Fortschritt — Natirlicher Verbiindeter
der Medizin?

Norbert Schmacke

Auf den ersten Blick ist es unbestritten, dass die moderne Medizin in
den vergangenen Jahrzehnten enorme Fortschritte erzielt hat. Dennoch
ist im Zug dieser Entwicklung ein stetiges Auseinanderklaffen zweier
unterschiedlicher Perspektiven auf den medizinischen Fortschritt er-
kennbar: Das Wachstum in wissenschaftlich-technischer Hinsicht hat
sich vom Nutzen aus der Patientenperspektive entkoppelt — obgleich
der fiir den Patienten relevante Fortschritt im Zentrum stehen sollte.
Anhand mehrerer Beispiele wird diese Problematik verdeutlicht. Der
Beitrag plidiert dafiir, dass — bei aller Sehnsucht nach der Beendigung
moglichst aller Krankheitsplagen — bei neuen Therapien Nachweise
gefragt sind, wonach der Nutzen neuer Untersuchungs- und Behand-
lungsverfahren grofSer ist als der bisherige Standard der Medizin, um
wirklich von einem «Fortschritt» sprechen zu konnen.

1. Mlusion Fortschritt in der Medizin?

Die Uberschrift provoziert. Allzu leicht sind die Erfolge der modernen Medizin
zu greifen. Die Frage wirkt auf den ersten Blick konstruiert, denn die Medizin
der letzten Jahrzehnte ist eine Erfolgsgeschichte. Mit der Erfindung des Penicil-
lins wurden bis dahin als Schrecken der Menschheit bekannte Erkrankungen
wie die Syphilis heilbar. Im Gefolge der endokrinologischen Forschung wurde
es moglich, ein lebenswichtiges Hormon wie das Insulin zunichst industriell
in groflen Mengen aus tierischem Gewebe zu gewinnen, spiter synthetisch her-
zustellen: Der insulinpflichtige Diabetes mellitus verwandelte sich aus einer
todlichen in eine sehr gut behandelbare Erkrankung. Durch die Entwicklung
der kiinstlichen Niere wurde es méglich, den Verlust der physiologischen Nie-
renfunkrtion weitgehend zu ersetzen und die Lebenserwartung der betroffenen
Patienten deutlich zu verbessern. Die moderne Narkosetechnik hat die Welt
der Chirurgie vollstindig verindert: Man kann sagen, dass es dadurch még-
lich geworden ist, auch schwerwiegende operative Eingriffe nahezu unabhingig
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vom Lebensalter der Menschen durchzufiihren. Es wirkt im Riickblick auf das
letzte Jahrhundert der Medizin fast wie ein Wunder, wenn etwa heute auch
betagten Patienten mittels Operation am offenen Herzen cine kiinstliche Aor-
tenklappe eingesetzt werden kann und sie dadurch von einer hochgradigen und
ihre Lebenserwartung stark einschrinkenden Herzinsuffizienz befreit werden
kénnen.

Dies ist insgesamt eine stolze Bilanz, die fortwihrend einen berechtigten
Vertrauensvorschuss fiir die moderne Medizin bedingt. Das kurative Gesund-
heitswesen hat sich spitestens seit Mitte des 20. Jahrhunderts in den entwickel-
ten Industrienationen zu einer festen GrofSe im Leben der Menschen entwi-
ckelt. Fortschritt durch die Medizin wird alltdglich erlebt. Und doch erscheint
es ratsam, anzuhalten und die Frage zu stellen, wie es um die Definition von
Fortschritt in der Medizin bestellt ist. Dabei geht es primar um den Aspekt des
Nachweises eines patientenrelevanten diagnostischen und therapeutischen Fore-
schritts; der Gesichtspunke der Effizienz und der Finanzierbarkeit der erbrachten
Leistungen wird nur kursorisch und nachrangig angesprochen.

2. Regulierung des Gesundheitsmarktes

Die Okonomie scheint auf den ersten Blick eine iiberragende Rolle zu spielen,
wenn iiber Innovationen und Fortschritt in der Medizin gestritten wird. In
der Tat weisen alle Staaten, die tiberhaupt ein vorzeigbares Gesundheitssystem
ihr Eigen nennen kénnen, bei aller stets vorgebrachten hohen Wertschitzung
der Medizin ein beachtliches Instrumentarium zur Regulierung des Leistungs-
geschehens auf. Zumindest alle kostentrichtigen neuen Leistungen werden
zunehmend einem methodisch aufwendigen Verfahren der Nutzen- und Risi-
kobewertung unterworfen. Qualitdts- und Kostenmanagement mégen auf den
ersten Blick das Maf§ des in anderen Mirkten Ublichen {iberschreiten. Aus der
Industrie kommen daher Vorwiirfe der Fortschrittsfeindlichkeit und der Stand-
ortgefihrdung durch tiberbordende Anforderungen an den Nutzennachweis.
Tatsichlich verhalten Regierungen sich auf den ersten Blick auch wider-
spriichlich: Das Gesundheitswesen wird als bedeutendster Wachstumsmarke
gepriesen, und gleichzeitig wird das Health Technology Assessment (HTA:
eine nach strikten methodischen Gesichtspunkten durchgefithrte Bewertung
von Untersuchungs- und Behandlungsverfahren) Schrite fiir Schritt in reche
liche Regulierungsinstrumente ecingebaut. Die dahinterliegende skeptische
Grundhaltung geht von der Einschitzung aus, dass einer Innovation im Medi-
zinbereich eben nicht automatisch das Pridikat «Fortschritt» verliehen werden
kann, da cine Erfindung — sei es ein neues Molekiil aus dem Labor der pharma-
zeutischen Industrie, sei es ein neues bildgebendes Verfahren — cine Messlatte
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braucht, um die Aussage rechtfertigen zu kdnnen: Die Anwendung dieser Inno-

vation im Versorgungsalltag fithrt zu einer nennenswerten Chancenverbesse-
rung fir Gesunde, nicht zu erkranken, oder fiir Kranke, rascher und linger als
bisher zu genesen.

Wenn von Innovationen in der Medizin die Rede ist, dann stoflen zwei
Grundmuster und Denkwelten aufeinander: Der Skeptiker fragt, ob es sicher
ist, dass mit der Neuerung der bisherige Standard in der Medizin spiirbar wei-
terentwickelt worden ist, wihrend viele Menschen sich damit begniigen, allen
Neuerungen und Fortschrittsversprechungen erst einmal zu vertrauen. Wenn
etwa von einem neuen Krebsmittel die Rede ist, dann reagiert das Geftihl und
es regiert mit. Skepsis hat es nicht zuletzt aus diesem psychologischen Grund
schwer bei der Frage nach dem Fortschritt in der Medizin.

3. Spontanverlaufe und Standards

Fiir die meisten Menschen ist der Satz «In der Medizin gibt es keine Wirkung
ohne Nebenwirkungen» vermutlich zunichst einmal trivial. Die daraus abzu-
leitende Forderung nach dem tiberzeugenden Beleg fiir eine als angemessen
zu betrachtende Nutzen-Schaden-Bilanz ist gleichwohl schwerer zu vermitteln,
als man meinen konnte. Es ist aber — ein scheinbares Paradoxon — letztlich
vor allem das Gebot der Abwehr unverhiltnismifliger gesundheitlicher Schi-
digungen, welche eine Regulierung des Gesundheitsmarktes erfordern, womit
gerade kein Widerspruch zu dem Recht auf Versorgung nach dem Stand der
medizinischen Wissenschaft angesprochen wird. Im Gegenteil: Es gilt immer
wieder in Erinnerung zu rufen, dass Medizin den Nachweis liefern muss, im
Falle eingetretener Erkrankungen deren Spontanverlauf giinstig beeinflussen
zu konnen, ohne dabei unvertretbare Schiden zu erzeugen.

Das Reden vom Spontanverlauf von Krankheiten wird freilich allmihlich
fast zu einer exotischen Kunst, weil es unbehandelte Kranke in Gesellschaften
mit ausgebautem Gesundheitssystem praktisch nicht mehr gibt. Besser in das
Vorstellungsbild passt wohl die Forderung, etwas Neues solle sich am vorhan-
denen Standard messen lassen und diesem iiberlegen sein. Leider erweist es sich
bis heute als ausgesprochen schwierig, die Orientierung auf methodisch ange-
messen definierte Standards im allgemeinen Denken fest zu verankern. Fiir
jemanden, der berufsmifig dariiber zu befinden hat, ob eine neue medizinische
Leistung Patienten zusteht oder nicht, hat die Frage nach einem verlifllichen
Standard in der Therapie eine ganz andere Bedeutung als fiir die Betroffenen,
die verstandlicherweise insbesondere bei schwerwiegenden Erkrankungen all
ihre Hoffnung darauf setzen, von den neuesten Errungenschaften der For-
schung und der Industrie sofort, das heif§t eben ohne methodisch hochwer-
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tige Priifungen, zu profitieren. Man kénnte diesen scheinbaren Widerspruch
vielleicht so formulieren: Die Intuition verlangt nach der unmittelbaren Ver-
fiigbarkeit eines ersehnten Fortschritts, der Verstand warnt vor unrealistischen
Erwartungen ohne ausreichende wissenschaftliche Belege.

4. Marktzulassung und Fortschritt

Man kénnte meinen, das Thema der Marktzulassung von Arzneimitteln mache
es besonders leicht, die Unzuldnglichkeit des so prominent gehandelten Innova-
tionsbegriffs zu verdeutlichen. Die meisten Menschen diirften davon ausgehen,
dass die staatliche Erlaubnis zur Vermarkcung eines neuen Arzneimittels von
dem Nachweis abhingt, dass dieses Medikament tatsichlich besser ist als ver-
gleichbare, bislang eingesetzte Priparate. Dies ist aber nicht der Fall. Der Con-
terganskandal hat zwar zur Abwehr von frithzeitig im Entwicklungszyklus von
Arzneimitteln erfassbaren Schiden eine Verbesserung der Sicherheitsstandards
mittels klinischer Studien auf den Weg gebracht. Aber noch immer kommen
viele Medikamente in den Handel, ohne gegen klinisch bewihrte Wirkstoffe,
allgemeiner gesprochen gegen den therapeutischen Standard, getestet worden
zu sein. Der Nachweis des eigentlichen Nutzens eines neuen Medikamentes
bleibt tiberwiegend der Beobachtung des Nach-Marke-Geschehens tiberlassen
(im Uberblick siche Angell 2005 und Avorn 2004).

Auf den ersten Blick noch plausibel klingende Aussagen — so: man konne
zum Zeitpunkt einer Arzneimittelzulassung alle relevanten Risiken unméglich
schon kennen; oder: man konne dem Unternehmer niche die gesamten Kos-
ten fiir die ja eigentlich erforderlichen Langzeitstudien aufbiirden — verdecken
dabei einen systematischen Mangel in der Qualititssicherung. In niichterner
technischer Sprache heifft dies: Das Erfassen von Nutzen und Schaden neu-
er Medikamente bleibt sehr oft ein unkontrolliertes Experiment. Hochwertige
Langzeitstudien sind die Ausnahme, und das Instrument der Meldung des Ver-
dachts einer abtriglichen Nebenwirkung durch die Arzteschaft an die zustin-
digen Behorden kann diesen Mangel nicht abstellen. Es kommt hinzu, dass
der internationale Wettbewerb die nationalen Regierungen offensichtlich unter
derart gewaltigen Druck setzt, dass denkbare Losungen einer Verschirfung der
Zulassungsbestimmungen innerhalb des Global Village derzeit leicht das Attri-
but «blaudugig» erhalten. Deshalb wird auch so zih um die Datenqualitit der
vorhandenen Schadensbilanzen gerungen: Diese sind die wahre Achillesferse
des Status quo.
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Das Beispiel Hormon«ersatz»ntherapie

Aus der doppelten Beobachtung, dass nach Einsetzen der Wechseljah-
re der Frauen die korpereigene Ostrogenproduktion abfille und dass
Herzinfarkte bei Frauen gehduft erst nach den Wechseljahren auftre-
ten, schlussfolgerte die Medizin im Gefolge der Hormonforschung, das
geringer produzierte Hormon miisse «substituiert» werden — und damit
konne der Alterungsprozess von Frauen generell aufgehalten werden.
Nichts symbolisiert vermutlich so sehr den Begriff der Medikalisierung
wie diese Pathologisierung des letzten Drittels oder gar der zweiten Half
te des Lebenszyklus von Frauen durch die millionenfach verordnete
Hormoncersatzobehandlung (Meyer 2001). Nur mittels einer gewaltigen
gesellschaftlichen Anstrengung konnte innerhalb der Womens Health
Initiative (WHI) — eines der wichtigsten Projekte der modernen Gesund-
heitsforschung — gezeigt werden, dass die in vielen Beobachtungsstudien
attestierten Vorteile fiir Frauen unter langjihriger Einnahme weiblicher
Hormone in und nach der Menopause nicht nachweisbar sind, wihrend
eine erschreckende Schadensbilanz resultiert, die méglicherweise bereits
beziiglich der Brustkrebserkrankungen jeden noch so grofSen denkbaren
Fortschritt durch gut durchgefiihrte Fritherkennungsprogramme nume-
risch zunichtemacht. Immer wieder wird bezweifelt, dass in den WHI-
Studien die ungiinstige Nutzen-Schaden-Bilanz methodisch adiquat er-
mittelt worden sei — um damit dariiber hinwegzutiuschen, dass es fur
die behauptete sensationelle Wirkung des Aufhaltens des physiologischen
Alterungsprozesses nie einen verniinftigen Beleg gegeben hat (im Uber-
blick Klauber et al. 2005). Immer wieder wurden mit groffem Aufwand
Medienberichte zur Zerstreuung der WHI-Befunde in Szene gesetzt,
wenn durch Studien vermeintlich positive Botschaften vermeldet werden
kénnen. Dies geschah 2006 zuletzt mit der Intention, doch wieder eine
herzschiitzende Wirkung der Hormone behaupten zu kénnen, wenn die
Behandlung nur frith genug erfolge. In dem Bericht tiber eine weitere Aus-
wertung der so genannten Nurses Health Study hief§ es tatsichlich (Grod-
stein et al. 2006): «Die Daten stiitzen die Moglichkeit, dass der Zeitpunke
des Einsetzens der Hormonbehandlung im Vergleich zum Beginn der
Menopause oder zum Alter das Risiko einer Herzerkrankung beeinflusst
(<These data support the possibility that timing of hormone initiation in
relation to menopause onset or to age might influence coronary risk).
Der Schlusssatz der Publikation wurde aber in der Regel nicht zitiert:
«Die klaren Risiken von nach der Menopause eingesetzten Hormonen
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(z.B. hoheres Risiko fiir Hirnschlag, Lungenembolie und méglicherweise
Brustkrebs) sowohl in randomisierten Studien als auch in Beobachtungs-
studien verneinen eine generelle Indikation fiir den Langzeitgebrauch fiir
praventive Zwecke.» («The clear risks of postmenopausal hormones (e.g.,
increases in stroke, pulmonary embolism, and possibly breast cancer) in
both randomized and observational studies rule out a general indication
for long-term use in chronic disease prevention.») Die aktuellste Auswer-
tung der WHI-Studie zeigt Anfang 2008, dass Frauen unter Langzeit-
einnahme von kombinierten Hormonpriparaten nicht nur ein erhohtes
Risiko fir ungiinstig verlaufende Erkrankungen mit Brustkrebs haben,
sondern dass zudem die rechtzeitige Diagnostik eines Brustkrebses durch
eine Mammographie wegen der Verdnderungen der Dichte des Brustgewe-
bes erschwert wird (Chlebowski et al. 2008).

Die Lektion der Geschichte der so genannten Hormoncersatzotherapie
ist — so zeigen auch eigene Befunde aus einer Frauenarztbefragung und
aus Interviews mit Frauen unter lang dauernder Hormontherapie (Klau-
ber et al. 2005; Hofling-Engels et al. 2006) — im Medizinsystem immer
noch nicht wirklich angekommen. Der Grund diirfte niche allein darin
zu suchen sein, dass es hier um ein Milliardengeschift fiir die Indus-
trie geht. Es liegt vielmehr nahe, dass die Arzteschaft tatsichlich daran
geglaubt hat, dass der Hormon-«Ersatz» nach Beginn der Wechseljahre
genau so einzustufen sei wie der Ersatz des Insulins bei einem Diabeti-
ker, dessen Bauchspeicheldriise das Insulin nicht mehr produzieren kann.
Plausibilitdt erweist sich in der Geschichte der Medizin immer wieder als
ein gefihrliches Muster.

Das Beispiel Schmerztherapie

Wirkungsvolle Schmerztherapie gehért zu den Erfolgsbotschaften der
Medizin. In vielen Situationen wird das therapeutische Ziel mit so ge-
nannten nichtsteroidalen entziindungshemmenden Mitteln erreiche: der
bekannteste Vertreter ist das sprichwortliche Aspirin. Alle diese Wirk-
stoffe kénnen bei lingerfristiger Einnahme mit zum Teil erheblichen
Nebenwirkungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes verbunden sein,
im schlimmsten Falle sind dies tddlich verlaufende Blutungen. Die Ent-
wicklung der so genannten COX-2-Hemmer schien dieses bedeutende
Problem gelost zu haben: Zahlreiche Studien scheinen zu zeigen, dass
diese neue Generation von Schmerzmitteln vor allem deutlich weniger
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gefdhrliche Magenblutungen hervorruft. Die Medizinwelt begann sich

umzustellen, COX-2-Hemmer wurden zu Blockbustern im Markt.

Friithzeitige Warnungen, dass diese neue Wirkstoffgruppe mit einer erhoh-
ten Rate an Gefifiverschliissen, insbesondere mehr Herzinfarkten, verbun-
den sein konnte, wurden in den Wind geschlagen. Inzwischen wird nicht
mehr bestritten, dass diese Gefahr real ist und insofern COX-2-Hemmer
keinen generellen Durchbruch in der Schmerztherapie darstellen. Auch
einige der traditionellen Schmerzmittel sind mit einem erhohten Risiko
fiir Gefiflverschliisse behaftet (im Uberblick hierzu Kearney et al. 2006).
Die Situation ist aber noch komplizierter. Eine kanadische Forschergrup-
pe hat nimlich gezeigt (Mamdani et al. 20006), dass wegen des dramati-
schen Anstiegs der Verordnungsmengen von COX-2-Hemmern die Ge-
samtrate an bedrohlichen Magenblutungen in der untersuchten Gegend
von Ontario zugenommen hat. Die Arzteschaft vertraute mit anderen
Worten auf die vermeintlich zu vernachlifligende Rate an Nebenwirkun-
gen, wurde damit in falscher Sicherheit gewiegt und iibersah, dass auch
die angeblich hochselektiven COX-2-Hemmer Magenblutungen hervor-
rufen kénnen. Umsichtiger Einsatz von wirksamen Schmerzmitteln ist
mit anderen Worten auch kiinftig angesagt, nicht aber das blinde Ver-
trauen in angeblich praktisch nebenwirkungsfreie neue Substanzen.

Das Beispiel Depressionstherapie

Wenn man mit Siebenmeilenstiefeln durch die Geschichte der Behand-
lung der Depression geht, dann lisst sich zeigen, wie wenig gesichertes
Wissen es zur Therapie dieser sehr bedeutsamen Erkrankungsformen gibt.
1965 publizierte der englische Medical Research Council eine dreiarmige
Studie, in der die bis dahin als Goldstandard betrachtete Elektrokrampf-
behandlung (Arm 1) mit dem noch relativ neuen trizyklischen Antide-
pressivum Imipramin (Arm 2) und mit einem Leerpriparat (Placebo /
Arm 3) verglichen wurde. Seither gilt als sicher, dass die «weichere», weni-
ger aggressive medikamentdse Therapie der drastischen Schocktherapie
mindestens ebenbiirtig ist. Sowohl fiir die elektrische wie die pharma-
kologische Behandlung gilt nun, dass in den vorhandenen Studien die
erwiinschten Effekte bei den Patienten in der Regel wenige Wochen,
hin und wieder einige Monate, extrem selten ein Jahr beobachtet wur-
den (Williams et al. 2000; UK ECT Review Group 2003). Die durchaus
wieder hiufiger eingesetzte Elektrokrampfbehandlung wird als wirksam

beschrieben, auch wenn die Remissionsphasen nur in Monaten gemessen
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werden. Es wird vermutet, dass aus dieser Therapieform dauerhafte Schi-
digungen des Gedichtnisses resultieren kénnen, doch genau diese zentral-
nervosen Effekte sind in den Studien schlecht dokumentiert (Greenhalgh
etal. 2005). Entgegen der Erwartung, man kénne durch eine fortlaufende
Behandlung mit Elektrotherapie die Riickfallraten im Verlauf der chro-
nischen Depression senken, gibt es fiir dieses wichtige Therapieziel keine
guten Belege (Kellner et al. 20006).

Im Falle der medikamentdsen Therapie wurde dann die Entwicklung der
selektiven Serotonin-Aufnahmehemmer (SSRI) als grof3er therapeutischer
Fortschritt gefeiert — vor allem, weil sie weniger beeintrichtigende Neben-
wirkungen aufzuweisen schienen: Bei niichterner Betrachtung der Stu-
dienlage ist dieser Optimismus aber nicht gerechtfertigt (MacGillivray et
al. 2003). Bedeutsamer ist Folgendes: Bis vor wenigen Jahren konnten die
Zweifel unterdriickt werden, ob Pharmakotherapie bei der Depressions-
behandlung tiberhaupt grofiere Effekte zeigen kann als Placebos (hierzu
skeptisch im Uberblick Moncrieff u. Kirsch 2005). Erst durch die Debat-
te um eine scheinbar erhéhte Suizidrate unter SSRI bei Jugendlichen wur-
den diese Fragen dann lauter. Fiir grofe Aufregung sorgte in Deutschland
das industriekritische Arznei-Telegramm mit einem Uberblicksartikel im
Mai 2005 zu dieser Problematik, obwohl dort keine nicht schon an ande-
rer Stelle publizierten Erkenntnisse vorgestelle wurden. Und wihrend
das Arznei-Telegramm ausdriicklich darauf hinwies, dass einem thera-
peutischen Nihilismus angesichts der Dramatik der zugrunde liegenden
Krankheitsbilder nicht das Wort geredet werden diirfe, reagierten fithren-
de Vertreter der deutschen Psychiatrie (Fritze et al. 2005) unter der Uber-
schrift «Arznei-Telegramm: fahrldssiges Journal» so heftig wie hilflos. Die
Autoren kommen im Anschluss an eine Betrachtung tiber das notorische
Effectiveness-Efficacy-Thema zu den Sitzen. «Die echte Effektstirke von
Antidepressiva ist also im schlimmsten Fall nicht bekannt, jedenfalls aber
klinisch relevant.» Dieser Satz erschliefit sich auch bei mehrfachem Lesen
nicht dem logischen Denken.

2008 sorgte cine weitere Metaanalyse (Kirsch et al. 2008) fiir Aufregung.
Die Autoren untersuchten fiir hiufig verschriebene SSRI die Studien, die
zur Zulassung dieser Medikamente gefiihrt hatten. Dabei kamen sie zu
dem Ergebnis, dass nur fiir die schweren Depressionen diese Medikamen-
tengruppe eine leichte Uberlegenheit gegeniiber Placebopriparaten aufweist
—und dass fraglich ist, ob dieser Unterschied von grofier klinischer Bedeu-
tung ist. Das alles wiire ein guter Grund, tiber die bisherige medikamentdse
Therapie der Depressionen noch einmal prinzipiell nachzudenken.
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Zudem ist darauf hinzuweisen, dass die Frage nach dem Beitrag der Elek-

trokrampfbehandlung oder der medikamentésen Therapie zur Beeinflus-
sung der Suizidraten nie ernsthaft untersucht worden ist (Guo et al. 2003).
Dies mag methodisch tatsichlich auch besonders herausfordernd sein, kein
Zweifel. Aber die Forschungsfrage wird in der Regel erst gar nicht gestellt.
Eine der besten Kennerinnen von Depressionsstudien, Joanna Moncrieff,
wies schliefllich auf einen anderen Aspekt der bisherigen Therapiestrategien
hin (Moncrieff 2002). Die routinemiflige Verordnung von Antidepressiva
konnten Betroffene von der Entwicklung eigener Coping-Strategien abbrin-
gen, kénnten sie von der medikamentosen Therapie abhingig machen und
Riickfille vorprogrammieren. Deshalb sei es so wichtig, die Frage nach der
Wirksamkeit der antidepressiven Therapie zu stellen.

Wias ist also Fortschritt in der Behandlung der Depression? Hinter den har-
ten Fakten verblasst die Faszination der Entwicklung eines neuen Wirkstof-
fes zur Behandlung dieser schweren Erkrankung. Notabene: Hier ist noch
nicht von dem unsinnigen und unethischen Einsatz von Antidepressiva bei
allen méglichen Befindlichkeitsstorungen die Rede, welcher vermutlich
inzwischen den GrofSteil des Umsatzes dieser Arzneimittel ausmacht.

Das Beispiel Arthroskopie

Es geht in diesem Text nicht um eine herausgehobene Schelte der Arz-
neimittelforschung bzw. um die Mingel der dort dominierenden Stu-
dienkonzepte zur Ermittlung von Nutzen und Schaden. Dieser Eindruck
kann entstehen, hat aber nur damit etwas zu tun, dass heutzutage ein
Grof3teil der Therapieforschung Arzneimittel betrifft. Es geht vielmehr
um das ganz grundsitzliches Problem des Ausweichens vor der Frage:
Wie kann ich den Nutzen und/oder die Uberlegenheit eines neuen Ver-
fahrens unter Beweis stellen? Nur durch eine randomisierte kontrollier-
te Studie (RCT) wissen wir heute, dass es keine Belege dafiir gibt, dass
die so genannte explorative Kniegelenkspiegelung mit anschlieSendem
Debridement und Lavage («Reinigung» des Knie-Binnenraums) im Falle
makroskopisch gesichteter Unreinheiten im Innenraum des Kniegelenks
bei unklaren Kniegelenkbeschwerden dem Abwarten und der konservati-
ven Behandlung iiberlegen ist (Moseley et al. 2002).

Die Plausibilitdt des Therapickonzeptes und die relativ einfache Durch-
fithrbarkeit der technischen Prozedur einer Arthroskopie lieflen ein Ver-
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fahren zur Routine werden, ohne dass irgend jemanden aus der Fachwelt
mit der gebotenen methodischen Sorgfalt die Frage interessiert hitte, ob
die Patienten wirklich anschliefend dauerhaft spiirbar weniger Beschwer-
den haben. Dies ist ein erstaunlicher Vorgang. Immerhin ist die Knie-
gelenkspiegelung auch in der Hand des Geiibten keineswegs ein vollig
harmloser Eingriff: So kann es — wenn auch selten — im Extremfall zu ei-
ner Knieversteifung infolge einer Infektion des Kniegelenks kommen. Es
wurde cinleitend gesagt, dass hier nicht primir von Kosten die Rede sein
wird. Aber der Hinweis sei doch gegeben, dass Ausgaben fiir Leistungen,
deren Nutzen nicht nachgewiesen worden ist, stets zu Lasten der Versi-
cherten- bzw. Patientengemeinschaft gehen, deren Versorgung immer an
vielen Punkten optimierbar ist.

Das Beispiel Transmyokardiale Laser-Revaskularisation

Seit Anfang der 1980er-Jahre wurden Patienten mit starken Herzschmer-
zen aufgrund von Durchblutungsstorungen des Herzens experimentell
mit einer invasiven Technik behandelt, bei der mit einem Laser zehn bis
funfzig kleine Locher in die Wand der linken Herzkammer «gebohrt»
werden. Die Plausibilitdt lautet: So werden Verbindungen zwischen dem
Blut in der linken Kammer und dem GefifSnetzwerks des Herzmuskels
geschaffen und die Gesamtdurchblutung wird verbessert. Eine kritische
Bewertung aus dem Jahr 2001 lautet: «Die publizierten positiven Ergeb-
nisse sind tiber den Zweifel der reinen Placebowirkung und der voreinge-
nommenen Interpretation kaum erhaben» (Boss et al. 2001). Man muss
beriicksichtigen, dass es sich um einen Eingriff bei Schwerkranken am
offenen Herzen handelt. Dieser Eingriff wurde in den 1990er-Jahren
weltweit bei iiber 6000 Patienten durchgefiihrt. Offenbar reichte fiir die
Akzeptanz dieses Verfahrens die Uberzeugung, man miisse fiir Patienten,
denen mit anderen invasiven Verfahren wie der Bypass Operation nicht
ausreichend geholfen werden kénne, eine neue Methode finden.

Das Beispiel bildgebende Verfahren
Die Entwicklung der medizinischen Diagnostik durch Ultraschall, Com-
putertomographie und Kernspintomographie ist geradezu atemberau-

bend. Die Plastizitit der Bilder ist eindrucksvoll. Wo frither oft «Flim-
mern und Rauschen» zu vernehmen waren, finden sich heute prizise
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Abbildungen von natiirlichen und krankhaften Geweben im Millimeter-

bereich. Hieran bindet sich vor allem die Hoffnung, Krankheiten frith-
zeitiger entdecken zu kénnen — und damit die Heilungschancen zu ver-
bessern. Nicht immer treffen diese Erwartungen ein, wie das Beispiel der
Kernspintomographie im Einsatz bei der Multiplen Sklerose (MS) zeigt.
Das sperrige Ergebnis einer Metaanalyse (Whiting et al. 20006) zeigte,
dass diese Technik eine Multiple Sklerose weder ausreichend zuverlissig
feststellen noch ausschlieflen kann, dass MS einstweilen weiter eine kli-
nische Diagnose bleibt. Ein falsches Vertrauen in diese neue Technologie
kann aber dazu fiihren, dass unnoétig vielen Menschen mit uncharakte-
ristischen neurologischen Symptomen die Diagnose MS iibermittelt und
eine unnétige Therapie begonnen wird. Diese Bilanz ist vermutlich fir
viele Arzte und Patienten «kontraintuitiv»: Wenn ich auf einem Bild einen
«Befund» sehe, dann muss er doch etwas bedeuten. Es zeigt sich erneut,
dass die entscheidende Frage in der Medizin stets ist: Lisst sich tatsidch-
lich ein klinisch bedeutsamer Unterschied fiir den Einsatz einer geltend
gemachten Innovation feststellen oder niche?

5. Fortschritt durch systemische Ansatze

Die bisherige Darstellung der zahlreichen Beispiele klingt vielleicht fiir manche
Leserinnen und Leser niedermachend, zu anspruchsvoll oder gar weltfremd.
Dem ist noch einmal ausdriicklich entgegenzuhalten: Wir kénnen iiber die
Méglichkeiten der modernen Medizin und einen niedrigschwelligen Zugang
zu ihren Leistungen sehr froh sein. Dies darf aber nicht zu einer unkritischen
Beftrwortung von Innovationen fithren. In vielen Bereichen der Medizin ist
es heute vermutlich sogar so, dass mit «sensationellen» Fortschritten in naher
Zukunft nicht zu rechnen ist. Es wird zudem aber auch unzureichend wahr-
genommen, dass die Frage nach dem medizinischen Fortschritt nicht mit dem
Blick auf die einzelnen Innovationen beantwortet werden kann. Mindestens
so wichtig sind der Blick auf das System der Versorgung und die Erhohung
der Aufmerksambkeit fiir die Frage, wo ungenutzte Potenziale der Kooperation
liegen und wie Lernkurven der Akteure abgekiirzt werden kénnen.

Noch einmal zuriick zum Thema der chronischen Depression. Soweit dies
heute beforscht ist, sind deutliche und nachhaltige Effekte in der Depressions-
behandlung vermutlich am chesten durch zielgerichtete Fortbildung fiir die
Gesundheitsfachberufe, durch Stirkung der Rolle von Pflegekriften im unmit-
telbaren Kontakt und nicht zuletze durch bessere Aufklirung und Information

135

Blick auf das
Gesamtsystem



komplexe
Interventionen
sind evaluierbar

gemeinsames
Nachdenken
Uber Nutzen

Teil II: Bestandesaufnahme

der Kranken zu erzielen. Der genaue Schliissel zum Erfolg ist nicht bekannt.
Eine bemerkenswerte Studie, welche den Weg zeigen konnte, verfiigt inzwi-
schen immerhin iiber eine Nachbeobachtungszeit von zwei Jahren — und hier
zeigt sich, dass es sehr wohl moglich ist, solche aufwendigen Studien durch-
zufiihren, welche komplexe Interventionen auf hohem methodischem Niveau
untersuchen (Hunkeler et al. 2006). Es geht vielleicht am Ende bei der Depres-
sionstherapie um fortwihrendes Setzen von Signalen der Hoffnung und um
Zuwendung. Die Beleuchtung dieser Fortschrittsoption wire weit iiber die
Depression hinaus ein vorrangiges Ziel von patientenzentrierter Versorgungs-
forschung,

Ein weiteres Beispiel aus einem Bereich, in dem hochwertige Forschung
beziiglich der Wirkung von therapeutischen Ansitzen sonst praktisch nicht
stattfindet: 2003 publizierten kalifornische Wissenschaftler die Ergebnisse
ciner randomisierten kontrollierten Studie, welche den Effekt von Ethikbe-
ratungen auf die Hiufigkeit der Anwendung nichtnutzenstiftender lebenser-
haltender MafSnahmen in der Intensivmedizin untersuchte (Schneiderman
2003). Es ging um ein Angebot, sich aktiv und ausdriicklich mit der Frage der
Sinnhaftigkeit einer Verlegung auf die Intensivstation — speziell vor allem mit
dem Einsatz der kiinstlichen Beatmung — auseinandersetzen zu kénnen. Inter-
ventions- und Kontrollgruppe zeigten keinen Unterschied in der Sterblichkeit,
das Beratungsangebot reduzierte aber die Verweildauer auf der Intensivstation
sowie gezielt auch die Dauer der kiinstlichen Beatmung. Die tiberwiegende
Zahl der Patienten bzw. ihrer Angehériger, der Arzte und der Pflegekrifte zeig-
te sich zufrieden mit diesem Ansatz zur Konfliktlosung in einer der schwierigs-
ten Fragen medizinischer Behandlung. Derartige Ansitze werden, so steht zu
vermuten, selten der Diskussion um Fortschritte in der Medizin zugerechnet.
Es zeigt sich hier aber eindrucksvoll, dass ein Zugehen auf Patienten und deren
Angehoérige mit dem Ziel des gemeinsamen Nachdenkens tiber die Sinnhaftig-
keit intensivmedizinischer Mafinahmen bei weit fortgeschrittenen Erkrankun-
gen hochst sinnvolle Ziele miteinander vereinbaren kann: die Reduktion frag-
wiirdiger aktiver MafSnahmen auf der Intensivstation samt Kosteneinsparung
mit hoher Zufriedenheit der Patienten bzw. ihrer Angehérigen — ohne dass die
Uberlebenszeiten der Patienten in der Interventionsgruppe und einer Kontroll-
gruppe unterschiedlich gewesen wiren.

6. Aufklarung auf aussichtslosem Posten?
Im Grunde ist es nicht schwer zu verstehen, dass Innovationen in der Medi-

zin den Nachweis liefern miissen, dem bisherigen Standard tiberlegen zu sein.
Schwer konnte es allemal bleiben, sich tiber die Frage des erforderlichen Abstands
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zwischen Standard und der Neuerung zu verstindigen. Es gibt sicher eine Fiille

von methodischen Problemen auf dem Weg zu einem besseren, iiberzeugende-
ren Nutzennachweis fiir Innovationen. Einstweilen bleibt die Forderung nach
angemessenen Studientypen vor und nach Marktzulassung bzw. Einfithrung
neuer Verfahren: primir mittels randomisierter, kontrollierter Vergleiche. Not-
wendig ist die Forderung der Transparenz von Forschung, z.B. durch obliga-
torische Studienregister. Oft wird hier das Gegenargument eingebracht, dies
alles diene ja am Ende doch nur der Verzégerung der Einfithrung echter Inno-
vationen. Warum ist dieses Argument so schwer zu entkriften? Das ist nur zu
verstehen, wenn man sich nicht auf die Sachebene beschrinkt, sondern wenn
man auch tber kulturell geformte Erwartungen und Emotionen nachdenkt.
Damit soll nicht verkannt werden, dass es natiirlich immer auch um Macht,
Einfluss und Gewinn geht. Aber es spielt wohl doch eine unterschitzte Rolle,
dass die extreme Expansion der Medizin in den Alltag der Menschen in den
Kopfen und in den Gefithlen immer wieder diese Unruhe schiirt, es mochten
moglichst bald flichendeckend neue therapeutische Durchbriiche zu verzeich-
nen sein. Es ist eine Domine der qualitativen Sozialforschung, nach Antworten
auf die Frage zu suchen, warum das Prinzip der Aufklirung es gerade in der
Welt der Medizin so schwer hat.

7. G.W.F. Hegel: Ein Philosoph als Vorldufer der evidenz-
basierten Medizin?

Der e¢hemalige Leiter der Marburger Poliklinik fiir Innere Medizin Wolfgang
Délle war in den Siebzigerjahren zusammen mit Gustav Adolf Martini verant-
wortlich fiir die Serie «Was ist gesichert in der Behandlung innerer Erkrankun-
gen?» in Der Internist. Er hat im Zusammenhang mit der Arzneimitteltherapie
gern auf ein Hegel-Zitat (Hegel 1986, 289) hingewiesen, das am Schluss dieses
Textes stehen soll:

Das Prinzip der Zauberei ist, dass zwischen dem Mittel und dem Erfolg der
Zusammenhang nicht erkannt wird ... Dies ist auch bei den Arzneien hun-
dertmal der Fall, und man weifS sich keinen anderen Rat, als dass man sich auf
die Erfabrung beruft. Das andere wire das Rationelle, dass man die Natur des
Mirtels kennte und so auf die Verinderung, die es hervorbringt, schlisse ... Man
sagt: es ist dieser Zusammenhang, und dies ist blofS Erfahrung, die aber selbst

unendlich widersprechend ist.

Nun hat Hegel selbstredend von den methodischen Regeln der evidenzbasier-
ten Medizin nichts ahnen kénnen, aber er hat offenbar sehr gut gewusst, wie
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michtig in der Medizin die Berufung auf die Erfahrung ist. Es geht um niches
anderes als eine neue Kultur im Umgang mit Informationen tber Sicherhei-
ten und Unsicherheiten in der Medizin. Am Ende steht iiber allem der eherne
Grundsatz «nil nocere»: dem Kranken keinen Schaden zufiigen. Dieses ethi-
sche Gebot rechtfertigt die ketzerische Frage «Wie viel Medizin vertrigt der
Mensch?» (Schmacke 2005), und es weist immer wieder darauf hin, dass bei
aller Sehnsucht nach der Beendigung moglichst aller Krankheitsplagen Nach-
weise gefragt sind, dass der Nutzen neuer Untersuchungs- und Behandlungs-
verfahren grofer ist als der bisherige Standard der Medizin.
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