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D ie heutige Evidence-ba-
sed Medicine liefert ei-
ne Fille von statistischen
Daten, aus denen die Verant-
wortlichen im Gesundheits-
system Argumente fiir und
wider neue Therapien herlei-
ten sollen. Oft konnen aber
Studienaussagen, die sich um
»gerettete Leben® drehen,

durch die Daten nicht wirk-
lich gestiitzt werden, kriti-

siert Prim. Univ.-Prof.
Dr. Johannes Bonelli,
IMABE-Institut

sinnvolle Therapien

Eine Krankenbehandlung
muss ausreichend und
zweckmafig sein, darf jedoch
das Maf3 des Notwendigen
nicht Uberschreiten. Aber gibt
es tats&chlich transparente
Kriterien fur eine ausreichen-
de, zweckmafige, notwendige
und daher sinnvolle Therapie?

Kriterien fur

misierte Multicenterstudien
durchgefiihrt und mit Hilfe
von bestimmten statistischen
Techniken zu Metaanalysen
fur  zusammengefasst.

medi- Neben den positiven Sei-

zinische ten dieser Entwicklung — et-
Anthropolo-  wa die Eindimmung jegli-

gie und cher Scharlatanerie — besteht

Bioethik, Wien. fiir Prof. Bonelli deren Kehr-

seite darin, dass Arzte, Zu-
lassungsbehorden und Kran-
kenversicherung ,,heute mit
einer Unmenge von Daten
konfrontiert werden, auf-

Um dem weltweit ein-
geforderten EBM-Stan-
dards zu geniigen, werden
heute immer mehr grofs an-
gelegte kontrollierte, rando-



arzte

grund derer eine ganz be-
stimmte Therapie zum Teil
mit einer Unbedingtheit ge-
fordert wird, die den Arzt in
ein fast unlosbares Entschei-
dungsdilemma stiirzen
kann“. Diese Unbedingtheit
lasst kaum mehr die Frage
nach der Sinnhaftigkeit ei-
ner bestimmten Behandlung
offen.

Hier stehen dann auf der
einen Seite die Pharma-In-
dustrie und eine Leitlinien-
medizin von Expertengremi-
en und Konsensuskonferen-
zen, auf der anderen Seite
die unleugbar vorhandenen
okonomischen Erfordernisse
oder Zwinge, die natur-
gemifS von den Kranken-
kassen, Arzneimittelkom-
missionen und Gesundheits-
politikern eingebracht wer-
den miissen.

Erschwert wird die Ent-
scheidung oft durch eine un-
sachgemafs tibertriebene In-
terpretation und Prasentati-
on der Studienergebnisse,

Abb 1.: Relative und
absolute Risikoreduktion
koronarer Ereignisse mit
Lovastatin
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Marketing-Strategien und
nicht zuletzt auch einer ge-
wissen Patienten-Begehrlich-
keit. Damit wird die Frage
nach der Relevanz der signi-
fikanten Daten und der da-
mit verbundenen Forderun-
gen immer dringlicher. Denn
Signifikanz ist nicht unbe-
dingt gleich Relevanz.

Relatives und
absolutes Risiko

Wenn Studienergebnisse be-
eindruckend signifikant
sind, missen sie deswegen
noch nicht relevant sein. So
hat sich eingebiirgert, nur
mehr die relative Risikore-
duktion anzugeben, was,
wie Prof. Bonelli betont, zu
einer kapitalen Fehleinschit-
zung der Relevanz bestimm-
ter Behandlungen fithren
kann. Als Beispiel nennt er
eine Studie zur Cholesterin-
senkung in der Primar-
pravention (Downs J. R. et
al., Primary Prevention of
Acute Coronary Events
With Lovastatin in Men
and Women With Average
Cholesterol Levels, JAMA
1998; 279:1615-1622).
Laut dieser Studie kon-
nen Herzinfarkte um 40
Prozent gesenkt werden, so-
mit fast um die Halfte. Da-
zu Prof. Bonelli: ,,Analysiert
man die Daten genauer, so
zeigt sich, dass das absolute
Risiko, einen Herzinfarkt zu
bekommen, bei den unbe-
handelten Patienten 0,56
Prozent pro Jahr betrug.
Durch die Behandlung
konnte diese Ereignisrate
auf 0,33 % gesenkt werden.
Dies bedeutet eine absolute
Reduktion um nur 0,23
Prozent pro Jahr, also zwei
Promille. Von der propa-
gierten 40-prozentigen Risi-
koreduktion bleibt also fast
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nichts tiber.“ Die Senkung
eines relativen Risikos sagt
daher relativ wenig tiber die
therapeutische Relevanz ei-
ner Therapie aus (siche
Abb.1).

Dies ist vor allem deshalb
so wichtig, weil die Bereit-
schaft der Arzte, eine Thera-
pie anzuwenden, und eben-
so der Zulassungsbehorden
und der Sozialversicherung,
ein neues Medikament in
die Erstattung aufzuneh-
men, sehr stark davon be-
einflusst wird, wie die Da-
ten prasentiert werden.

Prof. Bonelli verweist
auf eine Studie zur Chole-
sterinsenkung, in der ge-
zeigt werden konnte, dass
Arzte zu 77 % geneigt wa-
ren, ein Medikament zu
verschreiben, wenn ihnen
nur die relativen Risikozah-
len einer Studie prasentiert
wurden, jedoch nur mehr
zu 24 %, wenn die Ergeb-
nisse derselben Studie in
absoluten Zahlen angege-
ben wurden (Bobbio, De-
michelis, Giustetto: Com-
pleteness of reporting trial
results: effect on physician’s
willilngness toprescribe,

Lancet 1994; 343:1209-
1211). , Trotzdem, oder
vielleicht gerade deshalb,
werden Studienergebnisse
fast nur mehr in Relativ-
zahlen prasentiert.

»verhindern“
von Ereignissen

Prof. Bonelli will mit einer
weiteren Fiktion aufrau-
men: In beinahe allen Pu-
blikationen ist die Rede da-
von, dass Myocardinfarkte,
Schlaganfille und sogar der
Tod ,,verhindert* werden
konnen. In der LIPID-Stu-
die betrug die Mortalitits-
rate in der Placebogruppe
zehn Prozent, in der Prava-
statingruppe nur 7,4 %,
was einer relativen Risi-
koreduktion von 22 %, ab-
solut von 2,6 % in funf
Jahren entspricht. Das
heifdt aber nicht dass diese
2,6 % nicht sterben, son-
dern bereits acht Monate
spater waren in der Be-
handlungsgruppe genauso
viele Patienten gestorben
wie in der Kontrollgruppe.
Tatsachlich kommt es
nur zu einer mehr oder we-



niger starken Verschiebung
des Zeitpunktes zum Beispiel
eines Schlaganfalls oder des
Todes um oft nur wenige
Monate. Das klingt aber
ganz anders, als wenn von
»geretteten Menschenleben
oder ,verhinderten Schlag-
anfillen® gesprochen wird.

,, Viel redlicher wire es, von
Lebensverlangerung statt
von Lebensrettung zu spre-
chen.“ Wenn dann noch die
Lebensqualitat in dieser ge-
wonnenen Lebensspanne
berticksichtigt wird, dann ist
die Relevanz einer Therapie
oft ganz anders zu bewerten.
Sinnorientierte Medizin

Prof. Bonelli hat daher zu-
sammen mit Univ.-Prof.
Klaus Felsenstein, Institut fiir
wissenschaftliche Statistik
der TU Wien, ein mathema-
tisches Modell entwickelt,
das den Nutzen einer Thera-
pie fiir den individuellen Pa-
tienten in Form der zu er-
wartenden Lebensverldnge-
rung oder der gewonnenen
gesunden Jahre angibt. Mit
dieser Sinnorientierten Medi-
zin (S.0.M.) kann die
tatsachliche Relevanz einer
Therapie mathematisch be-
rechnet werden. Diese hiangt
natiirlich auch von der Le-
benserwartung des Patienten
und von der Behandlungs-
dauer ab.

Bei der Insulintherapie
beispielsweise entspricht die
gewonnene Lebenszeit der
Behandlungsdauer, die Effek-
tivitat ist daher hundert Pro-
zent. Ahnliches gilt fiir alle
lebensrettenden Therapien
wie Schrittmacherimplantati-
on oder Dialysebehandlung.

Blutdrucksenkung hat
nach dieser Berechnung eine
Effektivitdt von zwanzig
Prozent: Um ein Jahr zu ge-
winnen, muss fiinf Jahre be-

handelt werden. Wird die
Hypertoniebehandlung mit
40 Jahren begonnen, konnen
bei einer Lebenserwartung
von weiteren 35 Jahren so-
mit sieben Jahre gewonnen
werden.
Cholesterinsenkung bei
Hochrisikopatienten (die z.
B. bereits einen Herzinfarkt
hinter sich haben) hat eine
Effektivitat von zehn Pro-
zent, wenn die Behandlung

Korrekturfaktoren

In diesen Berechnungen ist
noch nicht einbezogen, dass
Therapien nicht nur er-
wiinschte Effekte, sondern
auch Nebenwirkungen und
Risiken haben. Eine nur ge-
ringe Lebensverlangerung
oder Ereignisverzogerung
wird moglicherweise durch
erhebliche Nebenwirkungen
und damit dem Verlust an

bensqualitatsindex korri-
giert. Im Extremfall bringt
dann eine Lebensverliange-
rung nur eine Leidensverlan-
gerung.

Kosteneffizienz

Werden zudem die Kosten
fiir ein Jahr oder ein Monat
Lebensverldngerung berech-
net, hat man auch ein oko-
nomisches Argument. Als

Effektivitdt = gewonnene Lebenszeit : Behandlungsdauer in Prozent

mit 55 Jahren begonnen
wird. Bei einem 70-jahrigen
Patienten ist die Effektivitat
nur mehr finf Prozent und
bringt bestenfalls ein halbes
Jahr an gesunden Lebensjah-
ren. Eine Effekivitat unter
funf Prozent ist jedenfalls
nicht mehr relevant und da-
mit auch nicht mehr sinn-
voll.

Praventive Behandlungs-
strategien sind im hohen Al-
ter wesentlich weniger ef-
fektiv, als wenn sie frither
begonnen werden. Damit
hatten Entscheidungstriager
schon eine sehr konkrete
Handhabe zur Abschitzung
der Relevanz einer Behand-
lung. Prof. Bonelli betont
zudem, dass in der Primar-
pravention MafSnahmen zur
Lebensstilinderung um ein
Vielfaches effektiver sind als
beispielsweise eine medika-
mentose Therapie, etwa mit
Statinen zur Cholesterinsen-
kung oder mit Aspirin.
Denn allein durch Rauch-
verzicht konnen rund acht
Jahre gewonnen werden
(Effektivitat 25 %), regel-
mafsige korperliche Akti-
vitdt bringt mindestens
sechs Jahre. Eine priventive
Medikation liegt dagegen
im Bereich von einem hal-
ben bis einem Jahr.

Lebensqualitit noch weiter
relativiert.

In der Sinnorientierten
Medizin werden daher die
gewonnenen Jahre in qua-
litatsangepasste Lebensjahre
(QUALY) umgerechnet, und
mit einem Toxizitatsfaktor
und eventuell mit einem Le-

anerkannter Standard fiir ei-
nen Kostenvergleich gelten
als Toleranzgrenze die Mo-
nats-/Jahreskosten fiir eine
Dialysebehandlung von etwa
3.000/36.000 Euro. Ein ge-
wonnener Lebensmonat un-
ter Insulinbehandlung bei
Typ-I-Diabetes kostet 1/50
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davon, namlich 60 Euro, ei-
ne Schrittmachertherapie 40
Euro, eine Statinbehandlung
in der Sekundarpravention
immerhin 1.000 Euro.

In der Primarprivention
bei hohem Cholesterinwert
kostet ein gewonnener Mo-
nat 4.000 Euro, was bereits
weit tiber der Toleranzgren-
ze liegt. Ein vernuinftiger Le-
bensstil, zum Beispiel
Rauchverzicht, kostet nichts
- im Gegenteil — und ist, wie
Prof. Bonelli betont, auch
wesentlich effektiver.

S.0.M.-Stufenplan

Aus all dem ergibt sich ein
Stufenplan fiir eine sinnvolle
Therapie, der tiber die reine
Evidenz-basierte Medizin
hinausgeht. In einem ersten
Schritt muss untersucht wer-
den, ob eine Therapie nach
den EBM-Kriterien wirksam
ist. Ist sie das, muss die Ef-
fektivitat unter Berticksichti-
gung von Toxizitat und Ri-
siken beurteilt werden.

Die dritte Stufe erfordert
eine VerhiltnismafSigkeits-
analyse, insbesondere auch
bezuglich der Kosten.

Erst dann ist zu entschei-
den, ob es sinnvoll er-
scheint, eine neue Therapie
zum Nutzen der Patienten
einzufithren und zu erstatten
(siche Abb. 2).

Dieser Stufenplan er-
scheint Prof. Bonelli auch
deshalb wichtig, weil er
hilft, ,,die triigerischen Klip-
pen einer tiberzogenen kura-
tiven Medizin, bei der Le-
bensverldngerung nur mehr
Leidensverliangerung be-
wirkt, rechtzeitig zu erken-
nen, um sich dann schwer-
punktmifSig der Palliativme-
dizin und der Verbesserung
der Lebensqualitit zuzu-
wenden®.
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Beispiel Osteoporose-
Therapie

Wann soll mit einer Osteo-
porosetherapie begonnen
werden? Heute wird als
Normalwert die Knochen-
dichte einer 30 Jahre alten
gesunden Frau zugrunde
gelegt, der normale Kno-
chenabbau im Alter bleibt
unberiicksichtigt. Das hat
zur Folge, dass bei jeder
Frau ab dem 50. Lebens-
jahr eine erniedrigte Kno-
chendichte konstatiert und
prompt mit einer Behand-
lung begonnen wird. Als
Argument dient die Verhin-
derung von Knochen-
briichen.

Aber auch hier gilt, dass
nicht verhindert, sondern

nur verzogert werden kann.

In einer Studie mit Alen-
dronat (Cummings et. al,
Effect of alendronate on
risk of fracture in women
with low bone density but
without vertebral fractures.
Results from the Fracture
Intervention Trial, JAMA

Abb 2.:
S.0.M.-Stufenplan
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1998; 280:2077-2082) be-
trug die Frakturrate in der
Placebogruppe rund zwolf
Prozent, in der Behand-
lungsgruppe mit Bisphos-
phonat nur neun Prozent.
Auch hier heifst das nicht,
dass die drei Prozent keine
Frakturen bekommen, stellt
Prof. Bonelli wieder richtig:
., Vielmehr hatten bereits
acht Monate spater in der
Verumgruppe genauso viele
Patienten eine Fraktur wie
in der Kontrollgruppe.* Es
kann damit innerhalb von
drei Jahren bei zehn Pro-
zent der Frauen eine Ver-
schiebung des Frakturzeit-
punktes um einige wenige
Monate (im Mittel um 4,5
Monate) erreicht werden.
Aber das ist etwas ganz
Anderes als eine Fraktur-
verhinderung.

Es kommt aber noch da-
zu, dass bei einer 50-jahri-
gen Frau die Wahrschein-
lichkeit, einen Knochen-
bruch zu erleiden, minimal
ist. Sie liegt bis zum 635. Le-
bensjahr im Promille-Be-
reich. Erst ab dem 65. Le-
bensjahr steigt das Risiko
stark an, bei Huftgelenks-
frakturen erst ab dem 75.
Lebensjahr, dann allerdings
rasant. Die Frauen der Stu-
die waren im Schnitt 68
Jahre.

Mittels Computermodell
konnte Prof. Bonelli errech-
nen, dass eine 50-jahrige
Frau mit erniedrigter Kno-
chendichte frithestens in
24,4 Jahren, also mit 74
Jahren, mit einer Fraktur
rechnen muss. Die heute
ibliche Therapie mit Bis-
phosphonaten kann dieses
Ereignis bestenfalls um 2,4
Jahre hinausschieben. Das
Lebenszeitrisiko wird um
14 % reduziert.

Bemerkenswert ist aller-

dings, dass es in Bezug auf
die Reduktion des Lebens-
zeitrisikos keinen Unter-
schied macht, ob die Thera-
pie mit 50 Jahren oder mit
65 Jahren begonnen wird!
Die Frakturverschiebung
liegt bei 2,4 versus zwei
Jahren, und selbst das
gleicht sich durch die Be-
ricksichtigung des Toxi-
zitatsindex von 0,97 spie-
lend aus.

Jedenfalls bedeutet das,
dass bei Beginn der Thera-
pie mit 65 Jahren 15 Jahre
Therapie eingespart werden
konnen, ohne dass dadurch
die Patientinnen einen Scha-
den hitten, im Gegenteil,
sie ersparen sich ja auch 15
Jahre Nebenwirkungen. Bei
der groflen Anzahl von
Frauen, die wegen Osteo-
porose behandelt werden,
kann man sich ausrechnen,
welche Summen gespart
werden konnten.

Nutzen der Sinn-
orientierten Medizin

Der Nutzen des vorgestell-
ten Konzepts der S.O.M.
liegt darin, die vorhandenen
wissenschaftlichen Daten
auf Basis der EBM fur Arzt
und Entscheidungstriger so
transparent zu gestalten,
dass sinnlose Therapiemafs-
nahmen verhindert und die
vorhandenen therapeuti-
schen und 6konomischen
Moglichkeiten fiir den Pati-
enten optimal eingesetzt
werden konnen. Das Kon-
zept liefert rationale Be-
grindungen fiir den geziel-
teren Einsatz und fir sinn-
volle Einschrankungen von
TherapiemafSnahmen und
die Verteilung der verfugba-
ren Ressourcen, wodurch
unnotige Kosten vermieden
werden konnen. RH



