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Sinnorientierte Medizin

Der Arzt ist heutzutage mit einer unuberschau-
baren Menge an statistisch aufgearbeiteten Daten
konfrontiert, die an ihn eine Vielzahl von Anfor-
derungen herantragen: zum einen will der Arzt
seinem Patienten die dem modernen Wissensstand
entsprechende Therapie zukommen lassen. Doch
nicht immer ist es das Verantwortungsgefthl, das
den ausschlaggebenden Faktor im Rahmen einer
Therapieentscheidung ausmacht; auch eine gewis-
se Furcht vor Regressanspriichen von Seiten der
Patienten und ihrer Angehdrigen oder auch finan-
zielle Uberlegungen konnen auf die Entscheidung
Einfluss nehmen. Als
wesentliches  Kriterium
gilt hierbei, vor allem in
Anbetracht der immer
zahlreicheren und nicht
selten auch teureren The-
rapieansatze sowie des
zunehmenden Altersdurchschnitts unserer Gesell-
schaft, die Abschatzung von Relevanz und Sinn-
haftigkeit jeglicher Therapie zu beachten.

Eine &rztliche Malnahme erscheint nicht
schon dann sinnvoll, wenn sie in einem Einzel-
aspekt als wirksam belegt ist, sondern erst dann,
wenn sie dem Patienten in seiner Gesamtheit
nitzt. Dies ist die grundsatzliche Aussage der so
genannten Sinnorientierten Medizin (S.0.M.).
Die Verwendung moderner wissenschaftlicher
(meist aus groflangelegten randomisierten Mul-
ticenterstudien gewonnener) Daten hilft nicht
nur, Kenntnisse nach Art der Evidence Based
Medicine zu erwerben; sie ermdglicht es auch,
den gezielten, dem individuellen Patienten an-
gepassten Einsatz diagnostischer und therapeu-
tischer Malinahmen fiir die Praxis zu leiten.

Zu diesem Zweck wird die VerhaltnismaRig-
keit der jeweiligen arztlichen MaRnahme in drei
Stufen beurteilt: zuerst ihr qualitativer Nutzen,

Eine arztliche MaRnahme er-
scheint vor allem dann sinnvoll,
wenn sie dem individuellen Patien-
ten in seiner Gesamtheit nitzt.

dann der quantitative Nutzen und schlieBlich der
praktische oder individuelle Nutzen diagnosti-
scher und therapeutischer Handlungen.

1. Qualitativer Nutzen

Der qualitative Nutzen einer Handlung wird
vor allem an den drei klassischen hippokrati-
schen Kriterien gemessen, namlich an Heilung,
Lebensverlangerung und  Leidenslinderung.
Wenn das é&rztliche Handeln diese prinzipiellen
Zwecke erfullt, kann es als wirksam und sinnvoll
bezeichnet werden. Oder besser formuliert: die
Erreichung  wenigstens
einer dieser drei Vorga-
ben ist unabdingbare
Voraussetzung flr eine
sinnvolle Behandlung.

Beispiel:  Jahrzehnte-
lang galt als Kriterium fir
die Beurteilung der Wirksamkeit und Effektivitat
einer antiarhythmischen Therapie die EKG-
Kurve. Erst in den letzten Jahren konnte schlief3-
lich gezeigt werden, dass durch diese Medikamen-
te zwar die Rhythmusstérungen des Herzens be-
hoben werden konnten, sich damit aber die Le-
bensqualitat nicht verbessern lieR. Es wurde sogar
gezeigt, dass die Lebenserwartung dieser Patien-
ten zum Teil durch die Therapie verkiirzt wurde.!

2. Quantitativer Nutzen

In der Beurteilung einer arztlichen Handlung
reicht es aber nicht allein aus, die drei Zielparame-
ter Heilung, Lebensverlangerung und Lebensquali-
tat aus qualitativer Perspektive ins Auge zu fassen.
Um zu entscheiden, ob im Einzelfall eine Therapie
wirklich sinnvoll ist, gilt es, Wirkung und Neben-
wirkung einer Therapie moglichst genau zu quanti-
fizieren. Dies geschieht durch die so genannte Re-
levanzanalyse, welche sowohl die Ansprechrate




auf die Behandlung, das AusmaR der Lebensver-
langerung und der Verbesserung der Lebensquali-
tat als auch das AusmaR der Nebenwirkungen
(Toxizitat) bertcksichtigt. Dabei gilt es zu Beginn,
vor allem die beiden Begriffe der relativen und der
absoluten Risikoreduktion auseinander zu halten.
Die relative Risikoreduk-
tion bezeichnet, um wie
viel Prozent das Risiko in
einer Behandlungsgruppe
fur ein bestimmtes Ereig-
nis durch die Behandlung
im Verhéltnis zum als
100% gesetzten Risiko
einer Kontrollgruppe re-
duziert wird. Betrdgt beispielsweise in der Kon-
trollgruppe das Risiko fir ein Ereignis 5% und in
der Behandlungsgruppe 4%, so betragt die relative
Risikoreduktion 20%, was bedeutet, dass in der
Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe Ereignisse um 20% (1 - 4/5 =0,20) selte-
ner sind. Hingegen bezeichnet die absolute Risiko-
reduktion die absolute Differenz der Ereignisrate
zwischen den beiden Vergleichsgrupen. Das ware
beispielsweise bei einem Risiko von 5% in der
Kontrollgruppe und einem Risiko von 4% in der
Interventionsgruppe eine absolute Risikoreduktion
von 1%. Dies sei im Folgenden an einem konkre-
ten Beispiel noch einmal veranschaulicht.

Beispiel: Nach der CARE-Studie? kdnne das re-
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Abbildung I: absolute und relative Risikoreduk-
tion bei der Behandlung von Herzinfarktpatien-
ten mit Statinen nach der CARE-Studie

Bei blol3er Betrachtung der so ge-
nannten relativen Risikoreduktion
kann es zu einer kapitalen Fehl-
einschatzung der Relevanz be-
stimmter Therapien kommen.

lative Risiko eines todlichen Herzinfarktes in der
Sekundérpréavention durch den Einsatz von Stati-
nen um 37% gesenkt werden (Abbildung I). Ab-
solut gesehen wird die Sterberate an einem todli-
chen Herzinfarkt in 5 Jahren Therapiedauer von
1,8% auf 1,2%, und somit um 0,6%, gesenkt. Dies
bedeutet eine Reduktion
des absoluten Risikos pro
Jahr um 0,12%, also um
ca. 1 Promille.

So zeigt sich, dass die
Senkung eines relativen
Risikos nichts Uber die
therapeutische Relevanz
einer Behandlung aus-
sagt. Bei bloRer Betrachtung der so genannten
relativen Risikoreduktion kann es somit zu einer
kapitalen Fehleinschatzung der Relevanz be-
stimmter Therapien kommen. Dies gilt es vor
allem dann zu bericksichtigen, wenn Daten fur
die Einfuhrung neuer Medikamente oder neuer
Therapieformen prasentiert werden. Es konnte
im Rahmen von Studien beobachtet werden,
dass Arzte viel eher geneigt sind, ein Medika-
ment zu verschreiben, wenn ihnen nur die rela-
tiven Risikozahlen einer Studie préasentiert wer-
den, als wenn die Ergebnisse derselben Studie
in absoluten Zahlen angegeben werden.?

Ein in diesem Kontext haufig verwendeter
Begriff ist derjenige der so genannten number
needed to treat (NNT): Hiermit wird recht gut die
Ansprechrate auf eine Therapie erfasst. Sie gibt
die Anzahl von Patienten an, die behandelt wer-
den missen, damit der erwiinschte Therapieeffekt
in einem gewissen Zeitraum eintritt. In unserem
Beispiel betragt die NNT 1000:1, das bedeutet,
dass bei einer Behandlung von 1000 Patienten
uber eine Therapiedauer von einem Jahr ein Herz-
infarkt verhindert werden kann. Bei anderen The-
rapien betrdgt die NNT je nach Zielparameter
zum Beispiel 1:1 beim Typ I-Diabetes, ebenso
1:1 bei der Pneumonie, 833:1 fiir Schlaganfall bei
milder Hypertonie. Und doch reicht die NNT
nicht aus, um die Effektivitat einer Therapie rich-
tig einzuschatzen, denn sie sagt nichts dartber
aus, ob ein Ereignis ganzlich verhindert oder nur
hinausgeschoben werden kann.

Ein weiteres Augenmerk muss auf das Aus-
maf der Lebensverlangerung bzw. die Verbes-
serung der Lebensqualitat gelegt werden: Dass



durch eine medikamentdse Therapie immer ein-
schneidende Ereignisse oder gar der Tod ver-
hindert und somit Menschenleben gerettet wer-
den konnen, ist meist eine nur wenig aufrichtige
Aussage. Betrachtet man etwa die kumulativen
Mortalitatskurven aus der LIPID-Studie* (Ab-
bildung I1), so erkennt man mit Leichtigkeit,
dass der so viel gepriesene ,rettende Effekt”
einer Statintherapie ei-
gentlich weniger einer
Lebensrettung bzw. In-
farktverhinderung als
doch viel mehr nur einer
Lebensverlangerung ent-
spricht. K. FELSENSTEIN
entwickelte hierzu ge-
meinsam mit J. BONELLI
einen mathematischen Algorithmus, mit dessen
Hilfe man die durchschnittliche Lebensverlén-
gerung oder Ereignisverzdogerung durch Medi-
kamente berechnen kann.?

Hierbei muss auch die altersbezogene Mortali-
tatsrate in die Uberlegungen einbezogen werden:
bei 85-jahrigen Mannern betragt die jahrliche Mor-
talittsrate in der allgemeinen Bevolkerung etwa
15%, eine absolute Risikoreduktion von 0,5%
scheint hierbei vernachléssigbar, wahrend dieselbe
Risikoreduktion bei einer 50-jahrigen Frau mit einer
jahrlichen Mortalitatsrate von 0,6% in dieser Al-
tersklasse durchaus zu beachten ist. So kann gene-
rell angenommen werden, dass fir eine gegebene
absolute oder relative Risikoreduktion die Effektivi-
tat der jeweiligen Therapie mit zunehmendem Alter
abnimmt, schlichtweg aus dem einfachen Grund,
dass die Gesamtmortalitdt in der allgemeinen Be-
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Abbildung II: Hlustration zur lebensverlangern-
den Wirkung von Statinen anhand der LIPID-
Studie

Zeigt eine Therapie Wirksamkeit,
so gilt es, die Wirkung zu quanti-
fizieren und die Relevanz der
Therapie unter Berucksichtigung
von therapie-assoziierter Toxizitat
und Risiken zu beurteilen.

volkerung dramatisch mit der Zeit zunimmt.

Nach Abschatzung der erreichbaren Lebens-
verlangerung bzw. -qualitdt missen auch die
Nebenwirkungen anhand eines Toxizitatsinde-
xes quantifiziert werden, um beides gegenein-
ander abwagen zu konnen. Erst daraus ergibt
sich die Relevanz, d. h. der wirkliche Nutzen
einer Therapie. Je niedriger das absolute Risiko
bei nur geringflgiger

Lebensverlangerung,
desto weniger dringlich
wird die Behandlung und
desto groRer die Wahr-
scheinlichkeit, durch die
Therapie mehr zu scha-
den als zu niitzen. Wenn
daher bei einer kaum
effektiven Therapie relevante Nebenwirkungen
und Unvertraglichkeiten durch die Behandlung
auftreten, so kann sicherlich ruhigen Gewissens
auf die Weiterbehandlung verzichtet werden.

3. Praktischer oder individueller Nutzen

Hierbei geht es um Merkmale, die den kon-
kreten Patienten charakterisieren: objektive Fak-
toren wie Alter, Bewusstseinslage, Lebenser-
wartung, menschliches Umfeld und sonstige
personliche Daten sowie subjektive Kriterien
wie Wertvorstellungen, Praferenzen, Interessen
und Zielvorstellungen.
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Abbildung I11: S.0.M.-Stufenplan



Es ist evident, dass randomisierte Studien in
erster Linie blof3 statistische Aspekte einer medi-
zinischen Malnahme reflektieren und nicht un-
Uberlegt und direkt den einzelnen Patienten
betreffen. Der individuelle Patient profitiert nicht
unbedingt vom Wissen um eine 30%-ige Mortali-
tatsreduktion. Die wesentliche Frage ist diejenige,
wie man die Interpretation groRer Datenmengen
von klinischen Studien so verbessern kann, dass
die daraus gewonnene Information auf sinnvolle
Weise in den komplexen Entscheidungsfindungs-
prozess im Rahmen der medizinischen Betreuung
des einzelnen Patienten integriert werden kann.

Um die Kluft zwischen dem statistischen
Nachweis von Vorteilen bestimmter Therapien
und den  Anforderungen des Klinisch-
medizinischen Alltags zu tberbricken, zeigt sich
die Berechnung der erreichbaren Hinauszoge-
rung eines geeigneten Endpunktes sinnvoll, um
Verallgemeinerungen aus den Ergebnissen einer
Klinischen Studie fir die Entscheidungsfindung
in der medizinischen Praxis zu treffen. Dabei
werden sowohl das Grundrisiko eines Patienten
als auch die Risikoreduktion und die individuelle
Lebenserwartung miteinbezogen; der Faktor
selbst reflektiert schlieBlich den erwarteten er-
eignisfreien Lebenszeitgewinn (event-free life-
time gain = EELG) in Zusammenhang mit der
erwarteten ereignisfreien Lebenszeit (expected
event-free lifetime = EEL) fir den individuellen
Patienten.® Dies kann auch ein niitzliches Werk-
zeug fur die Erfassung von Vor- und Nachteilen
einer spezifischen Therapie sein, wobei dies
auch die Berechnung der QUALYs (quality-
adjusted life years) umfasst, ein Begriff, in dem
Effekte und Lebensqualitat miteinbezogen sind.’

Nach Betrachtung der vorangegangenen Fakto-
ren macht es Sinn, flr jegliche Therapieentschei-
dung nach dem so genannten S.0.M.-Stufenplan
vorzugehen (Abbildung 111):® zun4chst muss die
Therapieoption auf ihre Wirksamkeit hin unter-
sucht werden, nach den Kriterien der Evidence-
based Medicine. Zeigt die Therapie eine Wirk-
samkeit, so gilt es, die Wirkung zu quantifizieren
und die Relevanz der Therapie unter Berticksich-
tigung von therapie-assoziierter Toxizitat und
Risiken zu beurteilen. Schlieflich wird nach
Durchfuhrung einer VerhaltnismaRigkeitsanalyse
entschieden, ob eine spezifische Therapieform fiir
den konkreten Patienten sinnvoll und hilfreich ist.

Mit Hilfe dieser Methode kdnnen die thera-
peutischen Maglichkeiten der modernen Medi-
zin rational, effizient und sinnvoll fiir den indi-
viduellen Patienten genutzt werden.
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