nachteile fiir Patienten

Die Therapieempfehlungen bei Herzinfarkt, die iiber einen Zeit-
raum von 30 Jahren in verschiedenen Lehrbiichern erschienen sind,
wurden mit der Evidenz verglichen, die die Autoren durch eine sys-
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tematische Auswertung der Ergebnisse fairer Therapietests aus dem
besagten Zeitraum hitten gewinnen und beriicksichtigen kénnen.!!
Der Vergleich zeigte, dass die Lehrbuchempfehlungen hiufig falsch
waren, weil die Autoren die relevante Evidenz nicht systematisch
gepriift hatten. Das hatte katastrophale Folgen. In einigen Fillen
kam es dazu, dass Patienten mit Herzinfarkt deshalb lebensrettende
Therapien (z.B. gerinnselauflosende Medikamente) vorenthalten
blieben. Und es gab andere Fille, in denen Arzte Therapien auch
dann noch empfahlen, nachdem faire Tests lingst gezeigt hatten,
dass diese todlich verlaufen konnen (z.B. die Gabe von Medika-
menten, die bei Herzinfarkt-Patienten Herzrhythmusstérungen

mildern sollen; s.0. und Kap. 2, S. 46f.).

Die Wissenschaft ist kumulativ, aber Wissenschaftler akkumulieren
die Evidenz nicht wissenschaftlich

«Wissenschaftler reden schon seit etwa 25 Jahren von der sogenannten <kumula-
tiven Meta-Analyse»: Dazu ldsst man parallel zur voranschreitenden Forschung
eine Meta-Analyse zu einer bestimmten Intervention laufen. Jedes Mal, wenn eine
Studie abgeschlossen ist, gibt man die entsprechenden Daten ein und erhélt so
ein aktualisiertes gepooltes Ergebnis. Auf diese Weise entwickelt man ein Gefiihl
dafur, in welche Richtung sich die Ergebnisse bewegen. Besonders niitzlich dabei
ist, dass auf diese Weise eine gute Chance besteht, eine statistisch signifikante
Antwort zu erkennen, sobald sich Anhaltspunkte dafiir ergeben, ohne dass man
das Leben von Menschen in weiteren unnétigen wissenschaftlichen Untersu-
chungen gefahrden muss.»

Goldacre B. Bad Science: How pools of blood trials could save lives.
The Guardian, 10. Mai 2008, S. 16.

Noch immer erleiden Patienten Schaden, weil es nicht gelingt, die
Ergebnisse von Studien in systematischen Reviews zusammenzufas-
sen, sobald neue Erkenntnisse verfugbar werden. Blutersatzstoffe
z.B., bei denen auf Kihlung und Kreuzproben verzichtet werden
kann, stellen bei der Versorgung von Blutungen offensichtlich eine
attraktive Alternative zu echtem Blut dar. Leider erhohen diese Pro-
dukte auch das Risiko, einen Herzinfarkt zu erleiden und zu verster-
ben. Wie eine systematische Ubersichtsarbeit zu den seit den spiten
1990er-Jahren veroffentlichten randomisierten Studien ganz klar
zeigte, hitte man die mit diesen Blutersatzstoffen verbundenen Ge-
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fahren bereits mehrere Jahre vorher erkennen kénnen und auch er-

kennen miissen.'

Vermeidbare Nachteile fiir Studienteilnehmer

Wenn versiumt wird, die gesamte relevante und zuverlissige Evi-
denz zu bewerten, kann dies auch bei den Teilnehmern an wissen-
schaftlichen Untersuchungen zu Schidigungen fiihren, die eigent-
lich vermeidbar wiren. Noch immer erhalten Forscher den Auftrag
und die Genehmigung, Studien durchzufiihren, bei denen sie den
Teilnehmern bekanntermaflen wirksame Therapien vorenthalten.
So gab es beispielsweise zuverldssige Hinweise darauf, dass die Gabe
von Antibiotika bei Patienten, die sich einer Darmoperation unter-
zogen, die Wahrscheinlichkeit reduzierte, dass sie an Operations-
komplikationen verstarben. Trotzdem fithrten Forscher, die es
versaumt hatten, bereits vorhandene Erkenntnisse systematisch aus-
zuwerten, weiterhin Vergleichsstudien durch, in denen die Hilfte
der Teilnehmer an kontrollierten Studien keine Antibiotika erhielt.
Offensichtlich hatten die Einrichtungen, die diese Forschung for-
derten, und die wissenschaftlichen Fthikkommissionen, welche die
Studienprotokolle gepriift hatten, diesen schwerwiegenden Fehler
iibersehen und es versiumt, entsprechenden Druck auf die Forscher
auszutiiben.

Wenn Forscher das, was bereits tiber die Wirkungen von Thera-
pien, die sie einsetzen, bekannt ist, nicht systematisch auswerten,
gefihrden sie damit nicht nur behandlungsbediirftige Patienten,
sondern auch gesunde Probanden. An der ersten Phase einer Thera-
piestudie nimmt oftmals nur eine sehr geringe Anzahl gesunder
Freiwilliger teil. 2006 beispielsweise wurden sechs jungen ménnli-
chen Probanden an einer privaten Forschungseinrichtung in West
London Infusionen eines Medikaments gegeben, das zuvor noch
nicht beim Menschen angewendet worden war. Sie alle erlitten le-
bensbedrohliche Komplikationen, die ihre Gesundheit langfristig
beeintrichtigten: Einer von ihnen verlor Finger und Zehen. Diese
Tragodie hitte sehr wahrscheinlich verhindert werden kénnen,'?
wenn erstens ein Bericht iiber eine schwerwiegende Reaktion auf ein
dhnliches Medikament zur Publikation eingereicht worden wire!*
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und wenn zweitens die Forscher systematisch ausgewertet hitten,
was man iiber die Wirkungen solcher Medikamente bereits wuss-
te.!> Sie hitten in diesem Fall ihre Untersuchung vielleicht iiber-
haupt nicht fortgesetzt oder andernfalls den Probanden das Medi-
kament vielleicht nacheinander anstatt gleichzeitig infundiert.
Zudem hitten sie die gesunden jungen Probanden vor den mogli-
chen Gefahren warnen konnen (und auch miissen).

Verschwendung von Ressourcen im Gesundheitswesen
und in der Forschung

Auch wenn Patienten bzw. Studienteilnehmer keinen unmittelba-
ren Schaden nehmen, hat ein Verzicht auf die Durchfithrung von
systematischen Reviews der relevanten zuverlidssigen Belege aus
wissenschaftlichen Studien negative Folgen. Denn es kann dadurch
zur Vergeudung von Ressourcen im Gesundheitswesen und in
der Gesundheitsforschung kommen. Wihrend der 1980er- und
1990er-Jahre nahmen beispielsweise insgesamt mehr als 8000 Pati-
enten an mehreren Studien zu einem neuen Schlaganfallmedika-
ment teil. Niederlindische Forscher, welche die Ergebnisse dieser
Medikamentenstudien systematisch auswerteten, konnten keinerlei
vorteilhafte Effekte nachweisen (s. Kap. 10, S. 168).!” Deshalb be-
schlossen sie, auch die Ergebnisse von Medikamentenstudien aus-
zuwerten, die zuvor an Tieren durchgefiihrt worden waren, und
auch hier gelang ihnen der Nachweis giinstiger Effekte nicht.'® Hit-
ten die Wissenschaftler, die die Tierversuche durchgefiihrt hatten,
und die klinischen Forscher die Ergebnisse der Tierstudien zum da-
maligen Zeitpunkt systematisch ausgewertet, waren wahrscheinlich
nicht Tausende von Patienten zur Teilnahme an den klinischen
Studien eingeladen worden. Tatsdchlich hitten die Ressourcen dann
besser fiir die Behandlung von Schlaganfall-Patienten und fiir Stu-
dien aufgewendet werden konnen, die fir die Identifizierung von
Moglichkeiten zur Verbesserung von Schlaganfalltherapien relevan-
ter gewesen wiren. Und dies ist bei weitem kein Einzelfall."
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Hatte sich ein Todesfall durch vorherige Priifung der Evidenz verhindern lassen?

«Unter tragischen Umstanden, die hatten verhindert werden kénnen, verstarb im
Juni [2001] die zuvor gesunde 24-jahrige Ellen Roche, weil eine Chemikalie, die sie
im Rahmen einer Asthmastudie der Johns Hopkins University inhalieren sollte, zu
progredientem Lungen- und Nierenversagen fiihrte. Bei der Aufarbeitung dieses
Todesfalls wurde deutlich, dass der Forscher, der das Experiment durchgefiihrt,
und die Ethikkommission, die es genehmigt hatte, anscheinend zahlreiche Hin-
weise auf die Gefahren der Chemikalie Hexamethonium, die Ellen Roche inhalie-
ren musste, Ubersehen hatten. Besondere Brisanz erhielt der Fall zudem dadurch,
dass man die Belege fiir die Geféahrlichkeit der Chemikalie leicht in der veroffent-
lichten Literatur hatte finden konnen. Die Tageszeitung Baltimore Sun gelangte
zu dem Fazit, dass der behandelnde Arzt Dr. Alkis Togias zwar <aufrichtig bemuht
gewesen war, die unerwiinschten Wirkungen des Medikaments zu recherchieren,
dass seine Recherche sich aber anscheinend auf eine begrenzte Anzahl von Quel-
len gestitzt habe, u.a. auf PubMed, dessen durchsuchbares Archiv aber nur bis
zum Jahr 1966 zurickreichte. Die Warnungen vor den mit Hexamethonium ein-
hergehenden Lungenschaden stammten jedoch aus fritheren Artikeln, die bereits
in den 1950er-Jahren veréffentlicht und in spateren Publikationen zitiert worden
waren.»

Perkins E. Johns Hopkins Tragedy. Information Today 2001; 18: 51-4.

Am Anfang und am Ende neuer Forschung
sollte ein systematischer Review stehen

Der Bericht iiber eine Studie?’, in der die Wirkungen von Steroiden
bei akuten traumatischen Hirnverletzungen untersucht wurden, ist
beispielhaft dafiir, wie die vier obigen, von Bradford Hill formulier-
ten Fragen adressiert werden konnen: Als Grund fiir die Durchfiih-
rung der Studie gaben die Autoren an, dass ihr systematischer Re-
view der vorhandenen Belege sowie der Hinweis auf Unterschiede
in der klinischen Anwendung dieser Therapie relevante Unsicher-
heiten iiber die Wirkungen dieser weit verbreiteten Therapie erge-
ben hatte. Thren Angaben zufolge wurde das Studienprotokoll zu
Beginn der Studie registriert und veréffentlicht.

Des Weiteren beschrieben sie, dass sie, um systematische Fehler
zu minimieren und Zufallsfaktoren zu kontrollieren, eine hinrei-
chend grofle Anzahl von Patienten untersucht hatten. Thren Anga-
ben zufolge erbrachte die Studie den Nachweis, dass die Verabrei-
chung von Steroiden an Patienten mit schweren Hirnverletzungen
die Sterbewahrscheinlichkeit bei diesen Patienten erhohte.
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154 Bewertung der relevanten verlasslichen Evidenz

Autorenhinweise der Herausgeber der medizinischen Fachzeitschrift
«The Lancet» zur Einordnung von Forschungsergebnissen in den jeweiligen
Kontext

Systematischer Review: In diesem Abschnitt sollten die Autoren ihre Suche nach
der gesamten vorhandenen Evidenz beschreiben. Sie sollten auch angeben, wie
sie die Qualitat dieser Evidenz bewertet haben - d. h., wie sie die Evidenz ausge-
wahlt und zusammengefasst haben.

Interpretation: Hier sollten die Autoren angeben, inwieweit ihre Studie die vor-
handene Evidenz bereichert, wenn man sie im Lichte schon durchgefiihrter For-
schungsarbeiten betrachtet.

«In allen ab dem 1. August eingereichten Forschungsberichten — randomisiert
oder nicht - ... sind die Ergebnisse im Abschnitt <Diskussion> in den Gesamtzu-
sammenhang der verfligbaren Evidenz einzuordnen.»

Clark S, Horton R. Putting research in context - revisited. Lancet 2010; 376: 10-11.

Und schlieSlich machten sie dem Leser, was besonders wichtig ist,
samtliche Ergebnisse zuginglich. Indem sie ihre urspriingliche sys-
tematische Ubersichtsarbeit iiber frithere Studien mit den neuen
Erkenntnissen ihrer eigenen Studie aktualisierten, schafften sie die
Grundlage dafiir, Tausende der durch diese weit verbreitete Thera-
pie verursachten Todesfille zu verhindern.

« Eine einzelne Studie liefert nur selten gentigend Belege, um bei der
Entscheidung Uber Behandlungsoptionen im Gesundheitswesen
eine Orientierungshilfe geben zu kénnen.

- Bewertungen der jeweiligen Vorziige verschiedener Behandlungs-
optionen sollten sich auf systematische Ubersichtsarbeiten aller
relevanten und zuverladssigen Erkenntnisse stitzen.

- Wie auch in einzelnen Studien, in denen Therapien getestet wer-
den, missen fir einen systematischen Review entsprechende
Schritte unternommen werden, um den irrefiihrenden Einfluss von
systematischen Fehlern und Zufallsfaktoren einzugrenzen.

- Die Nichtberticksichtigung der Ergebnisse systematischer Reviews
fuhrt zu eigentlich vermeidbaren Schaden bei Patienten und im
Gesundheitswesen und in der Gesundheitsforschung zur Vergeu-
dung von Ressourcen.

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



Reglementierung von
Therapietests: hilfreich
oder hinderlich?

Inzwischen wissen Sie, dass Therapien leider nur allzu oft nicht
sorgfiltig bewertet werden und dass unnotigerweise auch weiterhin
Unsicherheit tiber die Wirksamkeit mancher Therapien herrscht.
Paradoxerweise halten etliche Vorurteile, wie bereits in Kapitel 5
angemerkt, Arzte davon ab, mit Patienten zusammenzuarbeiten,
um auf diese Weise mehr iiber Therapieeffekte zu erfahren. So
merkwiirdig es auch anmuten mag, in den meisten Lindern tragen
auch die fur die Reglementierung der medizinischen Forschung ver-
antwortlichen Institutionen zu diesem Problem noch bei, indem sie
eine kiinstliche Aufteilung zwischen Forschung und Therapie er-
zwingen. Forschung gilt als hochriskante Tétigkeit, die nach einer
strengen Aufsicht verlangt. Routinetherapien dagegen werden als
deutlich weniger problematisch gesehen — und das, obwohl Patien-
ten, wie wir gesehen haben, bei der Verabreichung von nicht oder
nur unzureichend bewerteten Therapien auflerhalb wissenschaftli-
cher Studien Gefahren ausgesetzt sein konnen.

Wer sagt, medizinische Forschung sei schlecht fiir Ihre Gesundheit?

«Die meisten Diskussionen tiber Ethik in der medizinischen Forschung betreffen
die Frage, wie die Forschung reguliert werden soll. Tatsachlich ist die medizinische
Forschung in vielerlei Hinsicht sehr viel strenger reglementiert als die medizini-
sche Praxis. Und wenn Sie sich die unzéhligen Richtlinien zur medizinischen For-
schung einmal durchlesen, dann kann man Ihnen den Gedanken, dass medizini-
sche Forschung genauso wie das Rauchen schlecht fiir Ihre Gesundheit sein muss,
kaum veriibeln.»

Hope T. Medical ethics: a very short introduction. Oxford: Oxford University Press,
2004, S. 99.
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Warum gilt Forschung als so riskant und reglementierungsbediirf-
tig, nicht aber die alltdglichen Therapien, von denen sehr viel mehr
Patienten betroffen sind? Natiirlich darf man nicht vergessen, dass
Wissenschaftler in der Vergangenheit auch Missbrauch getrieben
haben, u.a. in Experimenten, in denen Patienten ausgenutzt und als
Mittel zum Zweck benutzt wurden. Und von Zeit zu Zeit geht in der
Forschung auch tatsichlich etwas schief, sodass es also durchaus die
eine oder andere Horrorgeschichte gibt. Zudem besteht auch immer
die Sorge, dass Arzte die personlichen Interessen der Menschen,
wenn diese erst einmal zu Probanden der Forschung geworden sind,
den Gesamtinteressen der Forschung unterordnen.

Noch komplizierter wird die Situation durch die sehr unter-
schiedlichen Motive von Forschern: Wihrend einige Forscher Stu-
dien in erster Linie zum Wohl der Allgemeinheit durchfthren, ste-
hen bei anderen als Motivation eindeutig Geld oder die Karriere im
Vordergrund. Und manchmal lassen sich die Motive der Wissen-
schaftler auch gar nicht so genau beurteilen. Aus diesen Griinden
kann Forschung auf die Patienten und die Offentlichkeit durchaus
bedngstigend wirken. Das ist teilweise auch der Grund, warum
Forschung im Gesundheitswesen so starken Reglementierungen
unterliegt.

Unabhingige Gremien in der Forschung, die allgemein als
Ethik-Kommissionen (engl. Research Ethics Committees, RECs, oder
in den USA z.B. Institutional Review Boards, IRBs, in Deutschland
die Ethik-Kommissionen an den medizinischen Fakultiten sowie in
jedem Bundesland) bezeichnet werden, tragen dazu bei, Menschen
vor Missbrauch im Namen der Wissenschaft zu schiitzen. Sie priifen
jedes Forschungsvorhaben und nehmen dazu Stellung, ob ein Pro-
jekt durchgeftihrt werden kann oder nicht. Zudem spielen sie eine
wichtige Rolle im Rahmen der Forschungsaufsicht und geben der
Offentlichkeit die Gewissheit, dass ihre Interessen bei der Planung
der zugelassenen Studien Beriicksichtigung finden.

Ethik-Kommissionen bestehen hiufig aus unbezahlten freiwilli-
gen Experten, u.a. auch aus Laien. Sie priifen verschiedenste Arten
von Studienprotokollen (was die Wissenschaftler in ihren For-
schungsvorhaben zu tun beabsichtigen, s. Kap. 8) und dariiber hin-
aus auch alle Informationen, die den potenziellen Teilnehmern der
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Studie ausgehdndigt werden. Ethik-Kommissionen konnen von den
Wissenschaftlern Anderungen an ihren Studienprotokollen oder an
den Informationen fiir Studienteilnehmer verlangen. Eine Studie
darf ohne Zustimmung der Ethik-Kommission nicht durchgefiihrt
werden. Ethik-Kommissionen sorgen also dafiir, dass Studienteil-
nehmer keinen unnétigen Risiken ausgesetzt werden. Zudem geben
sie sowohl den Teilnehmern als auch der Offentlichkeit die Gewiss-
heit, dass die Wissenschaftler nicht einfach tun konnen, was sie
wollen.

Dartiber hinaus unterliegt die Forschung auch noch vielen ande-
ren Formen der Reglementierung. Die meisten Linder verfiigen
tiber forschungsspezifische gesetzliche Regelungen. So miissen sich
beispielsweise alle Linder der Europdischen Union an die Clinical
Trials Directive (Richtlinie 2001/20/EC) halten, in denen die Anfor-
derungen an die Durchftihrung sogenannter «klinischer Priifungen
von Medizinprodukten» niedergelegt sind — im Wesentlichen geht
es hierbei um Medikamentenstudien. In mehreren Lindern sind
zudem Gesetzes- und Regelwerke in Kraft, die auch auf alle oder
wenigstens die meisten Formen medizinischer Forschung Anwen-
dung finden. Potenziell kénnen sich auch viele andere Gesetze auf
die Forschung auswirken, selbst wenn sie vorrangig nicht im Zu-
sammenhang mit der Forschung erlassen wurden. So haben z.B. in
vielen Lindern die Datenschutzgesetze, welche die Vertraulichkeit
personenbezogener Daten schiitzen sollen, auch fiir die medizini-
sche Forschung Giiltigkeit. In den meisten Lindern sind tiblicher-
weise auch verschiedene Behorden in die Forschungsreglementie-
rung eingebunden.

Zudem wird die Durchfithrung von Forschungsprojekten auch
durch das jeweilige Standes- oder Berufsrecht sowie durch interna-
tionale Vereinbarungen reguliert. Die Arzteschaft und das Pflege-
personal sind beispielsweise an die Standes- oder Berufsordnungen
ihrer Berufsverbinde gebunden: Wenn sie diese Ordnungen verlet-
zen, konnen sie ihre Zulassung verlieren oder miissen mit anderen
Sanktionen rechnen. Bei der Festlegung von Standards sind oft auch
internationale Erklirungen wie die Deklaration des Weltédrztebun-
des (engl. World Medical Association) von Helsinki mafigeblich,
selbst wenn sie keine Gesetzeskraft haben. In deutscher Ubersetzung

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



158 Reglementierung von Therapietests: hilfreich oder hinderlich?

ist die Deklaration von Helsinki auf den Webseiten der Bundes-
drztekammer zu finden (www.bundesaerztekammer.de/downloads/
deklHelsinki2008.pdf).

Sind Reglementierungssysteme das Richtige
fiir Therapiestudien?

Ein solches Ausmaf3 an Reglementierung kann zwar beruhigend
wirken, doch erwachsen aus den derzeitigen Reglementierungssys-
temen vor allem denjenigen erhebliche Belastungen, die eine unzu-
linglich bewertete Therapie testen wollen, anstatt sie ihren Patien-
ten einfach im normalen Praxisalltag anzubieten. In vielen Lindern
ist allein die Komplexitit dieses Systems — Gesetze, Behorden, Be-
rufsordnungen usw. — erdriickend und zeitaufwindig. Wissen-
schaftler miissen sich unter Umstinden mehrere Genehmigungen
von unterschiedlichen Stellen beschaffen und sehen sich gelegent-
lich auch mit widerspriichlichen Anforderungen konfrontiert.

Dariiber hinaus kann das System in seiner Gesamtheit auch die
Erhebung der Informationen, welche die allgemeine Gesundheits-
versorgung sicherer machen wiirden, ernsthaft beeintrachtigen und
verlangsamen. Auch wenn sie in bester Absicht erlassen wurden,
machen es beispielsweise die Datenschutzgesetze und Verfahrensre-
geln fur den Umgang mit vertraulichen Daten den Forschern ext-
rem schwer, Routinedaten aus Krankenakten zu erheben, die zur
punktgenauen Bestimmung von Therapienebenwirkungen beitra-
gen konnten. Bei der Planung klinischer Studien kann es von der
Forschungsidee bis zur Rekrutierung des ersten Patienten mehrere
Jahre dauern, und selbst dann kann die Rekrutierung von Studien-
teilnehmern durch die Bedingungen der Zulassungsbehorden noch
verzogert werden. Und wihrend die Wissenschaftler versuchen, ihre
Studien durch das System zu mandovrieren, miissen Menschen un-
notig leiden und sterben.

In der Praxis bedeutet dies, dass Arzte einem Patienten, wenn er
seine Zustimmung dazu gibt, ungepriifte Therapien verabreichen
konnen, solange diese Therapien im Rahmen des «routinemafligen»
arztlichen Alltags erfolgen. Dagegen wiirde die Durchfithrung einer
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In einer idealen Welt

«In einer idealen Welt, soweit eine solche mdglich erscheint, kbnnten wir anony-
misierte Ergebnisdaten erheben und sie mit der Medikamentenanamnese ver-
gleichen; Ausnahmen wiirden nur bei denjenigen gemacht, die ihre Bedenken
hinsichtlich des Personlichkeitsschutzes tiber das Leben anderer Menschen
stellen ... In einer idealen Welt wiirden Patienten, wenn sie sich in Behandlung
begeben und ernsthafte Unsicherheiten hinsichtlich der fiir sie besten Therapie
bestlinden, einfach und effizient zu einer Therapie randomisiert und der Verlauf
beobachtet werden. In einer idealen Welt wéren diese Vorgange einfach Teil
unseres Verstandnisses von Gesundheitsversorgung, sodass kein Patient sich
dartiber Gedanken machen misste.»

Goldacre B. Pharmaco-epidemiology would be fascinating enough even if society
didn’t manage it really really badly. The Guardian, 17. Juli 2010. Online zugdnglich
unter: www.badscience.net/2010/07/pharmaco-epidemiology-would-be-
fascinating-enough-even-if-society-didnt-manage-it-really-really-badly

Studie, in der dieselben Therapien sachgemifl beurteilt wiirden,
bedeuten, dass man den langwierigen Reglementierungsprozess
durchlaufen miisste. Deshalb schrecken Arzte vor einer fairen Be-
wertung medizinischer Behandlungen zuriick. Stattdessen verord-
nen sie weiterhin Therapien und sind nicht verpflichtet, sich mit
etwaigen Unsicherheiten tiber diese Therapien auseinanderzusetzen
(s. Kap. 5).

Aus Sorge um die Gefihrdung potenzieller Studienteilnehmer
und deren Schutz sind die Systeme zur Reglementierung der For-
schung tiberprotektiv geworden und tibersehen dabei die Tatsache,
dass Patienten und Offentlichkeit zunehmend als Partner am For-
schungsprozess mitwirken (s. Kap. 11). Es ist allerdings ermutigend,
dass die Reglementierungsbehorden langsam erkennen, dass ein
«Einheitskonzept» fiir die Priifung der ethischen Aspekte von For-
schungsvorhaben unnétig hinderlich ist.! In Grofbritannien
beispielsweise werden inzwischen Verfahrensweisen fiir eine «ange-
messene Priifung» evaluiert, um herauszufinden, ob ein vereinfach-
ter und schnellerer Priifvorgang sich bei wissenschaftlichen Studien,
die keine grundlegenden ethischen Probleme aufwerfen, unbedenk-
lich anwenden ldsst.
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Die Voreingenommenheit der Ethik

«Wenn ein Arzt eine neue Therapie ausprobiert, mit der Absicht, sie sorgfaltig zu
beobachten, ihre Auswirkungen zu bewerten und die Ergebnisse zu veroffentli-
chen, dann betreibt er Forschung. Die Objekte dieser Forschung (d. h. die Versuchs-
personen/Probanden), so die Idee, bediirfen eines besonderen Schutzes. Sein
Studienprotokoll muss von einer Ethik-Kommission geprift werden. Auch die
Einwilligungserklarung der Teilnehmer nach erfolgter Aufklarung (engl. informed
consent) wird sorgfaltig gepruft, und unter Umstanden wird das Forschungsvor-
haben untersagt. Andererseits kann ein Arzt diese neue Therapie [in seiner Praxis]
ausprobieren, ohne sie genauer untersuchen zu wollen, bloB weil er davon tber-
zeugt ist, dass seine Patienten davon profitieren. In diesem Fall stellt sein Auspro-
bieren der neuen Therapie keine Forschung dar: Fiir den Therapieversuch> beno-
tigt er keine Genehmigung seitens der Ethik-Kommission, und das Einholen der
Zustimmung seiner Patienten wird lediglich vom Risiko einer Arzthaftungsklage
kontrolliert.

Es scheint, dass die Patienten im zweiten Szenario (ohne Forschung) ein deutlich
héheres Risiko tragen als die Patienten im ersten Szenario (als Teilnehmer an einer
offiziellen klinischen Studie). Zudem scheint der Arzt im ersten Szenario vom
ethischen Standpunkt her mehr Anerkennung zu verdienen. Er fihrt eine Bewer-
tung der Therapie durch, wohingegen der Arzt im zweiten Szenario die Therapie
auf der Grundlage seiner unvollkommenen Intuition anwendet. Da im Mittel-
punkt ethischer Verhaltensrichtlinien, die den Schutz des Patienten im Sinn ha-
ben, aber das Ziel der Schaffung verallgemeinerbarer Erkenntnisse steht, regle-
mentieren sie den verantwortlichen Studienarzt, nicht aber den
verantwortungslosen Abenteurer.»

Lantos J. Ethical issues — how can we distinguish clinical research from innovative
therapy? American Journal of Pediatric Hematology/Oncology 1994; 16: 72-75.

Information und Einverstandnis

Auch die Anforderungen seitens der Reglementierungssysteme an
die Bereitstellung von Patienteninformationen und die Zustim-
mung zur Studienteilnahme dienen eher der Abschreckung als dem
Anreiz, sich mit Unsicherheiten beziiglich medizinischer Therapien
auseinanderzusetzen. Es ist wichtig — und ethisch unabdingbar — die
Interessen all derjenigen zu berticksichtigen, die sich derzeit in Be-
handlung befinden, und nicht nur der wenigen Personen, die an
kontrollierten Studien teilnehmen.? Deshalb sollte der Standard fiir
die Einwilligung in eine Therapie nach erfolgter Aufklarung («infor-
mierte Einwilligung») fiir alle Personen gleich sein, egal, ob sie die
Therapie innerhalb oder auflerhalb offizieller Therapiestudien er-
halten. Um eine Entscheidung treffen zu konnen, die mit ihren
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Wertvorstellungen und Priferenzen in Einklang steht, sollten den
Patienten die notigen Informationen in dem von ihnen gewiinsch-
ten Umfang und zu dem von ihnen gewtinschten Zeitpunkt zuging-
lich gemacht werden.

Wenn im Praxisalltag eine Behandlung angeboten oder verord-
net wird, wird davon ausgegangen, dass die einzelnen Patienten je-
weils unterschiedliche Vorlieben und Bediirfnisse haben, die sich im
Laufe der Zeit zudem auch dndern konnen. Ferner gilt als aner-
kannt, dass die Menschen nicht nur unterschiedliche Anspriiche an
die Menge oder die Art der gewiinschten Informationen haben,
sondern dass sie auch unterschiedlich befihigt sind, all diese Infor-
mationen in der verfiigbaren Zeit zu verarbeiten, und sich auch in
der Ausprigung ihrer Sorgen und Angste unterscheiden. Arzte sind
aufgefordert, ihre Patienten bei Behandlungsentscheidungen ein-
fithlsam zu unterstiitzen und jederzeit auf die jeweiligen Bediirfnisse
des Einzelnen einzugehen.

Die Einwilligungserklarung noch einmal iiberdenken

«[Manche] sind zu der Auffassung gelangt, dass die <informierte Zustimmung»
[Einwilligungserklarung] fiir eine gute biomedizinische Praxis gar nicht wesentlich
ist, und ... alle Versuche, sie dazu zu machen, weder notwendig noch durchfiihr-
bar sind. Wir hoffen, dass der im Laufe der letzten 50 Jahre geschaffene Moloch
aus Einwilligungserfordernissen nun in einem deutlich kiirzeren Zeitraum refor-
miert und verkleinert werden wird.»

Manson NC, O'Neill O. Rethinking informed consent in bioethics. Cambridge:
Cambridge University Press, 2007, S. 200.

In der Forschung wird die Aufklarung potenzieller Studienteilneh-
mer von den Reglementierungsbehdrden beaufsichtigt, die oftmals
darauf bestehen, dass schon zum Zeitpunkt der Finladung zur Stu-
dienteilnahme eine moglichst umfassende Weitergabe aller poten-
ziell relevanten Informationen erfolgt. Bei Patienten, die es vorzie-
hen, die Entscheidung ihrem Arzt zu tberlassen, konnte dies
unnétigerweise zu Aufregung, Frustration oder Angst fithren bzw.
unnétige Bedenken wecken.’

Die klinische Studie zur Verabreichung von Koffein an Friihge-
borenen, die wir in Kapitel 5 (S. 98) erwihnt haben, ist ein anschau-
liches Beispiel dafiir, welcher Schaden angerichtet werden kann,
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wenn man auf einer moglichst umfassenden Aufklirung der Kandi-
daten fiir wissenschaftliche Studien beharrt. Fir die Koffeinstudie
wurden weltweit mehr als 2000 Frithgeborene rekrutiert, aber die-
ser Vorgang dauerte ein Jahr linger als erwartet, weil die Rekrutie-
rung fir die Studie nur schleppend verlief. Besonders langsam er-
folgte sie in Grof3britannien, wo mehrere Studienzentren sich wegen
regulatorischer Verzogerungen im Genehmigungsprozess aus der
Studie zuriickzogen. Zu allem Uberfluss bestand die Ethik-Kom-
mission auch noch darauf, die Eltern dariiber aufzukldren, dass
Koffein bei den Siuglingen Krampfanfille auslésen konne — obwohl
diese Komplikation erst nach einer zehnfachen Uberdosierung auf-
trat. Also wurden die Eltern mit offensichtlich bedngstigenden In-
formationen konfrontiert, die sie wahrscheinlich gar nicht ge-
braucht und vermutlich auch nicht erhalten hitten, wenn das
Koffein im Rahmen einer Routinebehandlung verabreicht worden
wire.

Eine verniinftige Einstellung zur Patienteneinwilligung im Rahmen
guter medizinischer Praxis

«Was in der Debatte um die Patienteneinwilligung fehlt, ist die Frage, was Patien-
ten bereits wissen, welche Informationen sie haben méchten und wie man mit
Patienten umgehen soll, die nur das Nétigste wissen wollen. Es gibt nur wenige
Arbeiten, in denen untersucht wird, wie Patienten die Informationen, die sie
erhalten, verstehen. Arzten fillt es oftmals schwer zu beurteilen, in welchem
Umfang ihre Patienten oder deren Angehorige die Informationen richtig verste-
hen. Wie viel verstanden wird, richtet sich nach dem Informationsgeber, nach
seinen Erlauterungen und nach der Zeit oder der Umgebung, die fiir die Informa-
tionsaufnahme erforderlich ist. Ein paternalistisches Vorgehen ist in der medizini-
schen Praxis nicht mehr akzeptabel; gute medizinische Praxis setzt eine vernunft-
orientierte Vorgehensweise voraus, bei welcher der Sachverhalt verstandlich
erklart wird, das Gesagte sich daran orientiert, was der Patient anscheinend
mochte, und tberpruft wird, ob er es verstanden hat.»

Gill R. How to seek consent and gain understanding. BMJ 2010; 341: c4000.

Es gibt kaum Belege dafiir, dass die gemeinhin propagierten Formen
der Porschungsreglementierung mehr nutzen als schaden.* Das We-
nige, was uns an Evidenz vorliegt, ist freilich verstérend. So kann
beispielsweise in Studien, in denen die Wirkungen von Therapien
untersucht werden, die akut verabreicht werden miissen (z.B. in
Notfallsituationen), das «Ritual» der obligatorischen Einholung der
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schriftlichen Patienteneinwilligung nicht nur zu Todesfllen fithren,
die vermeidbar wiren, sondern auch zu einer Unterschitzung der
Therapieeffekte.”

Das Einholen der Patienteneinwilligung stellt eine Public-Health-
Intervention dar, die mitunter mehr Schaden anrichtet als Nutzen
bringt. Wie bei anderen gut gemeinten Interventionen sollten ihre
Wirkungen einer strengen Bewertung unterzogen werden. Die tod-
lichen Folgen, die wir an anderer Stelle beschrieben haben, hitten
vielleicht schon vor Jahrzehnten erkannt werden konnen, wenn auch
die Ethik-Kommissionen verpflichtet wiren, solide Belege dafiir zu
erbringen, dass ihre «Verordnungen» mehr niitzen als schaden.

Flexibilitit bei der Aufklirung potenzieller Studienteilnehmer,
die anerkennt, dass das Vertrauen zwischen Arzt und Patient die
Grundlage fiir eine zufriedenstellende Konsultation darstellt, ist
besser als ein starres, standardisiertes Vorgehen. Aber aufgrund der
Art und Weise, wie die Reglementierungssysteme in die Forschung
eingreifen, konnen Arzte derzeit nicht frei entscheiden, wie sie ihre
Patienten iiber eine wissenschaftliche Studie aufkliren. Zudem fillt
es ihnen oft schwer, tiber die der Forschung innewohnenden Unsi-
cherheiten zu sprechen. Wie wir in Kapitel 5 erwahnt haben, fihlen
sich Arzte bei der Rekrutierung von Patienten fiir klinische Studien

Akademischer Schnickschnack oder sinnvolle Entscheidung?

«Vor zwolf Jahren Uberschritt ich die Arzt-Patient-Grenze, als bei mir im Alter von
33 Jahren Brustkrebs festgestellt wurde. Damals sal3 ich gerade an meiner Doktor-
arbeit, in der es um die Schwierigkeiten der Anwendung von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) bei der Bewertung der Wirksamkeit von Therapien
in meinem eigenen Fach, der Kieferorthopadie, ging. Im Rahmen meiner For-
schungsarbeiten hatte ich erkannt, welche Vorteile die Teilnahme an klinischen
Studien hatte, und wusste ironischerweise auch um die Unsicherheiten hinsicht-
lich der Behandlung von jiingeren Frauen mit Brustkrebs im Frithstadium. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung fragte ich deshalb meinen Arzt, ob es irgendwel-
che RCTs gdbe, an denen ich teilnehmen kdnnte. Seine Antwort schockierte mich.
Er meinte, ich diirfe nicht zulassen, dass die fiir mich am besten geeignete Thera-
pie durch wissenschaftliche Spitzfindigkeiten torpediert wiirde. Doch was war
die beste Therapie? Ich jedenfalls wusste es nicht und musste zudem feststellen,
dass auch in der Arzteschaft Zweifel an der optimalen Therapie fiir Frauen unter
50 Jahren mit Brustkrebs im Friihstadium herrschten. Was sollte ich nur tun?»

Harrison J. Testing times for clinical research. Lancet 2006; 368: 909-910.
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oftmals unbehaglich, wenn sie sagen miissen: «Ich weif$ nicht, wel-
che Behandlung die beste ist», und die Patienten wollen das oft auch
gar nicht horen. Sowohl Arzte als auch Patienten miissen Unsicher-
heiten besser einschitzen und verstehen konnen, warum Forschung
wichtig ist (s. Kap. 11).

Was Reglementierungssysteme nicht tun

Die Reglementierungssysteme fiir die Forschung verlangen von
Wissenschaftlern, dass sie vor Beginn einer Studie hohe Auflagen
erfilllen miissen, und doch gibt es auffallend viele Dinge, die sie
nicht oder nicht zufriedenstellend regeln. Zahlreiche Systeme stellen
nicht ausreichend sicher, dass die geplanten Studien auch tatsich-
lich benotigt werden — beispielsweise verlangen sie von den Wissen-
schaftlern keinen Nachweis dariiber, dass sie die bereits vorhande-
nen Erkenntnisse griindlich ausgewertet haben, bevor sie eine neue
Studie in Angriff nehmen (zur Frage, warum systematische Reviews
so wichtig sind, s. Kap. 8).

Zudem befinden sich die meisten Mainahmen zur Reglementie-
rung der Forschung noch im Anfangsstadium, wobei das Hauptau-
genmerk auf der Kontrolle der Aufnahme von Teilnehmern in die
Studien liegt. Erstaunlich wenige Anstrengungen gelten der Uber-
wachung laufender Studien und der Gewihrleistung, dass die For-
scher ihre Studienberichte am Ende ihrer Forschungsarbeiten um-
gehend (bzw. tiberhaupt) veroffentlichen und angeben, inwieweit
ihre Ergebnisse zur Verringerung von Unsicherheiten beitragen.

Was Forschungsreglementierung leisten sollte

«Wenn Ethiker und andere Kritik an klinischen Studien Giben wollen, dann sollten
sie ihr Augenmerk auf wissenschaftlich unzuldngliche Arbeiten, auf die Neuerfin-
dung des Rades und vor allem auf grundlose Ausschliisse sowie die ungerechtfer-
tigte und unsinnige Inanspruchnahme von Ressourcen richten. Ein Schwach-
punkt der aktuellen Debatte ist, dass sie dem Zweck von Studien keine Beachtung
schenkt — ndmlich zu gewahrleisten, dass die in Gebrauch befindlichen Therapien
sicher sind und auch wirklich das leisten, was sie besser konnen als ihre Alternati-
ven. In der Ethik gibt es keinen Konigsweg - ebenso wenig wie in Studien.»

Ashcroft R. Giving medicine a fair trial. BMJ 2000; 320: 1686.
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Menschen, die zur Teilnahme an einer Studie Giber Therapieeffekte
eingeladen werden, brauchen Gewissheit, dass die Studien diese
Miihe wert sind und dass ihr personlicher Beitrag anderen nutzt.
Reglementierungssysteme miissen noch mehr tun, um ihnen in bei-
derlei Hinsicht Gewissheit zu geben. Dartiber hinaus miissen sie
unnotige Hindernisse fiir solide Forschung abbauen, deren Ziel die
Beantwortung patientenrelevanter Forschungsfragen ist. Zuneh-
mend wichst die Einsicht, dass die Uberpriifung der Wirksamkeit
von Therapien uns alle angeht. Da Patienten und Offentlichkeit die
sich nun bietenden Gelegenheiten zur Mitwirkung an der Planung
und Durchfithrung von Forschungsvorhaben aufgreifen (s. Kap.
11), werden sie wahrscheinlich auch ein zunehmendes Mitsprache-
recht haben, wenn es um die Auseinandersetzung mit regulatori-
schen Hindernissen geht.

- Die Forschungsreglementierung ist unnétig kompliziert.

- Die derzeitigen Forschungsreglementierungssysteme behindern
die Durchfiihrung von fairen Therapietests, die eine bessere Ge-
sundheitsversorgung gewahrleisten wiirden.

- Trotz der lastigen Reglementierungsanforderungen, denen Wissen-
schaftler unterliegen, geben die Reglementierungssysteme aber
kaum eine Gewahr, dass die vorgeschlagenen Studien auch wirk-
lich gebraucht werden.

- Die Forschungsreglementierung tragt nur wenig zur Uberwachung
und Nachbeobachtung genehmigter Forschungsvorhaben bei.
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Gute, schlechte
und tberflissige
klinische Forschung

In den vorangegangenen Kapiteln haben wir Fragen angesprochen,
die fiir Patienten und Offentlichkeit eine wichtige Rolle spielen, und
wir haben dargelegt, warum Therapietests richtig geplant werden
miussen. Wenn dies gelingt, dann konnen wir alle mit uns und den
Ergebnissen zufrieden sein, selbst wenn sich die erhofften Vorteile
nicht bestitigen, weil auf diese Weise wichtige Einsichten gewonnen
und Unsicherheiten abgebaut werden konnten.

Obschon ein Grof3teil der Gesundheitsforschung von hoher
Qualitit ist und sich zudem stindig verbessert, solange Planungs-
und Berichtsstandards' erfiillt werden —, so wird aus verschiedenen
Griinden aber auch weiterhin schlechte und tiberfliissige Forschung
durchgefithrt und veroffentlicht. Und was die gebetsmiihlenartig
vorgetragene Forderung «es bedarf weiterer Forschungsarbeiten»
angeht, so wire man manchmal besser beraten, weniger zu tun, da-
bei aber den Schwerpunkt der Forschung auf die Patientenbedtirf-
nisse zu legen, damit sichergestellt wird, dass aus den richtigen
Griinden geforscht wird. Mit diesen Aspekten wollen wir uns im
vorliegenden Kapitel beschiftigen.

Gute Forschung

Schlaganfall

Schlaganfille gehéren zu den fithrenden Ursachen fiir Tod und
Langzeitbehinderung. Die Sterblichkeit liegt zwischen 1: 6 und 2: 6
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beim ersten Schlaganfall und steigt auf 4 : 6 bei weiteren Schlagan-
fillen an. Eine Ursache, die dem Schlaganfall zugrunde liegt, ist eine
Verengung (Stenose) der Halsschlagader (Arteria carotis), die das
Gehirn mit Blut versorgt. Zuweilen 16st sich das Fettgewebe, das die
Innenseiten der Halsschlagader auskleidet, verstopft kleinere arteri-
elle Zufliisse und verursacht dadurch einen Schlaganfall. Um diese
Fettablagerungen zu entfernen, fiihrten Gefifichirurgen in den
1950er-Jahren erstmals eine Operation, die sogenannte Endarte-
riektomie, durch. Man hoffte, das Schlaganfallrisiko durch diesen
Eingriff zu verringern. Wie bei jeder Operation besteht aber auch
hier ein durch den Eingriff selbst bedingtes Komplikationsrisiko.

Trotz zunehmender Popularitit der Karotis-Endarteriektomie
wurden erst in den 1980er-Jahren randomisierte Studien begonnen,
um Vorteile und Risiken der Operation zu bewerten. Man nahm an,
dass die dabei gewonnenen Erkenntnisse sowohl fiir die Patienten
als auch ihre Arzte von entscheidender Bedeutung sein wiirden. Um
den chirurgischen Eingriff mit der besten verfiigbaren nichtchirur-
gischen Therapie zu vergleichen, wurden mit Patienten, die bereits
Symptome einer Karotisstenose aufwiesen (leichter Schlaganfall
oder fliichtige schlaganfalldhnliche Symptome), zwei gut geplante
Studien durchgefiihrt — eine in Europa, die andere in Nordamerika.
An diesen Langzeitstudien nahmen mehrere tausend Patienten teil.
Die Ergebnisse, die in den 1990er-Jahren veréffentlicht wurden,
zeigten, dass die Operation das Schlaganfall- bzw. das Mortalitétsri-
siko senken kann, dass dieser Vorteil aber vom Grad der Stenose in
der Halsschlagader abhingig ist. Fiir Patienten mit einer vergleichs-
weise geringfiigigen Verengung war die Operation, die selbst einen
Schlaganfall auslosen kann, alles in allem eher von Nachteil. Diese
wichtigen Erkenntnisse hatten unmittelbare Auswirkungen auf die
klinische Praxis.>?

Praeklampsie in der Schwangerschaft

Ein weiteres hervorragendes Beispiel fiir gute Forschung betrifft

schwangere Frauen. Weltweit versterben jahrlich ca. 600000 Frauen

an schwangerschaftsbedingten Komplikationen. Die meisten dieser

Todesfille ereignen sich in Entwicklungslindern, und viele davon
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stehen mit schwangerschaftsbezogenen Krampfanfillen in Zusam-
menhang, einer Erkrankung, die man als Eklampsie bezeichnet. Die
Eklampsie ist eine verheerende Krankheit, an der sowohl Mutter als
auch Kind versterben konnen. Frauen mit der daftr pradispo-
nierenden Erkrankung, der sogenannten Pri-Eklampsie (auch als
schwangerschaftsbedingte Toxdmie bezeichnet), weisen Bluthoch-
druck und Eiweif$ im Urin (Proteinurie) auf.

1995 zeigten Forschungsergebnisse, dass sich das Wiederauftreten
(Rezidive) von Krampfanfillen bei Frauen mit Eklampsie durch die
Injektion von Magnesiumsulfat, einem einfachen und preiswerten
Medikament, verhindern liel. Dieselbe Studie ergab zudem, dass
Magnesiumsulfat zur Beendigung von Krampfanfillen besser war
als andere krampflosende Medikamente (Antikonvulsiva), zu denen
auch ein deutlich teureres Medikament gehorte. Deshalb war den
Wissenschaftlern klar, wie wichtig es war herauszufinden, ob Mag-
nesiumsulfat auch das Auftreten von Krampfanfillen bei Frauen mit
Pra-Eklampsie verhindern konnte.

Die Magpie-Studie, mit der diese Frage beantwortet werden soll-
te, war ein grofleres Unterfangen, an dem in 33 Lindern auf der
ganzen Welt mehr als 10000 Schwangere mit Pria-Eklampsie teil-
nahmen. Zusitzlich zur normalen medizinischen Versorgung er-
hielt eine Hilfte der Frauen eine Injektion mit Magnesiumsulfat
und die andere Hilfte eine Injektion mit einem Placebo (einem
Scheinmedikament). Die Magpie-Studie lieferte eindeutige und
iiberzeugende FErgebnisse. Sie zeigte, dass Magnesiumsulfat das

Meine Erfahrungen mit der Magpie-Studie

«lch war wirklich froh, an einer so wichtigen Studie teilnehmen zu kdnnen. In der
32. Schwangerschaftswoche begannen bei mir Schwellungen durch Wassereinla-
gerungen aufzutreten, die immer schlimmer wurden, bis bei mir schlieBlich eine
Pra-Eklampsie diagnostiziert und ich in der 38. Woche ins Krankenhaus eingelie-
fert wurde. Mein Baby wurde durch Kaiserschnitt geboren, und gliicklicherweise
haben wir uns beide vollstandig erholt. Die Pra-Eklampsie ist eine bedngstigende
Krankheit, und ich hoffe von ganzem Herzen, dass Frauen wie ich von den Ergeb-
nissen der Studie profitieren werden.»

Clair Giles, Teilnehmerin der Magpie-Studie

MRC News Release. Magnesium sulphate halves risk of eclampsia and
can save lives of pregnant women. London: MRC, 31. Mai 2002
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Risiko fiir das Auftreten von Krampfanfillen um mehr als die Hilfte
verringerte. Dariiber hinaus gab es Anhaltspunkte dafiir, dass diese
Therapie zwar nicht das Sterberisiko des Kindes, wohl aber das der
Mutter senken kann. Und abgesehen von geringfiigigen Neben-
wirkungen schien Magnesiumsulfat weder Mutter noch Baby zu
schadigen.®>

HIV-Infektion bei Kindern

Die Ergebnisse guter Forschung haben auch das Leben von Kindern
die mit HIV (dem fiir die Immunschwichekrankheit AIDS verant-
wortlichen humanen Immundefizienz-Virus) infiziert sind, ent-
scheidend verbessert. Ende 2009 zeigten die im Rahmen von
UNAIDS (dem gemeinsamen HIV/AIDS-Programm der Vereinten
Nationen) erhobenen Zahlen, dass weltweit schitzungsweise 2,5
Millionen Kinder mit HIV leben, 2,3 Millionen davon in den siid-
lich der Sahara liegenden afrikanischen Lindern. Damals starben
stiindlich ca. 30 Kinder an den Folgen von AIDS.® Eine hiufige To-
desursache sind bakterielle Infektionen wie Lungenentziindungen
(Pneumonien), die mit dem geschwichten Immunsystem der Kin-
der in Zusammenhang stehen. Zur Behandlung von Kindern und
Erwachsenen mit nicht durch AIDS bedingten Atemwegsinfektio-
nen wird seit vielen Jahren Co-trimoxazol eingesetzt, ein tiberall er-
hiltliches preiswertes Antibiotikum. Studien mit HIV-infizierten
Erwachsenen hatten zudem ergeben, dass das Medikament auch
andere durch bakterielle Infektionen bedingte Komplikationen lin-
dern kann.’

Als vorldufige Ergebnisse darauf hindeuteten, dass das Medika-
ment auch die Infektionsrate bei HIV-infizierten Kindern senkte,
arbeitete eine Gruppe britischer Wissenschaftler mit Kollegen in
Sambia zusammen, um die Wirkungen von Co-trimoxazol als mog-
liches Prophylaxemedikament in einer groflangelegten Untersu-
chung zu bewerten. In dieser Studie, die 2001 begonnen wurde und
ca. zwel Jahre lief, wurde das Antibiotikum bei mehr als 500 Kindern
mit Placebo verglichen. Die Ergebnisse zeichneten sich friiher als er-
wartet ab: Es konnte nachgewiesen werden, dass das Medikament
sowohl die AIDS-bedingten Todesfille um 43 % senkte (74 Todes-
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fille in der Co-trimoxazol-Gruppe im Vergleich zu 112 Todesfillen
in der Placebo-Gruppe) als auch die Anzahl der Krankenhausein-
weisungen reduzierte. Zu diesem Zeitpunkt empfahl das unabhingi-
ge Gremium, das die Ergebnisse priifte, die vorzeitige Beendigung
der Studie (weil die Ergebnisse so eindeutig waren und es aus ethi-
schen Griinden nicht vertretbar gewesen wire, den Kindern der Pla-
cebo-Gruppe das Medikament weiter vorzuenthalten).

Die Studie hatte unmittelbar zur Folge, dass alle Kinder, die an
der Studie teilgenommen hatten, im Rahmen einer Initiative der
sambischen Regierung Co-trimoxazol erhielten. Eine noch weit-
reichendere Folge war, dass die Weltgesundheitsorganisation und
UNICEF ihre Arzneimittelempfehlungen fiir HIV-infizierte Kinder
unverziiglich abinderten.®?

Von beiden Organisationen wird Co-trimoxazol auch weiterhin
als kostengiinstige, lebensrettende und sichere Behandlung fiir
HIV-infizierte Kinder empfohlen.!?

Schlechte Forschung

Psychiatrische Storungen

Bedauerlicherweise ist die Durchfithrung von Forschungsprojekten
nicht immer zufriedenstellend bzw. ist die Forschung nicht immer
relevant. Sehen wir uns dazu als Beispiel die sogenannte tardive oder
Spitdyskinesie an, ein sehr belastendes Beschwerdebild. Dabei han-
delt es sich um eine schwerwiegende Nebenwirkung, die mit der
Langzeitanwendung von Neuroleptika (Antipsychotika) einhergeht.
Diese Medikamente werden bei psychiatrischen Erkrankungen, ins-
besondere bei Schizophrenie, verordnet. Das auffilligste Merkmal
von Spatdyskinesien sind stindig wiederholte, unwillkiirliche Bewe-
gungen im Mund- und Gesichtsbereich wie Grimassieren, Schmat-
zen, hdufiges Vorstrecken der Zunge und Einziehen oder Aufblasen
der Wangen. Gelegentlich sind sie von Zuckungen im Bereich der
Hinde und Fiifle begleitet. Diese Nebenwirkungen treten bei einem
von funf Patienten auf, die ein Antipsychotikum lidnger als drei Mo-
nate einnehmen.
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In den 1990er-Jahren begann eine Gruppe von Wissenschaftlern
systematisch zu erforschen, wie Spitdyskinesien im Laufe der letzten
30 Jahre behandelt worden waren. Verwundert stellten sie 1996 zeig-
ten in einem Artikel fest, dass sie ungefihr 500 randomisierte Studi-
en identifiziert hatten, in denen 90 verschiedene medikamentdse
Therapien untersucht wurden. Doch hatte keine dieser Studien ir-
gendwelche brauchbaren Daten ergeben. In manchen Studien war
die Anzahl der eingeschlossenen Patienten zu gering, um verlissliche
Ergebnisse liefern zu konnen; in anderen waren die Medikamente so
kurz verabreicht worden, dass die Studie keine Aussagekraft hatte.!!

Mitglieder derselben Forschergruppe veroffentlichten auflerdem
eine umfassende Ubersicht iiber Inhalt und Qualitit von randomi-
sierten Studien, die ganz allgemein fiir die Behandlung von Schizo-
phrenien relevant waren. Sie sichteten 2000 Studien: Die Ergebnisse
waren enttduschend. Sicherlich haben die Medikamente die Prognose
von Schizophrenie-Patienten im Laufe der Jahre in mancherlei Hin-
sicht verbessert. So konnen beispielsweise die Patienten mittlerweile
meistens zu Hause oder in einer Gemeinschaft leben. Doch selbst in
den 1990er-Jahren (und auch heute noch) wurden (bzw. werden) die
meisten Medikamente an stationdr behandelten Patienten getestet,
sodass beziiglich ihrer Relevanz fiir die ambulante Therapie Unsi-
cherheit herrscht. Uberraschend war dariiber hinaus auch die unein-
heitliche Bewertung der Behandlungsergebnisse. Die Wissenschaftler
stellten fest, dass in den Studien mehr als 600 Therapien — hauptséch-
lich Medikamente, z.B. aber auch Psychotherapie — untersucht, zur
Bewertung der Ergebnisse aber 640 verschiedene Bewertungsskalen
angewendet worden waren; davon waren 369 lediglich ein einziges
Mal benutzt worden. Es war daher kaum maglich, die Ergebnisse der
verschiedenen Studien zu vergleichen; zudem waren die Ergebnisse
fiir Arzte bzw. Patienten kaum interpretierbar. Neben vielen anderen
Problemen stieflen die Wissenschaftler auf zahlreiche Studien, die zu
klein oder zu kurz angelegt waren, um brauchbare Ergebnisse liefern
zu konnen. Zudem wurden neue medikamentose Therapien hiufig
mit unangemessen hohen Dosierungen eines fiir seine Nebenwirkun-
gen bekannten Medikaments verglichen, obwohl besser vertragliche
Therapien verfiigbar waren — ein ganz offensichtlich unfairer Test.
Die Autoren dieser Ubersichtsarbeit kamen zu dem Schluss, dass
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nach einem halben Jahrhundert von Studien unzureichender Quali-
tit und Dauer sowie eingeschrianktem klinischem Nutzen noch im-
mer gentigend Spielraum fiir gut geplante, korrekt durchgefiihrte
und kompetent publizierte Studien blieb.!?

Epiduralanalgesie bei Wehenschmerzen

Wie wichtig die Bewertung von Behandlungsergebnissen ist, die fiir
Patienten wichtig sind, zeigt sich anschaulich — auf eine sehr negati-
ve Weise — an den frithen Studien iiber die Epiduralanalgesie zur
Schmerzlinderung bei der Geburt.

In den 1990er-Jahren iiberpriiften Wissenschaftler die Erfahrun-
gen mit Studien zur Epidural- im Vergleich zur Nicht-Epiduralanal-
gesie. Obwohl in den vorangegangenen 20 Jahren schitzungsweise
Millionen von Frauen eine den Schmerz blockierende Epiduralanal-
gesie angeboten worden war, nahmen anscheinend noch nicht
einmal 600 Frauen an einigermaflen unverzerrten Vergleichen mit
anderen Formen der Schmerzlinderung teil. Die Wissenschaftler
identifizierten neun Vergleichsstudien, die zuverlissig ausgewertet
werden konnten. Gemeinhin wurden bei diesen Vergleichen die
Spiegel von Hormonen und anderen Substanzen gemessen, von de-
nen man annimmt, dass sie die Belastungen wihrend der Wehen
anzeigen. Zudem galt das Interesse auch den kindlichen Outcomes.
In allen bis auf zwei Studien fehlte jedoch ein Vergleich der von den
Frauen selbst angegebenen Schmerzen. Mit anderen Worten: Von
den Studiendrzten war eine mit Sicherheit duflerst wichtige Ziel-
grofle iibersehen worden: und zwar der Grad der Schmerzlinderung
bei den betroffenen Frauen.!?

Uberfliissige Forschung

Atemnotsyndrom bei Friihgeborenen

Manche Forschungsarbeiten sind weder gut noch schlecht, sondern

schlicht tberfliissig. Ein Beispiel dafiir stammt aus der Frithgebore-

nenforschung. Wenn Babys zu frith geboren werden, sind ihre Lun-

gen unter Umstidnden noch unreif, was mit einem Risiko fiir lebens-
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bedrohliche Komplikationen wie dem Atemnotsyndrom einhergeht.
Anfang der 1980er-Jahre lagen tiberwiltigende Belege vor, dass sich
die Hiufigkeit von Atemnotsyndrom und Sterblichkeit bei Neuge-
borenen verringern lie, wenn man den frithgeburtsgefihrdeten
Schwangeren ein steroidhaltiges Medikament verabreichte. Trotz-
dem wurden wihrend der folgenden zehn Jahre weiterhin Studien
durchgefiihrt, in denen die Gabe von Steroiden mit Placebo oder
Nichtbehandlung verglichen wurde. Hitte man die Ergebnisse frii-
herer Studien systematisch ausgewertet und mittels Meta-Analyse
zusammengefasst (s. Kap. 7 und 8), wiren viele der spiteren Studien
wahrscheinlich gar nicht erst begonnen worden — die kollektiven
Ergebnisse hitten nidmlich gezeigt, dass daftir schlicht kein Bedarf
bestand. In diesen unnétigen Studien wurde somit der Hélfte der
Studienteilnehmerinnen eine wirksame Therapie vorenthalten.

Schlaganfall

Ein anderes Beispiel fir tiberfliissige Forschung — auch hier wieder,
weil die Ergebnisse fritherer Studien nicht zusammengefasst ausge-
wertet wurden — betrifft die Behandlung von Schlaganfillen mit ei-
nem Medikament namens Nimodipin (das zur Medikamentenklas-
se der Kalziumantagonisten gehort). Ausgangspunkt war folgende
Uberlegung: Wenn es gelidnge, das Ausmafl der Hirnschidigung bei
Schlaganfall-Patienten zu verringern, dann sollte auch das Behinde-
rungsrisiko der Betroffenen abnehmen. Mit Beginn der 1980er-Jah-
re wurde, nachdem etliche Tierstudien ermutigende Ergebnisse
erbracht hatten, Nimodipin deshalb bei Schlaganfall-Patienten un-
tersucht. Obwohl eine 1988 verdffentlichte klinische Studie mit
Schlaganfall-Patienten auf einen vorteilhaften Effekt schlief3en lief3,
waren die Resultate verschiedener weiterer klinischer Studien iiber
Nimodipin und andere Kalziumantagonisten aber widerspriichlich.
Als man die akkumulierte Evidenz aus diesen klinischen Studien,
die nahezu 8000 Patienten umfassten, 1999 systematisch auswerte-
te, waren keine vorteilhaften Effekte dieser Medikamente nachweis-
bar (s. Kap. 8, S. 152).* Doch die Anwendung von Nimodipin be-
ruhte ja anscheinend auf soliden wissenschaftlichen Belegen. Wie
war dies also zu erklaren?
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Im Lichte der Ergebnisse der Patientenstudien wurden die Resul-
tate der tierexperimentellen Studien erstmals richtig gepriift. Erst als
man die Tierstudien in einem systematischen Review zusammen-
fasste, wurde erkennbar, dass die Versuchsplanung in den tierexpe-
rimentellen Studien generell unzulidnglich war und die Ergebnisse
mit systematischen Fehlern (Bias) behaftet und somit unzuverlissig
waren. Anders gesagt: Es hatten von Anfang an gar keine iiberzeu-
genden Griinde fiir die Durchfithrung von Studien mit Schlagan-
fall-Patienten vorgelegen.!”

Aprotinin: Wirkung auf intra- und postoperative Blutungen

An diesem Fall tiberfliissiger Forschung haben alle ihren Anteil:
Forschungssponsoren, akademische Einrichtungen, Wissenschaft-
ler, Ethik-Kommissionen wie auch wissenschaftliche Fachzeitschrif-
ten (s. Kap. 9). Wie wir in Kapitel 8 dargelegt haben und wie auch
die ersten beiden Beispiele unnétiger Forschung zeigen, sollten neue
Forschungsvorhaben nicht geplant oder umgesetzt werden, ohne
die aus fritheren Forschungsarbeiten gewonnenen Erkenntnisse sys-
tematisch auszuwerten.

Im Mittelpunkt einer 2005 publizierten schockierenden Analyse
standen kontrollierte Studien tiber Aprotinin, ein Medikament zur
Einddmmung von Blutungen wihrend (intraoperativ) und nach
einem chirurgischen Eingriff (postoperativ). Aprotinin wirkt.
Schockierend daran war die Erkenntnis, dass auch noch lange Zeit,
nachdem fundierte Belege vorlagen und zeigten, dass das Medi-
kament die Notwendigkeit von Bluttransfusionen erheblich verrin-
gerte, weitere kontrollierte Studien zu diesem Thema durchgefiihrt
wurden.!6

Zum Zeitpunkt der Analyse waren die Berichte tiber 64 Studien
veroffentlicht worden. Zwischen 1987 und 2002 fiel der Anteil der
relevanten fritheren Studienberichte, die in den spiteren Berichten
tiber Aprotinin-Studien zitiert wurden, von urspriinglich 33 % auf
nur noch 10 % in den neusten Studienberichten. Nur 7 von 44 spi-
teren Studienberichten nahmen Bezug auf den Bericht zur grofiten
Studie (sie war 28-mal grofer als die Studien mittlerer Gréf3e); und
in keinem der Berichte wurden die systematischen Ubersichtsarbei-
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ten zu diesen Studien erwihnt, die 1994 und 1997 publiziert worden
waren.

Wie die Autoren der Analyse betonen, sollte Wissenschaft ei-
gentlich kumulativ sein, doch von vielen Wissenschaftlern werden
die Forschungsergebnisse nicht wissenschaftlich akkumuliert. Bei
der Planung der neusten Studien wird hdufig nicht nur versiumt,
die systematischen Ubersichtsarbeiten zur vorhandenen Evidenz zu
berticksichtigen, sondern in den Studienberichten wird oftmals
auch vergessen, die neue Evidenz in den Kontext dieser aktualisier-
ten Ubersichtsarbeiten zu stellen (s. Kap. 8).

Verkehrte Forschungsprioritaten

Die meisten Organisationen, die biomedizinische Forschung for-
dern, und die meisten Wissenschaftler, die sie durchfiithren, verfol-
gen ein hehres Ziel: ndmlich Erkenntnisse beizusteuern, die einen
Beitrag zur Verbesserung der menschlichen Gesundheit leisten.
Doch wie viele der Millionen von alljihrlich versffentlichten bio-
medizinischen Forschungsberichten leisten wirklich einen niitzli-
chen Beitrag zur Verwirklichung dieses noblen Ziels?

Fiir Patienten relevante Fragen

Wissenschaftler aus Bristol beschlossen, einer grundsitzlichen Frage
nachzugehen: «In welchem Umfang finden Fragen, die fiir Patien-
ten mit Kniegelenkarthrose und ihre behandelnden Arzte relevant
sind, in der Forschung zu diesem Krankheitsbild tatsichlich Be-
riicksichtigung?»!” Dazu stellten sie zunichst vier Fokusgruppen
zusammen: Patienten, Rheumatologen, Physiotherapeuten und All-
gemeinmediziner. Diese Gruppen waren einhellig der Meinung,
dass sie keine weiteren von pharmazeutischen Unternehmen ge-
sponserten Studien wollten, in denen schon wieder ein neues
nichtsteroidales Antiphlogistikum (Medikamentenklasse, zu der
z.B. auch Ibuprofen gehort) mit einem Placebo verglichen werden
wiirde. Anstelle von Medikamentenstudien wiinschten sich die Pa-
tienten eine griindliche Bewertung von Physiotherapie und Opera-
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tion sowie von Bewegungsschulungen und Bewiltigungsstrategien,
die Patienten im Umgang mit dieser chronischen, behindernden
und oft auch schmerzhaften Krankheit besser unterstiitzen konnen.

Diese Formen der Behandlung und Krankheitsbewiltigung bie-
ten natiirlich einen deutlich geringeren Spielraum fiir die kommer-
zielle Nutzung als Medikamente, weshalb man sie hiufig einfach
ignoriert.

In wie vielen anderen Bereichen der Therapieforschung wiirde
wohl ein dhnliches Ungleichgewicht hinsichtlich der fur Patienten
und Arzte relevanten Fragen zu Therapieeffekten und den Fragen,
mit denen sich die Wissenschaftler tatsichlich beschiftigen, zu Tage
treten, wenn man sie wie oben beschrieben bewerten wiirde? Leider
scheint eine solche Diskrepanz eher die Regel als die Ausnahme zu
sein.!8-21

Geringfiigige Anderungen in der Arzneimittelformulierung ha-
ben nur selten zur Folge, dass die Medikamente vollkommen neue
und noch vorteilhaftere Wirkungen zeigen. Und doch herrscht in
der Therapieforschung diese Art von Studien vor, nicht nur in Be-
zug auf Arthritis, sondern auch hinsichtlich anderer chronischer
Krankheiten. Was fiir eine Vergeudung von Ressourcen!

Wer entscheidet, was untersucht wird?

Diese Situation ist alles andere als befriedigend. Wie konnte es dazu
kommen? Fin Grund ist, dass das, was von Wissenschaftlern unter-
sucht wird, durch duflere externe Faktoren verzerrt wird.??> So be-
treibt z.B. die pharmazeutische Industrie Forschung vorrangig, um
ihre Verantwortung gegeniiber den Anteilseignern zu erfiillen, d.h.
um Gewinne zu erzielen. Die Verantwortung gegeniiber Patienten
und Arzten kommt erst an zweiter Stelle. Unternehmen unterliegen
dem Einfluss grofler Markte — etwa dem Markt der Frauen, die vor
der Frage stehen, ob sie sich einer Hormonersatztherapie unterziehen
sollen, oder dem Markt aller depressiven, dangstlichen oder ungliickli-
chen Menschen oder dem der Schmerzpatienten. Doch hat diese
kommerziell ausgerichtete Vorgehensweise in den letzten Jahrzehn-
ten nur selten wichtige neue Therapien hervorgebracht — noch nicht
einmal fur die sogenannten «Volkskrankheiten». Stattdessen werden
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von der Industrie meist viele sehr dhnliche Verbindungen aus einer
Medikamentenklasse auf den Markt gebracht, die sogenannten «Me-
too»- oder Analogpriparate. Das ldsst an die Zeiten denken, als es in
[britischen] Supermirkten als einzige Brotsorte nur geschnittenes
weifSes Toastbrot zu kaufen gab — das aber in unendlich vielen Vari-
anten. Daher ist es kaum verwunderlich, dass die pharmazeutische
Industrie mehr Geld fir das Marketing als fiir die Forschung ausgibt.

Aber wie schafft die Industrie es, die verordnenden Arzte davon
zu Uberzeugen, dass diese neuen Produkte besser sind als die schon
vorhandenen preiswerteren Alternativen? Eine gebrduchliche Stra-
tegie ist die Vergabe zahlreicher kleinerer Forschungsprojekte, mit
denen man nachweist, dass es besser ist, die neuen Medikamente zu
verabreichen als ginzlich auf Medikamente zu verzichten. Uber die
Frage, ob die neuen Medikamente besser sind als die bereits vorhan-
denen wird dagegen tiberhaupt nicht geforscht. Leider fillt es der
Industrie nicht besonders schwer, Arzte zu finden, die bereit sind,
ihre Patienten in ein solches nutzloses Unterfangen aufzunehmen.
Und diese Arzte sind es dann auch, die die auf diese Weise beforsch-
ten Medikamente letztes Endes verschreiben.?® Zu allem Uberfluss

Auswirkungen von Analogpraparaten in Kanada

«In British Columbia wurde ein Grof3teil (80%) des Anstiegs bei den Arzneimittel-
kosten zwischen 1996 und 2003 mit der Anwendung neuer patentierter Medika-
mente erklart, die gegeniliber den vor 1990 erhdltlichen preiswerteren Alternati-
ven aber keine wesentlichen Verbesserungen aufwiesen. Die steigenden Kosten
dieser Me-too-Praparate, deren Preise diejenigen von seit langem bewdhrten
Konkurrenzprodukten deutlich Gbersteigen, bedtirfen einer sorgfaltigen Priifung.
Konzepte fiir die Preisgestaltung bei Arzneimitteln wie in Neuseeland ermdgli-
chen unter Umstanden Einsparungen, die fir die Finanzierung anderer Erforder-
nisse im Gesundheitswesen nutzbar gemacht werden kdnnten. So hatten in
British Columbia $ 350 Millionen (26 % der Gesamtausgaben fiir verschreibungs-
pflichtige Medikamente) eingespart werden kdnnen, wenn die Halfte der 2003
verbrauchten Me-too-Prdparate sich preislich an den dlteren Alternativen orien-
tiert hatte. Mit diesen Einsparungen konnte man die Honorare von mehr als
tausend neuen Arzten bezahlen.

Geht man davon aus, dass die Liste der 20 weltweit umsatzstarksten Medikamen-
te auch neu patentierte Versionen von Medikamenten aus lange bekannten
Medikamentenklassen enthdlt ... so werden die Ausgabentrends in den meisten
Industrienationen wahrscheinlich von den Me-too-Praparaten beherrscht.»

Morgan SG, Bassett KL, Wright JM, et al. «<Breakthrough» drugs and growth in
expenditure on prescription drugs in Canada. BMJ 2005; 331: 815-816.
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verschirfen die Arzneimittelzulassungsbehorden das Problem hiu-
fig noch dadurch, dass sie darauf bestehen, dass neue Medikamente
gegen Placebo und nicht mit den schon vorhandenen wirksamen
Medikamenten verglichen werden.

Eine weitere Strategie ist das Ghostwriting. Dabei wird ein Text
von einem Auftragsschreiber verfasst, als Autor offiziell aber eine
andere Person angegeben. Die meisten von uns haben bestimmt
schon einmal die Autobiographie einer berithmten Personlichkeit
in der Hand gehabt, die eindeutig aus der Feder eines solchen
Ghostwriters stammte. Solche fremderstellten Texte tauchen aber
auch in wissenschaftlichen Veroffentlichungen auf — und zwar mit
potenziell beunruhigenden Folgen. Manchmal beauftragt die phar-
mazeutische Industrie ein Kommunikationsunternehmen mit der
Erstellung von Artikeln, die das Produkt des betreffenden Herstel-
lers erwartungsgemaf? in einem giinstigen Licht prisentieren. Nach
Fertigstellung des Artikels wird ein Akademiker vertraglich, gegen
«Honorar», verpflichtet, als dessen «Autor herzuhalten». Anschlie-
Bend wird der Beitrag zur Publikation eingereicht. Ganz besonders
beliebt ist in dieser Hinsicht die Zeitschriftenrubrik «<Kommentare».
Ein weiteres Zielobjekt der Industrie sind Zeitschriftensupplemente
— das sind separate gebundene Sonderhefte, die zwar den Namen
der Trigerzeitschrift fithren, haufig aber von der Industrie gespon-
sert sind und meist einem weniger strengen Peer-Review-Verfahren
unterliegen als die Trigerzeitschrift selbst.>* Auf diese Weise gene-
rierte und geforderte Werbebotschaften fithren dazu, dass die Vor-

Arzte und die Pharmaindustrie

«Niemand kennt die genaue Summe, welche die Pharmaindustrie an Arzte zahlt,
aber aus den Jahresberichten der neun flihrenden US-amerikanischen Pharmaun-
ternehmen wiirde ich schétzen, dass sie sich pro Jahr auf mehrere zehn Milliarden
Dollar belduft. Damit hat die pharmazeutische Industrie eine enorme Kontrolle
dartiber, wie ihre Produkte von Arzten beurteilt und verordnet werden. Mit ihren
weitreichenden Verbindungen zu Arzten, vor allem zu leitenden Wissenschaftlern
an angesehenen medizinischen Hochschulen, nehmen sie Einfluss auf die Ergeb-
nisse der Forschung, auf die Art und Weise, wie Medizin praktiziert wird, und
sogar auf das Verstandnis dessen, was eine Krankheit ausmacht.»

Angell M. Drug companies & doctors: a story of corruption.
New York Review of Books, 15. Januar 2009.
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ziige der jeweiligen Produkte zu stark angepriesen und ihre Nachtei-
le bagatellisiert werden (s. auch Kap. 8, S. 147).
Arzneimittelhersteller platzieren gern auch Werbeanzeigen fiir
ihre Produkte in medizinischen Fachzeitschriften. Ublicherweise
enthalten diese Anzeigen Hinweise auf wissenschaftliche Evidenz-
quellen, um die darin aufgestellten Behauptungen zu untermauern.
Auf den ersten Blick mogen sie ja iiberzeugend sein, doch bei unab-
hingiger Prifung der Evidenz ergibt sich ein ganz anderes Bild.
Selbst wenn die Ergebnisse aus randomisierten Studien stammen —
was die Leser dieser Anzeigen vermutlich als zuverldssige Bewertung
einschitzen — so ist doch nicht alles so, wie es scheint. Denn als
Wissenschaftler die Werbeanzeigen in fithrenden medizinischen
Fachzeitschriften analysierten, um herauszufinden, ob die Erkennt-
nisse aus diesen randomisierten Studien plausibel waren, stellten sie
Folgendes fest: Uberhaupt nur 17 % der zitierten Studien waren von
hochwertiger Qualitat, stiitzten die beztiglich des fraglichen Medi-
kaments aufgestellten Behauptungen und waren nicht vom Phar-
maunternehmen selbst gesponsert worden. Und wie man weif3, be-
steht eine erhohte Wahrscheinlichkeit, dass derart gesponserte
Forschungsarbeiten zu Ergebnissen gelangen, die fiir das Produkt

des betreffenden Unternehmens giinstig ausfallen.?> 26

Zwielichtig, undurchsichtig und hinters Licht gefiihrt?

In einem humoristischen Beitrag zur Weihnachtsausgabe des British Medical
Journal stellten zwei Wissenschaftler ein erfundenes Unternehmen aus der zweit-
altesten Branche der Welt mit dem Namen «HARLOT plc» vor, das Studienspon-
soren verschiedenste Dienstleistungen offerierte, beispielsweise:

«Garantiert positive Ergebnisse versprechen wir allen Herstellern von dubiosen
Medikamenten und Medizinprodukten, die eine Erhdhung ihrer Marktanteile
anstreben, allen arztlichen Berufsgruppen, welche die Nachfrage nach tiberflissi-
gen diagnostischen und therapeutischen Leistungen mehren méchten, sowie
allen regionalen und nationalen Gesundheitsbehérden, welche die Umsetzung
unverninftiger und eigennitziger gesundheitspolitischer MaBnahmen umzuset-
zen bestrebt sind ... und bei zwielichtigen <Me too>-Medikamenten verschafft
Ihnen unser Team <Me-Too-Priifplane leicht gemacht> garantiert positive Studien-
ergebnisse.»

Zu |hrer grofBen Verwunderung gingen bei den Autoren doch etliche anscheinend
ernst gemeinte Anfragen zu diesem erstaunlichen Portfolio der Fa. HARLOT plc ein.

Sackett DL, Oxman AD. HARLOT plc: an amalgamation of the world’s
two oldest professions. BMJ 2003; 327: 1442-1445.
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In renommierten medizinischen Fachzeitschriften wie The Lancet®’
wurde in verschiedenen Kommentaren auf die abnormen Anreize,
von denen sich manch einer, der in der klinischen Forschung titig
ist, motiviert fiithlt, sowie die zunehmend zweifelhaften Beziehun-
gen zwischen Universititen und der Industrie eingegangen. Eine
ehemalige Herausgeberin des New England Journal of Medicine stell-
te die unverbliimte Frage: «Ist die Hochschulmedizin kiuflich?»?8

Kommerzielle Priorititen stellen aber nicht die einzigen abnor-
men Einfliisse auf Verhaltensmuster in der biomedizinischen For-
schung dar, welche die Interessen der Patienten missachten. Viele
Menschen an Universititen und in Einrichtungen zur Forschungs-
férderung gehen davon aus, dass sich Verbesserungen der Gesund-
heit sehr wahrscheinlich auf Versuche zur Entschlisselung der
grundlegenden Mechanismen von Krankheit zurtickfithren lassen.
Deshalb fithren sie ihre Untersuchungen in Laboratorien und an
Tieren durch. Diese Art von Grundlagenforschung ist unbestreitbar
notig. Allerdings gibt es nur herzlich wenig Belege, mit denen sich
rechtfertigen liefe, warum auf sie ein erheblich groflerer Anteil an
Fordermitteln entfillt als auf die unter Mitwirkung von Patienten
durchgefiihrte Forschung.”® 3° Trotzdem haben wir es mit einer
riesigen Flut von Laborexperimenten zu tun, deren Relevanz fiir
den Patienten nicht hinreichend evaluiert wird.

Man braucht nur das richtige Gen zu finden

«Es steht ... zu hoffen, dass die genetische Revolution eines Tages alle Probleme
des Menschen |6sen wird. Wir werden imstande sein, diejenigen Gene zu lokali-
sieren und zu replizieren, die uns dazu pradisponieren, bessere Hauser zu bauen,
der Umweltverschmutzung Herr zu werden, Krebserkrankungen tapferer zu ertra-
gen, die Mittel fir Kinderbetreuungseinrichtungen bereitzustellen, die fiir jeder-
mann zuganglich sind, und uns tber Standort und Bauweise eines nationalen
Sportstadions einig zu werden. Bald wird jeder Saugling unter genetisch ausge-
glichenen Bedingungen geboren. Das Gen, das — sagen wir einmal — bewirkt, dass
Madchen im Abitur besser abschneiden als Jungen, wird identifiziert und ent-
fernt. Es gibt endlose genetische Moglichkeiten. ... Also ja, wir betreten eine
unsichere Welt, aber eine, die in gewisser Weise auch Hoffnung macht. Denn
welche schwerwiegenden moralischen Dilemmata die genetischen Fragen auch
aufwerfen mogen, eines Tages wird es gelingen, das Gen zu isolieren, das sie
|6sen wird.»

lannucci A. The Audacity of Hype. London: Little, Brown, 2009, S. 270-271.
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Ein Grund fiir diese Ungleichheit ist der Rummel um die klinischen
Fortschritte, die man sich aus der Grundlagenforschung, insbeson-
dere der Genetik, erhofft (zu genetischen Untersuchungen s. Kap. 4,
S. 81f.). Sir David Weatherall, ein bedeutender Mediziner und Ge-
netiker, driickte dies 2011 wie folgt aus:

Unsere hdufigsten Todesursachen spiegeln den Einfluss einer grofien
Anzahl von Genen mit jeweils kleinen Effekten in Verbindung mit
wichtigen Beitriigen physikalischer und sozialer Einflussfaktoren wider.
Diese Arbeiten liefern wertvolle Informationen iiber etliche Krank-
heitsprozesse, unterstreichen aber auch die Individualitit und Variabi-
litiit der zugrunde liegenden Krankheitsmechanismen. Das Zeitalter
einer personalisierten Medizin, die auf unserer genetischen Ausstat-

tung beruht, liegt mit Sicherheit noch in weiter Ferne.”!

Heute, 50 Jahre nach der Entdeckung der DNA-Struktur, scheint
diese Kakophonie von Behauptungen iiber die schon bald zu erwar-
tenden Vorteile der «genetischen Revolution» fiir die Gesundheits-
versorgung allmihlich zu verklingen. Anscheinend bricht langsam
die Wirklichkeit tiber uns herein. In einem Vortrag iiber das Poten-
zial der Genetik fiir die Entwicklung neuer Medikamente kommen-
tierte ein Wissenschaftler dies wie folgt:

Wir sind im Zeitalter des Realismus angekommen. ... Genetische As-
pekte miissen im Zusammenhang mit anderen Faktoren wie z. B. der
Umwelt und dem klinischen Einsatz von Medikamenten gesehen wer-
den. Nur weil ein Medikament bei einem Patienten nicht wirkt, bedeu-
tet dies nicht, dass die Ursache dafiir in einer genetischen Variation des
Therapieansprechens zu suchen ist.”

Im Editorial einer Ausgabe der Wissenschaftszeitschrift Nature zur
Feier des zehnten Jahrestages der Entschliisselung des menschlichen
Genoms hief3 es dazu:

... gewisse Fortschritte hat es in Form von Medikamenten gegeben, die

gegen spezifische genetische Defekte gerichtet sind, wie sie z. B. bei eini-

gen Krebsarten und auch bei einigen seltenen erblichen Krankheiten
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identifiziert wurden. Doch die Komplexitiit der postgenomischen Bio-
logie hat die anfinglichen Hoffnungen, dass aus dem Rinnsal an The-
rapien eine wahre Flut werden konnte, zunichte gemacht.”

Psoriasis-Patienten - Stiefkinder der Forschung

«Nur wenige Studien beinhalteten einen Vergleich der verschiedenen Behand-
lungsoptionen oder untersuchten Fragen zur Langzeittherapie. Angesichts einer
Krankheit mit potenziell lebenslangem (chronischem) Verlauf sind auch die kur-
zen Studiendauern nicht Uberzeugend. Sicher wissen wir anscheinend nur, dass
unsere Therapien besser sind als gar nichts. Bezeichnenderweise haben die Wis-
senschaftler die Erfahrungen, Auffassungen, Préferenzen oder die Zufriedenheit
der Patienten vollkommen auBer Acht gelassen.»

R. Jobling, Vorsitzender der Psoriasis Association

Jobling R. Therapeutic research into psoriasis: patients’ perspectives, priorities
and interests. In: Rawlins M, Littlejohns P, eds. Delivering quality in the NHS 2005.
Abingdon: Radcliffe Publishing Ltd, S. 53-56.

Wenn wir verantwortungsvoll handeln wollen, dann fiihrt einfach
kein Weg daran vorbei, dass wir gut geplante Studien unter der Mit-
wirkung von Patienten brauchen, um die therapeutischen Konzepte
zu priifen, die sich aus der Grundlagenforschung ergeben. Und nur
allzu oft werden solche Theorien nie bis zum Ende verfolgt, um he-
rauszufinden, ob sie fiir die Patienten auch relevant sind. Mehr als
zwei Jahrzehnte, nachdem Wissenschaftler den Gendefekt entdeckt
haben, der die Mukoviszidose (zystische Fibrose) verursacht, stellen
Mukoviszidose-Kranke noch immer eine entscheidende Frage:
«Wann endlich wird sich diese Entdeckung fiir unsere Gesundheit
bezahlt machen?»

Aber auch dann, wenn die Forschung patientenrelevant zu sein
scheint, sehen Wissenschaftler bei der Planung ihrer Studien noch
oft genug tiber die Interessen der Patienten hinweg. Sehr aufschluss-
reich ist ein Fall, in dem Lungenonkologen aufgefordert wurden,
sich in die Lage der Patienten zu versetzen und zu tiberlegen, ob sie
sich zur Teilnahme an den sechs Lungenkrebsstudien bereit erkli-
ren wiirden, fir die sie als Patienten vielleicht infrage kimen. Zwi-
schen 36 und 89 % antworteten darauf, dass sie selber nicht an sol-
chen Studien teilnehmen wiirden.**

Auch in klinischen Studien tiber Psoriasis — eine chronische und
belastende Hautkrankheit, von der weltweit ca. 125 Millionen Men-

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern

Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



184  Gute, schlechte und tberflissige klinische Forschung

schen betroffen sind — finden die Patienteninteressen kaum Bertick-
sichtigung.’> % So hat beispielsweise die Psoriasis Association in
Grof3britannien herausgefunden, dass Wissenschaftler in vielen Stu-
dien zur Beurteilung der Effekte der verschiedenen Therapien auch
weiterhin ein weitgehend in Verruf geratenes Bewertungssystem an-
wenden. Zu den Schwachstellen dieses Systems gehort, dass im Mit-
telpunkt Zielgroflen wie die Gesamtfliche der betroffenen Haut und
die Dicke der Hautverinderungen stehen, wihrend die Patienten,
was kaum verwunderlich sein diirfte, vor allem unter Problemstel-
len im Gesicht, an den Handflichen und FufRsohlen sowie im Geni-
talbereich leiden.?”

- Unnétige Forschung bedeutet Verschwendung von Zeit, Arbeit,
Geld und anderen Ressourcen; zudem ist sie ethisch nicht vertret-
bar und fiir den Patienten potenziell schadlich.

+ Neue Forschungsvorhaben sollten nur in Angriff genommen wer-
den, wenn eine aktualisierte Ubersicht {iber die bisherige For-
schung den Bedarf dafiir nachweist und nachdem ihre Eintragung
in ein Register erfolgt ist.

- Die wissenschaftlichen Daten aus neuen Forschungsarbeiten soll-
ten dazu benutzt werden, um die bisherigen Ubersichtsarbeiten
Uber alle relevanten Erkenntnisse zu aktualisieren.

- Ein Grof3teil der Forschung ist von minderwertiger Qualitdt und
wird aus fragwiirdigen Griinden betrieben.

- Die Forschungsagenda steht unter widersinnigen Einfllissen sei-
tens der Industrie wie auch der Wissenschaft.

- Fir den Patienten relevante Fragen werden oft gar nicht thema-
tisiert.
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Wie wir im vorigen Kapitel dargelegt haben, wird im Rahmen
schlechter oder iiberfliissiger Forschung — welche die Fragen, auf die
es den Patienten ankommt, weder jetzt noch in Zukunft beantwortet
— viel Zeit, Geld und Arbeit verschwendet. Wir haben Sie hoffentlich
davon tiberzeugen konnen, dass aus der produktiven Partnerschaft
zwischen Patienten, Arzten, Offentlichkeit und Wissenschaft in Zu-
kunft auch bessere Therapietests resultieren sollten.

Welchen Beitrag kdnnen Patienten und Offentlichkeit
zur Verbesserung der Forschung leisten?

Die einstmals geschlossene Welt der Medizin ist dabei, ihre Pforten
immer weiter zu 6ffnen, um neuen Ideen und fritheren «Auflensei-
tern» Zutritt zu gewédhren. Der Paternalismus ist im Schwinden be-
griffen. Infolgedessen tragen nun in zunehmendem Maf3e die Pati-
enten und die Offentlichkeit zur Gesundheitsforschung bei — und
zwar im Hinblick darauf, was erforscht wird und wie Studien durch-
gefithrt werden.! Weltweit wird die Zusammenarbeit mit Patienten
als Partnern im Forschungsprozess zunehmend beftirwortet, und
inzwischen stehen fir Arzte, die Patienten und Offentlichkeit in ihre
Arbeit einbeziehen mochten, auch entsprechende Orientierungshil-
fen zur Verfiigung.> >4

Patienten verfiigen iiber Erfahrungen, die Abwigungen und Ent-
scheidungen erleichtern und neue Einsichten eroffnen kénnen. Ihr
am eigenen Leib erfahrenes Wissen ermoglicht wertvolle Einblicke
in die Art und Weise, wie Menschen auf Krankheiten reagieren und
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welchen Einfluss dies auf ihre Therapieentscheidungen hat. Wie die
inzwischen angesammelte Evidenz aus Umfragen®, systematischen
Ubersichtsarbeiten iiber Forschungsberichte!, Berichten zu einzel-
nen Studien® und Folgenabschitzungen” zeigt, kann die Einbindung
von Patienten und Offentlichkeit zur Verbesserung von Therapie-
studien beitragen.

Die Entscheidung des Patienten: David und Goliath

«Wer hat die Macht, daflir zu sorgen, dass sich die Forschung tatsachlich mit den
Fragen befasst, die fiir die Patienten in all ihrer Not und Vielfalt am dringlichsten
sind? Warum werden nicht die Fragen gestellt, die die groBte Relevanz haben?
Wer stellt derzeit die Fragen, und wer sollte sie eigentlich stellen? Wer sollte die
Priorisierung kontrollieren? Patienten sind am ehesten in der Lage, die Gesund-
heitsthemen zu benennen, die fiir sie am wichtigsten sind und die Einfluss auf ihr
Wohlbefinden, ihre Versorgung, ihre Lebensqualitat und Lebenserwartung haben.
Die Patienten sind wie David: Sie bestticken ihre Schleudern gegen die Goliaths
der Pharmaunternehmen, welche die Evidenz brauchen, um ihre Waren zu ver-
markten und Gewinne zu erzielen, und die Studienarzte, die getrieben sind von
Neugier, der Notwendigkeit, sich Forschungsgelder zu sichern, dem Wunsch nach
fachlicher Anerkennung und beruflicher Weiterentwicklung. Profite, wissenschaft-
licher Forschungsdrang, Fordermittel und wissenschaftliche Publikationen sind
nur dann akzeptabel, wenn ihre hauptséchliche Motivation das Wohl des Patien-
ten ist. Unabhangige Patienten und Organisationen, die sich fiir hochwertige
Forschung einsetzen, sollten ihre Schleudern herausholen, ihre Munition sorg-
faltig auswahlen, genau zielen und ihre Gegner bezwingen.»

Refractor. Patients’ choice: David and Goliath. Lancet 2001; 358: 768.

Zu den zahlreichen Initiativen in dieser Richtung gehort die Coch-
rane Collaboration (www.cochrane.org). Der Name steht fiir ein
internationales Netzwerk von Wissenschaftlern, welche die beste
verfiigbare Evidenz zu medizinischen Behandlungen systematisch
zusammenfassen und die Erfahrungen von Patienten schon seit ih-
ren Anfingen im Jahr 1993 beriicksichtigen. Die 2004 gegriindete
James Lind Alliance (www.lindalliance.org) bringt Patienten, Pflege-
krifte und Arzte an einen Tisch, um die nach ihrer iibereinstim-
menden Meinung wichtigsten unbeantworteten Fragen tiber die
Effekte medizinischer Therapien zu identifizieren und nach ihrer
Wichtigkeit zu ordnen (d.h. zu priorisieren). Diese Informationen
iiber Unsicherheiten in der Therapie tragen dazu bei, dass die For-
derer von Gesundheitsforschung wissen, was fiir Patienten und Arz-
te am wichtigsten ist.® Seit 2008 finanziert die Europiische Kom-
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mission ein Projekt, mit dem die Rolle von Patientenorganisationen
in klinischen Studien gestirkt werden soll. Ziel ist die Biindelung
von Erfahrungen innerhalb der europiischen Linder durch Work-
shops, Berichte und andere Formen des Austauschs.” Auch in ande-
ren Lindern ist die Offentlichkeit im Allgemeinen aktiv in For-
schungsvorhaben eingebunden.

Eine wichtige Partnerschaft

«Forschung im National Health Service, in deren Mittelpunkt der Mensch steht, ist
ohne die Beteiligung der Patienten und der Offentlichkeit undenkbar.

Ganz gleich, wie kompliziert die Forschung oder wie brillant der Forscher auch
sein mag: Stets kénnen Patienten und Offentlichkeit ganz besonders wertvolle
Erkenntnisse liefern. Bei der Planung, Umsetzung und Bewertung von For-
schungsvorhaben sorgen ihre Anregungen dafiir, dass Studien effizienter,
glaubwiirdiger und oftmals auch kosteneffektiver werden.»

Professor Dame Sally Davies. Vorwort zu Staley K.
Exploring impact: public involvement in NHS, public health and social care research.
Eastleigh: INVOLVE, 2009. Zuganglich unter www.invo.org.uk.

Diese Rollen entwickeln sich auf vielfiltige Weise immer weiter!®

und ermdglichen so den Patienten und der Offentlichkeit die Zu-
sammenarbeit mit Arzten und anderen Gesundheitsberufen, und es
werden dafiir stindig neue Methoden entwickelt (s.u. den Abschnitt
«Die Kluft zwischen Patienten und Wissenschaftlern iiberwinden»
sowie Kap. 13, Punkt 2: Richtige Planung und Durchfithrung von
Forschungsvorhaben).!! Dies gilt fiir das gesamte Spektrum der
Forschungsaktivititen:

+ Formulierung der zu untersuchenden Fragen

+  Planung von Projekten, darunter auch die Auswahl der wichtigs-
ten Zielgroflen

+  Projektmanagement
*  Erstellung von Informationsbroschiiren fiir Patienten
* Analyse und Interpretation der Ergebnisse

+ Verbreitung und Umsetzung der Erkenntnisse zur Unterstiit-
zung von Behandlungsentscheidungen.
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Mitwirkung von Patienten an der Forschung

Wie ist es iiberhaupt zur Mitwirkung von Patienten an der For-
schung gekommen? In Kapitel 3 haben wir beispielsweise dar-
gelegt, dass die Therapieexzesse, die Brustkrebspatientinnen frii-
her zugemutet wurden, sowohl aufseiten einer neuen Art von
«Arzt-Wissenschaftler» als auch aufseiten der Patientinnen zu
neuen Denkanstéflen und Verinderungen gefiihrt haben. Arzte
und Patienten arbeiteten zusammen, um wissenschaftliche Belege
beizubringen, die einerseits strengen wissenschaftlichen Standards
geniigten und andererseits den Bediirfnissen der Frauen Rechnung
trugen. Als Frauen die Praxis der radikalen Mastektomie infrage zu
stellen begannen, gaben sie damit zu verstehen, dass es ihnen um
mehr als die Bekdmpfung ihrer Krebserkrankung ging: Sie verlang-
ten auch ein Mitspracherecht bei den Strategien, mit denen wirk-
same Wege zur Bewiltigung der Krankheit gefunden werden
konnen.

Fiir diejenigen Patienten und Mitglieder der Offentlichkeit, die
in vollem Umfang als «Co-Wissenschaftler» mitwirken wollen, bie-
ten sich verschiedene Moglichkeiten an. Sie konnen sich individuell
oder als Mitglied einer Selbsthilfegruppe einbringen, oder sie kon-
nen an einer moderierten Gruppenaktivitit wie z.B. einer Fokus-
gruppe teilnehmen. Unabhingig von der Form ihrer Mitwirkung
kann es mit Sicherheit nicht schaden, wenn sie sich mit den prakti-
schen Grundlagen der Forschungsmethodik vertraut machen, da-
mit sie sich selbstbewusst und effektiv in die Partnerschaft mit Arz-
ten und anderen Berufsgruppen im Gesundheitswesen einbringen
konnen. Und daftr brauchen sie hochwertige Informationen und
Schulungen, die auf ihre Rolle zugeschnitten sind. Wir werden in
Kapitel 12 erkldren, warum es fiir das richtige Verstindnis so tiber-
aus wichtig ist, wie diese Informationen — insbesondere, was die
Statistik betrifft — dargeboten werden. Zudem gibt es noch zahlrei-
che andere, weniger herausragende Maoglichkeiten, wie Patienten
und Offentlichkeit einen Beitrag zu den Forschungsanstrengungen
leisten konnen — vor allem dann, wenn es gelingt, eine Kultur der
Zusammenarbeit zu entwickeln, welche die Erkenntnisse und Beob-
achtungen aus Sicht des Patienten anerkennt.
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Der aktive «Patient-Wissenschaftler» von heute kann dankbar
auf die wegweisenden Leistungen der ersten «Patientenpioniere»
zuriickblicken, die erkannt haben, dass sie fiir sich eintreten und
den Status quo infrage stellen miissen — und dass sie, um dies tun zu
konnen, prizise Informationen benétigten. So machte sich bei-
spielsweise in den USA Anfang der 1970er-Jahre eine kleine Gruppe
von Brustkrebs-Patientinnen unter der Leitung von Rose Kushner
daran, sich weiterzubilden, um wirksam eingreifen zu konnen.
Anschlieflend fiithrten sie Schulungen fir andere Frauen durch.
Kushner war Brustkrebs-Patientin und freie Autorin, und sie stellte
Anfang der 1970er-Jahre das traditionell autoritire Arzt-Patient-
Verhiltnis und die Notwendigkeit der radikalen Brustoperation in-
frage.!? Auf der Grundlage ihrer griindlichen Bewertung der Er-
kenntnisse iiber die Wirkungen der radikalen Mastektomie verfasste
sie ein Buch. Gegen Ende des Jahrzehnts hatte sie einen solchen
Einfluss und eine solche Anerkennung errungen, dass sie in Zusam-
menarbeit mit dem US-amerikanischen National Cancer Institute
Vorschlige fiir neue Forschungsvorhaben priifte.!®> Ahnlich veran-
lasste auch in Grofibritannien der Informationsmangel Frauen
dazu, das Heft selbst in die Hand zu nehmen. So rief etwa Betty
Westgate in den 1970er-Jahren die Mastectomy Association ins Le-
ben, und in den 1980er-Jahren griindete Vicky Clement-Jones die
Wohltitigkeitsorganisation CancerBACKUP (mittlerweile Teil von
Macmillan Cancer Support).

Das Thema AIDS mithilfe von Laien neu iiberdenken

«Glaubwiirdigkeitskampfe in der AIDS-Arena finden an mehreren Fronten statt: Es
sind ungewdhnlich viele Parteien beteiligt. Und dass sich Laien in die Verkiindung
und Beurteilung wissenschaftlicher Behauptungen einmischen, hat das, was wir
iber AIDS zu wissen glauben, mitgepragt — genauso, wie es auch dazu beigetragen
hat, unser Verstandnis dariiber, wer als <Laie> und wer als Experte> anzusehen ist,
infrage zu stellen. Stets geht es dabei um die Glaubwiirdigkeit der jeweiligen Wis-
sensanspriiche oder Wortfiihrer. Im Kern geht es jedoch darum, wie eigentlich
Glaubwiirdigkeit festgestellt wird: Wie wird Gber wissenschaftliche Behauptungen
entschieden, und wer trifft diese Entscheidungen? [Wie diese Studie zeigt,] sind
Debatten innerhalb der Wissenschaft gleichzeitig auch Debatten tiber die Wissen-
schaft und wie sie betrieben werden sollte — bzw. wer sie betreiben sollte.»

Epstein S. Impure science: AIDS, activism and the politics of knowledge.
London: University of California Press, 1996.
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Ende der 1980er-Jahre hatten mit HIV infizierte oder an AIDS er-
krankte Menschen in den USA erstaunlich viel Wissen tiber ihre
Krankheit angehduft. Politisch waren sie darauf ausgerichtet, ihre
Interessen gegen das Establishment zu verteidigen, wodurch sie Pa-
tienten den Weg zur Mitbestimmung tiber das Design von Studien
ebneten. Diese Mitsprache fiihrte schlieSlich dazu, dass den Patien-
ten in den Studien verschiedene Behandlungsoptionen und flexible
Studiendesigns angeboten wurden, um sie zur Teilnahme an Studi-
en zu ermutigen. Diesem Beispiel folgte man Anfang der 1990er-Jah-
re in Grof3britannien, als man eine AIDS-Patientengruppe an Studi-
en beteiligte, die am Chelsea and Westminster Hospital in London
durchgefithrt wurden: Die Patienten halfen bei der Auswahl des
richtigen Studiendesigns.!*

Diese AIDS-Aktivisten lieSen die Studienleiter authorchen: Was
manche Wissenschaftler als ein durch organisierte Patientengrup-
pen verursachtes Chaos ansahen, war genau genommen die legitime
Infragestellung der Interpretation von Unsicherheit durch die Wis-
senschaftler. Bis dahin hatten die Wissenschaftler bei ihrem Vorge-
hen die von Patienten bevorzugten Studienzielgréfien schlicht tiber-
sehen. Andererseits lernten die Patienten einzuschitzen, welche
Gefahren damit verbunden sind, wenn man vorschnell tiber die
Wirkungen neuer Medikamente urteilt und den Forderungen nach
Zulassung eines «vielversprechenden» neuen AIDS-Medikaments
nachgibt, bevor es einer strengen Priifung unterzogen wurde. Die
Wissenschaftler mogen eingewendet haben, dass eine solche «mit-
fithlende Zulassung» (engl. compassionate release) neuer Medika-
mente die Qual der Ungewissheit fiir gegenwirtige und zukiinftige
Patienten nur verlingere. Die Patienten hielten jedoch dagegen,
dass dadurch sowohl bei Patienten als auch Wissenschaftlern letzt-
endlich die Einsicht beschleunigt wurde, dass wir besonnene, kont-
rollierte Therapiebewertungen brauchen, die gemeinsam geplant
werden und die die Bediirfnisse beider Seiten beriicksichtigen.!

In den 1990er-Jahren hat besonders eine AIDS-Studie sehr ein-
dricklich gezeigt, wie wichtig es ist, Patienten an der Forschung zu
beteiligen. Sie fiel in die Zeit, als das Medikament Zidovudin gerade
erst zur Behandlung von AIDS zugelassen worden war. Es gab fun-
dierte Belege fiir eine positive Wirkung bei Patienten mit fortge-
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schrittener Erkrankung. Die naheliegende Frage lautete nun, ob sich
die Krankheitsprogression hinauszogern und die Uberlebensdauer
verldngern liele, wenn Zidovudin bereits in einem fritheren Infekti-
onsstadium verabreicht wiirde. Um diese Moglichkeit zu priifen,
wurden sowohl in den USA als auch in Europa Studien auf den Weg
gebracht. Die US-Studie wurde vorzeitig abgebrochen, als sich ein
moglicher, aber noch ungewisser positiver Effekt ergab. Trotz der in
den USA erzielten Ergebnisse wurde die europdische Studie unter
aktiver Beteiligung und mit Zustimmung der Patientenvertreter bis
zum Erreichen eines eindeutigen Endpunkts fortgefiihrt. Thre
Schlussfolgerungen waren grundverschieden: Die friihzeitige Gabe
von Zidovudin im Infektionsverlauf brachte anscheinend keinerlei
Nutzen. Die unter diesen Umstdnden einzigen eindeutigen Effekte
des Medikaments waren seine unerwiinschten Nebenwirkungen.!®

Wie Patienten faire Therapiestudien gefahrden konnen

Die Beteiligung von Patienten an der Forschung wirkt sich auf faire
Therapiestudien nicht immer nur férderlich aus. Eine im Jahr 2001
unter Wissenschaftlern durchgefiihrte Umfrage zeigte einige ausge-
sprochen positive Erfahrungen mit der Einbeziehung von Patienten
in klinische Studien auf. Gleichzeitig deckte sie aber auch einige sehr
reale Probleme auf, die hauptsichlich darauf zuriickzufithren wa-
ren, dass die Beteiligten keine Erfahrungen mit dieser Art von Zu-
sammenarbeit hatten. Zunichst einmal gab es hdufig betrichtliche
Verzogerungen beim Beginn solcher Forschungsprojekte. Zudem
bestanden Bedenken wegen Interessenkonflikten und der «Repri-
sentativitdt» einiger Patienten, die noch nicht erkannt hatten, wie
wichtig es ist, in die im Rahmen des Studienmanagements stattfin-
denden Sitzungen nicht nur ihre eigenen Interessen einzubringen.’
Viele dieser Probleme ergaben sich anscheinend aus dem aufsei-
ten der Patienten verstindlicherweise bestehenden Mangel an Wis-
sen iiber den Ablauf und die Finanzierung von Forschungsvorha-
ben. Verzweifelte Umstdnde fithren manchmal zu dem verzweifelten
Bemiihen, sich Zugang zu Behandlungen zu verschaffen, die noch
nicht ausreichend gepriift wurden und die — selbst bei Patienten, die
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im Sterben liegen — moglicherweise mehr schaden als niitzen. Wir
haben bereits an anderer Stelle darauf hingewiesen, dass diese Art
von Lobbyismus durch Patienten und ihre Fiirsprecher im Hinblick
auf die «mitfithlende» Zulassung «vielversprechender» neuer medi-
kamentdser Therapien fir AIDS auch seine Schattenseiten hat: Die
Identifizierung von Therapien, die auf patientenrelevante Ergebnis-
se ausgerichtet sind, wurde dadurch verzogert; so hat sich z.B. in der
jingeren Vergangenheit die Firsprache durch falsch informierte
Einzelpersonen bzw. Patientengruppen kontraproduktiv auf die
Verordnung von Medikamenten gegen multiple Sklerose (MS) und
Brustkrebs ausgewirkt.

Mitte der 1990er-Jahre wurden Interferone zur Behandlung von
Patienten mit schubférmig remittierender MS auf der Grundlage
spérlicher Wirksamkeitsnachweise zugelassen. Sehr schnell verlang-
ten alle Patienten mit allen mdglichen MS-Formen nach diesen
kostspieligen Medikamenten, und ihre Anwendung wurde von den
Krankenkassen sogar finanziert. Interferone wurden zu einer aner-
kannten Standardtherapie fiir diese kriftezehrende Krankheit. In-
folgedessen werden wir niemals erfahren, wie man Interferone bei
multipler Sklerose richtig verordnet — dariiber wurde nie geforscht,
und mittlerweile ist es zu spit, um die Uhr zuriickzudrehen. Im
Laufe der Zeit ist eines aber ganz deutlich geworden: Interferone
haben unangenehme Nebenwirkungen wie z.B. «grippedhnliche»
Symptome.

Auch Herceptin (Trastuzumab) ist, wie wir in Kapitel 1, S. 42—
44, erlautert haben, kein Wundermedikament, das allen Brust-
krebs-Patientinnen hilft. Zunichst einmal hingt seine Wirksamkeit
von einer besonderen genetischen Konstellation des Tumors ab, die
nur bei einer von fiinf Frauen mit Brustkrebs vorliegt. Zudem hat
das Medikament potenziell schwerwiegende kardiale Nebenwirkun-
gen. Und doch wurden Politiker von Patientenvertretern durch
Schiiren des Medienrummels dazu gebracht, mit dem Strom der
offentlichen Meinung zu schwimmen: Die Anwendung von Her-
ceptin wurde offiziell empfohlen, ohne sich grof$ um die vorhande-
ne Evidenz bzw. die Erkenntnis zu kiimmern, dass weitere Belege
fiir ein ausgewogenes Verhiltnis von Vor- und Nachteilen noch
ausstanden.
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«Pester Power» und neue Medikamente

«Bei neuen Medikamenten handelt es sich naturgemafl um unausgereifte Produk-
te, da die vollstandigen Angaben tber ihre Sicherheit, Wirksamkeit und Kosten-
auswirkungen noch nicht vorliegen. Dabei sollte auch bedacht werden, dass die
enthusiastische Flrsprache fiir alles <Neue> nicht die alleinige Doméne der Presse
ist, sondern oftmals auch in den anderen Medien sowie in der Medizin und den
Naturwissenschaften zu beobachten ist. <Pester Power ist ein Konzept, das man
normalerweise mit kinderorientierten Werbestrategien in Zusammenhang bringt.
In diesem Zusammenhang missen wir uns die Frage stellen, ob wir es hier mit
der Pester Power von Patienten zu tun haben oder etwa mit direkt an den Patien-
ten als Endverbraucher gerichteter Werbung ( sogenannte Direct-to-Consumer-
oder DtC-Werbung), durch die das Bewusstsein fiir neue Produkte geweckt wird
und Patienten, Wohltétigkeitsorganisationen und tatséchlich auch Arzte dann
verlangen, dass diese Produkte zuganglich gemacht werden. Wenn dies zutrifft,
dann mussen wir mehr tUber diejenigen in Erfahrung bringen, die hinter dieser Art
von Marketing stehen, welche Auswirkungen dieses Marketing auf das Arzt- und
das Konsumentenverhalten hat und ob es im Rahmen der geltenden Zulassungs-
regeln Gberhaupt statthaft ist.»

Wilson PM, Booth AM, Eastwood A et al. Deconstructing media coverage
of trastuzumab (Herceptin): an analysis of national newspaper coverage.
Journal of the Royal Society of Medicine 2008: 101: 125-32

Sind Patientenverbande unabhangig?

Ein weiterer, weniger bekannter Interessenkonflikt herrscht im Ver-
hiltnis zwischen Patientenorganisationen und der pharmazeuti-
schen Industrie. Die meisten Patientenverbinde verfiigen nur tiber
knappe Finanzmittel, sind auf die Arbeit Freiwilliger angewiesen und
beziehen nur geringe unabhingige Fordermittel. Zuwendungen von
und gemeinsame Projekte mit pharmazeutischen Unternehmen
koénnen ihnen zu Wachstum und mehr Finfluss verhelfen, aber auch
die Ziele der Patienten, darunter auch ihrer Forschungsvorstellun-
gen, verzerren und falsch darstellen. Die Gré8enordnung dieses Pro-
blems lidsst sich nur schwer ermessen, doch einen faszinierenden
Einblick gewdhrt eine Umfrage, die durchgefithrt wurde, um festzu-
stellen, in welchem Mafle Patienten- und Verbraucherorganisatio-
nen, die mit der Européischen Arzneimittelbehérde EMA (European
Medicines Agency) zusammenarbeiten, durch Firmensponsoren ge-
fordert werden. Die EMA koordiniert die Bewertung und Uberwa-
chung neuer Medikamente in ganz Europa und ldsst Patienten- und
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Verbrauchergruppen erfreulicherweise aktiv an ihren Zulassungsak-
tivitdten teilhaben. Als allerdings zwischen 2006 und 2008 eine Um-
frage unter 23 dieser Gruppen durchgefiihrt wurde, ergab sich dabei,
dass 15 teilweise oder sogar in erheblichem Umfang von Arzneimit-
telherstellern oder Verbidnden der pharmazeutischen Industrie ge-
fordert wurden. Dartiber hinaus konnte weniger als die Halfte dieser
Gruppen gegeniiber der Behorde genaue Angaben iiber Herkunft
oder Hohe der von ihnen bezogenen Fordermittel machen.!”

Die Biirger an der Verbesserung der Gesundheitsversorgung beteiligen

«Die Verschmelzung der Interessen von Patientenvertretungen, denjenigen,
welche medizinische Therapien verkaufen, und denen, die sie verordnen, sorgt fiir
eine starke Mixtur aus verschiedenen Einfliissen, welche die Entscheidungstrager
fast immer in eine Richtung drangt: noch mehr Tests, noch mehr Eingriffe, noch
mehr Betten, noch mehr Tabletten ...

Als jemand, der sich seit mehr als zehn Jahren mit diesem Thema befasst, habe
ich das Gefiihl, dass in dieser Debatte haufig eine Stimme fehlt, namlich diejenige,
die das offentliche Interesse nachhaltig vertritt. Gesponserte Patientenvertretun-
gen sind schnell bereit, eine neue Therapie oder Technologie in den Himmel zu
heben, zogern aber, ihre begrenzte Wirksamkeit, ihre ibermaBigen Kosten oder
offenkundigen Gefahren 6ffentlich zu kritisieren. Und wie viele Journalisten nei-
gen auch Politiker dazu, sich unnétigerweise durch fiihrende Arzte und leiden-
schaftliche Fiirsprecher einschiichtern zu lassen, die sich nur allzu oft fir Marke-
tingkampagnen einspannen lassen, in denen Krankheitsdefinitionen erweitert
und die teuersten Lésungen beworben werden.

Vielleicht kann die Griindung neuer Biirgerlobbys im Gesundheitswesen, die sich
damit auskennen, wie man wissenschaftliche Evidenz nutzen und missbrauchen
kann, bewirken, dass die Debatte (iber die Ausgabenpriorisierung auf eine fun-
diertere Grundlage gestellt wird. Solche Blrgergruppen konnten es sich zur Auf-
gabe machen, irrefiihrendes Marketing in den Medien routinemafig aufzudecken
und sowohl Offentlichkeit als auch Entscheidungstragern realistische und diffe-
renzierte Bewertungen der Risiken, Vorteile und Kosten einer sehr viel breiteren
Palette von Gesundheitsstrategien zuganglich zu machen.»

Moynihan R. Power to the people. BMJ 2011; 342: d2002.

In einigen Fillen haben Pharmaunternehmen selbst Patientenorga-
nisationen gegriindet, um Einfluss zugunsten ihrer Produkte zu
nehmen. So hat eines der Unternehmen, die Interferon herstellen,
eine neue Patientengruppe mit dem Namen «Action for Access» ins
Leben gerufen, um den britischen National Health Service dazu zu
bewegen, Interferone zur Behandlung der multiplen Sklerose ver-
fiighar zu machen (siehe oben).!® !° Die Botschaft, die diese Patien-
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tengruppen mit ihrer betrichtlichen Offentlichkeitswirkung ver-
kiindeten, lautete, dass Interferone zwar wirksam, aber zu teuer
seien. Dabei ging es in Wahrheit um die Frage, ob diese Medika-
mente tiberhaupt irgendwelche vorteilhaften Wirkungen haben.

Zusammenarbeit von Patienten und Wissenschaftlern

Die Kluft tiberbriicken

Wir haben weiter oben auf die Probleme aufmerksam gemacht, die
aus der Mitwirkung von Patienten an Therapietests erwachsen kon-
nen und wie Patienten faire Therapietests unabsichtlich torpedieren
konnen. Wie bei den meisten Dingen gilt auch hier: Gute Absichten
sind keine Gewihr dafiir, dass mehr Nutzen als Schaden entsteht.
Dennoch finden sich auch eindeutige Beispiele fiir die Vorteile, die
sich aus der Zusammenarbeit von Wissenschaftlern und Patienten
mit dem Ziel einer Steigerung der Forschungsrelevanz und For-
schungsplanung ergeben. Deshalb suchen viele Wissenschaftler ak-
tiv nach Patienten, mit denen sie zusammenarbeiten konnen.

Wie wertvoll eine vorbereitende Zusammenarbeit sein kann,
zeigt folgendes Beispiel, in dem Wissenschaftler gemeinsam mit Pa-
tienten und potenziellen Patienten einige schwierige Fragen erdrter-
ten, die bei der Priifung von Notfalltherapien auftreten. Damit The-
rapien bei einem akuten Schlaganfall Erfolg haben konnen, miissen
sie moglichst rasch nach Auftreten des Schlaganfalls eingeleitet wer-
den. Da die Wissenschaftler sich unsicher waren, wie man am bes-
ten verfdhrt, baten sie Patienten und ihre Betreuungspersonen um
Unterstiitzung. Sie hielten ein Sondierungstreffen mit einer Gruppe
von Patienten und Arzten ab und fithrten Fokusgruppen durch, an
denen dltere Menschen teilnahmen. Dadurch gelang es, klarere Stu-
dienpline auszuarbeiten, und die Patienten unterstiitzten die Wis-
senschaftler beim Entwurf und bei der Uberarbeitung der Aufkla-
rungsbroschiire fiir diese Studie.?

Diese sorgfiltigen Forschungsvorarbeiten miindeten in Pldne fur
die Durchfithrung einer randomisierten Studie, die von der zustdn-
digen Ethik-Kommission ohne Umschweife genehmigt wurde. Die
Teilnehmer der Fokusgruppe hatten das ethische Dilemma erkannt,
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das mit dem Versuch einhergeht, eine Einwilligungserklarung (engl.
informed consent) von einer akut erkrankten Person zu erhalten, die
unter Umstidnden verwirrt oder sprachunfihig, wenn nicht gar be-
wusstlos ist. So konnten sie Losungen vorschlagen, die zu einem fiir
alle Beteiligten akzeptablen Studiendesign und zu bedeutsamen
Verbesserungen in der Informationsbroschiire fithrten.

Immer hiufiger finden sich unter den Mitgliedern von For-
schungsteams auch Sozialwissenschaftler, welche die sensiblen As-
pekte von Krankheit gemeinsam mit Patienten formal untersuchen
und die Durchfithrung von Studien auf diese Weise verbessern. In
einer klinischen Studie bei Mdnnern mit lokalisiertem Prostatakrebs
wollten Wissenschaftler drei sehr unterschiedliche Behandlungs-
moglichkeiten miteinander vergleichen: Operation, Strahlenthera-
pie und das «beobachtende Abwarten» (engl. watchful waiting). Das
filhrte zu Problemen, und zwar sowohl aufseiten der Arzte, die den
Patienten die Studienteilnahme vorschlagen sollten, als auch aufsei-
ten der Patienten, die eine Entscheidung tber ihre Teilnahme an
dieser Studie treffen mussten. Bei den Arzten stief} die Beschreibung
der Option «beobachtendes Abwarten » auf so wenig Gegenliebe,
dass sie sie bis zuletzt authoben. Zudem erlduterten sie diese Mog-
lichkeit, ohne dabei allzu zuversichtlich zu wirken, weil sie filsch-
licherweise davon ausgingen, dass diese Option fiir die Ménner,
denen die Teilnahme an der Studie angeboten werden sollte, inak-
zeptabel wire. Deshalb wurden Sozialwissenschaftler gebeten, der
Frage der Akzeptanz nachzugehen, um so festzustellen, ob die Stu-
die in dieser Form iiberhaupt durchfiihrbar war.

Die Ergebnisse, zu denen die Sozialwissenschaftler gelangten, ka-
men einer Offenbarung gleich.?! Sie zeigten, dass eine Studie, in der
«beobachtendes Abwarten» als dritte Option angeboten wird, dann
annehmbar ist, wenn man sie als «aktive Uberwachungy» (engl. acti-
ve monitoring) bezeichnet, wenn der Arzt sie nicht als letzte Mog-
lichkeit anbietet und wenn er sie einftihlsam und fiir den Patienten
verstandlich erklart.

Die Untersuchung, die die Kluft zwischen Arzten und Patienten
schlieflen sollte, hatte die besonderen Aspekte aufgedeckt, die beiden
Parteien Schwierigkeiten bereiteten und die sich durch eine bessere
Darstellung der Behandlungsoptionen leicht beheben lieen. Ein Er-
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gebnis war, dass die Akzeptanzrate bei den Ménnern, die zur Teil-
nahme an der Studie eingeladen wurden, im Laufe der Zeit von vier
pro zehn auf sieben pro zehn Zustimmungen anstieg. Diese schnelle-
re Rekrutierung bedeutete, dass man tiber die Wirkung dieser drei
Therapien fiir Manner mit lokalisiertem Prostatakarzinom frither
Bescheid wissen wiirde als ohne diese Vorarbeiten. Und da Prostata-
krebs hiufiger vorkommt, kénnen davon in Zukunft viele Médnner
profitieren, und zwar frither, als es sonst moglich gewesen wire.

Durch Zusammenarbeit ein Zeichen fiir die Zukunft setzen

Es gibt zahllose Moglichkeiten, wie man Patienten und die Offent-
lichkeit in Therapietests einbeziehen kann. Wie wir bereits ausge-
fithrt haben, konnen sie die Hauptakteure sein — diejenigen, die
Verstindnisliicken aufdecken und darauf aufmerksam machen,
dass neue Wege gefunden werden miissen. Sie konnen von Wissen-
schaftlern dabei unterstiitzt werden; sie konnen in einigen Phasen
des Forschungsprojekts mitwirken, in anderen dagegen nicht; sie
konnen von dem Moment an beteiligt sein, in dem eine bestimmte
Unsicherheit aufgedeckt wird, mit der man sich auseinandersetzen
muss, indem man die Ergebnisse des Projekts verbreitet, umsetzt
und in eine aktualisierte systematische Ubersichtsarbeit integriert;
und sie konnen auf ganz unterschiedliche Art und Weise in ein und
dasselbe Projekt eingebunden werden. Gelegentlich initiieren sie ein
Forschungsvorhaben auch selbst. Dafiir gibt es keine allgemeingtil-
tige Regel: Die Angemessenheit der verschiedenen Strategien und
Vorgehensweisen in der jeweiligen Studie diktiert die Wahl der Stra-
tegie. Wie die oben beschriebene Studie zum lokalisierten Prostata-
karzinom zeigt, entwickeln sich die Methoden mit der Zeit weiter —
selbst im Verlauf eines Projekts.

Aus der Zusammenarbeit von Patienten und Wissenschaftlern
erwichst ein starkes Biindnis, auf dessen Grundlage es gelingen
kann, Therapieunsicherheiten zum Wohle aller Beteiligten abzu-
bauen. Die verschiedenen Methoden, die diese Zusammenarbeit
moglich machen und die sich — mit der Billigung und Unterstiit-
zung nationaler Forschungseinrichtungen — fiir Einzelstudien als
geeignet erweisen, verheiflen Gutes fiir die Zukunft.
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- Wenn Patienten und Wissenschaftler zusammenarbeiten, kdnnen
sie zur Identifizierung und Verringerung von Therapieunsicherhei-
ten beitragen.

- Anregungen vonseiten der Patienten kénnen zu besserer For-
schung fiihren.

- Manchmal gefdhrden Patienten faire Therapietests, ohne es zu
wollen.

- Die Beziehungen zwischen Patientenorganisationen und der phar-
mazeutischen Industrie kdnnen zur Verzerrung von Informationen
Uber die Wirkungen von Therapien fiihren.

- Um einen wirksamen Beitrag leisten zu kdnnen, miissen Patienten
mehr Uber die Forschung wissen und einen schnelleren Zugang zu
unvoreingenommenen Informationen erhalten.

- Es gibt keinen Koénigsweg fiir die Realisierung gemeinschaftlicher
Mitwirkung in der Forschung.

- Die Mitwirkung von Patienten sollte sich am jeweiligen Forschungs-
zweck orientieren.

- Die Methoden zur Einbindung von Patienten in die Forschung ent-
wickeln sich kontinuierlich.

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



Wodurch zeichnet
sich eine bessere
Gesundheits-
versorgung aus?

In den vorangehenden Kapiteln haben wir anhand zahlreicher Bei-
spiele veranschaulicht, warum Therapien sich auf solide Forschung
stiitzen sollten und konnen — auf Forschung also, die auf die Unter-
suchung patientenrelevanter Fragen ausgelegt ist. Ganz gleich, ob
wir Teil der Offentlichkeit oder Patienten oder im Gesundheitswe-
sen beschiftigt sind: Auf die eine oder andere Weise gehen die Wir-
kungen medizinischer Behandlungen uns alle an. Und dabei spielt
robuste Evidenz aus fairen Therapietests eine wirklich wichtige
Rolle.

In diesem Kapitel gehen wir der Frage nach, wie solche Evidenz
die Praxis der Gesundheitsversorgung mitgestalten kann, damit
Arzte und Patienten gemeinsam iiber die Behandlung Einzelner
entscheiden konnen. Gute Entscheidungen sollten auf solider Evi-
denz basieren, die uns iiber die wahrscheinlichen Konsequenzen
verschiedener Behandlungsmdoglichkeiten aufklirt. Allerdings ha-
ben diese Konsequenzen fiir verschiedene Menschen jeweils eine
unterschiedliche Bedeutung und einen unterschiedlichen Stellen-
wert. So gesehen kann der eine Patient auf der Grundlage derselben
Evidenz zu einer ganz anderen Entscheidung gelangen als ein ande-
rer Patient. Beispielsweise kann fiir einen Berufsmusiker ein voll
funktionsfihiger Finger, fiir einen Chefkoch ein gut ausgebildeter
Geruchssinn und fiir einen Fotografen ein gutes Sehvermogen sehr
viel wichtiger sein als fiir andere Menschen. Um ein fiir sie beson-
ders wichtiges Behandlungsergebnis zu erzielen, sind sie unter Um-
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stinden bereit, groflere Anstrengungen oder groflere Risiken in
Kauf zu nehmen. Die Schnittstelle zwischen Evidenz und Entschei-
dungen ist so komplex, dass sich ein Grofiteil dieses Kapitels einigen
der ofter auftretenden Fragen zu diesem Problem widmet.

Zuvor wollen wir uns jedoch naher mit Shared Decision Making
befassen und darlegen, wie eine solche «partizipative Entschei-
dungsfindung» in der Praxis aussehen konnte. Bei einer solchen
partnerschaftlichen Entscheidungsfindung handelt es sich um einen
Mittelweg zwischen &rztlichem Paternalismus auf der einen und
Patienten sich selbst zu iiberlassen auf der anderen Seite. Patienten
beklagen sich regelmiflig tiber mangelhafte Informationen, doch
haben sie verstindlicherweise unterschiedliche Vorstellungen da-
von, wie viel Verantwortung sie dabei zu iibernehmen bereit sind.!?

Partizipative Entscheidungsfindung (Shared Decision-Making)

«Partizipative Entscheidungsfindung wird definiert als «der Prozess der Einbezie-
hung von Patienten in medizinische Entscheidungen». Dem Anspruch nach sind
Arzte darum bemiiht (bzw. sollten es sein), Probleme hinreichend deutlich und
offen zu beschreiben, damit Patienten die Unsicherheiten, mit denen die meisten
Entscheidungen in der Medizin behaftet sind, verstehen und so gesehen auch
nachvollziehen kénnen, dass es hier Entscheidungen zwischen konkurrierenden
Maoglichkeiten zu treffen gilt. Die adrztliche Expertise liegt in der Diagnosestellung
und dem Aufzeigen der Behandlungsoptionen nach klinischen Prioritdten; die
Aufgabe des Patienten ist es, seine Wertvorstellungen und personlichen Priorita-
ten, die von seinen jeweiligen sozialen Umstanden gepragt sind, auf wohlinfor-
mierter Grundlage zu erkennen und mitzuteilen.»

Aus: Thornton H. Evidence-based healthcare. What roles for patients? In: Edwards A,
Elwyn G, eds. Shared decision-making in health care. Achieving evidence-based
patient choice. Second edition. Oxford: Oxford University Press, 2009, S. 39.

Manche Patienten ziehen es vor, nicht allzu genau tber ihre Krank-
heit und ihre Behandlungsoptionen informiert zu werden, und
iiberlassen die Entscheidungen dariiber lieber ihrem beratenden
Arzt; aber es gibt auch viele, die gern mehr wissen mochten. Wer
sich weitergehend informieren wollen, sollte Zugang zu sorgfiltig
formulierten Informationsmaterialien erhalten und sich an erfahre-
ne Gesundheitsfachkrifte wenden konnen, die sie dazu beraten
konnen, wie und wo sie diese Informationen in dem fiir sie geeigne-
ten Format erhalten konnen.
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Was die «ideale drztliche Konsultation» ausmacht, kann sich
von Patient zu Patient stark unterscheiden. Manche Leute sind da-
mit zufrieden, wenn sie eine untergeordnete Rolle iitbernehmen
konnen, wihrend andere fiir sich eine Fithrungsrolle beanspru-
chen. Eine stirkere Mitsprache bei der Entscheidungsfindung kann
— mit drztlicher Unterstiitzung — sehr befriedigend sein. Und wenn
ein Patient erst einmal erlebt hat, wie so etwas funktioniert, wird es
vielleicht sogar zu seinem bevorzugten Vorgehen. Wie wir unten
noch sehen werden, kann schon eine einfache Frage des Patienten
das Gesprich eroffnen. Wichtig ist, dass die Patienten sich in ihre
medizinische Versorgung eingebunden fithlen, wenn sie, unabhin-
gig vom Grad ihrer Mitwirkung, als ebenbiirtige Partner behandelt
werden.

Wie konnten die hier gemachten Vorschlage
bei lhnen selbst aussehen?

Auch wenn keine zwei Arztbesuche identisch ablaufen, so sind
doch die in diesem Buch dargelegten Grundprinzipien, wie man
zur bestmoglichen Entscheidung gelangt, dieselben. Das Ziel ist,
dass sich sowohl beim Patienten als auch beim Arzt am Ende der
Konsultation Zufriedenheit dariiber einstellt, dass sie das Problem
vor dem Hintergrund der besten verfligbaren relevanten Evidenz
gemeinsam erortert haben. Patienten wenden sich mit den ver-
schiedensten gesundheitlichen Problemen an ihre Arzte: manche
mit akuten, manche mit chronischen, manche mit lebensbedrohli-
chen und wieder andere mit blof} «ldstigen» Beschwerden. Thre
personlichen Umstinde sind zwar von einer unendlichen Vielfalt,
aber sie alle haben Fragen, mit denen man sich auseinandersetzen
muss, damit iiber das weitere Vorgehen entschieden werden kann
(Abb. 13).

Um diesen Gedanken zu veranschaulichen, wollen wir mit einem
Gesprich zwischen Patient und Arzt iiber ein hiufig auftretendes
Problem, die Kniegelenkarthrose (Gelenkverschleifl), beginnen. Im
Anschluss werden wir uns einigen grundlegenden Fragen iiber die
Anwendung wissenschaftlicher Erkenntnisse in der Praxis widmen
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1. Was wiirde passieren, wenn ich gar nichts tate?
2. Welche Behandlungen kénnen Sie mir vorschlagen?
3. Welche davon ist fiir mich wohl am besten geeignet?
4. Worin liegen wahrscheinlich die Vorteile?

Gibt es dabei irgendwelche Nachteile fiir mich?

Die Untersuchung hat unsere
Diagnose also bestétigt. Jetzt
missen wir entscheiden, wie
wir bei lhnen am besten

vorgehen wollen.

Abbildung 13: Gespriich zwischen Arzt und Patient und einige Fragen, die man stellen
sollte.

— Fragen, die Patienten mit den verschiedensten Krankheitsbildern
beantwortet wissen wollen, wenn sie einen Arzt aufsuchen, und Fra-
gen, welche die Leser dieses Buchs nach der Lektiire der vorange-
gangenen Kapitel zu Recht werden stellen wollen.

Partizipative Entscheidungsfindung:
Besuch beim Arzt wegen einer haufigen Erkrankung

Arzt: Nun, Sie leiden an einer mittelschweren Kniegelenkarthrose.
Das kommt hiufiger vor, wenn man élter wird. Man bezeichnet das
auch als Gelenkabnutzung. Der normale Krankheitsverlauf ist fluk-
tuierend, d.h. es geht mal besser, und mal geht es schlechter. Dieser
Gelenkverschleify schreitet aber nur langsam im Laufe von Jahren
bzw. Jahrzehnten voran. Welche Beschwerden haben Sie derzeit?

Patient: Na ja, wenn ich es iibertreibe, schmerzen die Knie doch
ziemlich. Das kann dann tiber Stunden anhalten, sodass ich Proble-
me mit dem Schlafen habe. Vor kurzem sind die Schmerzen schlim-
mer geworden. Deshalb habe ich mich gefragt, ob ich wohl einen
Kniegelenkersatz brauche.
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Arzt: Ein Kniegelenkersatz ist sicher eine Option, aber normalerwei-
se greifen wir auf diese Moglichkeit erst zuriick, wenn einfachere
Mafinahmen versagen.

Patient: Was konnen Sie mir also sonst vorschlagen?

Arzt: Nun, einfache Analgetika oder entziindungshemmende Medi-
kamente konnen die Schmerzen lindern. Abgesehen von Medika-
menten koénnen aber auch einige spezielle Ubungen zur Stirkung
der Muskeln im Bereich des Kniegelenks helfen, die Funktionsfihig-
keit des Knies zu erhalten und die Schmerzen zu verringern. Moch-
ten Sie gern mehr dariiber wissen?

Patient: Die Medikamente bereiten mir Magenprobleme. Deshalb
wiirde ich gern mehr tiber die Ubungen erfahren.

Arzt: Schon. Ich gebe Thnen eine Broschiire mit, in der einige Ubun-
gen erklirt werden. Aber Sie sollten auch Thren Physiotherapeuten
aufsuchen. In der Zwischenzeit konnen Sie gegen die Schmerzen
gefahrlos regelmiflig Paracetamol einnehmen und sich einfach viel
bewegen.

Patient: Das ist gut zu wissen. Aber gibt es sonst keine anderen Be-
handlungsmoglichkeiten mehr?

Arzt: Fur die Behandlung einer schweren Arthrose sind noch weite-
re Behandlungsmoglichkeiten verfiigbar. Aber in diesem Stadium
werden Sie vielleicht feststellen, dass Sie eine stetige Besserung erzie-
len kénnen, wenn Sie Thre Muskeln mithilfe der Ubungen aufbauen.
Dann werden Sie auch wieder besser schlafen, weil Sie weniger
Schmerzen haben und insgesamt wieder mehr leisten konnen. Sie
konnten auch schwimmen gehen oder ofter mit Threm Hund raus-
gehen. Das starkt nicht nur Thre Muskeln, sondern hilft Thnen auch,
sich «wohl zu fithlen». Aulerdem konnen Sie so auch Thr Gewicht
in Schach halten! Ich denke, tiber drastischere Optionen brauchen
wir jetzt noch nicht nachzudenken. Wir warten erst einmal ab, wie
Sie mit den Ubungen und dem Schmerzmittel zurechtkommen.
Aber kommen Sie ruhig wieder vorbei, wenn Sie mit Ihren Fort-
schritten nicht zufrieden sind.

© 2013 by Verlag Hans Huber, Hogrefe AG, Bern
Dieses Dokument ist nur fiir den persénlichen Gebrauch bestimmt und darf in keiner Form vervielfiltigt und an Dritte weitergegeben werden.
Aus: Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers, Paul Glasziou; Wo ist der Beweis? — Plidoyer fiir eine evidenzbasierte Medizin. 1. Auflage.



204  Wodurch zeichnet sich eine bessere Gesundheitsversorgung aus?

Fragen zur Umsetzung von wissenschaftlicher Evidenz
in die Praxis

Frage 1: Wenn ein Patient an einer lebensbedrohlichen
Krankheit leidet, lohnt es sich dann nicht, alles Erdenkliche
zu versuchen?

Es kann durchaus verlockend sein, das neueste «Wundermittel»
auszuprobieren oder dem Beispiel von Prominenten zu folgen, die
in der Boulevardpresse Behauptungen tber eine Therapie aufstel-
len, die sie selber ausprobiert haben wollen, vielleicht sogar ein
«alternativmedizinisches» Verfahren, das sich gut verkauft, das aber
nie getestet wurde. Schulmedizinische Mafinahmen muten dagegen
mitunter sehr viel weniger glanzvoll und vielversprechend an. Die
meisten dieser Therapien, die bei lebensbedrohlichen Krankheiten
zur Anwendung kommen, sind jedoch gewissenhaften Tests unter-
zogen worden, um herauszufinden, wie wirksam und unbedenklich
sie sind. Sich also zunichst einmal mit der besten Evidenz vertraut
zu machen, kann viel Zeit, Kummer und Geld sparen.

Im Groflen und Ganzen erkennt die Schulmedizin an, dass hin-
sichtlich der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der auf dem Markt
befindlichen Medikamente gewisse Unsicherheiten herrschen. Sie
ist deshalb bestrebt, diese Unsicherheiten durch Tests sowie die
stindige und systematische Auswertung der Evidenz auf ein akzep-
tables Maf$ zu verringern, um die angebotenen Therapien auf diese
Weise zu verbessern. Solche Verbesserungen hingen in ganz ent-
scheidendem Maf3e von der Mitwirkung von Patienten ab, die er-
kannt haben, dass dies die einzige Moglichkeit ist, um einen dauer-
haften Fortschritt zu erzielen.

Verstindlicherweise sind Patienten mit lebensbedrohlichen
Krankheiten entschlossen, alles Mogliche auszuprobieren, auch un-
gepriifte «Therapien». Fiir sie wire es aber deutlich besser, wenn sie
die Teilnahme an einer fiir sie geeigneten klinischen Studie in Be-
tracht ziehen wiirden, in der eine neue Therapie mit der derzeit
besten Behandlung verglichen wird. Ein solcher Vergleich deckt
nicht nur auf, welche zusitzlichen Vorteile die neue Behandlung
moglicherweise mit sich bringt, sondern auch, welche Schiden sie
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hervorrufen konnte. Lebensbedrohliche Krankheiten bediirfen mit-
unter hoch wirksamer Therapien — und es gibt keine Therapie, die
nicht auch irgendwelche Nebenwirkungen hitte. Umso wichtiger ist
es, dass eine neue Therapie griindlich und auf faire Weise getestet
wird, um die Ergebnisse systematisch erfassen und feststellen zu
koénnen, ob sie den Patienten wirklich hilft.

Frage 2: Vielleicht m6échten Patienten wissen, ob eine Therapie
wirkt. Doch was ist, wenn sie nicht alle Einzelheiten erfahren
wollen?

Es ist wichtig, das richtige Maf8 zwischen Informationsiiberladung
einerseits und dem Vorenthalten von brauchbaren Informationen
andererseits zu finden, damit die Patienten eine ausreichend infor-
mierte Entscheidung treffen konnen. Ebenso wichtig ist es, daran zu
denken, dass ein Patient, wenn er auf dem Weg zu einer Entschei-
dung jeweils das Fiir und Wider abwigen muss, anfangs nur wenige,
im weiteren Verlauf aber mehr Informationen benotigt. Wahrend
der Konsultation sollte sich sowohl beim Arzt als auch beim Patien-
ten das Gefthl einstellen, dass der Patient die Menge an Informatio-
nen erhalten hat, die er braucht, um im Weiteren gemeinsam mit
dem Arzt entscheiden zu konnen, worin die derzeit beste Behand-
lungsmafinahme fiir ihn besteht. Doch das ist noch nicht alles.
Nachdem der Patient eine Weile iiber alles nachgedacht hat, hat er
vielleicht noch weitere Fragen und mochte nahere Einzelheiten wis-
sen. Dann sollte der Arzt ihm helfen herauszufinden, was er mogli-
cherweise noch wissen muss, und ithm alles, was noch unklar ist,
erkliren.

Bei manchen Entscheidungen fillt die Abwigung schwer. Mogli-
cherweise liuft es darauf hinaus, dass man das kleinere von zwei
Ubeln withlen muss. In Kapitel 4 haben wir beispielsweise iiber das
Aortenaneurysma gesprochen — eine Aussackung der vom Herzen
wegfithrenden Hauptarterie — bei dem es zur Ausbildung eines tod-
lich verlaufenden GefidfSlecks kommen kann. Das Problem kann
durch einen grofleren Eingriff behoben werden. Allerdings verster-
ben ein oder zwei pro 100 Patienten bei der Operation selbst. In
diesem Fall muss also die operationsbedingte Frithmortalitit gegen
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das Risiko einer spiteren todlich verlaufenden Aortenruptur abge-
wogen werden. Langfristig ist eine Operation die bessere Wahl.
Doch entscheiden sich manche Patienten nach eigenem Ermessen
gegen diesen Eingriff oder schieben ihn zumindest auf, weil noch
ein wichtiges personliches Ereignis wie z.B. die Hochzeit ihrer
Tochter ansteht. Anstatt sich also blindlings in eine Lsung zu ver-
rennen, die als «einzige Hoffnung» anmutet, ist es besser, die jewei-
ligen Risiken und den richtigen Zeitpunkt abzuwigen.

Frage 3: Statistiken sind verwirrend. Sollten Patienten sich
wirklich mit Zahlen befassen?

Wie Zahlen manchmal prisentiert werden, kann schon sehr ab-
schreckend wirken — oder auch geradewegs in die Irre fithren. Wenn
Sie zwei Behandlungen aber wirklich miteinander vergleichen oder
mehr dariiber herausfinden mochten, wie sich eine Krankheit, an
der Sie erkrankt sind, bei anderen Menschen auswirkt, kommen
immer irgendwo Zahlen ins Spiel. Einige Darstellungsformen eig-
nen sich dafiir aber besser als andere.

Um die Bedeutung von Zahlen fiir medizinische Laien (und auch
Arzte!) zu veranschaulichen, eignen sich Haufigkeiten am besten.
Das bedeutet, es wird mit ganzen Zahlen gerechnet. So ist beispiels-
weise die Formulierung «15 von 100 Personen» der Angabe 15 %
generell vorzuziehen. Zudem hilft es oftmals, die Zahlen nicht nur
mit Worten auszudriicken, sondern auch irgendwie graphisch dar-
zustellen — z.B. in Form eines Balkendiagramms (Abb. 14), eines
Kreis- oder Tortendiagramms, in Form von Strichmidnnchen/
Smileys und traurigen Gesichtern in Kisten etc. oder in Tabellen-
form. Zahlen mit dieser Art von «Entscheidungshilfe» darzustellen,
gewihrleistet, dass moglichst viele Menschen die Bedeutung der
Daten verstehen.

Um die Wirkung von Blutdruckmedikamenten auf das Risiko
fiir eine Herzkrankheit und einen Schlaganfall bei Patienten mit
Bluthochdruck im Laufe von zehn Jahren darzustellen, eignet sich
beispielsweise ein Balkendiagramm.?

Von 100 Menschen mit nicht behandeltem Bluthochdruck wer-
den in den nichsten zehn Jahren erwartungsgemifl 13 eine Herz-
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Abbildung 14: Was wird mit 100 Menschen in derselben Situation im Laufe der nichsten
10 Jahre passieren?

krankheit entwickeln oder einen Schlaganfall erleiden. Wenn alle
100 Personen das Blutdruckmedikament A nihmen, wiirden 11 von
ihnen eine Herzkrankheit oder einen Schlaganfall bekommen — und
bei zwei von ihnen lief3e sich eine Herzerkrankung oder ein Schlag-
anfall vermeiden. Hitten alle 100 Patienten Blutdruckmedika-
ment B eingenommen, dann kidme es bei 10 von ihnen zu einer
Herzkrankheit oder einem Schlaganfall, was bei dreien von ihnen
vermeidbar wire. Das ist einfach. Und doch werden diese einfachen
Zahlen hidufig in Worte gekleidet, die nur Statistiker verstehen
konnen.

Sehen wir uns nun an, wie sich diese Zahlen statt in einem Bal-
kendiagramm in einer Tabelle ausnehmen (Tab. 3). In diesem Bei-
spiel konzentrieren wir uns auf die bessere Therapie — in diesem Fall
Medikament B: Dazu wollen wir die Zahlen zunichst als natiirliche
Hiufigkeiten (einfache Zahlen) ausdriicken, die wir uns im An-
schluss genauer ansehen wollen.

Ohne Behandlung betrigt das Risiko fuir eine Herzerkrankung
oder einen Schlaganfall 13 % (oder 13 von 100), wihrend es bei Be-
handlung mit Medikament B 10% (oder 10 von 100) sind — das
macht einen Unterschied von 3% (oder 3 von 100) aus. Da durch
Medikament B drei von 13 Fillen einer Herzerkrankung oder eines
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Tabelle 3: Herzinfarkt- bzw. Schlaganfallrisiko mit und ohne Behandlung.

Keine Behandlung Behandlung mit
Medikament B

Herzerkrankung bzw. 13 von 100 Personen 10 von 100 Personen
Schlaganfall
(im Laufe von 10 Jahren)

Keine Herzerkrankung bzw. 87 von 100 Personen 90 von 100 Personen
kein Schlaganfall

Insgesamt 100 100

Schlaganfalls verhindert werden, die sonst aufgetreten wiren, be-
tragt die relative Risikoreduktion 3/13 oder ca. 23 %. Wir konnen
also sagen, dass mit Behandlung B die absolute Risikoreduktion 3 %
und die relative Risikoreduktion 23 % betrigt. Das sind zwei ver-
schiedene Moglichkeiten, um ein und dasselbe auszudriicken.

Die relative Risikoreduktion gibt immer einen hoheren Zahlen-
wert an — manchmal auch einen sehr viel hoheren — und erregt des-
halb auch deutlich mehr Aufmerksamkeit. Wenn Sie also irgendwo
eine Schlagzeile sehen, in der es heif3t: «23 % Schlaganfille verhin-
dert», dann sagt das gar nicht aus. Denn alle weiteren Angaben zur
spezifischen Personengruppe der Betroffenen, zur Zeitspanne bzw.,
was am wichtigsten ist, zur Hohe des Schlaganfallrisikos ohne eine
Behandlung fehlen. Sehr wahrscheinlich handelt es sich in diesem
Fall um die relative Risikoreduktion (aber das miissten Sie priifen).

Manchmal unterscheiden sich die Zahlen betrichtlich voneinan-
der. Sehen wir uns einen Zeitungsbericht tiber eine Studie zum
Prostatakrebs-Screening an: «Konnte die Zahl der Todesfille um
20 % senken» klingt nach viel. Die Ergebnisse hitten aber auch an-
ders ausgedriickt werden konnen, und zwar als 1 verhinderter To-
desfall pro 1410 gescreente Ménner (oder als klitzekleine 0,07 %,
d.h. die Verhtitung von sieben vorzeitigen Todesfillen pro zehntau-
send gescreente Midnner). Die 20 % geben die relative Risikoreduk-
tion und die 0,07 % die absolute Risikoreduktion an. Letztere ist
sehr viel niedriger, weil die Sterblichkeitsrate bei Prostatakrebs
niedrig ist — und es wahrscheinlich nicht bis in die Schlagzeilen ge-
schafft hitte. Die Quintessenz lautet: Wenn eine Behauptung in ei-
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ner Schlagzeile viel zu optimistisch klingt, dann ist sie es wahr-
scheinlich auch!*

Es kommt also auf die Zahlen an, und richtig prasentiert konnen
sie bei der Entscheidungsfindung sogar helfen. Patienten sollten sich
nicht scheuen, ihren Arzt zu bitten, ihnen die Ergebnisse so zu er-
kldren, dass sie sie auch problemlos verstehen kénnen — bei Bedarf
und wenn es der Klarheit dient auch mithilfe von bildlichen Darstel-
lungen. Wenn Entscheidungen tber eine Behandlung gemeinsam
getroffen werden sollen, dann miissen sich Arzte wie auch Patienten
klar dariiber sein, was die Zahlen tatsidchlich bedeuten.

Lassen Sie sich von aufsehenerregenden Statistiken nicht ins Bockshorn jagen

«Sagen wir, |hr Risiko, im Alter zwischen 50 und 60 Jahren einen Herzinfarkt zu
erleiden, ist um 50 % hoher, wenn Sie einen hohen Cholesterinspiegel haben. Das
hort sich ziemlich schlimm an. Wenn wir sagen, dass Ihr zusatzliches Risiko, einen
Herzinfarkt zu bekommen, bei einem hohen Cholesterinspiegel nur 2% betragt,
hort sich das fiir mich ganz in Ordnung an. Es handelt sich aber um dieselben
(hypothetischen) Zahlen. Versuchen wir es einmal damit: Von hundert Mannern
zwischen 50 und 60 Jahren mit einem normalen Cholesterinspiegel werden vier
erwartungsgemal einen Herzinfarkt erleiden; dagegen ist zu erwarten, dass von
hundert Mannern mit einem hohen Cholesterinspiegel sechs einen Herzinfarkt
erleiden werden. Das macht pro hundert zwei zusatzliche Herzinfarkte.»

Goldacre B. Bad Science. London: Fourth Estate 2008, S. 239-240.

Frage 4: Wie kann ein Patient wissen, ob die wissenschaftliche
Evidenz auf ihn zutrifft?

Alle Entscheidungen beruhen auf allen moglichen fritheren — indi-
viduellen oder kollektiven — Erfahrungswerten. Faire Therapietests
wie etwa randomisierte Studien sind gut strukturierte Versionen
dieser Erfahrungen. Sie sind dazu ausgelegt, systematische Fehler
auf ein Minimum zu begrenzen. Aber ob nun gut strukturiert oder
nicht, es wird immer eine gewisse Unsicherheit beziiglich der Frage
bleiben, inwieweit frithere Erfahrungen in eine Empfehlung fiir den
nichsten Patienten einfliefen konnen. Wenn also die Patienten, die
in fairen Therapietests untersucht wurden, eine dhnliche Krankheit
in einem dhnlichen Stadium oder mit einem dhnlichen Schweregrad
hatten wie der fragliche Patient, dann lautet die verniinftigste An-
nahme, dass dieser Patient dhnlich auf die Therapie anspricht — es
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sei denn, es liegt ein guter Grund fiir die Annahme vor, dass die
Studienpatienten ganz andere Eigenschaften hatten oder sich ihre
Krankheit deutlich von der des fraglichen Patienten unterschied.

Aber auch wenn die Evidenz auf ihn anwendbar wire, konnte
der Patient natiirlich zu Recht fragen: «Die Menschen sind doch
alle verschieden. Also werden sie doch auch unterschiedlich auf
Therapien ansprechen?» Ein «fairer Therapietest» sagt uns nur, wie
eine Therapie im Durchschnitt wirkt, garantiert aber nur selten,
dass sie bei allen Menschen gleich gut wirkt; und sie kann tiblicher-
weise nicht vorhersagen, bei wem unerwiinschte Nebenwirkungen
auftreten werden. Die wissenschaftliche Evidenz kann Orientie-
rungshilfen geben, welche Behandlung wahrscheinlich am besten
ist, damit sie dann beim einzelnen Patienten ausprobiert werden
kann. Bei einem Exanthem (ein entziindlicher Hautausschlag) bei-
spielsweise konnte die evidenzbasierte Therapie auf eine Korperre-
gion angewendet werden, wihrend ein anderer Korperbereich als
Kontrolle dient (s. Kap. 6, S. 120). Durch den Vergleich des An-
sprechens in den beiden Korperregionen konnen Arzt und Patient
erkennen, ob die Therapie wirkt oder ob eine unerwiinschte Wir-
kung auftritt. Wenn dermatologische Therapien — z.B. Aknethera-
pien im Gesicht — zum ersten Mal bei einem Patienten angewendet
werden, ist es sogar iiblich, zunichst einmal ein «Testpflaster»
aufzubringen.

Meistens haben wir aber nicht das Gliick, einen so direkten Ver-
gleich zur Hand zu haben. Bei einigen chronischen und nicht le-
bensbedrohlichen Problemen wie Schmerzen oder Juckreiz kann
man ein Medikament beim selben Patienten in bestimmten Zeitriu-
men wiederholt geben und absetzen. Ein solches Vorgehen wird
auch als N-gleich-1-Studie (engl.: n-of-1 trial) bezeichnet; das be-
deutet, dass die Anzahl der Teilnehmer (N) in der Studie eins be-
tragt — also einen einzigen Patienten umfasst. Die Prinzipien, die wir
in Kapitel 6 fiir einen fairen Vergleich erarbeitet haben, gelten auch
fiir solche Studien mit einzelnen Patienten, einschliefSlich einer un-
verzerrten oder verblindeten Bewertung des Behandlungsergebnis-
ses usw. Im Idealfall wiirden wir ftr die Hauttherapien oder Tablet-
ten dann Placebokontrollen einsetzen, aber das ldsst sich oftmals
nur schwer organisieren.
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Bei vielen Krankheiten haben wir nicht die Moglichkeit, eine
Therapie auszuprobieren und abzuwarten, was passiert: Das Be-
handlungsergebnis ist nicht zeitnah verfiigbar oder zu ungewiss. Ob
beispielsweise Aspirin bei einem Patienten einen Schlaganfall ver-
hindert, kann man erst erkennen, wenn es zu spit ist. In der Priven-
tivmedizin stellt das in den meisten Fillen ein Problem dar. Dassel-
be gilt auch fiir die Behandlung zahlreicher akuter Erkrankungen
wie z.B. Hirnhautentziindung (Meningitis), Lungenentziindung
(Pneumonie) oder Schlangenbisse, bei denen wir keine Gelegenheit
haben, die Therapie bei jedem einzelnen Patienten zu testen und
abzuwarten. Deshalb sind wir darauf angewiesen zu priifen, ob und
wie wir die Evidenz aus den Erfahrungen mit der Untersuchung
anderer Patienten anwenden konnen.

Wenn wir in der Praxis dann Gliick haben und die Evidenz sich
auf einen Patienten anwenden ldsst, muss man sich unbedingt fra-
gen, inwiefern sich der Schweregrad der Krankheit bei diesem Pati-
enten (bzw. bei Gesunden das vorhergesagte Risikoausmafs) mit
dem der Studienpatienten vergleichen ldsst. Im Allgemeinen profi-
tieren schwerer erkrankte Patienten stirker von einer Therapie als
weniger schwer erkrankte. Wenn also der Schweregrad gleich oder
hoher ist als in den Studien, in denen der Nutzen einer Therapie
nachgewiesen wurde, dann kénnen wir in der Regel darauf vertrau-
en, dass sich die Evidenz auf unseren Patienten iibertragen lésst.
Wenn ihre Krankheit weniger schwer ist (bzw. die noch Gesunden
ein vergleichsweise geringeres vorhergesagtes Risiko aufweisen),
lautet die wichtigste Frage, ob auch ein Nutzen, der geringer als der
in den Studien beobachtete ausfillt, noch als lohnenswert angese-
hen werden kann.

Frage 5: Bedeuten genetische Untersuchungen und
«personalisierte Medizin» nicht, dass Arzte fiir jeden einzelnen
Patienten eine spezifische Therapie entwickeln konnten, und
dass alles, was wir hier erortert haben, damit hinfallig wird?

Obwohl der Gedanke, dass wir bei Bedarf fiir jeden einzelnen Pa-

tienten eine spezifische Therapie entwickeln kénnten, zweifellos

verlockend und fiir einige wenige Krankheiten vielleicht auch mach-
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bar ist, so erscheint es doch sehr unwahrscheinlich, dass sich dieser
Ansatz in der Behandlung von Patienten auf breiter Front durchset-
zen wird. Wie wir schon im Zusammenhang mit der Besprechung
genetischer Untersuchungen erldutert haben (Kap. 4, S. 81f.), hingt
der Ausbruch der meisten Krankheiten nicht nur von komplexen
Wechselwirkungen zwischen mehreren Genen, sondern auch von
den sogar noch viel komplexeren Wechselwirkungen zwischen Ge-
nen und Umweltfaktoren ab.

Die Ergebnisse genetischer Analysen sind wichtig als Entschei-
dungshilfe fiir Familien und Einzelpersonen mit erblichen Krank-
heiten wie Chorea Huntington, Thalassimien (erbliche Blutungs-
storungen) sowie einigen anderen (meist seltenen) Krankheiten.
Diese genetischen Informationen erweisen sich bei der Beratung
von Familien, in denen diese Krankheiten gehiuft auftreten, als gro-
Ber Segen. Was aber hiufiger auftretende Krankheiten, an denen wir
alle erkranken konnen, betrifft, so liefert die genetische Untersu-
chung zusitzlich zu den Informationen, die aus der Familienanam-
nese und der klinischen Untersuchung bekannt sind, allerdings nur
wenig Neues. Auch wenn sich diese Situation wahrscheinlich noch
andern wird, bedeutet unser derzeit begrenztes Wissen, dass wir uns
vor einer Uberbewertung der Risiken fiir die hdufigen Krankheiten,
die sich auf der Grundlage von Genanalysen vorhersagen lassen,
hiiten mssen.

Wir sollten an dieser Stelle erkliren, dass keiner der Autoren die-
ses Buchs sein genetisches Profil in Auftrag gegeben hat oder dies zu
tun beabsichtigt. Deshalb sollte es Sie auch nicht wundern, dass wir
uns im Allgemeinen gegen genetische Untersuchungen ausspre-
chen, es sei denn, ein Patient hat entweder eine Familienanamnese,
die Anhaltspunkte gibt fiir das Vorliegen einer bestimmten bekann-
ten erblichen Krankheit oder eine der wenigen derzeit bekannten
Krankheiten, bei denen ein Gen oder mehrere Gene eindeutig vor-
hersagen, wer von ihnen auf eine Therapie ansprechen wird.
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Frage 6: Wie kann jemand, der an einer Krankheit leidet, die
gerade in einer laufenden klinischen Studie untersucht wird,
und dessen Arzt nichts von dieser Studie weil3, doch etwas
dariiber herausfinden?

Weniger als einer von 100 Arztbesuchern wird fir eine klinische
Studie angemeldet. Je nach Krankheit und &ufleren Bedingungen
unterliegt dieser Anteil erheblichen Schwankungen. Selbst inner-
halb von Krebszentren — in denen Studien allgemein anerkannt sind
und weithin genutzt werden — herrscht in diesem Punkt eine enor-
me Bandbreite: Die meisten an Krebs erkrankten Kinder werden in
Studien aufgenommen, aber bei den Erwachsenen sind es weniger
als einer von zehn. In den meisten Fillen richtet sich die Aufnahme
in eine Studie danach, welches Zentrum der Patient zur Behandlung
aufsucht: Nimmt das Zentrum nicht an einer Studie teil, dann kon-
nen sie auch keine Patienten rekrutieren. Deshalb miissen sich Pati-
enten unter Umstdnden nach einem Zentrum erkundigen, das sich
an klinischen Studien beteiligt. Es gibt einige ambulante Studien,
fiir die sich Patienten direkt anmelden kénnen. Solche Studien wer-
den hiufiger im Rahmen von Forschungsvorhaben durchgefiihrt,
anhand derer man herausfinden méchte, wie man Menschen mit
psychischen Gesundheitsproblemen wie z.B. einer Depression oder
Angststorung helfen kann. Fir einige andere Studien werden die
Teilnehmer neuerdings auch direkt iiber das Internet rekrutiert.
Beispielsweise wurden fiir eine vor kurzem durchgefiihrte Studie, in
der die Wirkungen von Dehniibungen vor der Aufnahme sportli-
cher Aktivititen beurteilt werden sollten, alle Teilnehmer auf diese
Weise rekrutiert: Sie haben niemals eine Klinik aufgesucht, sondern
simtliche Anweisungen tiber das Internet erhalten. Auch die Nach-
beobachtung wurde iiber das Internet durchgefiihrt.

Wenn Arzte zdgern, ihre Patienten fiir die Teilnahme an Studien
anzumelden, sollten die Patienten versuchen, den Grund dafiir her-
auszufinden. Es konnte beispielsweise sein, dass der Patient nicht
wirklich fiir die Studienteilnahme geeignet ist. Es kann aber auch
einfach daran liegen, dass der Arzt die zusitzliche Arbeit in der Form
von belastenden regulatorischen Anforderungen scheut (s. Kap. 9).
Patienten, die glauben, dass sie sich wahrscheinlich fiir die Teilnah-
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me an einer laufenden Studie eignen, sollten daher nicht locker las-
sen. Wenn eine passende Studie lduft und ein Patient klarstellt, dass
er unbedingt daran teilnehmen mochte, sollte sein Arzt dies unter-
stiitzen (s.a. den Abschnitt «Zusitzliche Quellen» ab. S. 247).

Frage 7: Wie lasst sich am besten feststellen, ob die Evidenz
(im Netz oder anderswo) zuverlassig ist? Worauf sollte man
dabei achten?

Leider gibt es keine hundertprozentig verlisslichen Kennzeichen, an
denen sich ablesen lisst, ob eine Information zuverldssig ist. Wenn
man sich selber nicht mit der Originalliteratur befassen will, muss
man sich in diesem Punkt auf die Einschitzung Dritter verlassen.
Deshalb ist es wichtig, die mutmaflliche Kompetenz der betreffen-
den Person (oder Organisation) zu beurteilen und festzustellen, ob
es da irgendwo Interessenkonflikte (oder eine offene Rechnung)
gibt. Wenn nicht, sollten Sie sich fragen, ob Sie darauf vertrauen,
dass diese Person die besten Forschungserkenntnisse aufgespiirt
und ausgewertet hat: Wurden die Forschungsergebnisse beschrie-
ben? Sind entsprechende Literaturangaben vorhanden?

Angenommen, jemand mochte z.B. wissen, ob Beta-Carotin
(Vorstufe von Vitamin A) das Krebsrisiko erhoht oder es senkt. Eine
Suche in Google nach «beta-carotene cancer» liefert mehr als
800000 Treffer. Sieht man sich die ersten zehn Treffer an, dann fin-
den sich darunter vier Primirstudien und sechs Ubersichtsarbeiten
oder Meinungen. Unter dreien dieser sechs Links standen Werbean-
zeigen fiir Vitamine oder alternative Medikamente auf derselben
Seite: ein beunruhigendes Zeichen.

Auf einer dieser schlechteren Webseiten heif3t es:

Frage: Beugt Beta-Carotin Krebs vor? Antwort: Studien haben gezeigt,

dass Beta-Carotin helfen kann, das Krebsrisiko zu senken. Beta-Caro-

tin kommt in gelben, roten und dunkelgriinen Gemiisesorten, aber

auch in Friichten vor. Man geht allgemein davon aus, dass die Einnah-

me eines Beta-Carotin-haltigen Nahrungserginzungsmittels dieselbe

Wirkung hat wie der Verzehr von Obst und Gemiise, das Beta-Carotin
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enthdlt. Dies ist aber nicht der Fall. In Studien wurde unter den Stu-
dienteilnehmern ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko festgestellt.

Abgesehen von den Werbeanzeigen werden zwar «Studien» er-
wihnt, sie werden aber nicht niher beschrieben bzw. es werden
keine Literaturangaben zu veréffentlichten Studien gemacht — das
sollte Sie authorchen lassen. Es ldsst sich unmoglich sagen, ob der
Autor diese «Studien» recherchiert und ausgewertet hat oder ledig-
lich tiber Studien gestolpert ist, deren Schlussfolgerungen ihm gefal-
len haben.

Stellen wir dieser Website den Eintrag in Wikipedia gegentiber (der
ebenfalls unter den ersten zehn Treffern genannt wird):

Eine Ubersichtsarbeit iiber alle randomisierten, kontrollierten Studien
im wissenschaftlichen Schrifttum, die von der Cochrane Collaboration
erstellt und 2007 in JAMA verdffentlicht wurde, ergab, dass Beta-Ca-
rotin die Sterblichkeit um 1 bis 8% erhoht (relatives Risiko 1,05,
95 %-Konfidenzintervall 1,01 bis 1,08 ).[15]] Allerdings umfasste diese
Meta-Analyse zwei grofie Studien iiber Raucher, sodass nicht klar ist,
ob die Ergebnisse auf die Allgemeinbevolkerung iibertragbar sind.['!

Dieser Eintrag nennt die Art der Evidenz (randomisierte Studien)
und gibt die Literaturstellen an (die hochgestellten Zahlen in ecki-
gen Klammern). Die Tatsache, dass keine Werbeanzeigen auf der
Seite zu finden sind und spezifische Angaben zur Evidenz gemacht
werden, schafft Vertrauen.

Frage 8: Gibt es zuverldssige, empfehlenswerte
Informationsquellen?

Es gibt keine Informationsquelle, die tiber alle Krankheiten und
Therapien Auskunft gibt. Um die in diesem Buch vorgestellten
Prinzipien anzuwenden, mochte vielleicht der eine oder andere
Leser seine Fertigkeiten in diesem Bereich noch weiterentwickeln.
Erginzend zu Kapitel 6 bis 8 in diesem Buch gibt das Buch Smart
Health Choices’ etliche Tipps, wie man hochwertige Gesundheitsin-
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formationen findet und worauf man dabei achten sollte. Ab S. 247
finden Sie weitere Lektiireempfehlungen.

Nur wenige der vorhandenen Webseiten beruhen vorwiegend
auf systematischen Ubersichtsarbeiten. Zu diesen gehoren die
Cochrane Database of Systematic Reviews (www.cochrane.org/
cochrane-reviews oder summaries.cochrane.org), die vorwiegend
englischsprachige Zusammenfassungen fiir Laien enthilt, sowie die
Internetseite des Instituts fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG; www.gesundheitsinformation.de). Zu-
dem gibt es zahlreiche Webseiten in englischer Sprache, die generell
gute Informationen bereitstellen, sich aber nicht immer auf syste-
matische Reviews der besten verfiigbaren Evidenz stiitzen — bei-
spielsweise NHS Choices (www.nhs. uk) und PubMed Health (www.
pubmed.gov/health).

Natiirlich muss man auf der Hut sein. Achten Sie vor allem auf
Interessenkonflikte, etwa auf Internetseiten, denen finanzielle Vor-
teile daraus erwachsen, wenn die Besucher der Webseite die angebo-
tenen Informationen glauben, oder Seiten, die etwas zu verkaufen
versuchen. Manchmal lésst sich das allerdings nur schwer erkennen:
Beispielsweise erhalten, wie in Kapitel 11 erwihnt, manche Patien-
tenvertretungen finanzielle Unterstiitzung von Pharmaunterneh-
men, die nicht deklariert ist und den dargebotenen Informationen
eine gewisse «Farbung» verleiht.

Frage 9: Wie kann man vermeiden, dass man mit einem
«Krankheitsetikett» versehen und unnétig behandelt wird?

Die Medizin hat erstaunliche Fortschritte gemacht: z.B. Impfstoffe
und Antibiotika zur Verhiitung und Behandlung von Infektionen,
Gelenkersatz, Kataraktoperation und die Therapie von Krebser-
krankungen bei Kindern, um nur einige wenige zu nennen. Doch
dieser Erfolg verfiihrt die Medizin auch dazu, ihre Fiihler in Berei-
che vorzustrecken, in denen sie weniger Nutzen mit sich bringt. Fiir
einen Mann mit einem Hammer sieht die ganze Welt wie ein Nagel
aus, und fiir einen Arzt (oder einen Arzneimittelhersteller!) mit ei-
ner neuen Therapie sieht alles nach Krankheit aus. Weil z. B. bessere
Therapien gegen Diabetes und Bluthochdruck verfiigbar geworden
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sind, sind Arzte versucht, die Anwendung dieser Therapien auch
ihren Patienten vorzuschlagen, deren Befunde nur geringfiigig von
den Normalwerten abweichen. Dadurch steigt die Anzahl der Men-
schen, die als Diabetiker oder Hypertoniker etikettiert werden, dra-
matisch an, sodass viele Menschen «medikalisiert» werden, deren
Werte frither als normal eingestuft worden wiren.

Abgesehen von den unerwiinschten Wirkungen der (zuweilen
unnotigen) Behandlungen hat diese «Etikettierung» auch psychi-
sche und soziale Konsequenzen, die das personliche Wohlbefinden
beeintrichtigen und Probleme am Arbeitsplatz oder beim Versiche-
rungstriager mit sich bringen kénnen. Deshalb ist es ftir Patienten
und Offentlichkeit wichtig, diese Ereigniskette zu erkennen und erst
einmal innezuhalten, um den wahrscheinlichen Schaden gegen den
Nutzen abzuwigen, bevor man einer Therapie allzu schnell zu-
stimmt. Wie wir in Kapitel 4 dargelegt haben, sind fiir diese proble-
matische Etikettierung hiufig Screenings verantwortlich, die mit
Uberdiagnosen und potenzieller Ubertherapie einhergehen.

Die erste Verteidigungsstrategie ist Wachsamkeit gegentiber sol-
chen Etiketten und weiteren Untersuchungsangeboten. Die schein-
bar flapsige Bemerkung, dass ein normaler Mensch jemand ist, der
noch nicht ausreichend untersucht wurde, hat einen sehr ernsten

Wer ist Diabetiker?

Wie wird also entschieden, wer Diabetes hat? Als ich Medizin studierte, galt fol-
gende einfache Regel: Wenn man einen Niichternblutzucker von mehr als 140
hatte, war man Diabetiker. 1997 wurde diese Krankheit vom Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus neu definiert. Danach gilt man
bereits ab einem Niichternblutzuckerspiegel von 126 als Diabetiker. Jeder, der
einen Blutzuckerspiegel zwischen 126 und 140 hat, wurde friher als normal
angesehen, leidet nach dieser Definition nun aber an Diabetes. Diese gering-
fligige Anderung hat aus mehr als 1,6 Millionen Menschen Patienten gemacht.
Stellt das ein Problem dar? Kann sein, kann auch nicht sein. Weil wir die Regeln
geandert haben, behandeln wir heute mehr Menschen wegen Diabetes. Das kann
bedeuten, dass wir bei einigen dieser neuen Patienten die Wahrscheinlichkeit fir
die Entwicklung diabetischer Komplikationen verringert haben. Doch da diese
Patienten einen leichteren Diabetes haben (d. h. vergleichsweise niedrige Blut-
zuckerspiegel zwischen 126 und 140), ist ihr Risiko fiir diese Komplikationen aber
zundchst einmal auch vergleichsweise gering.

Welch HG, Schwartz LM, Woloshin S. Overdiagnosed: making people sick
in the pursuit of health. Boston: Beacon Press, 2011:S. 17-18.
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Hintergrund. Deshalb ist es klug, stets nachzufragen, ob eine Krank-
heit mit einem hohen oder einem niedrigen Risiko einhergeht, und
auch zu fragen, was passieren konnte, wenn man erst einmal abwar-
ten wiirde: Wie konnte die Krankheit iiberwacht werden, und was
wire ein Zeichen dafiir, dass man handeln miisste? Manche Arzte
sind erleichtert, wenn Patienten nicht gleich behandelt werden wol-
len oder nicht sofort weitere Untersuchungen verlangen. Es gibt
aber auch Arzte, die in die Etikettenfalle — Etikett = Krankheit =
obligatorische Behandlung — hineintappen, weil sie nicht erkennen,
dass der Patient vielleicht damit zufrieden wire, erst einmal abzu-
warten, um zu sehen, ob seine Beschwerden von allein besser wer-
den oder sich verschlimmern.

Wie geht es weiter?

Die oben angesprochenen Probleme — mit den individuellen Sorgen
und Wertvorstellungen, mit dem Verstindnis statistischer Zahlen
und ihrer Anwendung auf Einzelpatienten und mit den Bedenken
gegeniiber der Ausweitung wirksamer Therapien auf immer leichte-
re Krankheitsschweregrade — zeigen alle, dass eine bessere Kommu-
nikation vonnéten ist: und zwar zwischen Arzt und Patient sowie
zwischen dem Gesundheitswesen und den Biirgern, denen es dient.
Deshalb beenden wir dieses Kapitel mit der Salzburger Erklirung
zur partizipativen Entscheidungsfindung, in der an die verschiede-
nen Gruppen gerichtete Handlungsempfehlungen formuliert sind,
die auf eine Verbesserung unser aller Zusammenarbeit abzielt.®”

Die Salzburger Erklarung zur partizipativen Entscheidungsfindung

Wir rufen Arzte dazu auf,

- anzuerkennen, dass es ihre ethische Pflicht ist, wichtige Entscheidungen zusam-
men mit ihren Patienten zu treffen;

- einen wechselseitigen Informationsfluss anzuregen und ihre Patienten zu ermu-
tigen, Fragen zu stellen, ihre Lebensumstande zu erklaren und ihre personli-
chen Préferenzen zum Ausdruck zu bringen;

- genaue Informationen tber Behandlungsalternativen, deren Unwagbarkeiten,
Nutzen und mdégliche Folgeschaden entsprechend den Grundsatzen guter
Risikokommunikation zu vermitteln;
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- die Informationen auf die individuellen Bedtirfnisse von Patienten zuzuschnei-
den und ihnen gentigend Zeit zu lassen, ihre Wahimaglichkeiten abzuwagen;

- anzuerkennen, dass die meisten Entscheidungen nicht sofort getroffen werden
mussen, und Patienten und deren Familien Zeit, Ressourcen und Unterstlitzung
furr ihre Entscheidungsfindung zu geben.

Wir rufen Arzte, Forscher, Verleger, Journalisten und andere Akteure dazu auf,
- sicherzustellen, dass sie Informationen veroffentlichen, die klar, evidenzbasiert
und aktuell sind, und dass sie Interessenskonflikte offen legen.

Wir rufen Patienten dazu auf,

- sich zu trauen, Bedenken und Fragen offen zu dauBern und deutlich zu machen,
was fir sie wichtig ist;

- zu erkennen, dass sie ein Recht darauf haben, an ihrer Versorgung gleichberech-
tigt mitzuwirken;

- qualitativ hochwertige Informationen zu Gesundheitsfragen zu suchen und zu
nutzen.

Wir rufen politische Entscheidungstrager dazu auf,

- politische Rahmenbedingungen zu schaffen, die die partizipative Entschei-
dungsfindung einschlieflich deren Messung als Anreiz zur Verbesserung for-
dern;

- durch Gesetzesanderungen die Entwicklung von Fahigkeiten und Instrumenten
zur partizipativen Entscheidungsfindung zu unterstitzen.

Warum?

Ein grof3er Teil der Versorgung wird gemaf3 den jeweiligen Fahigkeiten und der
Bereitschaft der Arzte erbracht, eben diese Versorgung bereitzustellen. Nicht
immer entspricht sie den allgemein anerkannten Standards oder geht auf die
Wiinsche und Préferenzen der Patienten ein.

Arzte erkennen hiufig nur unzureichend, wie groB der Wunsch von Patienten
nach Beteiligung ist, um ihre gesundheitlichen Probleme zu verstehen, fiir sie zur
Verfiigung stehende Behandlungsalternativen zu kennen und Entscheidungen
auf Grundlage ihrer personlichen Préferenzen zu treffen.

Viele Patienten und deren Familien erleben es als schwierig, bei Entscheidungen
Uber ihre eigene Gesundheitsversorgung einen aktiven Part zu Gibernehmen.
Manche scheuen sich davor, das Handeln von Arzten und anderen Gesundheits-
fachkraften zu hinterfragen. Viele haben nur begrenzte Kenntnisse tiber das
Thema Gesundheit und gesundheitliche Einflussfaktoren und wissen nicht, wo sie
Informationen bekommen kénnen, die klar, vertrauenswiirdig und leicht ver-
standlich sind.
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Aus den richtigen
Griinden forschen:
ein Entwurf fiir eine
bessere Zukunft

Zweifellos hat die medizinische Forschung ihren Beitrag zu einer
besseren Lebensqualitdt und einer hoheren Lebenserwartung geleis-
tet. Und doch haben wir in diesem Buch gezeigt, dass die bestehen-
den — wirtschaftlichen wie auch akademischen — «Impulsgeber» der
Forschung nicht genug tun, um die Priorititen von Patienten zu
identifizieren und sich mit ihnen auseinanderzusetzen.

Fir die medizinische Forschung werden riesige Geldsummen
ausgegeben: Weltweit sind es mehr als 100 Milliarden Dollar pro
Jahr.! Der grofite Teil dieser Fordermittel wird allerdings in Labor-
studien und Tierversuche investiert, anstatt in Studien zu fliefRen,
die fiir Patienten wahrscheinlich relevantere Erkenntnisse liefern
konnen.

Selbst wenn es um die Entscheidung geht, welche Fragen zu The-
rapieeffekten untersucht werden sollen, werden die Priorititen der
Patienten weitgehend ignoriert. Aufgrund ihrer Wirtschaftsmacht
ibt die Pharmaindustrie einen grofen Einfluss auf die Entscheidun-
gen iiber die jeweiligen Forschungsthemen aus. Da die Industrie fiir
jeden Patienten, der fiir ihre klinischen Studien rekrutiert wird,
grofiziigig bezahlt (Tausende von britischen Pfund/amerikanischen
Dollar), beteiligen sich Akademiker — und die Institutionen, fiir die
sie arbeiten — viel zu oft an klinischen Studien, die sich mit Fragen
befassen, die eher fiir die Industrie als fiir die Patienten von Interes-
se sind.
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Bedauerlicherweise wird ein Grofiteil des fiir medizinische For-
schung zur Verfiigung gestellten Geldes auf verschiedenen Stufen
vergeudet — und zwar dadurch, dass die falschen Forschungsfragen
gestellt werden, dass Studien durchgefithrt werden, die unnétig
oder schlecht geplant sind, dass versaumt wird, die Forschungser-
gebnisse vollstandig zu verdffentlichen und zugédnglich zu machen,
und dadurch, dass verzerrte und unbrauchbare Forschungsberichte
erstellt werden (Abb. 15). Das sollte uns allen zu denken geben —
Forschern, Geldgebern, Arzten, Steuerzahlern und vor allen Dingen
den Patienten.

Bevor wir unseren Entwurf fiir eine bessere Zukunft vorstellen, wol-
len wir uns kurz folgenden Fragen widmen: Wenn Forschung besser
werden soll, warum ist es dann unerlisslich,

1. die richtigen Forschungsfragen zu stellen
2. Forschungsvorhaben richtig zu planen und auszufiihren

3. samtliche Ergebnisse zu veroffentlichen und zuginglich zu
machen

4. unvoreingenommene und brauchbare Forschungsberichte zu
erstellen?

Leitsatze fur bessere Forschung

1. Die richtigen Forschungsfragen stellen

Manchmal wissen Arzte nicht, welche Behandlung fiir ihre Patien-
ten wahrscheinlich am besten ist, weil die verfiigbaren Therapie-
moglichkeiten nicht richtig untersucht worden sind. Es kann sein,
dass Industrie oder Wissenschaft an Studien, die wichtige Auswir-
kungen auf die Patientenversorgung haben konnen, nur wenig oder
gar kein Interesse haben. Dadurch bleiben wichtige Fragen unbe-
antwortet. Die Nichtbeantwortung dieser Fragen kann aber unge-
heures Leid hervorrufen. Sehen wir uns als Beispiel einfach nur fol-
gende Frage an: Erhoht oder mindert die Gabe von Steroiden die
Uberlebenschancen von Patienten mit Hirnschiden, die sie sich in-
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Verschwendung in vier Phasen der Forschung

1 2 3 4
Sind die Fragen Sind Design Ist die Ist der
fir Arzte und Methoden Publikation Studienbericht
und Patienten richtig vollstandig unverzerrt und
relevant? gewahlt? zuganglich? brauchbar?

Untersucht werden
Fragen niedriger
Prioritat

Wichtige Ergebnisse
(Endpunkte) bleiben
unbewertet

Arzte und Patienten
werden nicht an
Forschungsplanen
beteiligt

Mebhr als die Hlfte
der Studien werden
geplant, ohne auf
systematische
Ubersichtsarbeiten
der vorhandenen
Erkenntnisse Bezug
zu nehmen

In mehr als der
Halfte der Studien
werden keine
angemessenen
Vorkehrungen zur
Minimierung von
systematischen
Fehlern getroffen
(z.B. keine verdeckte
Behandlungs-
zuteilung)

Mebhr als die Halfte

der Studien werden

niemals vollstandig
veroffentlicht

Zu Verzerrungen
fiihrendes
Underreporting von
Studien mit
enttduschenden
Ergebnissen

Fast ein Drittel der

Studieninterven-

tionen sind nicht
ausreichend
beschrieben

Mebhr als die Hlfte
der urspriinglich
geplanten
Studienendpunkte
wird nicht berichtet

Die meisten neuen
Forschungsergebnis-
se werden nicht vor

dem Hintergrund
einer systematischen
Bewertung anderer

relevanter

Forschungserkennt-

nisse interpretiert

S .

Vergeudung von Forschungsmitteln

Abbildung 15: Wie die in die medizinische Forschung flieffenden Gelder auf den
verschiedenen aufeinanderfolgenden Stufen verschwendet werden.!

folge einer korperlichen Verletzung zugezogen haben? Jahrzehnte-
lang wurden Steroide angewendet, bevor eine gut geplante Studie
zeigte, dass diese etablierte Therapie wahrscheinlich Zehntausenden
von hirnverletzten Patienten das Leben gekostet hatte.? Industrie
sowie verschiedene an Universitidten titige Forscher hatten Vor-
schligen fiir eine dementsprechende Studie anfinglich Widerstand
entgegengebracht. Der Grund dafiir war einfach: Sie waren an kom-
merziellen Studien beteiligt, in denen sie die Wirkungen teurer neu-
er Medikamente (sogenannter neuroprotektiver Substanzen) auf
Zielgrofen untersuchten, die fiir die Patienten von fragwiirdiger
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Relevanz waren. Zudem wollten sie den Wettbewerb um Studien-
teilnehmer vermeiden.

Ein weiterer Grund dafiir, sich dieser bislang unbeantworteten
Fragen anzunehmen, besteht darin, dass dies dazu beitragt, die kost-
baren Ressourcen, die uns fiir die Gesundheitsversorgung zur Ver-
fiigung stehen, nicht zu verschwenden. Als in den 1940er-Jahren
Humanalbumin-Losungen, die als intravenose Infusion verabreicht
wurden, zur Wiederbelebung (Reanimation) von Verbrennungsop-
fern und anderen kritisch kranken Patienten eingefiihrt wurden,
ging man theoretisch davon aus, dass sie das Sterberisiko dieser Pa-
tienten reduzieren wiirden. Erstaunlicherweise wurde diese Theorie
erst in den 1990er-Jahren fairen Tests unterworfen. Zu diesem Zeit-
punkt konnten in einer systematischen Ubersichtsarbeit keine Bele-
ge dafiir gefunden werden, dass Humanalbumin-Losungen das
Sterberisiko im Vergleich zu einfachen Salzlosungen, einer anderen
im Rahmen der Reanimation verabreichten Flissigkeit, senkten.
Wenn Albumin tiberhaupt einen Einfluss auf das Sterberisiko hatte,
dann wurde dieses Risiko — das zeigte dieser systematische Review
— dadurch hochstens erhéht.® Diese Erkenntnisse veranlassten Arzte
in Australien und Neuseeland, sich zusammenzutun, um die erste
ausreichend grofle faire Vergleichsstudie zu Humanalbumin-Lo-
sungen und Kochsalz (Salzwasser) durchzufiihren.? In dieser Studie
— die eigentlich ein halbes Jahrhundert frither hitte durchgefiihrt
werden sollen — konnte der Nachweis, dass Albumin besser als
Kochsalzlosung war, nicht erbracht werden. Da Albumin ungefihr
zwanzigmal teurer ist als Kochsalzlosung, sind somit im Laufe der
letzten 50 Jahre weltweit gigantische Geldsummen aus den Gesund-
heitsetats verschwendet worden.

2. Forschungsvorhaben richtig planen und durchfiihren

Angeregt durch Umfragen, in denen die schlechte Qualitit vieler

Berichte zu klinischen Studien beklagt wurde, hat man Berichts-

standards entwickelt, die inzwischen angewendet werden. Solche

Standards lassen erkennen, wie viele Patienten zur Teilnahme an

einer Studie eingeladen wurden und wie viele von ihnen eine Teil-

nahme abgelehnt haben. Die Ergebnisse werden den zu Beginn der
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Studie festgelegten Behandlungsgruppen entsprechend dargestellt.
Wir haben aber noch einen weiten Weg vor uns. Verbesserungsbe-
diirftig sind nach wie vor (a) die Wahl der in einem Forschungsvor-
haben zu untersuchenden Fragen, (b) die Art und Weise, wie diese
Fragen formuliert werden, um zu gewdhrleisten, dass es sich bei den
fiir die Bewertung ausgewdhlten Behandlungsergebnissen auch um
diejenigen handelt, welche die Patienten als wichtig erachten, und
(c) die Bereitstellung von Informationen fiir Patienten (s. Kap. 11
und 12).

Um festzustellen, ob eine beantragte Studie durchfithrbar und
akzeptabel ist, konnen Vorarbeiten unter Beteiligung einer Gruppe
von Patienten sinnvoll sein. Sie helfen Schwachstellen in den Ent-
wiirfen aufzudecken oder Endpunkte mit hoherer Relevanz festzu-
legen, oder lassen vielleicht sogar erkennen, dass schon das Konzept
an sich ein «Rohrkrepierer» ist.> ¢

Dadurch konnte eine Menge Zeit, Geld und Frustration gespart
werden. Die klinische Studie iitber Mdnner mit lokalisiertem Prosta-
takarzinom, tiber die wir in Kapitel 11 (S. 196) berichtet haben, hat
gezeigt, wie das Studiendesign verbessert werden konnte, indem
man die Formulierungen, welche die Arzte bei der Erliuterung der
Studienziele und der Behandlungsoptionen benutzten, sorgfiltig
auswihlte. Die Erforschung der Sichtweise von Patienten half, die
Bedenken und Informationsbediirfnisse der zur Studienteilnahme
eingeladenen Minner zu identifizieren. Diese konnten dann in den
Informationen, die man den potenziellen Teilnehmern gab, bertick-
sichtigt werden, was eine akzeptable Studie moglich machte.”

3. Samtliche Ergebnisse veroffentlichen und zuganglich
machen

Die selektive Berichterstattung von Forschungsergebnissen kann zu
schwerwiegenden systematischen Fehlern fithren. Einige «negative»
Studien kommen niemals zur Veréffentlichung, weil ihre Ergebnis-
se den Erwartungen der Studienleiter oder Sponsoren nicht entspre-
chen. Ohne die Veroffentlichung eines Studienberichts, der tiber die
Studie Auskunft gibt, verschwinden diese Studien aber von der Bild-
fliche, ohne die geringste Spur zu hinterlassen.® Zudem kann es
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vorkommen, dass selektiv iiber die Ergebnisse von veroffentlichten
Studien berichtet wird, d.h., dass einige Ergebnisse von der Verof-
fentlichung ausgeschlossen werden, weil sie fiir die untersuchte
Therapie nicht so «positiv» oder giinstig ausfallen.” Es mussten
schon Patienten leiden und sterben, weil Forschungsberichte tiber
die Wirkungen von Therapien verzerrt wiedergegeben wurden.
Deshalb ist eine solche Vorgehensweise sowohl unethisch als auch
unwissenschaftlich.

4. Unverzerrte und brauchbare Forschungsberichte erstellen

Aber auch wenn Studien veroffentlicht werden, so werden hiufig
wichtige Elemente weggelassen, die dem Leser eine echte Bewertung
und Anwendung der Studienergebnisse ermdglichen wiirden. In ei-
ner Ubersichtsarbeit zu 519 randomisierten Studien, die im Dezem-
ber 2000 in angesehenen Fachzeitschriften publiziert worden war,
wurde festgestellt, dass 82% der analysierten Studien keine Infor-
mationen zur Geheimhaltung der Behandlungszuteilung enthielten,
und in 52 % keine ndheren Angaben dariiber gemacht worden wa-
ren, welche Maflnahmen sie zur Reduzierung des Beobachterbias
ergriffen hatten — beides sind, wie wir in Kapitel 6 erldutert haben,
wichtige Kennzeichen guter Studien.!” Die ungeniigenden Angaben
von Einzelheiten erstrecken sich sogar auf die Beschreibung der un-
tersuchten Therapien. So wurde beispielsweise in einer Studie, in
der nachgewiesen wurde, dass das Aushindigen einer bestimmten
Broschiire Patienten mit Reizdarmsyndrom (im Vergleich zu Pati-
enten ohne diese Broschiire) geholfen hat, nicht beschrieben, wor-
um es in der Broschiire inhaltlich ging oder wie man sie sich be-
schaffen kann; diese «Behandlung» konnte deshalb nicht von
anderen Patienten oder Arzten angewendet werden. Dies ist nur ein
Beispiel von vielen. Insgesamt wurde in dieser Untersuchung festge-
stellt, dass etwa ein Drittel der Studien keine Angaben zu derart
wichtigen Einzelheiten enthielt.!!

Und schliefilich versiumen es die meisten verdffentlichten Stu-
dien, ihre Ergebnisse in den Kontext dhnlicher, frither durchge-
fithrter Studien zu stellen. Ohne diesen wichtigen Schritt kann
man, wie wir in Kapitel 8 dargelegt haben, unmaéglich sagen, was
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die Ergebnisse tatsidchlich bedeuten. Alle vier Jahre durchgefiihrte
Uberpriifungen von randomisierten Studien, iiber die im Laufe
von 12 Jahren (von 1997 bis 2009) in fiinf grofleren medizinischen
Fachzeitschriften berichtet worden war, lassen das wahre Ausmaf
dieses Problems erkennen. Insgesamt wurde tiberhaupt nur in 25
von 94 (27%) Studien auf systematische Ubersichtsarbeiten zu
dhnlichen Studien Bezug genommen. Tatsdchlich berticksichtigten
lediglich drei von 94 Studienberichten aktualisierte Ubersichtsar-
beiten, die neue Erkenntnisse beinhalteten und so deutlich mach-
ten, inwiefern sich die neuen Ergebnisse von der Gesamtheit der
vorhandenen Evidenz unterschieden. Leider gibt es auch keine
Anzeichen dafiir, dass sich die Berichterstattung tiber die Jahre
verbessert hitte.!2 Dieses Versaumnis kann dazu fithren, dass Arz-
te unterschiedliche Therapien anwenden, je nachdem, welche
Fachzeitschriften sie zufillig lesen.

Entwurf fiir eine bessere Zukunft

Sicherlich konnte man medizinische Forschung aus den richtigen
Griinden betreiben, und auch die Berichterstattung dartiber kénnte
angemessen sein. Fiir sich allein genommen ist keiner der nachfol-
genden Vorschldge wirklich neu. Doch in ihrer Gesamtheit und mit
Unterstiitzung von Patienten und Arzten stellt unser Acht-Punkte-
Plan eine Blaupause fiir eine bessere Zukunft im Hinblick auf die
Uberpriifung und Anwendung von Therapien dar.

1. Das Allgemeinwissen liber die Beurteilung der
Glaubwiirdigkeit von Therapieeffekten verbessern

Eine Bedingung fiir den Wandel besteht in einem stirkeren Be-
wusstsein der Offentlichkeit dafiir, inwieweit die Belege fiir die
Effekte von Therapien durch systematische Fehler und Zufallsfakto-
ren ernsthaft verzerrt sein konnen. Eines der wichtigsten Kenn-
zeichen wissenschaftlicher Untersuchungen — und zwar die Erken-
nung und Minimierung von systematischen Fehlern — gehort
heutzutage nicht wirklich zum «Allgemeinwissen». Daher bedarf es
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groflerer Anstrengungen, um diese wichtigen Verstindnisliicken zu
filllen und diese Begriffe in den allgemeinen Bildungskatalog aufzu-
nehmen, und zwar schon in der Schule.

2. Die Maglichkeiten zur Erstellung, Pflege und Verbreitung
von systematischen Ubersichtsarbeiten iiber die
wissenschaftliche Evidenz zu Therapieeffekten verbessern

Viele der Fragen zu den Wirkungen von Therapien lassen sich pro-
blemlos beantworten, wenn man die vorhandene Evidenz in syste-
matischen Ubersichtsarbeiten zusammenfasst, diese Ubersichts-
arbeiten aktualisiert und die Ergebnisse effizient unter Arzten und
Patienten verbreitet. Doch es wird noch lange dauern, bis die Er-
kenntnisse aus der vorhandenen Evidenz vollstindig in Form von
systematischen Ubersichtsarbeiten erfasst sind. Diesem Mangel ab-
zuhelfen, sollte zu den vorrangigen Zielen eines Gesundheitssystems
gehoren, damit zuverlidssige Informationen tiber die Wirkungen
medizinischer Behandlungen zusammengefithrt und zuginglich
gemacht werden.

3. Andie Ehrlichkeit appellieren, wenn tiber die Wirkungen
einer Therapie Unsicherheit herrscht

Oftmals fillt es Arzten schwer, Unsicherheiten zuzugeben, und
manchmal wird dies von den Patienten auch gar nicht so gern gese-
hen. Deshalb wird ihnen gelegentlich ein falsches Gefiihl von Si-
cherheit vermittelt, und sie werden nicht dariiber aufgeklirt, welche
Unsicherheiten hinsichtlich der Evidenz bestehen. Wenn Arzte und
Patienten zugunsten einer effizienteren Bewertung von Therapie-
effekten erfolgreich zusammenarbeiten sollen, dann miissen beide
Parteien bereit sein anzuerkennen, dass unzureichend bewertete
Therapien erheblichen Schaden anrichten kénnen, und sie miissen
sich mehr damit befassen, mit welchen Methoden man verlissliche
Evidenz gewinnen kann. Wir miissen herausfinden, wie sich das am
besten bewerkstelligen lasst.
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4. Identifizierung und Priorisierung von Forschungsvorhaben,
in denen von Patienten und Arzten als relevant erachtete
Fragen untersucht werden

Die Konzepte von Forschungsforderungs- sowie akademischen Fin-
richtungen sind zum Einen von Grundlagenforschung beherrscht,
von der die Patienten in absehbarer Zukunft aber eher nicht profitie-
ren werden, zum anderen von Forschungsprojekten, die Gewinnma-
ximierung fiir die Industrie zum Ziel haben. Angewandte Forschung
zu Fragen, die kein finanzielles Potenzial bergen, aber auf die es den
Patienten ankommt, muss um Férdermittel kimpfen, selbst wenn
ihre Durchfithrung offentlich unterstiitzt wird. Wir sollten dafur
sorgen, dass mehr getan wird, um herauszufinden, welche Fragen
Patienten und Arzte beziiglich der Wirkungen von Therapien haben,
und dass Forschungsférderungseinrichtungen diese Fragen bei der
Priorisierung von Forschungsvorhaben berticksichtigen, um auf die-
se Weise die bestehenden Unsicherheiten abzubauen.

5. Sich gegen Doppelstandards bei der Einwilligung in eine
Therapie zur Wehr setzen

Arzte, die bereit sind, Unsicherheiten beziiglich der Wirkungen von
Therapien zuzugeben, und sich dieses Problems in formalen Thera-
pievergleichen anzunehmen, unterliegen im Umgang mit ihren Pa-
tienten strengeren Regeln als ihre Kollegen, die das nicht tun. Dieser
iibertriebene Doppelstandard ist unlogisch und unhaltbar. Wenn
Unsicherheit iiber Therapieeffekte herrscht, dann sollte die Teilnah-
me an randomisierten Studien oder anderen Formen einer unvor-
eingenommenen Beurteilung die Norm sein. Wir sollten daftr Sor-
ge tragen, dass sich eine Teilnahme an Forschungsarbeiten tiber die
Wirkungen von Therapien nicht als ein notwendigerweise riskantes
Unterfangen darstellt, denn das wiirde bedeuten, dass das «Stan-
dard»-Vorgehen immer wirksam und sicher ist.

6. Gegen Ineffizienz in der Forschungsgemeinschaft vorgehen

Nicht selten wird erstaunt festgestellt, dass von Wissenschaftlern
keine systematische Auswertung der vorhandenen Evidenz verlangt
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wird, wenn sie sich um die Finanzierung neuer Forschungsprojekte
und die Zustimmung von Ethik-Kommissionen bemiihen. Denn
dies hat unweigerlich zur Folge, dass schlecht geplante und, offen
gesagt, auch unnoétige Forschung immer noch in einem Umfang
durchgefithrt wird, der sowohl aus ethischen als auch wissen-
schaftlichen Griinden nicht hinnehmbar ist. Wir sollten Druck auf
Forschungsforderungseinrichtungen und Ethik-Kommissionen
ausiiben, damit sie sicherstellen, dass Forscher keine neuen For-
schungsprojekte in Angriff nehmen, ohne auf die systematischen
Ubersichtsarbeiten zur vorhandenen relevanten Evidenz einzuge-
hen. Berichte iiber neue Forschungsarbeiten sollten mit der Bezug-
nahme auf systematische Ubersichtsarbeiten eingeleitet werden, um
darzulegen, warum wir das neue Forschungsprojekt brauchen,
und auch damit abschliefen, um aufzuzeigen, worin sich die
neuen Ergebnisse von der Gesamtheit der vorhandenen Evidenz
unterscheiden.

7. ZuVerzerrungen fithrende Publikationspraktiken dchten

Um zu Verzerrungen fthrende Publikationspraktiken auszumer-
zen, miissen sowohl zu Beginn als auch bei der Beendigung einer
Studie entsprechende Mafinahmen ergriffen werden: Dazu gehort,
dass Studien bei Beginn registriert und die Studienprotokolle zur
Kontrolle offentlich zuginglich gemacht werden. Nach Studienab-
schluss sollten die Ergebnisse aller Studien veréffentlicht und die
Rohdaten zur Kontrolle und zur weiteren Auswertung zuginglich
gemacht werden.

8. Transparenz der Informationen liber wirtschaftliche
Interessen und andere Interessenkonflikte fordern

Mittlerweile liegen solide Hinweise darauf vor, dass bei der Planung,

Durchfithrung, Auswertung, Interpretation und Anwendung von

Forschungsergebnissen eigenniitzige finanzielle und andere Interes-

sen manchmal tber die Interessen der Patienten gestellt werden.

Dies gefahrdet das gegenseitige Vertrauen. Dieses Vertrauen ist aber

notig, um zu gewihrleisten, dass Forschung sich stirker an Patien-
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teninteressen ausrichtet. Deshalb sollte man verlangen, dass alle
Beteiligten — angefangen bei den Wirtschaftsunternehmen bis hin
zu den Interessenvertretungen der Patienten — ihre iiber das Wohl-
ergehen der Patienten hinausgehenden personlichen Interessen of-
fenlegen miissen.

Es ist Zeit zu handeln

Hinsichtlich der Uberpriifung von Therapien ist eine vollige Neu-
ausrichtung lingst iiberfillig. Fiir ein Aktionsbiindnis von Arzten
und Patienten sind die im Folgenden empfohlenen Schritte beson-
ders zweckmifSig. Die Zeit ist gekommen, dass Sie, die Leser, sich
fiir einen Wandel einsetzen.

Ein Aktionsplan: Was Sie selber tun kénnen

- Identifizieren Sie Fragen zu Therapieeffekten, die lhnen wichtig
sind.

« Lernen Sie Unsicherheiten erkennen. Sagen Sie lhre Meinung. Stel-
len Sie Fragen, und verlangen Sie ehrliche Antworten.

- Scheuen Sie sich nicht, Ihren Arzt danach zu fragen, welche Be-
handlungsmaoglichkeiten es gibt, was passieren kénnte, wenn Sie
sich fir eine bestimmte Therapie entscheiden, UND was passieren
konnte, wenn Sie das nicht tun.

« Wenn Sie liber verschiedene Behandlungsmdoglichkeiten nachden-
ken, konnten lhnen die Informationen tber Entscheidungshilfen
unter www.patient-als-partner.de helfen. Siehe auch «Zusatzliche
Quellen»

+ Nutzen Sie verlassliche Websites (wie z.B. www.gesundheitsinfor-
mation.de). Siehe dazu Kapitel 12 und den Abschnitt «Zusatzliche
Quellen».
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- Bewahren Sie sich eine gesunde Skepsis gegeniiber unbegriinde-
ten Behauptungen und Medienberichten Uber «therapeutische
Durchbriiche» und gegentber der Art und Weise, wie die Medien
mit «Zahlen» umgehen - vor allem mit groen Zahlen in den
Schlagzeilen!

- Misstrauen Sie Therapien, die Ihnen oder Ihren Angehdrigen ange-
boten werden und die auf Uberzeugungen und Dogmen griinden,
aber nicht durch verldssliche Evidenz untermauert sind.

- Huten Sie sich vor unnétiger «Krankheitsetikettierung» und Utber-
maBiger Diagnostik (s. Kap. 2 und 4). Finden Sie heraus, ob die frag-
liche Krankheit fir Sie mit einem hohen oder niedrigen Risiko ver-
bunden ist. Fragen Sie nach, was passieren wiirde, wenn eine
Behandlung nicht sofort eingeleitet wiirde.

- Erklaren Sie sich zur Teilnahme an einer klinischen Studie nur unter
der Bedingung bereit, dass 1. die Studie registriert und das Studien-
protokoll 6ffentlich zuganglich gemacht wird, 2. im Studienproto-
koll Bezug auf systematische Ubersichtsarbeiten zur vorhandenen
Evidenz genommen und dadurch nachgewiesen wird, dass die
Durchfiihrung der Studie gerechtfertigt ist, und 3. Ihnen schriftlich
versichert wird, dass die vollstandigen Studienergebnisse verof-
fentlicht und an alle Teilnehmer verschickt werden, die den entspre-
chenden Wunsch duBern.

- Unterstiitzen Sie Arzte, Wissenschaftler, Forschungssponsoren und
andere, die bemiiht sind, Forschungsprojekte zu fordern, die sich
mit unzureichend beantworteten Fragen zu Therapieeffekten, die
Sie selbst als wichtig erachten, auseinandersetzen, und arbeiten Sie
mit ihnen zusammen.

- Treten Sie fur eine breitere Aufklarung tber die Auswirkungen von
systematischen Fehlern (Bias) und Zufallsfaktoren ein, und nehmen
Sie Uber lhren gewdhlten politischen Vertreter und andere Einfluss,
damit dies — und zwar schon ab der Grundschule - in die schulische
Bildung aufgenommen wird.
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Zusatzliche Quellen

Wenn Sie an weiteren allgemeinen Informationen iiber
Testing Treatments («Wo ist der Beweis?») interessiert sind

Websites

Testing Treatments Interactive

www.testingtreatments.org

Auf dieser Seite finden Sie eine kostenlos zugingliche elektronische Version der 2.
Auflage von Testing Treatments, die im Laufe der kommenden Jahre um Ubersetzun-
gen und weitere Materialien erginzt werden soll. Zudem sind auf dieser Seite bereits
Ubersetzungen der 1. Auflage von Testing Treatments in arabischer, chinesischer,
deutscher, italienischer, polnischer und spanischer Sprache zuginglich.

James Lind Library
www.jameslindlibrary.org

Cochrane Collaboration
www.cochrane.org

NHS Choices
www.nhs.uk (im Suchfenster research eingeben)

UK Clinical Research Collaboration
www.ukerc.org

Healthtalkonline
www.healthtalkonline.org

US National Cancer Institute
Schulungsmaterial zu klinischen Studien http://cancertrials.nci.nih.gov/clinicaltri-
als/learning
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