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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (70)

Heilung im Riickwdrtsgang

Wenn bewdhrte Therapien
plétzlich schaden.

Sitzen im Biro gilt ja mittlerweile als das
neue Rauchen. Es fordert kardiovaskulédre
Erkrankungen wie hohen Blutdruck, Herzin-
farkt und Schlaganfall — und ist noch dazu
schlecht fiir die Wirbelsdule. Die logische Kon-
sequenz: Weg mit dem Schreibtisch, ein Steh-
pult muss her! Oder wenigstens sollte man
bei der tdglichen Arbeit ein paar Stunden ste-
hen statt sitzen.

Weil das so plausibel ist und weil die An-
zahl der im Sitzen verbrachten Stunden mit
steigendem kardiovaskuldrem Risiko korre-
liert, kam die folgende Meldung vor ein paar
Wochen wie ein Schock: Stehen bei der Ar-
beit ist nicht geslinder als Sitzen! Eine grof3e
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australische Studie hatte knapp 80.000 Men-
schen Uber sieben Jahre verfolgt - und sie
fand, dass man durch Stehen den Teufel mit
dem Beelzebub austreibt. Potenziell verringe-
re Stehen zwar das Risiko flir Herzinsuffizienz,
Koronaerkrankungen und Schlaganfall ein we-
nig — aber auch nur, wenn man mehr als zehn
Stunden pro Tag sitzt. Wer Sitzen durch Ste-
hen ersetzt, kauft sich dafiir die Gefahr anderer
Kreislauferkrankungen ein, wie etwa orthosta-
tischen Blutdruckabfall (mit der Gefahr von
Stlirzen) — dazu auBBerdem noch méglicherwei-
se venose Insuffizienz und Geschwiirbildung.
Und das schon bei einem Ausgleich von nur
wenigen Stunden Sitzen am Tag.

»Solche Kehrtwenden sind
auch bei ,,echten" medizinischen
Interventionen sehr héufig.«

Aber wen (iberrascht das wirklich? Ahnli-
che Kehrtwendungen gibt’s beim ,Lifestyle”
ja immer wieder, wie etwa bei der angebli-
chen Schéadlichkeit von ,rotem Fleisch” oder
dem lange gehegten Mythos der kardiovas-
kuldren Wunderwirkungen einer,Mittelmeer-
Diat" Alles sehr plausible Theorien, oft unter-
legt mit,Evidenz” von kleinen und qualitativ
minderwertigen Beobachtungsstudien (Zita-
te und weiterfiihrende Literatur unter dirnagl.
com/lj). Gleichzeitig werden die im wahrsten
Wortsinne fantastischen Effekte solcher Le-
bensstil-Veranderungen in allen Medien an-
gepriesen. Bis sie mit einem Schlag in gro-
Ben, sorgfiltig geplanten sowie kompetent
durchgefiihrten und analysierten Studien wi-
derlegt werden.

Es handelt sich hierbei um sogenannte
+Medical Reversals” (,Medizinische Kehrtwen-
den”), bei denen eine etablierte medizinische
Theorie oder Therapie, die zuvor als richtig und
wirksam galt, durch neue Erkenntnisse oder
Studien widerlegt wird — und sich dann hau-
fig sogar noch als schadlich erweist. Die ge-
nannten Beispiele kamen aus dem Feld der

Lebensfiihrung. Da ist das doch gar nicht so
iberraschend, und am Ende auch gar nicht so
problematisch. Oder? Ein bisschen mehr Ba-
rolo, Branzino oder Olivendl — das hat doch
wohl noch niemandem geschadet.

Sie werden es geahnt haben: Solche Kehrt-
wenden sind auch bei,echten” medizinischen
Interventionen sehr hdufig, also bei Therapien
mit Medikamenten oder Implantaten. Zur II-
lustration nur ein paar Beispiele fir dramati-
sche Medical Reversals:

» Blutdruckzielwerte bei dlteren Men-
schen: Friher wurde bei dlteren Menschen
versucht, den Blutdruck aggressiv zu senken,
um Schlaganfalle und Herzerkrankungen zu
verhindern. — Reversal: Aggressive Blutdruck-
senkung bei dlteren Menschen erhoht das Ri-
siko fiir Schwindel, Stiirze und andere Neben-
wirkungen.

» Verwendung von Beta-Blockern bei
nicht-kardialen Operationen: Beta-Blocker
kamen routinemaBig vor nicht-herzbezoge-
nen Operationen zum Einsatz, um das Risiko
von Herzproblemen wahrend und nach der
Operation zu verringern. Reversal: Die pré-
operative Verwendung von Beta-Blockern er-
hoht das Risiko flir Schlaganfélle und Todes-
falle.

» Routine-Mammografie bei jiingeren
Frauen: RegelmaRige Mammografien wurden
Frauen ab einem Alter von 40 Jahren empfoh-
len, um Brustkrebs mdglichst friih zu erkennen.
Reversal: Bei Frauen unter 50 Jahren fiihren
routinemiBige Mammografien oft zu Uberdia-
gnosen und unnétigen Behandlungen, ohne
die Sterblichkeit signifikant zu senken.

» Einsatz von Antiarrhythmika nach
Herzinfarkt: Nach einem Herzinfarkt wurden
routinemaBig Antiarrhythmika eingesetzt, um
unregelmaBige Herzrhythmen zu kontrollie-
ren und Todesfille zu verhindern. Reversal:
Weit gefehlt, diese Medikamente erhéhen so-
gar das Risiko eines plétzlichen Herztodes.

» Hormontherapie bei Frauen in den
Wechseljahren: Ostrogen und Gestagen gal-
ten als Standard, um die Symptome der Meno-
pause zu lindern und Herzerkrankungen zu
verhindern. Reversal: Die Hormontherapien



erhohen vielmehr das Risiko flir Brustkrebs,
Herzinfarkte, Schlaganfalle und Blutgerinnsel.

» Stenting bei stabiler Angina pecto-
ris: Weltweit wurden pro Jahr etwa einer hal-
ben Million Patientinnen und Patienten ein
Stent eingesetzt, um die blockierte Herzarte-
rie zu 6ffnen. Reversal: Stents haben bei stabi-
ler Angina keine bessere langfristige Wirkung
als eine medikamentdse Therapie. Stents ver-
besserten zwar kurzfristig die Symptome, sorg-
ten aber langfristig fiir kein lingeres Uberle-
ben oder signifikant weniger Herzinfarkte.

» Antivirale Therapie: Oseltamivir (Tami-
flu) verkiirzt und lindert die Symptome von
Influenza und Vogelgrippe. Reversal: Nach-
dem Roche zur Offenlegung verheimlichter
(negativer) Studiendaten gezwungen wurde,
stellte sich heraus, dass Tamiflu (mittlerweile
LScamiflu” genannt) allenfalls Nebenwirkun-
gen hat, den Ausgang von Infektionen aber
nicht beeinflusst. Bis dahin hatte Roche damit
allerdings schon ein paar Milliarden verdient.

» Depression bei Jugendlichen: Mit Pa-
roxetin (Paxil) galt diese als effektiv behandel-
bar. Reversal: Nachdem GlaxoSmithKline ge-
richtlich gezwungen wurde, zuriickgehaltene
und manipulierte Daten offenzulegen, wur-
de klar, dass Paroxetin bei Jugendlichen nicht
besser als Placebo wirkt und deren Suizidrate
sogar erhohen kann.

Dies waren nur ein einige Beispiele fiir pro-
minente Medical Reversals, ich kdnnte seiten-
weise weitermachen.

Sdmtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren™ gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

Aber ist das nicht alles anekdotisch? Tragt
der Narr da nicht wie gewohnt ein bisschen
zu dick auf? So hédufig wird das doch nicht der
Fall sein? Weit gefehlt: Wir wissen aus syste-
matischen Untersuchungen, dass Reversals er-
schreckend haufig sind. So hat zum Beispiel
der US-Gesundheitsforscher Vinay Prasad,
der auch ein lesenswertes Buch zum Thema
geschrieben hat, mit einigen Kollegen 3.000
randomisierte kontrollierte klinische Studi-
en in den drei Top-Journalen JAMA, Lancet,
und NEJM analysiert. Etwa vierzig Prozent der
Studien, die etablierte Therapien untersuch-
ten, waren vom Ergebnis her Reversals. Dort,
wo nachfolgend nochmals systematische Re-
views durchgefiihrt wurden, bestétigten sie
diese Reversals.

»Medizinische Praxis muss
durch qualitativ hochwertige
Studien abgesichert sein.«

Wie hoch die Prozentzahl wirklich ist, lasst
sich nicht sagen - es gibt sowohl Argumente
fur eine Uber- wie auch fir eine Unterschét-
zung. Am Ende ist die genaue Anzahl aber
gar nicht so wichtig. SchlieBlich ist klar ge-
zeigt, dass ein erheblicher Teil aller gut ge-
machten klinischen Studien die gdngige me-
dizinische Praxis widerlegt — und damit hau-
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fig auch die Empfehlungen medizinischer Leit-
linien. Eigentlich kdnnen sich Mediziner kaum
beschweren, dass sie das nicht geahnt hatten.
Denn schon im Medizinstudium kursiert der
Kalauer:,Die Halfte von dem, was man im Me-
dizinstudium lernt, ist falsch — nur weif3 nie-
mand, welche Halfte”

Woran aber liegt es, dass ganz offensicht-
lich ein relevanter Anteil der medizinischen
Praxis einer Uberpriifung in groBen, gut durch-
gefiihrten randomisierten kontrollierten kli-
nischen Studien nicht standhalt?

Ganz wesentlich liegt es daran, dass ein
erschreckend groBer Anteil der medizinischen
Praxis — und das gilt sowohl fiir medikamen-
tose Therapien als auch fiir Medizinprodukte
und Lifestyle-Interventionen — gar nicht auf so-
lider medizinischer Evidenz beruht. Vielmehr
stutzt er sich auf Plausibilitat (,Toller Mecha-
nismus, das muss funktionieren.) und Ge-
wohnheit (,Das haben wir schon immer so
gemacht”) — wozu nicht zuletzt noch hand-
feste 6konomische Vorteile fir Pharmaindus-
trie und arztliche Zunft kommen (,Lasst sich
gut abrechnen.).

Kein Wunder treten solche Reversals oft-
mals dort auf, wo die urspriinglichen Studien
oder Annahmen, die zur Einflihrung einer Be-
handlung fiihrten, methodologische Mangel
aufwiesen. Dazu gehdren zum Beispiel fehlen-
de Randomisierung, Verzerrungen, unange-
messene Generalisierung von Studienergeb-
nissen, zu kleine Stichproben, Beobachtungs-
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studien anstelle randomisierter kontrollierter
und so weiter. Der Narr hat diese mangelhafte
Studienqualitat erst vor kurzem aufgespief3t —
und Tipps gegeben, wie man solche schlech-
ten klinischen Studien erkennen kann (Labor-
journal 10/2024: 22-24). Zum Reversal kommt
es schlieBlich, wenn groBere Studien mit stren-
gerem und besserem Design die friiheren Er-
kenntnisse widerlegen.

Aber ist es nicht sowieso das Grundprin-
zip jeder Wissenschaft, dass Wissen immer
vorlaufig ist und hadufig durch nachfolgen-
de Studien korrigiert, ja manchmal sogar wi-
derlegt wird? Der Wissenschaftshistoriker Tho-
mas Kuhn kennzeichnete Letzteres als,Para-
digmenwechsel”. Dabei wird ein Paradigma ei-
ner Disziplin (beziehungsweise deren géngige
Praxis) durch ein anderes Paradigma ersetzt,
nachdem sich Evidenz dagegen akkumuliert
hat oder eine tiberraschende Entdeckung ge-
macht wurde. So geht Fortschritt in der Wis-
senschaft.

»Entgegen ihrem Mantra ver-
kauft die Industrie nicht Gesund-
heit, sondern Medikamente und
Medizinprodukte.«

Es mag sein, dass einige Reversals tatséch-
lich in diese Kategorie fallen. Diese wéren dann
kein Grund zur Aufregung, sondern zur Freu-
de - oder zur Verleihung eines Nobelpreises.
Die meisten Reversals passen jedoch nichtin
das Kuhn'sche Schema. Dort folgt der Para-
digmenwechsel (also das Reversal) auf lan-
ge Perioden von robuster und kompetenter
Forschung, die er leider ein wenig abwertend
,normale Wissenschaft” nennt. Medizinische
Reversals folgen dagegen meist auf Phasen,
in denen Evidenz von hochwertiger Qualitat
nicht ausreichend oder gar nicht vorhanden
war. Ein entsprechendes Paradigma steht also
auf ténernen Fulen.

Das ist hochgradig beunruhigend, denn
die klinische Medizin befasst sich nicht wie
manch andere Wissenschaft mit eher esote-
rischen Fragen der Art,Charakterisierung des
stimmlichen Repertoires von Langflossen-
Grindwalen (Globicephala melas) im Mittel-
meer” oder ,Multiskalare elektrische Spike-
Aktivitat in Schizophyllum commune”. Viel-
mehr geht es hier buchstédblich um Leben
oder Tod. Als (potenzieller) Patient wiinscht
man sich medizinisches Handeln, das auf so-
lider wissenschaftlicher Grundlage steht. So-
lange diese nicht existiert, darf es eigentlich
gar kein,Paradigma’, also keine etablierte Pra-
xis geben. Denn ausschlieBlich hochwertige
klinische Studien sind die Experimente, mit
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denen wir unsere Paradigmen testen bezie-
hungsweise in Frage stellen.

Was kann man gegen die Haufung der Me-
dical Reversals tun? Das Logische, ja Triviale zu-
erst: Medizinische Praxis muss evidenzbasiert
sein, abgesichert durch qualitativ hochwerti-
ge Studien. Es reicht nicht, es schon immer so
gemacht zu haben. Oder eine grof3artige Idee
zu haben, garniert durch die fragwiirdigen Er-
gebnisse aus ein paar kleinen Studien. Das ist
nichtimmer einfach, aber es hilft nichts. Man
kénnte etwa die Ressourcen (Finanzen, Pati-
enten, ...) nehmen, die derzeit in eine Vielzahl
von kleinen, qualitativ problematischen Studi-
en flieBen und daher keine solide Evidenzbasis
erzeugen kdnnen. Kénnte man diese Ressour-
cen stattdessen in wenige, dafiir aber aussa-
gekréftige Studien stecken, dann wére schon
viel gewonnen.

Das sind unbequeme Gedanken, die auch
gegen den Zeitgeist und aktuelle geopoliti-
sche Entwicklungen schwimmen. ,Accelera-
ted Approval” ist das Stichwort der Stunde —
jetzt umso mehr, da Trump die,Pharmaindus-
trie aus den Ketten der U.S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA)" befreien will.

Auch die Versprechungen der ,Persona-
lisierten Medizin” missen in diesem Kontext
hinterfragt werden. Haufig ist derzeit zu lesen,
wie einzigartig das Genom, das Phdanom und
das Envirom eines jeden Individuums ist. Wes-
halb jeder Patient eine auf diese einzigartige
Konstellation abgestellte Therapie braucht. Es
ist geradezu trivial vorherzusagen, dass sie ver-
mutlich besser sein wird als eine,,One-size-fits-
all*-Therapie flir ganze Populationen.

Worliber aber kaum gesprochen wird, ist,
dass es in den meisten Fallen unmdglich sein
wird, einen robusten Wirknachweis zu fiihren.
Man ist auf,,n=1"-Studien angewiesen, ohne
jegliche Kontrolle - ein rein anekdotisches, in
der Medizin wiirde man sagen kasuistisches,
Vorgehen. Nur wenn eine personalisierte The-
rapie extreme Effektstarken hat, wie etwa
eine komplette Remission oder gar Heilung,
und wenn das dann noch haufiger beobach-
tet wird, darf man sich auf der richtigen Spur
wahnen. Aber solche ,Wundertherapien” sind
leider selten. Und man hat trotzdem immer
noch das Problem, dass dramatische, aber sel-
tene Nebenwirkungen nur in gro3en Studien
erkannt werden kénnen. Das macht rationale
Nutzen-Risiko-Abwagungen, ein Grundprinzip
medizinischen Handels, praktisch unmdglich.

Fazit also: Die personalisierte Medizin wird
uns eine Vielzahl von hochplausiblen, aller-
dings nur durch Kasuistiken belegte und in
der Regel teure Therapien bescheren. Ein Ge-
winner dieser Entwicklung steht jetzt schon
fest: die Pharmaindustrie.

Wo wir schon davon sprechen: Die per-
versen monetdren Anreize im Gesundheits-

system spielen nattrlich kréftig mit. Entgegen
dem Mantra der Industrie wird nicht Gesund-
heit verkauft, sondern Medikamente und Me-
dizinprodukte. Die Erlose alimentieren einen
gigantischen Lobbyapparat, mit dem man auf
Politik genauso Einfluss ausiibt wie auf Arzte-
und Wissenschaft. Weniger vornehm ausge-
driickt: Man versucht, diese zu bestechen. Und
Uiberdies - siehe ,Scamiflu’, Paxil und andere
mehr - schreckt man auch nicht davor zurtick,
negative Daten zurlickzuhalten sowie wissen-
schaftlichen Manuskripten und Leitlinien Gber
sogenannte ,Key Opinion Leaders” den néti-
gen,Spin“ zu geben.

»Mit dem Geld, das im Gesund-
heitssystem in falsche Kandle

fliefst, kbnnte man fantastische
klinische Studien durchfiihren.«

Nicht vergessen wollen wir Teile der Arzte-
schaft, die manchmal sogar wider besseres
Wissen unwirksame oder sogar potenziell
schadliche Therapien verordnen, weil sich mit
ihnen ordentlich Geld verdienen lasst. Auch
nachdem klar war, dass Stenting bei stabiler
Angina pectoris einer einfachen medikamento-
sen Therapie nicht iiberlegen ist, haben Arzte
bei dieser Indikation noch Stents im Wert von
Uber zwolf Milliarden US-Dollar eingesetzt! Was
kdnnte man fir fantastische klinische Studi-
en durchfiihren mit all diesem Geld, das im
Gesundheitssystem in falsche Kanale flief3t.

Und auch die Lehre sollte man sich vor-
nehmen. Medizinstudierende erfahren zwar
(ein bisschen) was zu Evidenzbasierter Me-
dizin (EBM). Aber Medical Reversals werden
nicht gelehrt — und somit auch nicht das Be-
wusstsein dafur, wie diinn das Eis ist, auf dem
sie spater therapieren werden. Abgesehen da-
von, dass sie damit auch nicht erfahren, was
man womdglich dagegen tun kann.

Am Ende zeigt uns das Phanomen der Me-
dical Reversals eindringlich, wie wichtig kriti-
sches Denken sowie robuste und methodisch
kompetente Forschung in der Medizin sind.
Medizinisches Handeln muss auf solider wis-
senschaftlicher Evidenz basieren und nicht
auf bloBer Plausibilitdt, wackeligen Studien
oder wirtschaftlichen Interessen. Der Weg ist
noch weit, bis deutlich weniger als die Halfte
dessen, was im Medizinstudium gelehrt wird,
falsch ist — geschweige denn, dass man eine
Vorstellung davon hat, welche Inhalte das be-
treffen kdnnte.

Weiterfiihrende Literatur und Links finden sich
wie immer unter: http://dirnagl.com/l;.





