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Evidenzen einer chronischen Medizin

Evidence-based Medicine (EBM), Mega-Trials,
Numbers Needed to Treat als Vollendung einer
rationalen Individualmedizin?

L

Ausgangspunkt

Auf dem Weg zu einer universellen Weltmedizin als naturwissenschaft-
lich-technisches Unterfangen 148t sich ein qualitativ neues Stadium
feststellen:

AufwandsgroBen fir relevante Wirksamkeitsiiberpriifungen und thera-
peutische Fortschritte, die Betrige von mehr als 100 Mill. Dollar er-
fordern und nur noch durch die USA, multinationale Pharmakonzerne
oder Staatengemeinschaften durchgefiihrt werden konnen;
einheitliche Standards fiir anwendungsbezogene klinische Forschung
und Einfithrung von Verfahren (Protokolle, z.B. bei Krebs, Consort
Statement, Zulassungsbehdrden) (Schulz 1996);

multizentrische Studien, die gleichzeitig an Hunderten von Kliniken
auf der ganzen Welt stattfinden (Mega-Trials) (Hampton/Skene 1992);
die Griindung der Cochrane Collaboration als zukiinftig legitime,
einheitliche Wissensbasis fiir klinisches Handeln (Antes/Linke 1995);
MEDLINE als Geschenk der amerikanischen Nation an die Mensch-
heit durch kostenlose Freigabe iiber das Internet (1997);

die Durchsetzung des Randomized Trial als einzig legitimes klini-
sches Erkenntnisinstrument (Marks 1997);

eine forschende pharmazeutische Industrie, die durch Firmenzusam-
menlegungen in den letzten Jahren aus weltweit nur noch wenigen
multinationalen Unternehmen besteht, und ein biomedizinischer
Forschungskomplex, der durch die National Institutes of Health der
USA bestimmt wird (50 % aller biomedizinischen Forschungsgelder
der Welt);

die publizistische und wissenschaftliche Weltgeltung von wenigen
unabhéingigen Zeitschriften: Lancet, BMJ, JAMA, New England
Journal of Medicine, weltweite Hegemonie einzelner Lehrbiicher
und Englisch als lingua franca.
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Die mit diesen Entwicklungen verbundenen Konzepte und Rationalisie-
rungen strukturieren die medizinische Zukunft der Menschheit, der
Kranken wie der Gesunden. Die Entscheidungen dieses Weltsystems
durchdringen die Gesundheitspolitik und die praktische Medizin — nur
der reine Geldmangel (Beispiel AIDS) verhindert, daB sich eindeutige
Erfolge in wenigen Monaten auf der ganzen Welt durchsetzen (Hirschel/
Francioli 1998). Was aber allgemein als Realitdt bzw. unter der Me-
tapher von technischem Forschritt und Naturerkenntnis auftritt, ist nur
im Ausnahmefall so effektiv, daB Alternativen sich eriibrigen. Zumeist
miiht sich das biomedizinische Vorhaben an chronischen Krankheiten
ab, bei denen Erfolge gering bzw. problematisch sind, so daB sich hdufig
hegemoniale Interessen durchsetzen, ohne fiir die Lebenspraxis rele-
vante Gebrauchswerte hervorzubringen (Abholz 1980; Bunker/Fra21er/
Mosteller 1994; Olshansky/Ault 1986).

Die Fragilitit medizinischer Wirkungen, vor allen Dingen auch in
bezug auf Langzeiteffekte bei chronischen Krankheiten, wird tiblicher-
weise durch falsche Autoritit und eine Art kindlichen Wunderglauben
verdeckt. David Sackett, einer der Viter von Evidenz-based-Medicine,
lieB z.B. kiirzlich verlauten, daf} durch die vorschnelle Massenanwendung
der Substanzen Flecainid und Amiodaron die Lebenserwartung der Be-
handelten dramatisch verkiirzt wurde und (wortliches Zitat) »durch die
beiden Herzmittel mehr Amerikaner umgekommen sind als im Viet-
namkrieg« (Die Zeit vom 12.3.1998, S.40). Mit der zunehmenden
Durchsetzung von randomisierten Langzeitstudien bei chronischen
Krankheiten zeigte sich, dafl Beeinflussungen des langfristigen Krank-
heitsverlaufs (natural history), die auf einfache, lineare Verldngerungen
des Akutkrankheitenmodells aufbauten, kaum wirksam waren (z.B.
chronische Bronchitis) bzw. mit einem hohen Medikalisierungs-
aufwand und negativen Sekundireffekten in bezug auf Lebensqualitit
und Autonomie erkauft wurden. Die relative Irrelevanz der behandelten
biologischen Parameter und die psychologischen Auswirkungen der
Krankheitsfixierung relativierten so die im Akutkrankheitenmodell er-
probten Strategien. Ein chronischer Produktionsfaktor »Medizin« ist fiir
die Gesundheit somit ein zweischneidiges Unterfangen.

Die realistische Quantifizierung von Wirksamkeiten (positive und
negative) ist ein priméres Ziel und ein priméarer Ausgangspunkt der
Evidence-based Medicine (EBM) (Hemingway 1997). In der Tradition
des englischen Empirismus und Pragmatismus werden die Ergebnisse
von Langzeitstudien benutzt, um Zahlenangaben iiber die Wirksamkeit
von Therapien zu erhalten (Bucher et al. 1996). EBM ist, so verstanden,
die Spezifizierung einer kritischen Medizin im Sinne der Entwicklung
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8 Dieter Borgers

einer diskursiv-politischen und praktischen Realitit empirischer Ergeb-
nisbeurteilung im Gegensatz zu autoritdren Allmachtsanspriichen
(Berger/Richer/Miihlhauser 1997; Kunz/Fritsche/Neumayer 1998). Ob-
wohl der randomisierte klinische Versuch als das bevorzugte technische
Instrument des Erkenntnisgewinns angesehen wird, ist die empirische
Orientierung breiter und als Quantifizierungs- und Evaluationskultur
anzusehen, die nicht Worte, sondern eine der wirklichen Praxis ab-
gerungene Zahl vorlegt (Raspe 1996; Feinstein/Horwitz 1997). Die
Notwendigkeit einer solchen Grundorientierung macht die EBM-Bewe-
gung zu einem Reformprojekt, das schon lange {iberféllig war. Die
Bundesirztekammer, die vor kurzem dem Thema ein Symposium wid-
mete, vertrat dort die Meinung, da8 EBM in gesundheitspolitischer und
praktischer Absicht zu unterstiitzen sei. Dies 148t sich auch so inter-
pretieren, daB ein wichtiger Aspekt von kritischer Medizin auch die
Bundesirztekammer erreicht hat. Da empirische Quantifizierung und
eine pragmatische Evaluationskultur aber nicht deren einzige Perspek-
tive darstellt, soll in diesem Beitrag ein spezieller Aspekt des Gesamt-
zusammenhanges untersucht werden. Dieser ist durch eine Objekt-
verschiebung gekennzeichnet, in der »chronische Krankheit« weitge-
hend von subjektivem Erleben abgekoppelt und durch ein wissenschaft-
liches Programm der Verbesserung biologischer Defizite ersetzt wird.
Dieser Kontext, in dem eine EBM-Orientierung sich bewéhren muf,
soll genauso wie diese selbst betrachtet werden.

2. Biomedizinische Zielsetzungen

Die vernunftbegabte praktische Medizin erzielt ihre therapeutische
Effektivitit unter Zuhilfenahme kommunikativen Handelns und Techni-
ken der Naturbeherrschung (Biomedizin). Kommunikatives Handeln
konstituiert sich in der Idealform einer Arzt-Patient-Beziehung durch
Subjektbezug und Personalitit sowie Verstehen und Sinngebung im
Medium der Sprache. Seine Notwendigkeit ergibt sich daraus, dal das
Leiden nicht nur technisch 16sbare Fragen stellt, sondern eine mensch-
liche Natur als unwiederholbare Lebenswelt und Individualitit umfaft.
Die »eigentliche Natur« des Menschen ist in einer Biomedizin, die als
erfolgreiches Exempel einer technisch-wissenschaftlichen Zivilisation
gilt, lediglich eine komplexe Maschine des Lebendigen als biologischer
Organismus. Folgerichtig ist die Medizin heute auf Kontrolle, Manipula-
tion und Verbesserung dieses Systems und seiner Stérungen mit biotech-
nischen Mitteln aus. Im universellen Weltsystem ihrer wissenschaftlichen
Apparate (Pharmaindustrie, Universititen, Forschungsinstitutionen)
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rechtfertigen triumphale Erfolgsmeldungen die Notwendigkeit einer
immer dichteren, medizinisch orientierten Lebensweise von Kranken
und Gesunden.

Die Maximen von Risikosenkung, Kankheitsvermeidung, Schmerz-
linderung und Lebensverléngerung sind dabei unproblematische Selbst-
verstandlichkeiten. Das praktische Interesse an der Verfiigbarmachung
biologischer Prozesse ist diesseits historischer und kultureller Schwellen
(z.B. Gentechnik) ohne prinzipielle Schwierigkeiten zu verfolgen, weil
es sich als wertfreies Anliegen ausgeben kann. An spezifischen Auf-
gaben kann diese Naturbeherrschung sich bewidhren oder scheitern.
Wenn Krankheiten immer besiegt, Atiologien beseitigt oder Dispositio-
nen zum Verschwinden gebracht werden kdnnten, wiirde durch eine
solche Wirksamkeit mit Prima-Facie-Evidenz, die durch formale
biometrische Experimente nur bestétigt werden und sich ihrer selbst
vergewissern muf3, eine Kritik und eine andere Vision von zu erreichen-
der Gesundheit keinen Sinn machen. Tatsdchlich ist das »Besiegen« einer
Krankheit eine Metapher mit nur geringem Realititsbezug. Die alltig-
liche Routine der Medizin in Krankenh&usern und Praxen besteht aus
»Belagerungszustinden« von chronischen Pathologien, die, weil sie
nicht besiegt werden konnen, folgerichtig zu einer chronischen Medizin
fithren. Diese Medizin hat sich in den letzten Jahrzehnten so weit ent-
wickelt, da3 die eigentliche akutmedizinische Behandlung mit ihrem
limitierten Ehrgeiz von Symptomlinderung und Krisenbehandlung
quantitativ an den Rand gedrangt wurde. Der Perspektivenwechsel zu
einer chronischen Medizin als Zentrum &drztlicher Praxis ist so funda-
mental, da3 die meisten der damit verbundenen Probleme, z.B. Effektivi-
tit, Effizienz, Bedeutung fiir drztliches Selbstverstidndnis, Auswirkungen
auf Lebenspraxis usw. zwar theoretisch reflektiert wurden, aber nur zu
wenigen praktischen Konsequenzen gefiihrt haben (Burris 1997).

Die Kiritik einer relativen Ineffektivitit medizinischer Langzeitmal-
nahmen hat sich bisher vornehmlich auf das Argument gestiitzt, da3
eine kontinuierlichere und bessere Dauerbeobachtung und Dauer-
behandlung entsprechende Erfolge zeigen wiirde. Hierauf waren und
sind viele gesundheitspolitische und praktische Reformschritte gerich-
tet. Kritiker der realen Versorgungssituation fordern in ihren Defizit-
analysen immer wieder hohere Kontinuitit, bessere Abstimmung, lang-
fristigere Planung und systematischere und integrativere lebenslange
Behandlungsstrategien. Die mangelnde »Compliance« der Patienten
hat vielfiltige Anstrengungen einer Optimierung solcher Therapien her-
vorgerufen. Diese Ebene soll im folgenden nicht thematisiert werden.
Vielmehr wird unterstellt, daB3 die Voraussetzungen fiir ein langfristiges
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»Patienten-Management« optimal vorhanden sind. Es bleibt die grund-
legendere Frage, ob die gewihlten individualmedizinischen Strategien
in einem spezfischen Sinne effektiv und effizient sind. Spezifisch meint
hier, daf nicht die allgemeine Betreuung und mogliche soziale und
psychische Stabilisierung der Patienten durch eine kontunierliche Be-
treuung wirksam sind, sondern daf die biomedizinischen Techniken als
solche eine universelle, gleichformige Effektivitit entfalten.

Die seit Beginn der neunziger Jahre im anglo-amerikanischen Raum
entstandene EBM-Orientierung (Hemingway 1997) verfolgt zwar allge-
meinere Ziele eines empirisch-rationaleren Einsatzes von Medizin auf
allen Gebieten, wobei die Initialziindung z.B. in der Geburtshilfe (als
Akutmedizin) stattfand, wo viele Praktiken als ungewollte Magie einer
gesicherten Schulmedizin aufgedeckt wurden. Thr gesundheitspolitisch
und klinisch relevantestes Anwendungsfeld hat sich aber auf dem Gebiet
einer chronischen Medizin, d.h. einer tendenziell lebenslangen Behand-
lung, entwickelt. Das methodische Instrumentarium zur Aufdeckung von
Evidenzen einer chronischen Medizin im Rahmen der EBM-Orientie-
rung ist gekennzeichnet durch Mega-trials und NNTs (Numbers Needed
to Treat). Bevor diese Instrumente untersucht werden, soll die praktische
Problematik an einem Beispiel vorgefiihrt werden.

3. Beispiel: Chronische Herzinsuffizienz

Die Méglichkeit der Behandlung einer chronischen Herzinsuffizienz
mit Digitalis ist ein besonders aktuelles und gut geeignetes Beispiel, um
die grundsitzliche Problematik von symptomatischer vs. primér langzeit-
orientierter Medizin (Lebensverlidngerung, prospektive Risikosenkung)
aufzuzeigen (Fischer/Treese 1997). Besonders in Deutschland hatte
sich in den siebziger Jahren (nicht nur in der Digitalisbehandlung) eine
Routine herausgebildet, die unter Vernachlédssigung des konzeptionellen
Unterschiedes zwischen symptomatischer und risikoorientierter Behand-
lungsrationalitéit zur routineméBigen »Digitalisierung« aller Patienten
bzw. Personen im Alter {iber 65 Jahren fiihrten. Die ja schon lange be-
kannte symptomatische Wirkung des Medikaments im Sinne der Verbes-
serung der Herzleistung wurde als geniigende Evidenz dafiir angesehen,
daB eine lebenslange, auf die Progredienz der Herzinsuffizienz zielende
kausale Therapie mit dem Ziel einer Lebensverldngerung geboten sei.
Ebenso erschien in dieser Analogie eine Ausweitung der Indikations-
stellung auf das Altersherz (also alle alten Menschen) plausibel, da ja
eine Progredienz, in der Gleichsetzung von Alter und Krankheit, auch
hier beeinfluB3bar erschien.
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Dieser allgemeinen Tendenz, durch Analogieschliisse lebenslange
Behandlungsroutinen und risikoorientierte Behandlungsformen zu eta-
blieren, tritt die Evidenz-Medizin mit der Forderung entgegen, in jedem
Einzelfall zu beweisen, daB} eine relevante Reduktion von klinischen
Ereignissen oder auch eine krankheitsspezifische Lebensverldngerung
durch Mortalititsreduktion eintritt. Die kiirzlich beendete Studie der
Digitalis Investigation Group (The Digitalis Investigation Group 1997)
erfiillte diese Forderungen und konnte damit gleichzeitig eine in der
Inneren Medizin schon sehr alte Kontroverse kldren.Wahrend die akute
und symptomatische Wirksamkeit von Digitalis bei Herzinsuffizienz
unbestritten war, blieb der Nutzen einer Dauerbehandlung mit dem Ziel
von Mortalitdtssenkung und kausaler Beeinflussung der langfristigen
Prognose offen (Gheorghiade 1997).

Wegen der bekannten Toxizitét traten in der Perspektive lebenslanger
Behandlungsregime Risiken auf, die auch zu einer Erhéhung der Mor-
talitdt, also zu einer iatrogenen Wirkung fiithren konnten. Erst die mit
dem modernen Arsenal multizentrischer randomisierter Langzeit-
studien mogliche Prizision lief3 es realistisch erscheinen, diese Frage zu
kldren. Fiir den Nachweis einer lebensverlingernden Risikosenkung
war in dieser Situation eine Fallzahl von N=6 800 und eine dreijéhrige
durchschnittliche Beobachtungsdauer notwendig, wihrend ja der
Nachweis einer symptomatischen Wirksamkeit in wenigen Wochen bei
wenigen Patienten gelingt, bzw. in der historischen Projektion die
kasuistische Beschreibung der Wirkung eine zwar fiir heutige Standards
nicht ausreichende, aber doch zu wiirdigende Evidenz darstellt. Ein
zentrales Ergebnis der genannten Studie war die perfekte Ubereinstim-
mung des allgemeinen Mortalitdtsrisikos von Behandlungs- und
Placebogruppe, die in gleicher Weise fiir die kardiovaskuldre Mortalitét
gegeben war. Ein leichter zahlenmaBiger Vorteil in bezug auf schweres
Herzversagen wurde durch eine Zunahme von Krankenhausaufenthalten
wegen Arythmien aufgehoben. Ein Arzt, der 100 Patienten ein Jahr lang
behandelt, kann lediglich einen Krankenhausaufenthalt vermeiden,
ohne gleichzeitig das Sterberisiko beeinflussen zu konnen. Unmittelbare
Lebensqualitit und symptomatische Linderung sind so die einzig ratio-
nalen Behandlungsziele, die im Einzelfall zu {iberpriifen sind, ohne daf3
ein universeller therapeutisch-ethischer Behandlungsauftrag existiert
(Packer 1997).

Dieses fiir Digitalis kategorisch eindeutige Ergebnis stellt in bezug
auf das gesamte Problem der Medizin bei chronischen Krankheiten
(bzw. Risiken) die Ausnahme dar. Die quantitative Wirklichkeit der
publizierten Langzeitstudien in verschiedensten Therapiebereichen fiir
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unterschiedlichste Risiken, Krankheiten und Interventionstechniken
besteht liberwiegend in formell »positiven« Ergebnissen im Sinne
stochastisch gesicherter Reduktion von klinischen Ereignissen. Es
handelt sich so in den meisten Féllen nicht um kategorische Ja/Nein-
Entscheidungen, sondern um die Problematik quantitativer Bewertung,
die auf die Beantwortung der Frage hinauslauft, ob sich die Behandlung
»lohnt«. Als technische Maf3zahl bildete sich dabei die sog. NNT heraus
(Numbers Needed to Treat: Zahl zu Behandelnder, um ein Ereignis zu
vermeiden). Die saubere Berechnung dieser Zahl stellt eine der zentralen
Anspriiche einer Evidenz-basierten Medizin dar. Unterstellen wir einmal,
daB die Digitalis-Behandlung in den Studien einen Uberlebensvorteil
(entsprechend der GroBenordnung bei Krankenhausaufenthalten)
bewiesen hitte, so miiite ein Arzt 100 Patienten drei Jahre lang behan-
deln, um einen Todesfall in diesem Zeitraum zu verhiiten; 99 Patienten
wiirden umsonst behandelt.

Eine der Evidenz angemessene symptomatische Behandlung der
Herzinsuffiziens als chronische Krankheit verfolgt aufgrund des kate-
gorisch negativen Ergebnisses kein iibergeordnetes Programm von
Lebensverldngerung. Sie ist eine Medizin des chronisch Kranken, aber
keine chronische Medizin als Anwendung eines biologischen Wirk-
prinzips zur Verbesserung biochemischer oder physiologischer Méangel,
die zwischen moglicher Lebensverldngerung und Krankheit nicht mehr
unterscheiden will. Wenn in der Mehrzahl der Indikationsstellungen
aber formal positive Studien auftreten, mufl ein quantitaves Maf fiir
deren Relevanz gefunden werden. Mit dieser Quantifizierung tritt aber
notwendig ein Problem stochastischer Wirksamkeit auf. Diese stochasti-
sche, d.h. im individuellen Anwendungsfall fast zufillige Wirkung von
Interventionen ist ein grundsatzliches Problem medizinischen Handelns.
Die negativen Groflenordnungen,welche in vielen ehrgeizigen Langzeit-
interventionen erreicht werden, legen aber nahe, daB hier die Grenzen
praktischer Vernunft iiberschritten sind.

4.  Personale Medizin als stochastische Praxis?

Die Moglichkeit, da3 eine abstrakte numerische Grofle als »Numbers
Needed to Treat« zum Leitstern wissenschaftlich legitimierter Effektivi-
tat fir die Behandlung chronischer Leiden am Krankenbett werden
konnte, erscheint auf den ersten Blick gleichbedeutend mit medizini-
schem Roulette als wissenschaftlich angeleitete Praxis (Vandenbroucke
1996). Einem Patienten mitzuteilen (dies ist die reale Theorie und Praxis
einer EBM), daf} eine fiinfjahrige Behandlung mit einer Chance von
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1:100 versehen ist, im gegebenen Falle (am Patienten) eine Wirkung zu
entfalten, wiirde ja im durchschnittlichen Verstindnis genau das Gegen-
teil von Effektivitit oder Wissenschaftlichkeit bedeuten. Da die Chance
99 mal auf Unwirksamkeit lautet und nur einmal auf Wirksamkeit, wire
der Einfluf} der Behandlung auf das Individuum und sein Schicksal so
zufillig, daB es fast nur noch in verzweifelten Situationen angemessen
erscheint. Das normale Verstindnis von Arzten (und Patienten) geht
zwar nicht davon aus, dal eine medizinische Therapie in jedem Einzel-
Jall wirken muf3, aber doch davon, daB sie in der Regel wirkt. Selbst daf3
eine Therapie in seltenen Einzelfdllen das Gegenteil bewirken kénnte,
wiire noch zulissig; unterschritte aber die RegelmiBigkeit eines Effek-
tes das Verhiltnis von 1:1 (also die Hilfte der Fille) oder erreichte sie
das in einer NNT=100 angelegte Verhiltnis von nur einer Wirkung auf
99 »Nicht-Wirkungen«, wire in dieser Sichtweise eine gefihrliche
Nihe zu Quacksalberei oder Scharlatanerie erreicht. Die Ubersetzung
des Problems in Nutzen-Risiko-(Kosten-)Aufwands-Uberlegungen in
gesundheitspolitischer Absicht 148t sich am besten mit der Analogie be-
werkstelligen, in der eine psychologisch orientierte fiinfjihrige Dauer-
behandlung nur jedem 99sten Patienten helfen wiirde — eine Ineffizienz,
die selbst von dem betroffenen Berufsverband als nicht akzeptabel
abgelehnt wiirde.

Das Konzept der Berechnung von NNTs bei chronischen Krankheiten
fiihrt jenseits solcher Extreme zu einem Wirksamkeitsrealismus, der in
der kommunikativen Situation des traditionellen Arzt-Patient-Verhalt-
nisses natiirlich problematisch ist. Vertrauen in die Sicherheit drztlichen
Handelns als existentielle Voraussetzung von Therapie werden auf der
Sachebene konterkariert. Abholz hat eine nach psychologischen
Gesichtspunkten vorgelegte Aufteilung in Arzt-Konsument-Verhiltnis
einerseits und Arzt-Patient-Verhéltnis andererseits vorgeschlagen, die
unter pragmatischen Gesichtspunkten adédquat erscheint (Abholz 1993).

Das vorgefiihrte Paradoxon einer EBM, die in ihrem zentralen An-
wendungsfeld eine stochastische Medizin chronischer Krankheiten an
ihr logisches und praktisches Ende fiihrt, ist aus einer anderen Perspek-
tive unvermeidlich, weil jeder Glaube an eine prinzipiell sicherere und
wirksamere Medizin (die immer hilft) wie ein Kinderglaube erscheint
(Matthews 1995). Vom Herzinfarkt iiber Krebsbehandlungen und ortho-
péadische Probleme bis hin zu vielen anderen chronischen Pathologien
14Bt sich zeigen, daB die medizinischen Eingriffe Effekte besitzen, die
in bezug auf die erfolgreiche Vermeidung langfristiger klinischer End-
punkte (und nicht auf die Beeinflussung irgendwelcher Laborpara-
meter) hiufig eine dreiBigprozentige relative Risiko- (bzw. Ereignis-)
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Reduktion beinhalten. In dem idealisierten Beispiel eines kontrollierten
klinischen Versuchs, in dem alle Kontroll-Probanden spéter eine Krank-
heit erleiden und in der Therapiegruppe nur 66 % (also eine dreiBig-
prozentige relative Risikoreduktion), wiirde dies zu einer NNT von
3 fithren, also in jedem dritten Fall wiirde den Patienten geholfen. Néh-
me man dagegen als Ausgangspunkt ein einprozentiges Krankheits-
risiko, so wiirde nur jedem 333sten Probanden geholfen. Das Beispiel
zeigt, daf die NNT im wesentlichen nicht durch die Behandlungseffek-
tivitit bestimmt wird, sondern durch das per se gegebene Krankheits-
risiko. Ob das gewihlte therapeutische Mittel eine zwanzigprozentige,
eine dreiBigprozentige oder eine sechzigprozentige relative Wirkung
entfaltet, ist demgegeniiber zweitrangig. Die Berechnung einer NNT
und das darauf folgende Urteil von lohnender oder sich nicht lohnender
Behandlung ist daher nicht so sehr ein Urteil iiber effektive Behand-
lungsmoglichkeiten, sondern eines dariiber, wann iiberhaupt eine
personale Medizin angemessen ist.

Thre Verwendung bewirkt zunichst eine technisch sauberere quantifi-
zierende Effektivititsbeurteilung, aber gleichzeitig legitimiert sie und
bildet sie eine Objektverschiebung als legitime medizinische Praxis erst
heraus. Wegen der darin angelegten Gleichsetzung des Krankheitsbegriffs
mit einem risikoorientierten biologischen Verbesserungsprogramm ist
es notwendig, die Bedeutung dieses Vorgangs in den Vordergrund der
Uberlegungen zu stellen. Im klinischen Alltag ist dieser Ubergang ver-
deckt, weil der Sinn jeglicher Behandlung letztendlich in der Minderung
von Risiken besteht und die Objektivierung der Krankheit als naturwis-
senschaftliches Anliegen eine Quantifizierung von Risiken voraussetzt
bzw. darin erst besteht. Welche GroBenordnung eines Risikos und welche
Natur eines Risikozustandes aber eine Medizin erfordert, ist die zu be-
antwortende Frage.

5. ' Eine Kosmologie von Krankheitsrisiken als Behandlungsaufirag

Die NNT ist der Kehrwert der absoluten Risikoreduktion; also eine 1-
prozentige Risikoreduktion fiihrt zu einer NNT von 100, eine 0,5-pro-
zentige Reduktion zu einer NNT von 200 usw. Die Zahl qualifiziert so
den Effekt, indem sie diesen auf die umsonst, vergeblich bzw. auch
falsch Behandelten bezieht, also diejenigen, die eigentlich gar nicht erst
hitten behandelt werden diirfen. Sie ist das »Artefakt« einer Anordnung,
die das Ergebnis einer Handlung (Therapie) auf eine Ja/Nein-Antwort
reduziert; wird das Ergebnis als graduelle Verbesserung oder Verschlech-
terung gemessen, ist sie sinnlos bzw. beinhaltet eine iberfliissige
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Dichotomisierung (gesund/krank), wo ein Kontinuum bessere Informa-
tionen liefert (z.B. durchschnittliche Fiebersenkung, durchschnittliche
Schmerzsenkung usw.). Hier gibt es dann auch keine Umsonst-Behan-
delten, sondern nur stirkere oder schwichere individuelle Wirkungen
bzw. die iiblichen Therapieversager als Ausnahme. Insofern kénnte die
praktische Verwendung der NNT als eine Zahlenoperation erscheinen,
die ein statistisches Kunstprodukt konstruiert, wo doch in Wirklichkeit
allen Patienten geholfen wird. Dieser mogliche Ausweg aus dem Dilem-
ma Umsonst-Behandelter ist aber deshalb nicht moglich, weil kein rele-
vantes anderes Kriterium die zukiinftige Krankheit konstituiert als ihr
wirklicher Eintritt. Die Therapie von biologischen Ersatzparametern
(Surrogaten) ist zwar ein iibliches Verfahren, aber fiir die Evidence-based
Medicine kein Therapieziel, weil sie ja nur Risikofaktoren darstellen
bzw. die Sinnhaftigkeit ihrer aktuellen und langfristigen Beeinflussung
erst durch die Risikoreduktion des spiteren Ereignisses begriindet wird.
Damit sind die »Numbers Needed to Treat« die exakt passende Antwort
auf das tatsdchliche Problem: Es gibt konzeptionell nichts zu Behan-
delndes, aufler das Risiko zu erkranken.

Von dieser Problematik zu unterscheiden ist die stochastische (d.h.
nicht regelhaftige und gesetzméBige) Natur von Medizin in dem Sinne,
daB keine individuelle Garantie fiir Wirkung existiert. Hierauf bezogen
gibt es immer umsonst Behandelte. Die existentielle Situation des
Schwerkranken oder unmittelbar vom Tode Bedrohten bringt die An-
wendung von Mitteln als Hoffnungstrager hervor, deren NNT jenseits
von 100 oder 1000 liegt. Da aber am anderen Ende des Spektrums mittel-
bar und langfristig (sowie individuell und sozial verschieden) Krankhei-
ten und Lebensverkiirzungen immer drohen, steht der spéter analysierte
Mega-trial fiir eine Medizin, die die individuelle Wirkung in einer
abstrakten populationsbezogenen Risikosenkung tendenziell ver-
schwinden 148t.

Die Loslosung des Behandlungsauftrages einer personalen Medizin
von der unmittelbaren Erfahrung des Patienten und des Arztes geht einher
mit der Herausbildung eines Objektes von Medizin, das vornehmlich
aus wissenschaftlich »konstruierten« Langzeitrisiken besteht. Wissen-
schaftlich konstruiert meint hier ganz konkret, daf3 erst die systematische
Beobachtung groBer Gruppen iiber lange Zeitriume hinweg solche
zukiinftigen Risiken bzw. Krankheitsverldufe aufdeckt, wie es das Digi-
talis-Beispiel in bezug auf Mortalitétsrisiken zeigt. Je umfangreicher
und langfristiger solche Studien werden, d.h. je weiter (z.B. mehr als 5
bzw. 10 Jahre) entfernte und geringere Effekte als lohnenswert ange-
sehen werden, um so kleinere Risiken geraten in das Blickfeld von
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personaler klinischer Medizin (Charlton 1995). Die damit entstehende
medizinische Risikogesellschaft ist prinzipiell ohne Grenzen und néhert
sich asymptotisch einer modernen Kosmologie, aus der es im Sinne einer
nicht-medizinischen Lebensweise keinen Ausweg mehr gibt. Am weite-
sten fortgeschritten ist diese Entwicklung in bezug auf das medizinische
Risikofaktorenmodell beim Herzinfarkt. Die im Januar 1998 erstmals
erfolgte Zulassung von Cholesterinsenkern (Statinen) in Deutschland
zur sog. Primérprévention (bisher nur bei vorliegender Krankheit zuge-
lassen) ist die modellhafte Verwirklichung einer praktischen Gleichset-
zung von Gesundheit mit behandlungsbediirftiger Krankheit. Als
»Lehrstiick« rationaler Therapiebegriindung wurden in diesem Fall die
letzten beiden groBen Langzeitstudien (Lipid-Studie: N=9000; AFCAPS-
Studie: N=7000) 1997 aus ethischen Grinden abgebrochen, da sich
eine Senkung des Herzinfarktrisikos unter Dauermedikation schon vor-
zeitig sichern lie. Wenn eine historische Betrachtung der Entwicklung
randomisierter Studien zeigt, da8 dem Anstieg ihrer Probandenzahlen
von 10 iiber 100 und 1000 bis auf heute sogar 100000 von der jeweiligen
medizinischen Praxis gefolgt wurde, so ist eine entsprechende Entwick-
lung logisch und in der Fortsetzung des Trends der letzten 30 Jahre un-
ausweichlich (Borgers 1995). Studien zur Chemoprévention des Krebs
(Henderson/Thompson/Kristal 1996) und die »Women’s Health Study«
(1 Milliarde US-Dollar Forschungskosten) fiir Krebs, Osteoporose und
Herzinfarkt entsprechen noch weitergehenden Zielen. Was bei immer
langfristigeren Perspektiven und geringeren Risiken zur Behandlungs-
bediirftigkeit der Gesamtbevolkerung und auch zunehmend jlingerer
Altersgruppen fiihrt, bedeutet in der traditionellen Krankenbehandlung
die zusitzliche Medikation mit weiteren Medikamenten, die zu additiven
Effekten einer Riskosenkung fiihren, wobei auch hier der gleiche
Verdiinnungseffekt auftritt. Der Addition einzelner Schritte sind auch in
diesem Fall prinzipiell keine Grenzen gesetzt, auler daB3 der Patient bei
mehr als drei bis fiinf Therapieformen oder Substanzklassen leicht iiber-
fordert wird.

6.  Die Entwicklung von Mega-Trials

Die Geschichte des kontrollierten klinischen Versuchs als objektives
Nachweisinstrument fiir die Wirksamkeit medizinischer MafBnahmen
beginnt um 1950 (Marks 1997). Er erreichte mit der Thalidomid-Kata-
strophe seine offizielle Anerkennung, indem die staatliche Zulassung
von Medikamenten von erfolgreich durchgefiihrten randomisierten Ver-
suchen abhiingig gemacht wurde. Auf dem Hintergrund methodischer
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Verfeinerung ist er zu einem Routineinstrument der Arzneimittelpriifung
geworden und hat alle anderen Methoden des Erkenntnisgewinns ver-
dringt (Abel/Koch 1997). Es entstand eine Trial-Industrie jenseits von
Universitdten und Forschungseinrichtungen, in der vorwiegend die
Innovationen der Pharma-Industrie tiberpriift werden. Es wird die For-
derung aufgestellt — bzw. sie ist in einigen Spezialgebieten schon ver-
wirklicht (z.B. bei Krebserkrankungen von Kindern) —, daB jeder Patient
gleichzeitig in einem Trial randomisiert sein soll und so dem wissen-
schaftlichen Fortschritt dient. Fiir das Indikationsgebiet der Herz-Kreis-
lauf-Krankheiten lassen sich momentan (1998) 3000 laufende klinische
Versuche ausfindig machen. Um auch langfristige Effekte bei geringem
Ereignisrisiko zu iiberpriifen, sind sogenannte Mega-Trials entwickelt
worden (Hampton/Skene 1992). Bis zu 100000 Personen werden darin
fiinf bis zehn Jahre lang {iberwacht und therapiert. Die GréBenordnung
ist notwendig, um eine stochastische Signifikanz bei der iiblicherweise
postulierten 30%igen Risikoreduktion nachweisen zu konnen. Die For-
derung, Langzeitversuche bei chronischen Krankheiten durchzufiihren,
ergab sich aufgrund von Sicherheitsaspekten bei Dauerbehandlung und
aufgrund des rein empirischen Standpunktes, daf3 die bloBe Beeinflus-
sung von Krankheitsdeterminanten noch keinen Nachweis von Wirksam-
keit darstellt. Der UGDP-Trial und der Coronary Drug Project-Trial
waren in dieser Frage Meilensteine, die einerseits den enormen Aufwand
und die realen Schwierigkeiten dokumentierten und andererseits mit
unerwarteten (negativen) Ergebnissen demonstrierten, daf3 eine solche
Langzeitiiberpriifung bei chronischen Krankheiten unbedingt notwendig
war.

In der Women’s Health Study erreicht die epidemiologisch-klinische
Beobachtung und der klinisch-randomisierte Versuch heute eine histo-
risch neue Dimension. In einer 15jahrigen Studie mit einem N=167 000
Frauen im Alter von 50 bis 79 Jahren wird erstens die Entwicklung von
Risikofaktoren fiir Krebs, Osteoporose und Herz-Kreislauf-Krankheiten
untersucht und zweitens in mehreren Unterabteilungen mit Doppel-
blindansatz eine Hormontherapie, eine Erndhrungsberatung und eine
Calcium-Medikation gepriift (The Women’s Health Initiative Study
Group 1998). Da 50% der untersuchten Frauen dieses Alters keinen
Uterus mehr haben, besteht die Hormonsubstitution aus zwei unter-
schiedlichen Dosen und Substanzen. Die fiir die Signifikanztests zu
bewertenden Endpunkte lauten: Brustkrebs, Dickdarmkrebs, koronare
Herzerkrankung und Oberschenkelhalsfrakturen. Die in der Studie voll-
zogene Klinifizierung der genannten Gesundheitsrisiken bzw. Krank-
heitsdeterminanten wird bei positivem Ergebnis zu einer entsprechenden
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Verschreibungspraxis in der medizinischen Versorgung fiihren. Wenn
man die Erfahrungsgeschichte der risikofaktor-orientierten Herz-Kreis-
lauf-Epidemiologie als Vorbild nimmt, ist die WHI lediglich eine konse-
quente Fortsetzung des begonnenen Weges. Ihre neue Dimension besteht
erstens in der Kombination von Krebs, Arteriosklerose und Osteoporose
in einer Studie, zweitens in der multiplen Medikation, drittens in der in
ein hoheres Alter vorgeschobenen und auch mit langerer Beobachtungs-
zeit versehenen Situation. Der neue Typ von Patientin, den diese Empirie
hervorbringen kann, ist noch mehr eine in bezug auf relative und abso-
lute Risiken gesunde Frau, die lebenslanglich der Therapie bedarf. Die
klinische Lebenswelt, in der diese Studien als Mammutunternehmen
stattfinden, entspricht der spéteren Praxis einer entsprechend struktu-
rierten Lebensweise. Die NNTs, die eine solche Therapie rechtfertigen,
entsprechen in der GroBenordnung den schon genannten Zahlen. Der
Unterschied zu den etablierten Klinifizierungen von Blutdruck und
Cholesterin ist in qualitativer und quantitativer Hinsicht nicht sehr grof.
Wenn es heute in Deutschland zur routineméBigen Praxis von Kardio-
logen und auch Allgemeinérzten gehort, z.B. 60jéhrigen Frauen mit
Cholesterinwerten von 300 mg mit der Drohgebérde eines unmittelbar
bevorstehenden Infarktes eine Medikation zu oktroyieren, ist dies viel-
leicht nur der Vorbote eines weit umfassenderen Programms. In diesem
gibt es keine Kategorie mehr, die eine durch einen randomisierten Ver-
such nachgewiesene 30 %-Risikoreduktion nicht als medizinisch zu be-
handelnde Realitdt konstituiert.

Die beschriebene Objektverschiebung drztlichen Handelns fiihrt zu
immer entfernteren zukiinftigen Krankheiten und zur Usurpation des
Gesundheitsmotivs durch die klinische Sphire (Domenighetti 1994).
Wenn NNTs von z.B. 100 sich als »Signifikanzniveau« fiir medizinische
Langzeitintervention etablieren, wire iiber eine medizinische Besetzung
des Risikobegriffs eine allumfassende medizinische Didtetik als Kunst
der Lebensverlangerung erreicht. In den praktischen Diskursen stehen
sich dann plétzlich Medikamente, chirurgische Eingriffe, Erndhrungs-
veranderung, miRiger Alkoholkonsum (Doll 1997), soziale Interventio-
nen und Verinderungen als gleich wirksam (risikosenkend) gegeniiber.
Wenn diese Diskurse in klinischen Settings (Arztpraxen) stattfinden, so
ist vorstrukturiert, da in der Mehrzahl der Félle die mehr »medizi-
nisch« passende Intervention sich durchsetzen wird.
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7. Bewertung von Evidence-based Medicine
fiir den klinischen Alltag und die Gesundheitspolitik

Im klinischen Alltag setzt EBM eine kritische Haltung in Praxis um, die
schon immer das Ideal einer rationalen Medizin war. Fiir David Sackett
als einem der Protagonisten der Methode bedeutet dies, da3 auf der
Visite mit Online-Anschlufl auf dem Stationswagen und unmittelbarer
Suche in Orginalliteratur bzw. in der Cochrane Library klinische Ent-
scheidungen gefillt werden (bzw. als Ausbildungsstrategie so vorgegan-
gen wird). Was hier noch als leichte Verstiegenheit bzw. technische
Spielerei erscheint, kann in Zukunft durch professionelle Informations-
systeme Realitdt werden. Klinische Informationssysteme im Sinne
elektronischer Krankenakten enthalten dann wissensbasierte Entschei-
dungshilfen, fiir die das Cochrane-Unternehmen die Basis bildet. Die
technischen Seiten einer unmittelbareren und detaillierteren Informa-
tionsbeschaffung und -verarbeitung konnen aber leicht zu einem Selbst-
zweck werden, der umfassendere Probleme inhaltlicher und struktureller
Art nicht mehr erkennen 148t. So ist z.B. die Diskrepanz zwischen einer
Informationssuche und -bereitstellung im Sekundenbereich und der Tat-
sache, daB3 die Entscheidungen lebenslange Therapien beinhalten, die
im wirklichen Sinne der Hausarzt nach der Entlassung aus dem Kran-
kenhaus iiber Jahre tragen muf}, ein eklatanter Widerspruch. Seine ver-
niinftige Auflésung konnte darin bestehen, daB3 solche Therapien im
Krankenhaus erst gar nicht begonnen werden, sondern im Arztbrief die
Kriterien einer EBM diskutiert werden bzw. dem Hausarzt eine Behand-
lung nahegelegt wird. Wenn diese Gedankengénge in den Lehrbiichern
einer EBM nicht vorkommen, so zeigt dies, zu welchem reduzierten
Ideal technischer Intelligenz das Verfahren geraten kann. Ebenso ist es
notwendig, bei der Quantifizierung von Effekten immer die Realitit des
Behandlungsobjektes zu reflektieren und seine lebensweltliche Be-
deutung fiir den Patienten zu erkennen, weil die abstrakte Anwendung
von Risikoreduktionen als personale Medizin zu nicht 16sbaren Wider-
spriichen fiihrt.

Am anderen Ende des Spektrums steht die Rolle von EBM fiir die
Gesundheitspolitik. Um einen Begriff von Schwartz/Busse (1994) zu
gebrauchen, geht es dabei um das »Entmiillen« unwirksamer, schid-
licher und iiberfliissiger Verfahren im Sinne von Technology Assessment.
Hier existiert in der Tat ein grofles Anwendungsfeld, und die Auseinander-
setzung um die IGEL-Liste (»individuelle Gesundheitsleistungen«)
der Kasseniérztlichen Bundesvereinigung macht deutlich, zu welchen
6konomisch motivierten Ausbruchsversuchen eine EBM fiihrt, obwohl
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sie noch kaum begonnen hat. — Problematisch ist aber eine Sichtweise,
die das politische und kulturelle System der Gesundheitsversorgung in
seiner Gesamtheit als etwas auffaBt, das liber technisch-wissenschaft-
liche Effektivititskriterien begriffen werden kann (Berlinguer 1982).
Wenn in der EBM ausschlieBlich Krankheiten und Risiken als zu be-
arbeitende Objekte errichtet werden, so ist damit die Vorentscheidung
getroffen, daB ein Subjekt nur als materieller Trager dieser Realitdten
vorkommt. Wenn aber die Realitéit des medizinischen Alltags, insbeson-
dere der ambulanten Primérversorgung, aus kommunikativem Handeln
besteht, in dem Krankheitsbezeichnungen und Diagnosen als Werkzeuge
zur Verstindigung dienen und nur in Ausnahmen durch wissenschaft-
lich-technische Intelligenz herausfindbare Tatsachen konstituieren,
sollte dieser Sachverhalt fiir eine Konzeption des Gesundheitswesens
und seine politische Steuerung zentral sein (Uexkiill/Wesiack 1991;
Engel 1977).

Der empirische Realismus von EBM bildet sich in einer medizinischen
Umwelt heraus, in der die Dominanz technologischer Losungsstrategien
vorgegeben ist. Insofern verstirkt aber eine kritische Evaluierung durch
ihre unausgesprochene Forderung nach effizienteren Methoden diese
Vorgabe. Wenn sich eine solche Sichtweise aber als politische Auffassung
des Gesundheitswesens durchsetzt, wird damit eine Kongruenz zum
neoliberalen Gesellschaftsbild erreicht. Auch hier ist Steuerung und
Politik wesentlich Herstellung und Durchsetzung effizienterer gesell-
schaftlicher Mechanismen. Die Verkennung des sozialen Gehaltes und
des Charakters als politisch strukturiertes System kommunikativen
Handelns 148t dann alles herausfallen,was nur dieses ist: eben kommu-
nikatives Verstindnis, Sprache, Zeit, Rat geben, Solidaritit, lebens-
weltliche Unterstiitzung, soziale Beziehungen usw. Die Abspaltung
solcher Leistungen im Gesundheitswesen mufl notwendigerweise eine
Zunahme des technischen Fetischs bzw. auch anderer fetischhafter
Formen hervorrufen (Kiithn 1993).
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