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Sinnorientierte Medizin
Johannes BONELLI

Zusammenfassung

Die heutige Evidence-based Medicine hat dem praktizierenden Arzt eine grofe Fiille
von statistischen Daten gebracht, aus denen die Verantwortlichen des Gesundheitssystems
starke Argumente flr und wider die Anwendung neuer Therapien herleiten. Bei eingehen-
der Betrachtung rezenter Publikationen zeigt sich, dass die Argumente, durch eine neue
Behandlung Leben zu retten, nicht immer durch die zugrunde gelegten Daten gestiitzt
sind. Diese zeigen, dass in Wahrheit die Behandlung nur zu einer relativ kurzen Lebens-
verldngerung flhrt. Als Ergebnis unserer Recherchen schlagen wir daher ein mathemati-
sches Modell vor, das den Gewinn einer Therapie fiir den individuellen Patienten in Form
einer erwarteten Lebenszeitverlingerung einbezieht. Wenn man die Dauer einer Behand-
lung und die individuellen Gewinne an erwarteter Lebenszeit einbezieht, kann ein Effekti-
vitdtsquotient ermittelt werden, der dazu benliitzt werden kann, die medizinischen Thera-
pien nach ihrer Effektivitit einzustufen. Unser Modell ist die Basis fiir eine neue Medizin,
der es um den individuellen Patienten geht, unter Heranziehung einer Medizin, die sich an
Therapien orientiert, die Sinn machen (Sinnorientierte Medizin — S.O.M.).

Schliisselworter: Evidence-based Medicine, Lebensverldngerung, absolute und relative
Risikoreduktion

Abstract

Todays evidence based medicine has brought the practicing physician a vast amount of
statistical evidence from which stakeholders of the health care system derive strong argu-
ments for and against the use of new therapies. By looking at published data we discove-
red, however, that arguments for a lifesaving by a new treatment are not always supported
by the underlying data, but show that in real terms the effect of the treatment is reduced to
a relativly short gain in lifetime. As a result we therefore propose a mathematical model
which takes into account the benefit of a treatment for the individual patient in terms of
expected lifetime gain. Considering the duration of treatment and the individual gain in
expected lifetime there can be derived a coefficient of effectiveness which can be used to
categorize medical treatments. Our model is the basis for a new perspective towards a
medicine that works around the individual patient with the use of a medicine that is
oriented towards therapies that make sense (Sense Oriented Medicine — S.O.M.).

Keywords: Evidence-based Medicine, Lifetime-Gain, Absolute and Relative Risk
Reduction
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Focus

Heute wird weltweit eine sog. Evidence
Based Medicine (EBM) eingefordert.” Dazu
werden immer mehr grof angelegte kon-
trollierte randomisierte Multicenterstudien
durchgefiihrt und mithilfe von bestimmten
statistischen Techniken zu Metaanalysen zu-
sammengefasst.

Wenngleich die EBM sicherlich sehr po-
sitive Seiten hat — z. B. zur Einddmmung der
Scharlatanerie jeglicher Provenienz —, so
besteht die Kehrseite dieser Entwicklung nun
darin, dass Arzte, aber auch Zulassungsbe-
horden und Krankenkassen, heute mit einer
Unmenge von Daten konfrontiert werden,
aufgrund derer eine ganz bestimmte Thera-
pie zum Teil mit einer Unbedingtheit gefor-
dert wird, die den Arzt in ein fast unlosbares
Entscheidungsdilemma stlirzen kann.

Da stehen auf der einen Seite die Phar-
maindustrie, dann die Leitlinienmedizin von
sog. Expertengremien und Konsenskonferen-
zen. Auf der anderen Seite stehen die 6ko-
nomischen Zwénge, angefiihrt von den
Krankenkassen, Gesundheitspolitikern und
Arzneimittelkommissionen. Weiter er-
schwert wird die Entscheidung des Arztes
durch eine oft unsachgemal tbertriebene
Interpretation und Prdsentation der Studi-
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Abbildung I: absolute und relative Risikoreduktion
coronarer Ereignisse mit Lovastatin’
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energebnisse, unterstiitzt durch raffinierte
Marketing-Strategien und geschickte Medi-
en-Propaganda. Nicht zu vergessen, und
damit im Zusammenhang stehend, ist die
Patientenbegehrlichkeit.

So stellt sich immer dringlicher die Fra-
ge: Wie relevant sind die signifikanten Da-
ten und die damit verbundenen Forderun-
gen wirklich? Das Konzept einer sinnorien-
tierten Medizin beschiéftigt sich eingehend
mit dieser Problematik und bietet Ansdtze
zu einer Losung.? Deren Motto lautet:

Rationalisierung statt Rationierung
Effizienz statt Verschwendung
Sinnvolle Ressourcenverteilung

Absolutes und relatives Risiko

Zunachst einmal ist es heute Ublich, statt
der absoluten meistens nur die sog. relative
Risikoreduktion anzugeben, was von
vornherein zu einer kapitalen Fehleinschitzung
der Relevanz bestimmter Behandlungen fihrt.

Zur Veranschaulichung sei eine Studie zur
Cholesterinsenkung mit Statinen herausge-
griffen (Abbildung I).?

Herzinfarkte kdnnen um 40% gesenkt
werden, heilst es — wie Ublich — in der Pro-
paganda, also fast um die Hélfte. Das klingt
ziemlich gut. Analysiert man die Daten ge-
nauer, so zeigt sich, dass das absolute Risi-
ko, einen Herzinfarkt zu bekommen, bei den
unbehandelten Patienten 0,56% pro Jahr be-
trug. Durch die Behandlung konnte diese
Ereignisrate auf 0,33% gesenkt werden. Dies
bedeutet eine absolute Reduktion um nur
0,23% pro Jahr, also zwei Promille. Von der
propagierten 40%igen Risikoreduktion bleibt
also fast nichts tber. Hier zeigt sich, dass
die Senkung eines relativen Risikos tiber die
therapeutische Relevanz einer Behandlung
wenig aussagt. Dies ist vor allem deshalb
wichtig, weil die Bereitschaft des Arztes,
aber auch der Zulassungsbehorde oder der
Krankenkasse, ein neues Medikament in die
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Abbildung II: Bereitschaft der Arzte zur Verschreibung
eines Medikaments bei Angabe der relativen bzw.
absoluten Risikoreduktion®

Therapie einzufiihren, stark davon beeinflusst
wird, wie man ihnen die Daten prasentiert.
Es konnte z. B. in einer Studie zur Choleste-
rinsenkung gezeigt werden, dass Arzte viel
eher geneigt sind, ein Medikament zu ver-
schreiben (namlich zu 77%), wenn ihnen nur
die relativen Risikozahlen einer Studie pra-
sentiert wurde, jedoch nur mehr zu 24%,

Kumulatives Mortalitatsrisiko

J. BoNELL, Sinnorientierte Medizin

wenn die Ergebnisse derselben Studie in
absoluten Zahlen angegeben wurden.* Trotz-
dem, oder vielleicht gerade deshalb, wer-
den Studienergebnisse fast nur mehr in Re-
lativzahlen présentiert (Abbildung II).

Koronarereignisse verhindern?

Weiters sollte mit der Fiktion aufgerdumt
werden, dass durch die medikamentose The-
rapie Ereignisse oder gar der Tod verhindert
werden konnen. Nicht nur in der Werbung,
sondern in praktisch allen Publikationen ist
die Rede davon, dass Myocardinfarkte,
Schlaganfille, Schenkelhalsfrakturen, ja
selbst der Tod durch Medikamente ,verhin-
dert” werden konnen.

Zur lllustration betrachte man die kumu-
lativen Mortalitdtskurven aus der LIPID-Stu-
die> (Abbildung Il1), einer Studie zur Cho-
lesterinsenkung mit den heute so enthusi-
astisch propagierten Statinen.

Nach 5 Jahren betrug die Mortalitétsrate in
der Placebogruppe 10%, in der Pravastatin-
gruppe hingegen nur 7,4%. Das ist eine rela-

15%
Placebo
o/ - /’
10% . 22% rel. RR
=2,6% abs. RR
; 8 1 =0,51% abs. RR pro Jahr
onalel = NNT 196:1
5% 7 ,—”Pravastatin
0% '

4 5 6 7

Jahre nach Randomisierung

Abbildung Ill: lllustration zur lebensverlingernden Wirkung von Statinen anhand der LIPID-Studie’
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tive Risikoreduktion von 22% bzw. absolut von
2,6% in 5 Jahren. Das heifst aber nicht, dass
die Patienten der gewonnenen 2,6% nicht ster-
ben — dann miisste die untere Kurve in
Abbildung Il in ein Plateau auslaufen — son-
dern bereits 8 Monate spdter waren in der Be-
handlungsgruppe genauso viele Patienten tot
wie in der Kontrollgruppe. Es kann also durch
eine Therapie mit Statinen (Pravastatin) inner-
halb von 5 Jahren nur eine relativ geringe Ver-
schiebung des Todeszeitpunktes oder der Ko-
ronarereignisse um einige Monate erreicht
werden. Dieser Effekt ist wohl ganz anders zu
werten, als wenn von ,geretteten Menschen-
leben” bzw. von Herzinfarktverhinderung ge-
sprochen wird.® Hier wdre es redlicher, nur
von Lebensverldngerung statt von Lebensret-
tung (bzw. Infarktverhinderung) zu sprechen.

Man kann mit Hilfe eines mathematischen
Computermodells die durchschnittliche Le-
bensverldngerung oder Ereignisverzdgerung
durch Medikamente sehr gut berechnen.’
Sie hdngt ganz wesentlich von der Lebens-
erwartung, also vom Alter des Patienten ab,
was leicht z. B. anhand der LIPID-Studie zu
demonstrieren ist (die folgenden Berechnun-
gen wurden von K. FELSENSTEIN am Institut fiir
Statistik auf der Technischen Universitat
Wien durchgefiihrt).

In Abbildung IVA sieht man ganz rechts
die Uberlebenskurve fiir die Durchschnitts-
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bevolkerung verglichen mit den Uberlebens-
kurven von Risikopatienten unter Placebo-
und unter Statin-Behandlung fiir Patienten
im Alter von 45 Jahren. Daraus ist ersicht-
lich, dass durch die lebenslange Einnahme
von Statinen zwar eine leichte Rechtsver-
schiebung der Uberlebenswahrscheinlich-
keit bewirkt wird, keinesfalls kann die Kur-
ve jedoch in den Bereich der Durchschnitts-
bevolkerung verschoben werden, was einer
echten Lebensrettung entsprechen wiirde.
Im Mittel kann die verbleibende Lebenser-
wartung bei einem 45jdhrigen Patienten
von 23 auf 25,3 — also um maximal 2,3 Jah-
re verlangert werden, wenn er in dieser Zeit
das Medikament stindig einnimmt. Da feh-
len also noch einige Jahre bis zu einer ech-
ten Normalisierung (ndmlich 10 Jahre).

Berechnet man den Effekt der Therapie
fir 70jdhrige Patienten, so bleibt sozusagen
nur mehr sehr wenig Zeit fir eine effektive
Behandlung, da der an sich vorhandene Ef-
fekt durch die natiirliche Sterberate abge-
fangen wird (Abbildung IVB). Das korona-
re Ereignis oder der Tod kénnen im Durch-
schnitt maximal um ein halbes Jahr hin-
ausgeschoben werden. Hier tritt zu Tage,
dass ein und dieselbe Therapie in jlingeren
Jahren wesentlich effektiver ist als im Al-
ter, d. h. fir diese alten Patienten kaum
mehr relevant ist.

—— Allgemein
0.8 --- Statin
Placebo

0.6

0.4

0.2 4

0.0 4

Abbildung IV: Ereignisfreie Uberlebenszeit mit und ohne Statintherapie bei Patienten ab dem Alter von 45 Jahren

(A) bzw. 70 Jahren (B, Daten nach LIPID-Studie’®)
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Effektivitatsquotient (Wirkungsgrad)

gewonnene_ Lebenszeit |
Behandlungsdauer

Effektivitat =

Um die Relevanz einer Therapie abzuschét-
zen, kann auch der Effektivitatsquotient (E-
Quotient) berechnet werden. Die Effektivitat
berlicksichtigt nicht nur das Ausmaf des Ge-
winns, sondern auch den Zeitfaktor, in dem
dieser Gewinn erreicht wird. Sie errechnet
sich aus dem Quotient der gewonnenen Le-
benszeit und der Behandlungsdauer und wird
in Prozent angegeben. Eine Insulintherapie
bei Typ-I-Diabetes ist z. B. hochst effektiv,
weil die gewonnene Lebenszeit der Behand-
lungsdauer entspricht (Effektivitit 100%). Aus
der Abbildung V (und Tabelle I) ist ersichtlich,
dass Praventivmalnahmen zur Lebensstildn-
derung um ein Vielfaches effektiver sind als
z. B. eine Primarprdvention mit Medikamen-
ten, was kaum je erwédhnt wird. Durch Rauch-

J. BoNELL, Sinnorientierte Medizin
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Abbildung V: Effektivitt (Sdulen) und Gewinn an Le-
bensjahren (LV) verschiedener praventiver Mallnahmen

verzicht kdnnen in 30 Jahren ca. 8 Jahre ge-
wonnen werden (Effektivitdt 25%). Regelma-
Rige korperliche Bewegung bringt mindestens
6 Jahre, Gewichtsreduktion 2 bis 6 Jahre (je
nach Ausgangswert). Eine gesunde Erndhrung
2 Jahre. Alles zusammengerechnet ergibt eine

Risikofaktor Behandlungsdauer | Lebensverlangerung | Effektivitat
Antibioti kumtherapie/Pneumonie 2 Wochen Heilung >> 100%
Insulintherapie bei Typ-1- o ) 0
Diabetes lebendénglich 11 100%
Verzicht auf Rauchen (Manner) 0
ab 402 36,3a(LE) 9,1a 25%
Wandern (65a)™ 14.5a (LE) +5a 34%
Gewichtsreduktion™ 0
+45% Ubergewicht ab 50a 29 (LE) 6,72 23%
Osteoporose 18a 2,2a 12%
Gewichtsreduktion™ o
+20% Ubergewicht 29a(LE) 2,3a 7,9%
Statintherapie bei Hochrisikopa-

tienten in der Sekundérpraventi- 29,5a (LE) 2,3a 7,7%
on*?im Alter von 45a

PKW?™ 30a(LE) +1,0a 3,3%
Primérpravention mit ASS (50a) 0,5a o
bei gesunden M&nnern* 26 (LE) (6 Monate) 1,9%
Priméarpravention bei Cholesterin 04a

240 mg% auf Zielwert 200 mg 30a(LE) 4.9 l\/]on ate) 1,3%
im Alter von 45a'° ’

Tabelle I: Einige Referenzwerte zur Risikoabschétzung (LE = Lebenserwartung)
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Verlangerung der Lebenserwartung um 20 Jah-
re bei gesunder Lebensfiihrung, wéhrend eine
praventive Medikamenteneinnahme im Be-
reich von 0,5 — 1 Jahr liegt. Dabei ist zu be-
denken, dass z. B. die Einnahme eines Sta-
tins Uber 20 Jahre Kosten von EUR 22.000,—
pro Patient verursacht. Jedenfalls diirfte eine
Effektivitat unter 5% nicht mehr relevant und
damit auch nicht mehr sinnvoll sein.

Korrekturfaktoren der Effektivitit

Toxizitatsindex (TI), Lebensqualititsindex
(LQI), QUALY, Risken

In diesem Zusammenhang muss aber ergdnzt
werden, dass eine Behandlung (in welcher In-
dikation immer) nicht nur die positiven Effek-
te, wie z. B. Lebensverldngerung und Ereig-
nisverzdgerung, im Auge behalten darf, son-
dern auch die Lebensqualitit und die mit der
Behandlung verbundenen unerwiinschten Ne-
benwirkungen und Risiken (auf das aktuelle
Drama mit dem Préparat Vioxx sei verwiesen).
Auf eine nur geringe Lebensverldangerung (bzw.
Ereignisverzogerung) wird man
moglicherweise verzichten, wenn als Preis er-

IMAGO HoMINIS

hebliche Nebenwirkungen und ein Verlust an
Lebensqualitdt in Kauf genommen werden miis-
sen. Dazu konnen die gewonnenen Jahre in
sog. qualititsangepasste Lebensjahre (QUALY)
umgerechnet werden, wo gleichsam eine Scha-
den-/Nutzen-Relation hergestellt wird."” Dabei
werden die mit der Behandlung verbundenen
Nebenwirkungen und Risiken in die Kalkulati-
on miteinbezogen, indem die Behandlungsjah-
re mit einem Toxizitdtsfaktor (TF) und ggf. ei-
nem Lebensqualititsindex korrigiert werden.
QUALY = Uberlebenszeit x LQI x TF (= 1 —=TI)

Der 6konomische Faktor: Die Kosteneffi-
zienz

Die Ressourcenknappheit zwingt die
immer aufwéndigere Medizin zu einer ge-
rechten Verteilung der nicht unbegrenzten
Mittel. Die mathematische Berechnung der
Lebensverldangerung nach der S.0.M.-Me-
thode ermoglicht auch die Berechnung des
finanziellen Aufwands einer Therapie, indem
die Kosten fur ein Jahr (bzw. 1 Monat) Le-
bensverlingerung ermittelt werden.” Dabei
kann sowohl ein Kostenvergleich zwischen
mehreren Therapieansétzen erstellt werden
(interner Kostenvergleich), als auch eine
Abschétzung der absoluten Kosten und de-

Referenz
15+
4.000,-

3.000,—

O e e e i B
13
0,5 T 1 1.000—
N 60, 40— 13 90, 0-

00 — — —

Diayse Insulin  SM (70a, weibl.) Cholesterin  Cholesterin  ASS (prim.) Rauchverzicht

1/50 1/75 (sek.) (prim.) /33 Bewegung
Gewicht

Abbildung VI: Kostenvergleich (in EUR/gewonnenem Monat)
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ren VerhdltnisméaRigkeit erfolgen (externer
Kostenvergleich). Als anerkannter Standard
fiir einen externen Kostenvergleich gelten
als Toleranzgrenze die Monats- bzw. Jah-
reskosten fiir eine Dialysebehandlung (EUR
3.000 pro Monat = EUR 36.000 pro Jahr).

Dabei ist zu bedenken, dass der Gewinn
bei der Dialysebehandlung 1:1 umgesetzt
wird. D. h. 1 Monat Behandlung bringt auch
1 Monat Lebensverldngerung d. h. die Ef-
fektivitat ist 100%.

In Abbildung VI ist ein Kostenvergleich
verschiedener therapeutischer Malnahmen
dargestellt.

Links sind die Kosten fiir einen gewonne-
nen Monat unter Dialyse mit EUR 3.000,—
als Referenz mit 1 eingetragen. Ein gewon-
nener Monat unter Insulinbehandlung bei
Typ-I-Diabetes kostet 1/50 davon, ndamlich
EUR 60,—, eine Schrittmachertherapie
EUR 40,-. Eine Statintherapie zur Choleste-
rinsenkung in der Sekunddrprophylaxe (also
nach einem Herzinfarkt) immerhin
EUR 1.000,— pro gewonnenem Lebensmo-
nat, das ist 1/3 von einer Dialysebehand-
lung. Nimmt man aber Statine bereits zur
Primarprophylaxe bei hohem Cholesterin-
wert, was heute der Trend ist, so steigen die
Kosten schon weit Uber die Toleranzgrenze
von EUR 3.000,—/Monat. Die Effektivitat ei-
ner Primdrprophylaxe mit Aspirin ist zwar
auch nicht besser als die Cholesterinsenkung
mit Statinen, der gewonnene Monat kostet
allerdings nur EUR 90,—, also nur 1/33 einer
Dialyse bzw. 1/44 einer Statintherapie. Ein
verniinftiger Lebensstil, z. B. Rauchverzicht,
kostet freilich nichts, ja es kann sogar Geld
eingespart werden und ist, wie wir vorhin
gesehen haben, wesentlich effektiver.

S.0.M.-Stufenplan (Therapieabwégung
tiber EBM hinaus)

Aus den bisherigen Ausfiihrungen ergibt
sich ein schrittweiser Stufenplan zur Ent-

Band 11 e Heft 4
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Abbildung VII: S.0.M.-Stufenplan

scheidungsfindung fiir eine sinnvolle Thera-
pie, der tber die reine EBM (Evidence-based
Medicine) hinausgeht.

Man kann diesen Stufenplan auch in ei-
nem Algorithmus darstellen (siehe
Abbildung VII): In Stufe T muss zundchst un-
tersucht werden, ob eine angebotene Thera-
pie nach den Kriterien der Evidence Based
Medicine wirksam ist. Wenn nein, so kann
auf allgemeine Maflnahmen zur Verbesserung
der Lebensqualitdt bzw. auf eine palliative
Therapie abgestellt werden. Wenn ja, dann
muss die Wirkung quantifiziert und in Stufe 2
durch Bertiicksichtigung von Toxizitdt und Ri-
siken die Relevanz beurteilt werden, um dann
in Stufe 3 eine VerhdltnismaRigkeitsanalyse
insbesondere bzgl. der Kosten durchfiihren zu
konnen. Dabei wird letztlich entschieden, ob
eine kurative bzw. lebensverlangernde oder
eine palliative Therapie zur Verbesserung der
Lebensqualitdt fir den je konkreten Patienten
praktisch sinnvoll, d. h. hilfreich erscheint.

Dieser Stufenplan ist auch deshalb so
wichtig, weil er hilft, die trigerischen Klip-
pen einer Uberzogenen kurativen Medizin,
wo Lebensverldngerung nur mehr Leidens-
verldngerung bewirkt, rechtzeitig zu erken-
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nen, um sich dann schwerpunktmafig der
Palliativmedizin bzw. der Verbesserung der
LQ zuzuwenden.

Im Folgenden einige Beispiele zur Kos-
ten-/Nutzen-Analyse:

1. Beispiel: TemopaL®-Studie (Temozolo-
mide)

Als Beispiel sei die adjuvante Behand-
lung von Patienten mit Glioblastom mit Te-
moDAL® herangezogen. Diese Studie wird
ausflhrlich von W. ReLLA in dieser Ausgabe
beschrieben.

Die Fragestellung war: Kann der adjuvan-
te Einsatz von TemopaL® zusdtzlich zur Chi-
rurgie und Radiotherapie bei hochmalignem
Glioblastom hinsichtlich Lebensverldnge-
rung und Verbesserung der Lebensqualitit
im Vergleich zur herkdémmlichen Chemothe-
rapie seinen Preis rechtfertigen? Dabei wird
heute als Hauptargument fiir die TemopAL®-
Therapie das vergleichsweise glinstige Ne-
benwirkungsprofil angefiihrt; Ubelkeit und
Erbrechen sind milder als bei anderen Car-

TF LQI
= ™Mz 078 11
CJD-F 067 09
Dialyse

% I I , 1l

|
| 37.000 15000
1(19.500)

179 196 154 118 6.285 3.000

Monate ULZ QUALY- Kostenvergleich (EUR)
(xLQXTF=) Gewinn intern extern
Faktor x1,3 x2,46

Uberzahlungsfaktor intern : x1,9
Uberzahlungsfaktor extern : 2x
Effektivitét: o 198%

Abbildung VIII: Qualy-Gewinn und Kostenvergleich ver-
schiedener adjuvanter Therapieansétze (Chemotherapie)
bei Glioblastom (ULZ = Uberlebenszeit in Monaten,
TMZ = Temodal-Therapie, D-F = Procarbacine/Fotemus-
tine, TF = Toxizitatsfaktor, LQI = Lebensqualititsindex)
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bacinen, Haarausfall kommt nicht vor.

Verglichen wurde eine Studie von Stupp
und Mitarbeitern (2002) unter TMZ mit einer
Studie von FAzeny-DORNER (2003)" (Kombina-
tionstherapie von D + F = NatuLAN® + Mus-
PHORAN®) mit folgenden Resultaten (Abb. VIII):

Die ersten Saulen zeigen die Uberlebens-
zeiten unkorrigiert in den beiden Gruppen
(Stufe 1). Es besteht praktisch kein Unter-
schied. Die Uberlebenszeit in der D-F-Grup-
pe war sogar etwas ldnger als in der Temo-
pAL®-Gruppe. Vergleicht man allerdings den
Toxizitdtsfaktor und die Lebensqualititinde-
xe (Stufe I1), so finden sich unter TEMODAL®
deutlich giinstigere Werte. Dies manifestiert
sich auch in den Ergebnissen der QUALY-
Berechnungen. Nach der Korrektur ergeben
sich 15,4 Qualitdtsadjustierte Jahre (QUALYs)
unter Temopal® und nur 11,8 unter D-F, das
gibt einen Vorteil fiir TemopAL® um 3.5 QUA-
LY-Monate bzw. einem Gewinnfaktor von 1,3.
Vergleicht man nun aber in Stufe Il die Kos-
ten, so stehen sich EUR 37.000 und EUR
15.000 gegeniiber, das ist ein Faktor von 2,6.
Der Gewinnfaktor von 1,3 (3,5 QUALY-Mo-
nate) wiirde Mehrkosten von EUR 4.500,—
rechtfertigen (also insgesamt EUR 19.500,-
), nicht aber EUR 37.000,—.

Auch im externen Kostenvergleich schnei-
det TemopAL® insofern schlecht ab, als sich
die Kosten flr einen zusatzlich gewonne-
nen QUALY-Monat auf EUR 6.000,— belau-
fen und damit doppelt so teuer ist wie eine
Dialysebehandlung.

Wie problematisch aber die Chemothe-
rapie an sich bei Glioblastom ist, zeigt die
ndchste Abbildung IX, bei der die Effektivi-
tat der Chemotherapie verglichen zu einer
alleinigen Radiotherapie (also Verzicht auf
Chemotherapie) untersucht wurde.

Auf der linken Seite sind die Uberlebens-
zeiten nach den Kriterien der EBM unkorri-
giert aufgetragen (Stufe I). Die durchschnitt-
liche Lebenserwartung bei einem Patienten
mit Glioblastom nach dem chirurgischen Ein-
griff betrdgt etwa 8 Monate. Durch die Radi-
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Abbildung IX: Qualy-Gewinn und Kostenvergleich ver-
schiedener Therapieansétze bei Glioblastom

otherapie kann diese Lebenserwartung ver-
doppelt werden und durch die Chemothera-
pie gewinnt man noch ca. 10%, also in unse-
rem Fall noch ca. 2 Monate dazu. Stellt man
die Kosten fiir einen zusitzlichen Uberlebens-
monat der beiden Therapiealternativen ins
Verhéltnis zu den Kosten einer Dialysebe-
handlung, ohne zundchst den Toxizitdtsfak-
tor zu beriicksichtigen,® so ergibt sich, dass
ein gewonnener Monat unter TEMODAL®
EUR 18.500,— kostet und damit 6x so teuer
ist wie eine Dialysetherapie. Aber auch das
D-F-Schema ist noch um das 2,5fache zu teuer.

Berechnet man aber in Stufe Il nach der
S.0.M. die Toxizitat mit ein, so ist der QUA-
LY-Verlust so grol’, dass der Effekt geringer
ist, als wenn man auf die Chemotherapie
verzichten und die Radiotherapie alleine
durchfiihren wiirde. D. h. eine Chemothe-
rapie bei Glioblastom erscheint schon auf
Basis der Schaden-/Nutzen-Analyse als we-
nig sinnvoll, weil die Lebensverldangerung
nur Leidensverldngerung, aber nicht Lei-
denslinderung bewirkt.

Zusammenfassend ergibt also die S.O.M.-
Analyse:

Stufe I: Nach den Kriterien der EBM kann
beim Glioblastom durch eine adjuvante
Chemotherapie eine signifikante Lebensver-
langerung erreicht werden.

Stufe Il: Im Vergleich zu einer herkdmm-
lichen Chemotherapie (D-F-Schema) kann
mit TEMODAL® zwar keine zusatzliche Lebens-
verlangerung, aber eine vergleichsweise
bessere Lebensqualitdt und damit ein Ge-
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winn an Qualititsadjustierten Jahren (QUA-
LYs) erreicht werden.

Stufe Ill: Dieser Vorteil hilt jedoch einer
VerhdltnismaBigkeitspriifung zu den damit
verbundenen Kosten nicht stand. Die Be-
handlung ist um das 2fache teurer als sie
sein dirfte, gemessen an der herkémmli-
chen Chemotherapie und auch gemessen an
einer Dialysebehandlung.

Letztlich stellt sich abgesehen von den
iberhohten Kosten anhand der Qualy-Ana-
lyse die Frage, ob man in diesem Fall dem
Patienten durch die toxischen Effekte der
Chemotherapie nicht mehr schadet als niitzt
und es nicht besser ware, auf die Chemo-
therapie ganz zu verzichten und sich pri-
mar der Palliativmedizin zuzuwenden (sie-
he oben), zumindest dann, wenn die Che-
motherapie nicht gut vertragen wird. Das
gilt sowohl fiir Temopal®, und erst recht fiir
das D-F-Schema. Eine verniinftige Vorgangs-
weise nach den Prinzipien der S.O.M. wire
z. B. ein individuelles Vorgehen:

1. Versuch einer herkdmmlichen Che-
motherapie als first-line-Option.

2. Bei Unvertrdglichkeit TemopaL® als
second-line-Option.

3. Wenn auch TemopaL® schlecht vertra-
gen wird, Verzicht auf eine krankheitsspe-
zifische Therapie und Ubergang zur reinen
Palliation.

2. Beispiel: Osteoporosetherapie

Ein weiteres Beispiel ist der Beginn einer
Osteoporosetherapie auf der Basis von Kno-
chendichtemessungen. Heute wird als Nor-
malwert die Knochendichte einer 30 Jahre
alten gesunden Frau zugrunde gelegt, ohne
dass der normale Knochenabbau im Alter
beriicksichtigt wird. Die Folge ist, dass sich
bei fast allen Frauen ab dem 50. Lebens-
jahr eine erniedrigte Knochendichte finden
ldsst, sodass auch prompt mit einer Behand-
lung begonnen wird, mit dem Argument,
dadurch kénnten Knochenbriiche verhindert
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Abbildung X: Kumulative Rate von Wirbelkérperfrak-
turen unter Placebo und unter Alendronat’’

werden. Aber auch hier gilt, dass Briiche ja
nicht verhindert, sondern nur hinausgescho-
ben werden kénnen. Zur lllustration betrach-
te man die kumulative Frakturrate an Kno-
chenbriichen aus der Studie von CumMMINGS
und Mitarbeitern mit Alendronat.’ Nach 3
Jahren betrug die Frakturrate in der Place-
bogruppe ca. 12%, in der Behandlungsgrup-
pe mit Bisphosphonat hingegen nur 9%, d. h.
aber nicht, dass die Differenz von 3% (re-
lative Risikoreduktion -30%) keine Fraktu-
ren bekommen. Denn dann misste die un-
tere Kurve in Abbildung X in ein Plateau
auslaufen. Vielmehr hatten bereits 8 Mona-
te spdter in der Bisphosphonatgruppe
genauso viele Patienten eine Fraktur wie in
der Kontrollgruppe. Es kann also durch die
Osteoporosetherapie innerhalb von 3 Jahren
bei 10% aller Frauen nur eine relativ gerin-
ge Verschiebung des Frakturzeitpunktes um
einige wenige Monate (im Mittel 4,5 Mo-
nate) erreicht werden. Dieser Effekt ist wohl
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Abbildung XI: Exponentieller Anstieg der Frakturraten im
Alter bei Frauen ohne Osteoporose?? (HIP = Schenkelhals-
fraktur, WK = Wirbelkérperfraktur, ANY = alle Frakturen)

ganz anders zu werten, als wenn von Frak-
turverhinderung gesprochen wird.

Dazu kommt noch die Tatsache, dass bei
einer 50jdhrigen Frau die Wahrscheinlich-
keit, einen Knochenbruch zu erleiden, mi-
nimal ist. Die Untersuchungen von CUMMINGS
wurde namlich bei im Durchschnitt 68 Jah-
re alten Frauen durchgefiihrt.

Aus Abbildung XI geht hervor, dass die
Frakturrate bis zum 65. Lebensjahr im Pro-
mille-Bereich liegt, erst ab dem 65. Lebens-
jahr steigt die Kurve stark an, bei den Huft-
gelenksfrakturen erst ab dem 75. Lebens-
jahr, dann allerdings exponentiell.

Mit Hilfe unseres Computermodells konn-
ten wir jedenfalls errechnen, dass eine
50jdhrige Frau mit erniedrigter Knochendich-
te friihestens in 24,4 Jahren, also mit 74 Jah-

Risikoreduktion 40%

Alter | EE | EEtreat | Diff (@) | LZ (%) | LZ treat (%) | Diff LZ (%) | Effekt (%)
50 | 244 26,8 24 63,96 49,55 14,41 8,96
60 | 16,2 18,4 2,2 64,54 49,87 14,67 11,96
65 | 125 14,5 2,0 64,79 49,90 14,89 13,79
70 9,5 11,2 1,7 64,01 48,94 15,07 15,18
75 71 8,5 14 61,77 46,62 15,15 16,47
80 | 53 6,3 1,0 57,69 42,71 14,98 15,87

Tabelle IlI: Effekt einer Risikoreduktion von Knochenbriichen von -40% auf EE und LZ bei Therapiebeginn in
unterschiedlichen Altersstufen® (EE = erstes Ereignis, LZ = Lebenszeitrisiko, Effekt = Effektivitit)
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ren, mit einer Knochenfraktur rechnen muss.
Durch eine Therapie z. B. mit Bisphospho-
naten, wie es heute Ublich ist, kann dieses
Ereignis bestenfalls um 2,4 Jahre hinausge-
schoben werden. Das Lebenszeitrisiko, eine
Fraktur zu erleiden, wird um 14% reduziert.
Das eigentlich Benerkenswerte an den Er-
gebnissen ist aber, dass kein Unterschied
besteht in Bezug auf die Reduktion des Le-
benszeitrisikos, ob eine Therapie mit 50 Jah-
ren oder mit 65 Jahren begonnen wird. Auch
beziglich der Frakturverschiebung ist der
Unterschied nur sehr gering (2,4 vs. 2,0 Jah-
re), was sich durch die Berlicksichtigung des
Toxizitatsindex (0,97) spielend ausgleicht.

Mit anderen Worten: Bei erniedrigter Kno-
chendichte (praklinische Osteoporose) ist
der Effekt einer Behandlung, die ab dem
65. Lebensjahr begonnen wird, gleich gut
wie ab dem 50. Lebensjahr. (Einsparung von
15 Behandlungsjahren mit Bisphosphonaten
z. B. = EUR 7.800,-)

Das sind hochgerechnet auf die grolie An-
zahl von Frauen, die wegen Osteoporose
behandelt werden, Einsparungen in Milli-
ardenhohe, ohne dass dadurch die Patient-
innen einen Nachteil hitten, im Gegenteil:
Alle Medikamente haben auch Nebenwir-
kungen, die gerade auch in der Osteoporo-
setherapie nicht unerheblich sind. Wenn
man diese einer Frau Uber 15 Jahre hindurch
ersparen kann, ist dies alleine schon ein
erheblicher Gewinn.

3. Beispiel: Hormonersatztherapie (Lang-
zeitbehandlung)

Bekanntlich tobt derzeit eine heftige Kon-
troverse um die Hormonersatztherapie
(HRT), die in den letzten Jahren nicht nur
zur Besserung von Wechselbeschwerden,
sondern zunehmend wegen ihrer Wirkung
bei der koronaren Herzkrankheit, Osteopo-
rose oder Morbus Alzheimer empfohlen
wurde. Trotz einiger negativer Studien aus
letzter Zeit wird die HRT von namhaften
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Abbildung XII: Gewinn-/Verlust-Bilanz der Hormoner-
satztherapie® (B = Bruch, C = Colonkarzinom,

V = Venenthrombosen, S = Schlaganfalle,

M = Mammakarzinom, G = Gallensteine)

Gyndkologen weiter empfohlen und deren
negative Effekte bagatellisiert.

Wir haben mit Hilfe unserer Berechnungs-
methode diesen Schaden sozusagen quantifi-
ziert. Dabei wurden Schaden und Nutzen an-
hand des Lebenszeitrisikos und auch durch
Berechnung von Verlust und Gewinn krank-
heitsfreier Jahre gegeneinander aufgerechnet.
Daraus ergibt sich bei Langzeitbehandlung
(Abbildung XII): Durch die giinstige Wirkung
auf die Osteoporose kann 1 Jahr gewonnen
werden. Durch Hintanhaltung von Darmkrebs
0,3 Jahre. Dagegen steht allerdings ein Ver-
lust durch erhéhte Morbiditdt an Herzkrank-
heiten, Venenthrombosen, Schlaganfillen,
Brustkrebs und Gallenblasenleiden, die den Ge-
winn weit Ubersteigt. Es kommt in Summe zu
einem Verlust von 4,8 krankheitsfreien Jahren.
Netto-Bilanz (Dauerbehandlung ab 50a, vgl.
Tabelle 11):

- LeBenszemrisiko: Schaden +24 schwerwie-
gende Erkrankungen/100 Frauen

[Jede 4. Frau, die eine Langzeitbehand-

lung mit Hormonen durchfiihrt, muss mit

einer zusatzlichen schwerwiegenden Er-
krankung rechnen]
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VErLUST (an krankheitsfreien Jahren): Scha-

den -5,5 Jahre

[Jede Frau, die eine Langzeitbehandlung

mit Hormonen durchfiihrt, muss mit 5,5

zusdtzlichen Krankheitsjahren im Laufe

ihres Lebens rechnen]

Auch bei nur relativ kurzer Behandlungs-
dauer z. B. von 5 Jahren muss mit einer schwe-
ren Erkrankung in 3 von 100 Féllen gerechnet
werden. D. h. jede Frau, auch wenn sie nur
eine Hormonbehandlung bis zu 5 Jahre nach
der Menopause erhélt, muss damit rechnen,
dass sie 1— 1,5 gesunde Lebensjahre verliert:
Netto-Bilanz (5 Jahre Behandlung ab 50a):

5-JAHRES-Risiko: Schaden +3,18 schwerwie-

gende Erkrankungen/100 Frauen

[3 von 100 Frauen, die 5 Jahre unmittel-

bar nach der Menopause mit Hormonen

behandelt werden, bekommen eine zu-
satzliche schwerwiegende Erkrankung]

VErLUST (an krankheitsfreien Jahren): Scha-

den -1,22 Jahre

[Jede Frau, die eine Hormonbehandlung

bis zu 5 Jahre bekommt, muss damit rech-

IMAGO HoMINIS

nen, dass sie 1,22 Jahre zusatzlich ernst-

lich krank ist]

Generell kann also gesagt werden, dass
bei einer Hormonersatztherapie (kurzfristig
oder als Langzeittherapie) immer mit einem
erheblichen Schadensrisiko gerechnet wer-
den muss. Sie sollte daher, wo immer es geht,
vermieden werden (Entmedikalisierung). Bei
Wechselbeschwerden miissen diese schon
sehr ausgepragt sein (z. B. Arbeitsunfahigkeit),
wenn die schadliche Wirkung einer (auch nur
kurzfristigen) Hormontherapie zugunsten ei-
ner besseren Lebensqualitdt in Kauf genom-
men werden soll. Auch hier ergeben sich Res-
sourceneinsparungen in Milliardenhohe.

Schlussfolgerung: Nutzen der Sinnorien-
tierten Medizin (5.0.M.)

Der primdre Nutzen des vorgelegten Kon-
zepts einer Sinnorientierten Medizin
(S.O.M.) besteht darin, die vorhandenen
wissenschaftlichen Daten (EBM) fur den

503 Lebenszeitrisiko Krankheitsfreie Jahre
Kontrolle% | treat % | Diff % | Kontrollea | treat a Diff a
Koronare 18,26 2049 | +423 3088 | 3036| -051
Herzkrankheit ' ! ! ! ! '
V enenthrombosen 7,84 17,16 +9,32 31,53 29,87 -1,72
Schlaganfall 15,92 21,22 +5,30 30,96 30,26 -0,70
Mammakarzinom 9,84 17,89 +8,05 31,35 30,37 -0,98
Gallensteine 31,19 39,92 +8,73 27,14 25,33 -1,81
Briiche (ANY) 38,39 29,73 -8,66 28,40 29,40 +1,00
Kolonkarzinom 5,97 4,16 -1,80 31,83 32,14 +0,30
Summe +23,90 -4,42
Summe korr. TF = 0,965 (Verlust an gesunden Lebengjahren) -5,53

Tabelle Ill: Gewinn-/Verlust-Bilanz der Hormonersatztherapie (Primarprévention, 50a, Lebenserwartung: 32,48a)
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praktisch titigen Arzt so transparent zu ge-
stalten, dass sinnlose Therapiemallnahmen
verhindert und die vorhandenen therapeu-
tischen und 6konomischen Moglichkeiten fiir
den Patienten optimal einsetzbar werden.
Wie gesagt:

Rationalisierung statt Rationierung
Effizienz statt Verschwendung
Sinnvolle Ressourcenverteilung
Nutznieler der vorgelegten Methode kdnn-

ten sein:
1. Der miindige Patient:

Durch die Transparenz der Daten kann
eine offene und gemeinsame Entscheidungs-
findung fir eine sinnvolle und effektive Be-
handlungsstrategie genau definiert werden.
2. Der Arzt:

Fir den Arzt, der heute durch eine zum
Teil berbordende Datenflut verunsichert und
teilweise unter einen kollektiven Handlungs-
und Behandlungszwang gestellt wird, bringt
die S.O.M. eine Vereinfachung und Erleich-
terung seines drztlichen Tuns im Sinne einer
individuellen patientenorientierten Medizin.
3. Arzneimittelkommissionen in Kranken-

hausern:

Auch fir die nun gesetzlich verankerten
Arzneimittelkommissionen in Krankenan-
stalten kann die S.O.M.-Berechnungsmetho-
de eine wertvolle Entscheidungshilfe sein.
4. Die Zulassungsbehorde:

Den Gremien, die fiir die Zulassung von
Medikamenten verantwortlich sind, konnen
hilfreiche Entscheidungskriterien geliefert
werden.

5. Die Krankenkassen:

Auch den Krankenkassen konnen Argu-
mente bzw. sinnvolle Kriterien fiir Bewilli-
gungen von Medikamenten, diagnostischen
MaRBnahmen, Therapiekonzepten usw. zur
Verfiigung gestellt werden.

6. Die Gesundheitspolitik:

Weiters soll auch eine begriindbare Rati-
onalitdt bei der Verteilung der verflighbaren
Ressourcen erreicht werden, sodass die Ein-
sparung von unndtigen Kosten letztlich zu
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einer besseren gesundheitlichen Betreuung
der Gesamtbevolkerung fihrt.
7. Die pharmazeutische Industrie:

Fur die pharmazeutische Forschung sind
die Kriterien der S.O.M. insofern von erheb-
licher Bedeutung, als sich Entscheidungen
fir neue Entwicklungen am Medikamenten-
sektor nicht nur am potentiellen Markt, son-
dern auch an deren Relevanz fiir den Pati-
enten orientieren sollten.

8. Die medizinische Wissenschaft:

Die Zielrichtung der klinischen Forschung
konnte insofern beeinflusst werden, als sie
sich mehr an den Bediirfnissen des Patienten
orientieren sollte. Insbesondere misste sie
sich starker mit der Problematik der Neben-
wirkung in einer Therapie und vorrangig mit
der Verbesserung der Lebensqualitdt durch
eine Behandlung auseinandersetzen, wahrend
die Erreichung von marginalen Erfolgen zur
Lebensverldngerung zweitrangig ware.
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