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N Wissenschaft

Georg Ivanovas

Kritik der reinen Evidenz

Homo&opathie in der evidenzbasierten

Medizin —Teil 1

Die so genannte Evidenz basierte Medizin (EBM) gilt inzwischen allgemein als der
Goldstandard in der Medizin. Dabei handelt es sich um eine Medizin, die sich ganz auf
randomisierte, doppelblind kontrollierte Studien stiitzt. Passionierte Vertreter dieses
Verfahrens fordern, dass allen, die sich nicht daran halten, die Therapieerlaubnis
entzogen werden sollte (52). Der Therapeut sollte quasi ,ferngesteuert werden durch
beispielsweise Epidemiologen, Statistiker, Staat und Krankenkassen” (31). Auch wenn
die meisten Entscheidungstrager nicht ganz so weit gehen, so wird dem statistischen

Nachweis immer mehr Bedeutung gegeben.

Diese Situation ist insofern prekir, als die Homgopa-
thie in Untersuchungen der evidenzbasierten Medizin
nicht besonders gut abschneidet. Sie kommt, wenn es
um den Wirksamkeitsnachweis geht — und es geht im-
mer hiufiger darum — immer weiter in die Defensive.
Dieses Thema ist fiir die rechtliche Situation der Ho-
moopathie in den kommenden Jahren und Jahrzehn-
ten absolut entscheidend. Es ist deshalb unerlisslich,
die Thematik genau zu kennen und die Stirken,
Schwichen und Begrenzungen der evidenzbasierten
Medizin einschitzen zu kénnen.

Wer heilt hat nicht
notwendigerweise Unrecht

Wenn Patienten mit einer Plastiktiite voller Medika-
mente —alle auf ihre Evidenz gepriift — zu uns kommen
und trotz deren Einnahme seit Jahren oder Jahrzehn-
tenkrank sind, dann scheint dasirgendwie Schicksal zu
sein, an der Genetik zu liegen oder an der Umwelt.

Wenn dieselben Patienten nach 1-2 Jahren homéopa-
thischer Therapie keine Medikamente mehr nehmen
und gesund sind, dann ist das zwar kein Beweis fur die
Wirksamkeit der homoopathischen Therapie, es ist
aber ein Beweis dafiir, dass mit dem Wirksamkeits-
nachweis irgendetwas nicht ganz stimmt. Es gibt also
ein Problem mit unserem Goldstandard, auch wenn
dessen Vertreter dies nicht so gerne horen oder akzep-
tieren wollen.

Relevanz fur das Individuum

Randomisierte Studien konnen sehr niitzlich sein. Be-
reits 1862 konnte in vergleichenden Studien nachge-
wiesen werden, dass der Aderlass bei Patienten mit
Pneumonie keine wirksame Therapie ist (7).! Ver-
gleichsweise konnen viele Praktiken als unsinnig oder
schidlich erkannt werden. So zeigte die CRASH-Stu-
die, dass die Gabe von Kortikosteroiden nach Schédel-
hirntrauma (damals die Standardtherapie) zu einer
schlechteren Prognose fiihrt (12).

Doch nicht immer liegen die Dinge so einfach. Bei-
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spielsweise zeigen randomisierte Studien, dass die
Gabe von Antibiotika bei der Otitis media keinen
wesentlich besseren Effekt aufweist als die Gabe eines
Placebos, dafiir hdufiger zu Rezidiven fiihrt (26; 50).
Dies fiihrte konsequenterweise zu einer Anderung
der offiziellen Therapie-Empfehlung bei Otitis me-
dia. Sie besagt, dass man zumindest 48 Stunden ab-
warten soll, bevor eine antibiotische Therapie begon-
nen wird. Allenfalls soll schmerzlindernd/antipyre-
tisch behandelt werden. Obgleich das sicher keine
schlechte Empfehlung ist, weist sie bereits auf eines
der vielen Probleme der EBM hin. Zunichst einmal
gibt es fiir die Effektivitit der antipyretischen Thera-
pie keine Evidenz, dafiir aber Hinweise fiir ihren ne-
gativen Einfluss (5). Zum anderen stellt sich aber die
Frage, warum eigentlich nach 48 Stunden mit der
Antibiose begonnen werden soll. Medizinisch ist es
offensichtlich: Es gibt bakterielle Otitiden, die, wenn
das Immunsystem nicht mit ihnen klar kommt, zu
extremen Verldufen neigen (Mastoiditis, Meningitis).
Solche Fille sollte man tunlichst rechtzeitig antibio-
tisch behandeln, wenn andere Methoden nichts niit-
zen oder nicht zur Verfiigung stehen. Das theore-
tisch-statistische Problem besteht darin, dass laut
EBM die Antibiose praktisch ,ineffektiv® ist, was na-
tiirlich nicht stimmt. Sie ist nur ineffektiv, wenn alle
Otitiden in einen Korb geworfen werden, wenn also
nach einem sehr groben klinischen Kriterium rando-
misiert wird.

Das Problem ist, dass sich nicht vorhersagen lisst,
welche Kinder mit welcher Symptomatik profitieren
werden. Wenn man versucht, nach einer mehr diffe-
renzierten Symptomatik zu randomisieren, entstehen
zu kleine Gruppen, die statistisch zu unzuverldssigen
Aussagen fuihren (50).

Wissenschaft ““

Renommierte Kritiker der statistischen Medizin
haben dieses Problem so formuliert: ,,Grof8e Zah-
len liefern ein statistisch gesehen genaues Ergeb-
nis, von dem man nicht weif3, auf wen es zutrifft.
Kleine Zahlen liefern ein statistisch gesehen un-
brauchbares Ergebnis, von dem man aber besser
weif3, auf wen es zutrifft. Schwer zu entscheiden,
welche dieser Arten von Unwissen die nutzlosere
ist.“ (6).

Fast identisch argumentierte tibrigens auch schon
Bernard ganz zu Beginn unserer heutigen wissen-
schaftlichen Medizin.?

Dazu noch folgendes Beispiel (43):

+ Die ALLHAT-Studie bestimmt die effektivsten
Medikamente bei Hochdruck, gibt aber keinen
Hinweis darauf, fiir welchen Patienten welche
Darreichung und Dosierung die beste ist.

+ Die MADIT-Studie kommt zu klaren Aussagen
iiber kaukasische Minner zwischen 55 und 75 Jah-
ren mit koronarer Herzkrankheit, komplexen ven-
trikuldren Arrhythmien und implantiertem Defi-
brillator. Aber wie viele solcher Patienten haben
wir schon?

Einen anderen Aspekt desselben Problems liefert eine
Studie iiber die Hirte von Matratzen. Es wurde eine
randomisierte Doppelblindstudie zum Einfluss der
Matratzenhirte auf den Riickenschmerz (low back
pain) durchgefiihrt. Das mag auf den ersten Blick un-
bedeutend erscheinen. Aber wer mit dem Thema ver-
traut ist, weifs, dass die Matratzenhirte ein zentrales
Problem bei Patienten mit chronischen Riicken-
schmerzen darstellt. Die Matratze ist oft ausschlagge-

T Claude Bernard, einer der Véter der modernen Medizin, spricht von der alltaglichen Illusion Gber die Wirksamkeit unserer Therapien,
wobei er den Aderlass als Beispiel nimmt, dessen Unwirksamkeit durch Béclard nachgewiesen worden war (frz: S. 342, engl: S. 195).
In der klassischen Geschichtsschreibung der Medizin ist der einzige Verdienst Hahnemanns Ubrigens, dass er schon 70 Jahre vor
Bernard und Béclard heftig gegen den Aderlass und andere schwéchende Praktiken gekampft hat. Nicht erwahnt wird in der Re-
gel, dass Hahnemann schon vor Pinel den , Geisteskranken” ihre Ketten abgenommen hat. Dass dies vergessen wird mag daran
liegen, dass er mit zwei Féllen nicht gerade umfangreiche Studien auf diesem Gebiet durchgefihrt hat. Seine Heilungsrate von
50 % ist deshalb nur wenig aussagekraftig. Aber allein dieses Vorgehen ist eine FuBnote in der Geschichte der Medizin wert und
charakterisiert Hahnemann als einen klassischen Vertreter der so genannten ,romantischen Medizin”, einer Medizin, bei der der

Mensch in seiner Gesamtheit und Wirde im Vordergrund stand.

2 Originalzitat aus der franzésischen Ausgabe von 1865 : »Les coincidences, dit-on, peuvent jouer dans les causes d’erreurs dans la
statistique un si grand réle, qu'il ne faut conclure que d'aprés des grands nombres. Mais la médecine n'a que faire de ce qu‘on
appelle la loi des grands nombres, loi qui, suivant I'expression d'un grand mathématicien, est toujours vrais en général et fausse

en particulier.« (7) S. 242-243

Zitat aus der englischen Ubersetzung: “It is said that coincidence may play so large a part in causes of statistical errors, that we
should base conclusions only on large numbers. But physicians have nothing to do with what is called the law of large numbers,
a law which, according to a great mathematician’s expression, is always true in general and false in particular.” (7) S. 138
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bend fiir das Wohlergehen des Patienten, fiir seine Ar-
beitsfidhigkeit und fiir das gesamte Familienklima. Ko-
vacs et al. fithrten eine randomisierte, doppelblinde
Studie tiber 90 Tage durch. Das ist zwar etwas kurz,
aber es geht hier nicht um das Ergebnis, sondern um
die Problematik der Interpretation. Die Studie fand
heraus, dass mittelharte Matratzen ein besseres Ergeb-
nis fiir Schmerz und Bewegungsfahigkeit aufwiesen
als harte Matratzen (33). So weit, so gut. Aber 10 %
der auf mittelharten Matratzen schlafenden Patienten
hatten mehr Schmerzen. Sollte man also allen emp-
fehlen, auf mittelharten Matratzen zu schlafen, weil es
fiir das Kollektiv besser ist? Oder sollte die Reaktion
des Patienten den Ausschlag geben? Wenn wir nach
der Reaktion gehen, was eigentlich sinnvoll wire,
dann spielen plotzlich all jene unspezifischen Fakto-
ren eine Rolle, die Placebo-Effekt genannt werden
(sieche HK 2.09), und die ja gerade durch die randomi-
sierten Studien eliminiert werden sollen.
Randomisierte Studien kénnen keine Aussagen da-
riiber machen, wer von einer Therapie profitieren
wird und wer nicht, haben keine Relevanz fiir die in-
dividuelle Prognose. Die so genannte NNT (number
needed to treat — Anzahl der zu behandelnden Patien-
ten) sagt aus, wie viele Patienten behandelt werden
miissen, so dass einer davon profitiert. NNTs unter 5
sind ungewohnlich, wihrend Zahlen iiber 20 durch-
aus normal sind (59).

Die so genannte ,maf3geschneiderte Medizin*
(tailored medicine), von der heute immer mehr
geredet wird, kann nicht auf der Statistik beru-
hen, sondern nur auf der individuellen Beobach-
tung und auf einem Konzept einer individuellen
Diagnose. Ein solches Konzept existiert aber nicht
in der orthodoxen Medizin und erst recht nicht in
einer evidenzbasierten Medizin, die individuelle
Verlaufe statistisch sozusagen ,einebnet

Hilft kurzfristig, schadet
langfristig

Eine weitere wesentliche Limitation der evidenzbasier-
ten Medizin ist die Dauer der Studien. Nehmen wir fol-
gendes Beispiel: In einer randomisierten Studie tiber
Epicondylitis wurden 3 Therapiegruppen gebildet. Die

Patienten der Gruppe 1 erhielten eine Kortison-Injek-
tion. Die Patienten der Gruppe 2 wurden krankengym-
nastisch behandelt. Gruppe 3 war eine Kontrollgruppe
ohnebesondere Therapie. Das Ergebnis war eindeutig:
Nach kurzer Zeit waren die Patienten in der Kortison-
Gruppe deutlich gebessert, wihrend es in den anderen
Gruppen nur zu geringen oder keinen Verinderungen
kam. Nach einem Jahr jedoch hatten die Patienten der
Kortison-Gruppe deutlich mehr Beschwerden als jene,
die krankengymnastisch oder gar nicht behandelt
wurden (58). Da das Ergebnis sehr unwahrscheinlich
schien, wurde die Studie von einer anderen Gruppe mit
demselben Ergebnis wiederholt (8).

Sollte das Prinzip ,hilft kurzfristig — schadet lang-
fristig weiter verbreitet sein, dann wire die Evi-
denz aller Studien von kurzer Dauer (also der
meisten) geradezu eine Anleitung zur Schadigung
des Patienten.

Es gibt einige gewichtige theoretische und praktische
Erwiagungen, die dieses Prinzip nahe legen. Hier aber
zunichst einmal ein paar willkiirliche Beispiele:

1. Eine Studie zeigte, dass Lauflernhilfen Kinder
schneller in eine aufrechte Position bringen, das ei-
genstindige Laufen jedoch verzégern und zwar umso
ldnger, je langer die Lauflernhilfen verwendet wurden
(22).

2. Sduglinge unter 6 Monaten, die Antibiotika erhiel-
ten, hatten eine hohere Wahrscheinlichkeit Allergien
oder Asthma zu entwickeln (27).

3. Frithchen, die eine angereicherte Nahrung erhiel-
ten, entwickelten in einem hoheren Prozentsatz eine
Insulin-Resistenz in der Pubertit als jene, die eine nie-
der-kalorische Ernihrung, Muttermilch oder eine
Standard-Saduglingsmilch erhielten (56; 57). Das be-
deutet, dass ein schnelles Anfiittern nicht so gesund ist
wie eine langsame Entwicklung, selbst wenn die
Normwerte frither erreicht werden.

4. Gestillte Sauglinge weisen hohere Gesamtcholeste-
rin- und LDL-Werte auf als flaschengefiitterte. Nach
der Pubertit liegen diese Werte bei ihnen jedoch nie-
derer als bei den flaschengefiitterten (45).

Die letzten beiden Studien liegen weit jenseits des iib-
lichen Beobachtungszeitraums.
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Wenn man die Effektivitit einer Therapie iiber ei-
nen langen Zeitraum betrachtet (und es gibt kei-
nen verniinftigen Grund, dies nicht zu tun), kann
sich ein ,,positiver Effekt geradezu umkehren.

Beispiel Osteoporose

In den 1980er-Jahren bestand die Standardtherapie
der Osteoporose in der Gabe von Natriumfluorid, das
die Aktivitit der Osteoblasten anregt. Fast jede Woche
bekamen wir Praktiker eine neue (meist industriege-
sponserte) Studie auf den Tisch, die die Wirksamkeit
dieser Therapie eindriicklich belegte. Erst eine lang
dauernde und unabhingige Studie zeigte, dass Natri-
umfluorid in der Tat die Knochendichte der Behan-
delten erhohte, den Knochen aber gleichzeitig briichi-
ger machte (48).

Beispiel Hormonersatztherapie

Am besten untersucht in dieser Hinsicht wurde die
Hormonersatztherapie mit Ostrogen/Gestagen (HRT)
bei Frauen (siehe Links). Die WHI-Studie verfolgte die
gesundheitliche Entwicklung von mehr als 16.000
Frauen tiber einen Zeitraum von 5 Jahren. Dann wur-
de sie abgebrochen, da sie eine héhere Gefihrdung in
der Therapie-Gruppe feststellte. Bei den mit Hormo-
nen Behandelten fanden sich mehr Fille von Brust-
krebs, Apoplexen und Thrombosen (11) und eine ho-
here Zahl frisch diagnostizierten Asthmas (4). Ver-
gleichbare Ergebnisse wurden auch bei einer Ostro-
gen-Monotherapie beobachtet (64). Dies war kein zu-
falliges, statistisches Phinomen. Nach der Publikation
der WHI-Studie kam es zu einer erheblichen Redukti-
on der Hormontherapien und, in der Folgezeit, zu
einer deutlichen Reduktion der Brustkrebs-Diagno-
sen (47).

Bis zur WHI-Studie gab es eigentlich nur positive
Wirksamkeitsstudien zur HRT. Noch kurz vor den
ersten Veroffentlichungen zur WHI schrieb das New
England Journal of Medicine geradezu euphorisch: ,Die
Entwicklungoraler Antikonzeptiva stellt einen wesent-
lichen Fortschritt fiir die Gesundheit der Frauen im
letzten Jahrhundert dar*? (44). Dieses Beispiel zeigt:

3 “The development of oral contraceptives stands as a major
advance in women’s health in the past century.”
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Trotz Hunderter positiver Studien und Berichte
in renommierten Zeitschriften besteht keinerlei
Gewihr, dass eine Therapie wirklich niitzlich ist.

Beispiel Rofecoxib (Vioxx)

Dies ist nicht auf die Hormonersatztherapie be-
schrinkt. Aufsehen erregte der Fall von Rofecoxib
(Vioxx), eines nichtsteroidalen Antiphlogistikums,
das zu einem der grofiten Arzneimittelriickrufe fithr-
te. Die Zulassung von Rofecoxib erfolgte aufgrund
positiver Studien mit einer Dauer von 3—-6 Monaten.
Danach wurde es aggressiv vermarktet. Etwa 80 Mil-
lionen Patienten wurden damit behandelt, was einen
jahrlichen Umsatz von etwa 2,5 Milliarden US $ be-
deutete. Lingerfristige Studien zeigten spiter, dass
Rofecoxib und vergleichbare Stoffe keinen Vorteil
gegeniiber anderen nichtsteroidalen Antiphlogistika
hatten, dafiir jedoch zu vermehrten kardiovaskuliren
Komplikationen wie Herzinfarkt (16/1000 Patienten)
fithrten (20; 62).

Ausgewihlte, kurze Studien verbunden mit einer
aggressiven Vermarktung erzeugen ein falsches
Bild von Wirksamkeit. Eine vergleichbare Strategie
wird derzeit gegen die Homoopathie verwendet.

Beispiel Diabetes mellitus Typ 2

Etwas anders lag der Fall bei der Behandlung des Dia-
betes mellitus Typ 2. Stets wurde — aufgrund eher kiir-
zerer Studien — eine ,,optimale“ (das heifst enge) Ein-
stellung des Blutzuckers angestrebt. Es zeigte sich
jedoch in langerfristigen Studien, dass dies zu ver-
mehrten Todesfillen fiithrt (53). Das ist nun nicht
ganz so leicht zu verstehen und fithrt in einen Bereich,
fiir den es in der universitiren Medizin kein detaillier-
tes Modell gibt: das Thema der Robustheit.

Robustheit und Rigiditat

Robustheit ist ein Begriff, der vor allem in den tradi-
tionellen Naturheilverfahren verwendet wird. In der
modernen Psychotherapie spricht man neuerdings
von Resilienz, was in etwa dasselbe meint. Es geht da-
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bei um die Fihigkeit, in bestimmten Situationen ge-
sund zu bleiben oder zu iiberleben. Ein klassisches
Beispiel wire die Frage, warum manche der Hiftlinge
aus Konzentrationslagern spater frohliche Menschen
wurden und andere den Rest ihres Lebens gebrochen
waren. Warum werden manche Kinder aus zerriitteten
Familien drogenabhingig oder straffillig und andere
nicht? Warum ist fiir Manche eine Scheidung oder der
Tod des Partners zerstorend und fiir andere nicht? Die
Erforschung der Faktoren, die robust bzw. resilient
machen ist derzeit ein ,,heifles Thema“ in der Psycho-
therapie.

In der Allgemeinmedizin wird diesem Thema keine
Bedeutung beigemessen. Dazu soll ein aktuelles Bei-
spiel dienen: Bleuler schrieb nach der spanischen
Grippe 1918/1919, dass er das Verhalten der Arzte als
eine Schande betrachte, da es versiumt wurde zu ver-
stehen, was Patienten so robust macht, dass sie eine
solche Epidemie unbeschadet iiberstehen. Er verwies
darauf, dass es in seiner Klinik zu keinen Todesfillen
gekommen sei, wihrend vergleichbare Institutionen
hohe Todeszahlen meldeten. Er fihrte dies darauf zu-
riick, dass er die Korridore seines Krankenhauses nie
und die Krankenzimmer nur wenig heizte (9).

In der orthodoxen Medizin wird selten erdrtert,
was die Widerstandskraft erhoht. Ausgenommen
davon sind die Impfungen. Vielleicht werden sie
deshalb so hoch eingeschitzt, da es sonst kaum
Strategien zur Verbesserung der Robustheit gibt.

So ergibt eine Suche in pubmed unter den Stichwor-
tern ,HIN1“ und ,,recommendations“ (31.7.09) nur
Artikel tiber Impfungen und Medikamente (Neura-
minidase-Hemmer). Neuraminidase-Hemmer wer-
den zwar intensiv diskutiert, obgleich deren Wirk-
samkeit eher moderat ist, wenn sie iiberhaupt wirken
(31). Andere Strategien zur Verbesserung der indivi-
duellen Immunreaktion sind nicht aufzufinden. Die
Suche unter den Stichwortern ,HIN1“ und ,diet“
fithrt zu einem élteren Artikel, der (aufgrund von
Tierexperimenten) eine Energierestriktion empfiehlt
(48).,HIN1*“ und ,resilience ergibt keinen Treffer. In
den Treffern mit den Suchwoértern ,,HIN1“ und ,ro-
bustness geht es um die Robustheit der Daten. Seit
Bleulers Zeit scheint sich also nichts gedndert zu ha-
ben. Dabei ist ein differenziertes Verstindnis von Ro-

bustheit unerlisslich, um die Aussagekraft von Wirk-
samkeitsstudien richtig einschitzen zu konnen, wie
die nachfolgenden Beispiele zeigen sollen.

Beispiel Betablocker/
Hyperthermie

Nehmen wir das Beispiel von Betablockern. Diese
zeigen eine sehr positive Wirkung bei den ver-
schiedensten Erkrankungen — von der Hypertonie bis
zum Glaukom. Aber sie schrinken zu einem gewis-
sen Grad die freie Regulation ein. Dies wird in der
Homoopathie Unterdriickung genannt, wobei der
homoopathische Begriff uneinheitlich verwendet
wird und seiner wissenschaftlichen Definition noch
harrt.

Personen, die mit Betablockern behandelt werden, ha-
ben eine schlechtere Warmeregulation und erleiden
leichter ein Hyperthermiesyndrom, was ein unterdia-
gnostizierter Notfall ist (10). So konnte eventuell be-
reits eine Hitzeperiode all den Uberlebensvorteil zu-
nichte machen, den die Studien zur Hypertonie usw.
ergaben. So starben wihrend einer Hitzewelle in
Frankreich zwischen dem 4. und 18. August 2003 etwa
15.000 Menschen (46). Wie viele als Folge einer medi-
kamenteninduzierten Rigiditit?

Normalbedingungen geben keinen Aufschluss da-
riiber, wie sich ein Organismus in extremen Situ-
ationen verhilt. Therapien, die in einem reizar-
men Kontext positive Ergebnisse aufweisen, kon-
nen sich in fordernden Situationen als fatal erwei-
sen.

Beispiel Spironolacton

Die ,Randomised Aldactone Evaluation Study“ (RA-
LES) zeigte, dass Patienten mit schwerer Herzinsuffi-
zienz durch Spironolacton ein deutlich verbessertes
Ergebnis aufwiesen. Die Veroffentlichung der RALES-
Studie fuhrte nun zu einer vermehrten Verschreibung
von Spironolacton. Die Folge waren eine deutlich er-
hohte Morbiditit und Mortalitit durch hyperkaliami-
sche Zustinde (28). Die Autoren dieser Folgestudie
und das begleitende Editorial (38) kamen zu dem
Schluss, dass die Praktiker Fehler gemacht hitten, in-
dem sie die Risikofaktoren nicht richtig eingeschitzt
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hitten und/oder die Kaliumwerte nicht haufig genug
kontrolliert hitten. Das mag in dieser Form durchaus
stimmen. In der Praxis werden immer (manchmal so-
gar bevorzugt) Patienten behandelt, die aus Studien
ausgeschlossen wurden, da sie erwartungsgemaf; zu
einem weniger guten Ergebnis gefithrt hitten. Eine
andere, sicher genauso stichhaltige Erkldrung ist aber,
dass unter den Bedingungen der Allgemeinpraxis
Umstinde eintreten, die die Grenzen der Robustheit
einer Person tiberschreiten, also Umstdnde, die unter
den kontrollierten Verhiltnissen einer Studie niemals
vorkommen.

Die Aussagekraft von Studien ist erheblich ein-
schriankt, wenn sie den Einfluss einer Therapie
auf die Robustheit des Patienten nicht hinrei-
chend in Betracht zieht. Eine Therapie, deren Ziel
die Erhohung der Robustheit ist (wie beispiels-
weise eine Kneippsche Therapie) mag in einer
Studie nur einen geringen Effekt zeigen und einer
medikamentosen Therapie, die den Patienten in
die Rigiditit zwingt, deutlich unterlegen sein.
Mittel- und langfristig konnte sie aber die sehr
viel wirkungsvollere Therapie sein.

Der menschliche Faktor

Irren ist menschlich. So kommt es in wissenschaftli-
chen Veroffentlichungen immer wieder zu Fehlern.
Eine Untersuchung von Artikeln der Zeitschrift Na-
ture und dem British Medical Journal zeigte, dass etwa
ein Drittel aller Artikel Fehler aufwies, wobei die Sig-
nifikanz der Ergebnisse in 12 % der Fille verdndert
wurde (21). Da es sich hierbei um renommierte Zeit-
schriften mit hochstem Standard handelt, bei denen
alle Artikel von Statistikern kontrolliert werden (1), ist
zu erwarten, dass der Anteil der Fehler in anderen Zeit-
schriften erheblich hoher liegt. Aber obgleich dieser
Prozentsatz schon recht hoch ist, stellt der Irrtum
nicht das eigentliche ,,menschliche Problem“ der EBM
dar.

Betriigen ist auch menschlich. Es konnte zwar auch

Wissenschaft

bei einer Vielzahl von Tierarten nachgewiesen wer-
den, aber das Ausmaf$ des Betrugs im Wissenschafts-
bereich unterscheidet sich grundlegend von allen Be-
obachtungen im Tierreich.

Nature schitzt, dass ein Drittel aller wissenschaftlicher
Artikel manipuliert (fiddled) ist (36), wobei andere
Schitzungen — basierend auf Kollegeneinschitzungen
— noch hohere Prozentzahlen annehmen (19). Gele-
gentlich werden Studien auch einfach erfunden (23;
14).

Daneben gibt es eine Vielzahl von Tricks, Zahlen zu
schonen, ohne wirklich zu filschen (17). Nun hért
man immer wieder den augenzwinkernden Aus-
spruch, dass jeder sich seine Statistik selber filsche.
Aber solche Totschlag-Argumente sind nur drgerlich,
da sie eine Beleidigung fiir all diejenigen sind, die sich
um eine saubere Medizin bemiihen.

Ein weiteres grofies Problem neben der Filschung/
Schonung ist die Unterschlagung von Studien, vor al-
lem durch die Pharmaindustrie. So lagen sowohl bei
der Hormonersatztherapie (39; 40) als auch bei Rofe-
coxib (Vioxx) (2) den Pharmafirmen unerwiinschte
Zahlen vor, die sie nicht ver6ffentlichten. Im Fall der
WHI wurden in dieser Zeit sogar noch positive Studi-
en von Ghostwritern verfasst, die dann unter dem Na-
men renommierter Autoren erschienen (55).# Die be-
troffenen Pharmafirmen versichern natiirlich, dass
das Datenmaterial dieser Veroffentlichungen korrekt
sei. Aber selbst wenn dem so wire, so werden uner-
wiinschte Ergebnisse selten veroffentlicht (41). Gele-
gentlich werden Wissenschaftler sogar regelrecht un-
ter Druck gesetzt, um solche Veroffentlichungen zu
verhindern (3; 51).

Jeder ist frei, sich vorzustellen, wie grofd der Eisberg
unter solchen Spitzen ist. Der ehemalige Herausgeber
des British Medical Journals nannte die medizinischen
Zeitschriften sogar eine ,,Verlingerung des Vermark-
tungsarmes der pharmazeutischen Gesellschaften
(60)°. Um diesem Missbrauch zu begegnen, schufen
die medizinischen Zeitschriften ein internationales
Komitee, bei dem alle Studien vor deren Beginn ange-
meldet werden miissen (15). Das ist gut gemeint,
funktioniert aber auch 5 Jahre nach seiner Etablierung
nicht wirklich (37).

4 Ghostwriting scheint eine ganz tibliche Praxis in der Medizin zu sein. Der Umfang und die Bedeutung dieses Verhaltens wird der-
zeit von verschiedenen Seiten genauer unter die Lupe genommen (Ggtzsche et al. 2009; Wislar et al. 2009).

5 “Extension of the marketing arm of pharmaceutical companies.”
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Pharmazeutische Firmen bestechen nicht nur Arzte
(25). Sie beeinflussen die 6ffentliche Wahrnehmung
auf allen Ebenen, von den politischen Entscheidungs-
tragern, tiber die Ver6ffentlichung in Zeitschriften, bis
hin zu den Selbsthilfeorganisationen der Betroffenen
(24). Eine offentliche Diskussion findet kaum statt.
Dieselben Leute sprechen in Konferenzen iiber diesel-
ben Themen, oft nur mit Erlaubnis von Pharmafir-
men (63)°, so dass wir weit von einer wirklichen Fvi-
denz entfernt sind. Aus all diesem, oft sehr zweifelhaf-
ten, Datenmaterial werden dann Ubersichten erstellt,
so genannte Meta-Analysen, die als hochster Grad der
Evidenz gelten. Zumindest in der Theorie.

Nein, ein Goldstandard ist die real-existierende evi-
denzbasierte Medizin nicht.

Evidence Biased Medicine’ -
parteiische Medizin

Ein weiteres Problem ist, wie mit den statistischen Da-
ten umgegangen wird. Es ist ja nicht so, dass Statisti-
ken etwas beweisen wiirden. Sie liefern Korrelationen.
Die Bedeutung dieser Korrelationen wird durch deren
Interpretation erzeugt. Das fithrt zu dem sehr heiklen
Thema der Kausalitit. Man kann zwar annehmen,
dass eine Beobachtung A fiir eine Beobachtung B de-
terminierend ist. Aber das ist nicht eine Frage von
Realitit, sondern eine Frage der Interpretation. Kau-
salitit ist stets die Theorie eines Beobachters (siehe
Links). Das klassische Beispiel der Statistik ist der
Riickgang der Storche, der deutlich mit dem Riick-
gang der Geburten korreliert. Wenn wir also von der
Theorie ausgehen, dass der Storch die Kinder bringt,
dann konnten wir in der Tat eine kausale Beziehung
zwischen den beiden Ereignissen annehmen.

Medizinisch anschaulicher ist die Caerphilly Studie
(18). Diese Studie fand eine erhohte Anzahl von Apo-
plexen (70 %) und eine generell erhohte Sterblichkeit
(30%) bei den Minnern, die sich seltener als ein Mal

pro Tag rasierten. Es war den Autoren nicht moglich,
die erhohte Mortalitit mit anderen Faktoren tiberzeu-
gend zu korrelieren. Rasieren war das Entscheidende.
Da es sich um eine relativ grofle Studie handelte
(2.438 Minner wurden iiber mehr als 20 Jahre ver-
folgt), miissen die Ergebnisse ernst genommen wer-
den. Hier sind einige der Konsequenzen, die aus ihr
gezogen werden sollten, konnten oder miissten:
+ Aufklirungskampagnen iiber den Nutzen des Ra-
sierens,
+ Verordnungsfihigkeit von Rasiermitteln,
+ Studien tiber den Einfluss von Depilationscremes
auf Apoplex,
+ Studien tiber den Zusammenhang zwischen Bart-
linge und Sterblichkeit.

Hier ist sie wieder, die Realsatire des medizinischen
Alltagsbetriebs. Sie fillt nur nicht so sehr auf, da es sich
meist um medikamentése Interventionen bei Diabe-
tes, rheumatoider Arthritis oder Hypertonie handelt.
Zu glauben, dass Statistiken etwas beweisen, ist wie
Ostereier suchen, die man selber versteckt hat.

Homoopathie in der EBM

Gehen wir zuriick zur Homoopathie. Als eine erste
grofle Meta-Analyse zur homgopathischen Therapie
im Lancet erschien (35), die ihr einen gewissen Effekt
zuschrieb, war das Echo gering und zuriickhaltend.
Eine Reaktion war: ,Wenn uns die Grundlagenfor-
schung sehr starke Griinde gibt zu glauben, dass ein
Medikament nicht effektiv ist, dann ist es angemessen,
bei der Interpretation augenscheinlich positiver klini-
scher Ergebnisse sehr vorsichtig zu sein“ (52)8. Diese
Aussage ist absolut korrekt, wie das Beispiel des Rasie-
rens zeigt. Man sollte generell sehr vorsichtig sein.
Dass diese positive Meta-Analyse der Homoopathie
keine wesentliche Sympathie eingebracht hat liegt an
der grundlegenden Einstellung der wissenschaftlichen
Zeitschriften. Als etwa 10 Jahre spéter der Lancet eine
zweite, negative Meta-Analyse zur Homo6opathie ver-

16
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“Lectures are given on the same topic by the same speakers all over the world for years, and the free debate and exchange of

contrasting opinions is, de facto, banned. It was not the same 20 years ago, but in the past 15 years this trend has become a

rule, to the damage of medicine and freedom.”

7 Bei dem Ausdruck ,evidence biased medicine” handelt es sich um ein angelsachsisches Wortspiel, bei dem das Wort , based”
(fundiert, basierend auf) durch das Wort , biased” (tendenziell, parteiisch) ersetzt wurde.

“If the basic sciences gave us very strong reason to believe that a drug would not be effective, then it is appropriate to be very
cautious when interpreting apparently positive clinical results.”
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offentlichte (54), begann eine regelrechte Hetzjagd.
Der Lancet erhob gar die Forderung auf ein ,,Ende der
Homoopathie® (34).

Bevor auf die Studien genauer eingegangen wird, zu-
nichst eine andere Begebenheit: Kurz nachdem der
Lancet das Ende der Homoopathie herbei beschworen
hatte, veroffentlichte das British Medical Journal (das
ebenfalls zu den renommiertesten medizinischen Zeit-
schriften gehort, deren Veroffentlichungen also allge-
mein zur Kenntnis genommen werden) eine Meta-
Analyse iiber die Wirksamkeit von Anxiolytika. Diese
Meta-Analyse zeigte, dass Anxiolytika nicht besser wir-
ken als Placebos (42). Auch dies war eine Neuauflage
einer fritheren Meta-Analyse, wobei schon 7 Jahre zu-
vor keine bessere Wirkung als durch Placebos festge-
stellt wurde (32). Nun kam aber niemand auf die Idee,
das Ende der anxiolytischen Therapie zu verkiinden.

Parteilichkeit ist nicht weiter schlimm. Es ist in
Ordnung, die eigene Meinung parteiisch vorzu-
tragen. Wir sollten es nur nicht als Wissenschaft
verkaufen.

Oft ist es ja so, dass die vehementesten Kritiker der
Homoopathie keine praktisch titigen Arzte sind.
Manche sind Physiker, Biologen, Statistiker oder Jour-
nalisten, die nur eine geringe oder keine Ahnung von
den praktischen Herausforderungen der Allgemein-
medizin und auch kein Verstindnis des Spannungs-
verhiltnisses Individuum — Kollektiv haben. Sie ver-
lassen sich auf simple Statistiken ohne Kenntnis deren
Begrenztheit.

Zwei Meta-Analysen

Die erste Meta-Analyse zur Homo6opathie von Linde
et al. war eine Ubersicht iiber eine Vielzahl von Studi-
en verschiedenster Qualitit, teilweise auch reine Be-
obachtungsstudien. Dies ist nicht unproblematisch,
da diese, entsprechend den strengen Kriterien der
EBM, von eher geringer Aussagekraft sind. Die zweite
Meta-Analyse von Shang et al. (auch Egger-Studie)
konzentrierte sich auf grofere, randomisierte und
doppelverblindete Studien. Das ist statistisch aussage-
kriftiger, aber, wie bereits gesagt, fiir individuelle Ver-
ldufe weniger relevant, was bei regulativen Therapien
noch viel mehr zum Tragen kommt.

Homéopathie KoNKRET
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Man konnte sagen, dass die beiden Meta-Analy-
sen an den verschiedenen Enden des Spektrums
individuelle Relevanz versus statistische Robust-
heit anzusiedeln sind. Aber bei der Ausschlach-
tung der Egger-Studie wurde auf eine solch diffe-
renzierte Betrachtungsweise verzichtet.

All dies bliebe im Rahmen des normalen wissen-
schaftlichen Diskurses, wo Standpunkte beschrieben,
Analysen erstellt und Schlussfolgerungen gezogen
werden.

Eine genaue Analyse der Egger-Analyse zeigt jedoch,
dass sie wissenschaftlich unzureichend ist. Sie weist
eine ganze Reihe von Fehlern und Unregelmifiigkei-
ten auf. So wurden beispielsweise 110 Studien fur
diese Meta-Analyse herangezogen. Davon wurden
102 wegen wissenschaftlicher Mingel verworfen. Die
letztliche Auswertung basierte somit auf 8 Studien.
Die Autoren verraten aber nicht, welche Studien sie
verworfen haben und auf welche sie sich stiitzen. Das
ist ein unerhortes Vorgehen. Erst durch die internatio-
nale Kritik veroffentlichten die Autoren voriiberge-
hend diese Daten auf der Internetseite ihres Instituts.
Dabei zeigte es sich, dass sie beispielsweise Studien
herangezogen hatten, die mit der Homoopathie gar
nichts zu tun haben. Aber das ist nur eine der Unge-
reimtheiten dieser Meta-Analyse (detailliert bei 16).°

Eine mit solchen Mingeln behaftete Studie wire
niemals veroffentlicht worden, wenn sie ein posi-
tives Ergebnis fir die Homoopathie gezeigt hitte.
Oder sie wire vom Herausgeber nachtréglich zu-
riickgezogen worden.

Unter einem nachtriglichen Zuriickziehen versteht
man einen Vorgang, bei dem sich die Herausgeber ei-
ner Zeitschrift von der eigenen Publikation distanzie-
ren und sie als nicht veroffentlicht betrachten. Dies
geschieht, wenn nachtriglich zu viele Zweifel an der
Richtigkeit des Artikels bestehen oder er gefilscht
wurde. Ein solcher Fall waren die Vorginge um das
»Wassergedichtnis®. Nature veroffentlichte einen Ar-

9 Siehe Linksammlung auf der Homepage der Homéopathie
KKONKRET.
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tikel, in dem die Arbeitsgruppe um den Wissenschaft-
ler Benveniste bewiesen zu haben glaubte, dass der
Prozess der homéoopathischen Potenzierung eine Ver-
dnderung der Wasserstruktur bewirke (13). Der Arti-
kel fiihrte zu einiger Erregung in der wissenschaftli-
chen Gemeinschaft, wurde aber von Nature zuriickge-
zogen, als andere Arbeitsgruppen die Ergebnisse von
Benveniste nicht reproduzieren konnten und eine In-
spektion seines Labors gewisse Unregelmifligkeiten
gezeigt hatte (29). Eine vergleichbare Reaktion wire
fiir die Egger-Meta-Analyse durchaus angebracht ge-
wesen. Aber es gibt in den wissenschaftlichen Zeit-
schriften eine erhebliche Parteilichkeit gegen die Ho-
moopathie, wobei bevorzugt negativ berichtet wird.
Dies mag zwar nicht den realen Zustand der derzeit

verfiigbaren Evidenz darstellen, hat aber erheblichen
Einfluss auf die Wahrnehmung der Homéopathie in
der Wissenschaft und Politik.

Georg Ivanovas

Praktischer Arzt

Platia Riga Feraiou 13
71201 Heraklion

Kreta, Griechenland
homeopathy@ivanovas.com
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