POLITIK

Prionen-Forschung und -Diagnostik

Vom BSE-Schnelltest bis zum
Nachwels von Prionen im Blut

Eine Ubersicht tiber den derzeitigen Stand der Wissenschaft und
maogliche Diagnoseverfahren

rspriinglich wurde ein Virus als
U Erreger der transmissiblen spon-
giformen Enzephalopathien (TSE)
vermutet, zu denen Scrapie beim Schaf,
BSE beim Rind und hoéchstwahrschein-
lich auch die neue Variante der Creutz-
feldt-Jakob-Erkrankung (vCJD) beim
Menschen z&hlt. Schon bei Scrapie fiel
jedoch auf, dass die Erreger erstaun-
lich widerstandsfiahig waren gegen ioni-
sierende Strahlung oder andere Me-
thoden, welche Nukleinsduren zer-
storen. Nukleinsduren, also
RNA oder DNA, sind unab-
dingbarer Bestandteil von
Viren. Hinzu kam, dass nie-
mals auch nur Spuren von
Nukleinsduren in den be-
troffenen Hirnarealen nach-
gewiesen werden konnten.
Dafiir aber umso mehr pri-
zipitierte Proteine, welche
fiir die neuropathologischen
Strukturen im Gehirn ver-
antwortlich waren, die Jakob
1921 und Creutzfeldt 1920
als erste aufgefallen waren.
Der Amerikaner Stanley
Prusiner hat als erster aus
der Not eine Tugend ge-
macht und die Proteine zum
Erreger erklart. Er nannte sie kleine
»proteinaceous infectious particles®
(Prione), wofiir er 1997 mit dem Nobel-
preis fiir Medizin ausgezeichnet wurde.
Heute nehmen die meisten Experten
an, dass Prione die gesuchten Erreger
der TSE sind. Die Besonderheit der
Prione besteht darin, dass sie sich von
einem normalerweise im Gehirn vor-
kommenden Protein kaum unterschei-
den. Dieses Protein, PrP(C) genannt,
befindet sich auf der Oberfliche von
Neuronen. Seine Aufgabe ist noch nicht
bekannt. Es ist aber wichtig fiir die nor-
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male Funktion des Gehirns, denn Gen-
Tiere ohne das normale PrP(C)-Protein
erkranken schwer. Diese Knockout-
Tiere erkranken jedoch niemals an TSE,
unabhingig davon, wie viele krank-
heitsspezifische Prionproteine PrP(sc)
man ihnen in das Gehirn injiziert. Des-
halb glauben die Wissenschaftler, dass
normales PrP(C) im Gehirn vorhanden
sein muss, um eine TSE auszulosen.
Nach der ,,Protein only“-Hypothese
fiihrt das Zusammentreffen von patho-

Fiir den BSE-Schnelltest wird ein etwa 0,5 Gramm schweres Stiick Gewebe-
probe mit einer speziellen Fliissigkeit homogenisiert.

logischem PrP(sc) und normalem PrP(C)
dazu, dass das PrP(C)-Molekiil seine
Konformation dndert und zum PrP(sc)
wird. Das entstandene PrP(sc) kann
dann weitere PrP(C) in die PrP(sc)-
Konformation zwingen und so eine
Kettenreaktion auslosen. Der Prozess
fiihrt schlieBlich zur Ablagerung von
.schwer verdaulichem Proteinmiill“ im
Gehirn und zu den bekannten neuro-
pathologischen Verdnderungen (Unter-
gang von Nervenzellen, Vermehrung
von Astrozyten, spongiforme Verinde-
rungen).

Die Diagnose der TSE gelingt mei-
stens erst nach dem Tod. Einen spezifi-
schen Labormarker gibt es nicht. Auch
eine frithzeitige Immunreaktion, die —
wie bei Virusinfektionen — mit der Bil-
dung von Antikérpern einhergehen
wiirde, findet vermutlich nicht statt.
Dies diirfte daran liegen, dass der Erre-
ger sich von einem normalen Bestand-
teil nur in der dreidimensionalen Ge-
stalt, der Konformation, unterscheidet,
nicht aber in der Zusammensetzung der
Proteine, also der Ami-
nosauresequenz.

Auch die von den For-
schern angefertigten mono-
klonalen Antikorper er-
kennen beide Varianten
des Proteins. Es gibt aber
Bemiihungen, Antikorper
zu finden, die spezifisch an
das krankheitsauslosende
PrP(sc) binden. Bindungs-
stelle konnten Abschnitte
des Proteins sein, die sich
in der PrP(sc)-Konformati-
on an der Oberfldche be-
| finden, beim PrP(C) aber
im Innern verdeckt sind.

Dennoch ist auch mit
den jetzigen monoklonalen
Antikorpern eine Unterscheidung von
PrP(C) und PrP(sc) moglich. Die bis-
herigen Tests nutzen dabei die unter-
schiedlichen biologischen Eigenschaf-
ten von PrP(C) und PrP(sc) aus. Der
Erreger PrP(sc) ist ndmlich duBerst wi-
derstandsfiahig gegen die enzymatische
Zersetzung durch Proteinasen. In den
BSE-Schnelltests der Firma Prionics
(und auch in den beiden Konkurrenz-
tests) wird das homogenisierte Gewebe
zundchst mit Proteinase versetzt. Da-
durch werden die normalen PrP(C)-
Molekiile zersetzt, wihrend die PrP(sc)
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weitgehend intakt bleiben (Grafik). Mit-
hilfe der Elektrophore werden beide
Proteine dann getrennt. Die PrP(sc)
wandern mit andern Proteinen gleicher
GroBe dann bis zu einem bestimmten
Punkt, wo sie dann mit Antikdrpern
nachgewiesen werden. Die PrP(C)-
Bruchstiicke befinden sich an anderer
Stelle des Elektrophorese-Gels, das vor
der Markierung mit Antikérpern abge-
schnitten wird. Nach Angaben der Fir-
ma Prionics, deren Schnelltest in
Deutschland hauptsédchlich angewen-
det wird, liegen Sensitivitdt und Spezi-
fitdt bei 100 Prozent.

Dies bedeutet jedoch nicht, dass je-
der Fall von BSE auch erkannt wird.
Voraussetzung fiir ein positives Ergeb-
nis ist, dass sich bereits eine gewisse
Menge PrP(sc)-Prizipitate im Gehirn
abgelagert haben. Dies ist erst im End-
stadium der Erkrankung, bei Rindern
frithestens nach 20 Monaten, der Fall.

Vorher miissen PrP(sc) bereits im
Korper vorhanden sein — auch im Blut,
denn ein anderer Weg vom Gastroin-
testinaltrakt (wohin die Prionen mit der
Nahrung zunichst gelangen) in das Ge-
hirn ist kaum moglich. Damit wire aber
ein Szenario denkbar, in dem Men-
schen, die heute bereits an vCJD er-
krankt sind, als Blutspender eine grof3e
Anzahl anderer Menschen infizieren.
In diesem Zusammenhang sei daran er-
innert, dass es in den 70er- und 80er-Jah-
ren vereinzelt Fiélle einer iatrogenen
Ubertragung von Prionen gegeben hat.

Leukozytendepletion als
Risikovorsorge bei Blutspenden

Bis 1987 erkrankten (vor allem in Ja-
pan) iiber 80 Menschen nach der Trans-
plantation von kontaminierter Dura
mater an einer sporadischen Form der
CJD. Weitere 55 Kinder erkrankten an
der sporadischen CJD in Frankreich,
den USA und GroBbritannien nach der
intramuskuldren Injektion von Wachs-
tumshormonen. Das infektiose Material
stammte aber jeweils aus menschlichen
Gehirnen (Dura mater, Hypophyse).
Eine Ubertragung durch Bluttrans-
fusionen hat es bisher nicht gegeben,
auch nicht bei Patienten, die nachweis-
lich Blutspenden von CJD-erkrankten
Menschen erhalten haben. Dennoch

hat die FDA schon 1987 alle Empféan-
ger von menschlichen Hirnprodukten
(also etwa Wachstumshormonen) von
der Blutspende ausgeschlossen. Nach
Bekanntwerden des ersten Falles einer
vCJD in GroBbritannien hat die FDA
als Erste reagiert.

Seit August 1999 sind alle Personen,
die sich zwischen 1980 und 1996 linger
als sechs Monate in GrofBbritannien
aufgehalten haben, von der Blutspende
ausgeschlossen. Andere Linder wie
Kanada, Neuseeland und Japan haben
sich dieser MaBBnahme inzwischen an-
geschlossen. Anfang November forder-
ten der Arbeitskreis Blut vom Robert
Koch-Institut (RKI) und das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) ein dhnliches Verbot
fiir Deutschland.

AuBlerdem wurden alle Blutspende-
dienste aufgefordert, bereits jetzt eine
Leukozytendepletion in Blutspenden
durchzufiihren, wofiir ihnen bisher (aus
Kostengriinden) bis zum 1. Oktober
2001 Zeit gelassen wurde. Die Leuko-
zytendepletion entfernt die weilen
Blutkorperchen aus dem Blut. Das Ver-
fahren sollte urspriinglich die Vertréag-
lichkeit von Blutspenden verbessern.
Inzwischen wird aber diskutiert, dass
PrP(sc) moglicherweise mithilfe von
Leukozyten ins Gehirn gelangen kénn-
ten. GroBbritannien hat die Leukode-
pletion bereits im Juli 1998 eingefiihrt.
Im Mai dieses Jahres beschloss man,
britische Spender nicht mehr fiir die
Herstellung von Plasmaprodukten zu-
zulassen.

Aufgeschreckt wurden Transfusions-
mediziner Ende September durch einen
Bericht im Wissenschaftsmagazin Lan-
cet. Britischen Forschern war es gelun-
gen, ein Schaf durch eine Bluttransfusi-
on eines anderen Schafes mit TSE zu in-
fizieren. Das Blut stammte von einem
BSE-infizierten Schaf. BSE fiihrt beim
Schaf zu dhnlichen Zeichen wie vCJD
beim Menschen. Anders als BSE beim
Rind, Scrapie beim Schaf und die spora-
dische CJD beim Menschen, ist bei BSE
des Schafes und bei der vCJD nicht nur
das Gehirn befallen.

PrP(sc) ist auch in anderen lympho-
retikuldren Organen wie Tonsillen und
Appendix vorhanden — und offensicht-
lich auch im Blut in ausreichender Kon-
zentration, um eine Erkrankung aus-
zulosen. Bisher gibt es keinen Hinweis,

Deutsches Arzteblatt | Jg. 97 | Heft 49 | 8. Dezember 2000

dass einer der vCJD-Erkrankten in
GrofBbritannien sich durch eine Blut-
transfusion angesteckt haben konnte.
Dennoch besteht dringender Bedarf an
einem Test. Die bisherigen Methoden

BSE-Schnelltest: Die verfliissigte Gewebeprobe
wird einer Protease-Behandlung unterzogen,
bei der PrP(C) zerstort wird (Kolben 2 und 4, Kol-
ben 1 und 3 sind unbehandelt). Das verdauungs-
resistente Prionprotein PrP(sc) wird nun in ei-
nem Immunoblotting-Verfahren nachgewiesen.
Grafik: Prionics

sind hierfiir nicht sensitiv genug, es gibt
jedoch mehrere Ansédtze. Am weitesten
ist nach einem Bericht von Lancet Mary
Jo Schmerr vom National Animal Dis-
ease Center in Dayton im US-Staat Iowa.
Ihr gelang es mit Hilfe von organischen
Losungsmitteln und einer speziellen
Chromatographie, die Erreger im Blut
so stark zu konzentrieren, dass sie mit ei-
nem Western-Blot nachweisbar waren.
Mit dem Test wurden Prionen im Blut
von Schafen und Elchen (sie erkranken
ebenfalls an einer Prionenerkrankung,
dem chronic wasting syndrome) nachge-
wiesen. Laut Lancet wire der Test im
Prinzip auch fiir vCJD anwendbar.
Noch sensitiver wire moglicherweise
ein Test, den Forscher des Max-Planck-
Instituts fiir Biophysikalische Chemie
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entwickelt haben. Dabei werden die
Prionen mit fluoreszierenden Antikor-
pern markiert. Die entsprechende Farb-
reaktion kann mit einem Laserlicht in-
duziert und gemessen werden. Nach ei-
ner Pressemitteilung der Klinik konnen
sogar einzelne Prionen in Korperfliissig-
keiten nachgewiesen werden. Im Liquor
von an CJD erkrankten Patienten wur-
den so bereits Prionen nachgewiesen.

Unklar ist die Bedeutung der Ergeb-
nisse, die Adriano Aguzzi und Mitar-
beiter am Universitétsspital Ziirich in
Nature vorstellten (23. Oktober 2000).
Die Gruppe iiberzog kleine Magnetkii-
gelchen mit verschiedenen Plasmapro-
teinen, um festzustellen, an welchen Ei-
weillen Prionen bevorzugt binden. Da-
bei stellte sich iiberraschend heraus,
dass Plasminogen selektiv pathologi-
sches PrP(sc), nicht aber normales
PrP(C) bindet. Diese Erkenntnis konn-
te nun zur Entwicklung eines Tests fiih-
ren. Die Methode wére im Prinzip sogar
geeignet, um infizierte Blutproben vom
Erreger zu trennen.

Von einem klinischen Einsatz ist die
Methode aber noch weit entfernt. Die
Studie wurde mit Prionen aus Méu-
sehirnen durchgefithrt. Es ist noch
nicht sicher, ob die vCJD-Prionen eben-
falls erkannt werden. Moglich ist auch,
dass die Prionen im Blut sich von denen
im Gehirn unterscheiden. Dennoch:
Ein Bluttest wire ein groBer Fortschritt,
und sei es, um die gegenwértige Unsi-
cherheit beziiglich einer moglichen Epi-
demie zu kliren.

In Ermangelung eines Tests priifen
britische Forscher, ob sich Erreger in
18 000 archivierten Gewebeproben von
Appendizes und Tonsillen finden. Da-
bei finden herkdmmliche immunhisto-
chemische Verfahren Anwendung, die
nicht sehr sensitiv sind. Aber 1998 wa-
ren bei einem Patienten mit vCJD mit
dem Test Prionen in den Tonsillen ent-
deckt worden. Der Patient war acht
Monate vor dem Ausbruch der Krank-
heit tonsillektomiert worden. Bisher
handelt es sich um einen Einzelfall. Un-
ter den 3 170 Proben, die Mitte des Jah-
res ausgewertet waren, wurden keine
weiteren Infektionen gefunden. Dies ist
zwar beruhigend, schlie3t aber wieder-
um nicht aus, dass eine Epidemie
groleren Ausmalfles bereits begonnen
hat. Riidiger Meyer
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Evidenzbasierte Patientenversorgung

Ein rationales

Entscheidungsinstrument

In Berlin diskutierte ein Expertenkongress tber
Voraussetzungen, Moglichkeiten und Grenzen der EbM.

scher Experten der medizinischen

Wissenschaft sind etwa 80 Prozent
aller drztlichen Entscheidungen eher
subjektiv-intuitiv geprigt und tiberwie-
gend aus der Praxis abgeleitet als wis-
senschaftlich und objektivierbar be-
griindet. Vielfach stehen die notwendi-
gen Informationen und Handlungsan-
leitungen nicht spontan und unmittel-
bar zur Verfiigung, um die richtige, dem
aktuellen Stand des medizinischen Wis-
sens entsprechende Entscheidung zu
treffen. Zudem wichst die Informati-
onsfiille stetig und exponentiell, sodass
dringend Orientierungs- und Entschei-
dungshilfen notwendig sind, um Durch-
blick im Dschungel der medizinisch-
wissenschaftlichen Informationen zu
gewinnen. Denn jedes Jahr werden in
Abertausenden von Fachzeitschriften
mehrere Millionen von Fachartikeln
veroffentlicht. Auch wissensbeflissene
Arzte und Wissenschaftler blicken hier
nicht mehr durch.

Deshalb haben Wissenschaftler in
Grofbritannien und in Kanada die Me-
thode der evidenzbasierten Medizin
(EbM) entwickelt, um mithilfe wissen-
schaftlicher, objektivierbarer und iiber-
priifbarer Studien und auf anerkannte
Nachweise gestiitzt eine ,,gute” Medi-
zin zu entwickeln (moglichst standardi-
siert). Auf ihrer Basis soll es dem Arzt
ermoglicht werden, eine moglichst
hochstehende Medizin nach dem aktu-
ellen Wissensstand zu praktizieren, oh-
ne selbst jeden Tag viele Stunden neue-
ste Untersuchungen zu studieren, zu
priifen und daraus praktische Hand-
lungsanleitungen zu gewinnen.

Der weltweite Trend, evidenzbasier-
te Medizin in der Praxis zu implemen-
tieren, und die Tatsache, dass auch in
Deutschland EbM nach einiger zeitli-

N ach der Einschitzung pessimisti-

cher Verzogerung inzwischen auf
fruchtbaren Boden fillt, waren Anlass
fiir das 2. Symposium iiber ,,Evidenzba-
sierte Medizin“ (veranstaltet von der
Arztekammer Berlin, dem Deutschen
Netzwerk EbM und der Bundesirzte-
kammer) Anfang Oktober in Berlin
und fiir einen Meinungsaustausch iiber
die Voraussetzungen, die Moglichkei-
ten und Grenzen der evidenzbasierten
Medizin. Die meisten EbM-Befiirwor-
ter berufen sich zwar auf die umfassen-
de Definition des Pioniers der evidenz-
basierten Medizin, David Sackett, der
diese bereits in den 80er-Jahren be-
griindete. Unter dem Begriff ,,evidenz-
basierte Medizin“ subsumieren die
Experten dennoch zum Teil gegensitz-
liche und nur wenig deckungsgleiche
Inhalte und Folgerungen.

Sacketts Definition

Ministerialdirektor Dr. med. Hermann
Schulte-Sasse, Leiter der Abteilung
,Gesundheitsversorgung, Krankenver-
sicherung“ im Bundesgesundheitsmini-
sterium, Bonn, erinnerte an die Defini-
tion von Sackett: ,,Wir verstehen heute
darunter den bewussten, expliziten und
verniinftigen Einsatz der gegenwirtig
besten externen, wissenschaftlichen
Evidenz fiir Entscheidungen in der me-
dizinischen Versorgung individueller
Patienten. Evidenzbasierte Medizin zu
praktizieren, bedeutet, die individuelle
klinische Erfahrung mit den besten zur
Verfiigung stehenden externen Nach-
weisen aus der systematischen For-
schung zu integrieren.*

EbM ist also ein Instrument der Ob-
jektivierung und Entscheidungsfindung.
Sie kann zum Zeitgewinn des stets unter
Zeitnot arbeitenden Arztes beitragen
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und ist geeignet, die Qualitit der medi-
zinischen Behandlung zu belegen und
zu verbessern. Sie hat auch in Deutsch-
land bereits eine lange Tradition; sie
hat sich bewidhrt und ist im Alltag
unverzichtbar, so das Bekenntnis von
Dr. med. Riidiger Potsch, Allgemein-
arzt aus Miihldorf/Inn,
Mitglied des Vorstan-

versorgung als ineffizienten Umgang
mit knappen Ressourcen thematisieren
und Anspriiche zuriickweisen, noch
mehr Geld ins System zu stecken. An-
dererseits sei es bei medizinisch-wissen-
schaftlichen Gesellschaften und Inter-
essenvertretungen der Vertragsdrzte

iiblich, mithilfe der

EbM nach Einschrin-

des der Kassenirztli-

kungen des Pflichtlei-

chen Bundesvereini-
gung (KBV).

Dr. med. Giinther
Jonitz, Initiator und
maBgeblicher Gestal-
ter des Berliner Sym-
posiums,  Prisident
der  Arztekammer
Berlin, umschrieb die
Botschaft der evi-
denzbasierten Medi-
zin, indem er den Pa-
tienten mit einbezog:
,,EbM stellt die syste-
matische Verbindung
primérarztlicher Tu-
genden des drztlichen
Erfahrungsschatzes,
des Wissens und Kon-
nens ebenso wie de-
ren klare Patienten-
orientierung  durch
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Lehrbuch
Evidenzbasierte
Medizin in Klinik
und Praxis

enin

h‘-:-'. P
g7 T — -
Regina Kunz, Giinter Ollenschlager,
Heiner Raspe, Giinther Jo-

nitz, Friedrich-Wilhelm Kolkmann
(Hrsg.): Lehrbuch Evidenzbasierte
Medizin in Klinik und Praxis, Schrif-
tenreihe der Hans-Neuffer-Stif-
tung, Kéln, Deutscher Arzte-Verlag
GmbH, Koln, 2000, 432 Seiten mit
20 Abbildungen und 74 Tabellen,
broschiert, 78 DM

stungskatalogs  der
Gesetzlichen Kran-
kenversicherung zu
rufen und um Obsole-
tes, UberschieBendes
und individuell Wahl-
bares zu reprivatisie-
ren und um individu-
elle Gesundheitslei-
stungen privatérztlich
anbieten zu konnen.
Schulmediziner be-
zichtigen alternativ-
medizinisch  orien-
tierte Arzte, sich von
der objektivierbaren,
akzeptablen Grund-
lage des éarztlichen
Handelns, nédmlich
der Wissenschaftlich-
keit und damit der
EbM, verabschiedet

Anamnese und Sta-

tus, mit der Bewer-

tung wissenschaftlicher Informationen
und unter Einschluss epidemiologi-
scher Erkenntnisse dar.“

Nach diesen Definitionen ist die evi-
denzbasierte Medizin systemneutral
und unabhingig von jedweden politi-
schen, wirtschaftlichen und ideologi-
schen Blickwinkeln. Dennoch ist es vor
allem im deutschen Gesundheitswesen
Usus, EbM-basierte Medizin ebenso
wie medizinische Leitlinien nicht nur
als Instrumente zur Entscheidungsfin-
dung zu empfehlen, sondern sie auch zu
instrumentalisieren. Es sei deshalb
nicht iiberraschend, so Schulte-Sasse,
dass sich mit evidenzbasierter Medizin
unterschiedliche Hoffnungen und Er-
wartungen, aber auch Vorbehalte, Ab-
lehnung und Angste verbinden konnen.
Der Ministerialbeamte wies darauf hin,
dass Krankenkassen ebenso wie Politi-
ker die Arzteschaft oftmals mit EbM-
Verfahren konfrontieren, wenn sie dar-
an gemessene Uber-, Fehl- und Unter-
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zu haben und nur

noch ,,Schamanismus“
oder sogar ,,Scharlatanerie“ zu betrei-
ben. Vor allem die Kassenirzte fiirchte-
ten die EbM als ein vereinfachendes,
standardisierendes Verdikt, um Un-
wirtschaftlichkeiten aufzudecken, sie
mit Regress zu bedrohen, um so die
berufliche Unabhingigkeit und medi-
zinische Entscheidungsfreiheit einzu-
schrianken.

Keine Kochbuchmedizin

Von diesen Extrempositionen war je-
doch beim Kongress wenig zu verneh-
men. Ubereinstimmung gab es aber bei
einem Axiom: Evidenzbasierte Medizin
ist keine praktische Anleitung fiir eine
,Kochbuchmedizin“, sondern sie pro-
pagiert vielmehr eine Integration von
individueller klinischer Erfahrung und
der besten zur Verfiigung stehenden
Evidenz aus medizinischer Forschung
und Erkenntnis. Die Protagonisten des

neuen ,Handlungs- und Glaubensbe-
kenntnisses“ EbM weisen zudem darauf
hin, dass die beste zur Verfiigung ste-
hende Evidenz im Idealfall aus rando-
misierten kontrollierten Studien und
Doppelblindversuchen stammt, aber
auch - je nach Situation — aus anderen
Quellen abgeleitet werden konne.

Evidenzbasiertes drztliches Handeln
ist in jedem Fall individuell und relativ,
lasst sich auch nicht durch ausgekliigelte
Instrumente beschrinken und auf eine
Linie bringen. Vielmehr, darin waren
sich die Experten einig, ist das drztliche
Handeln oftmals stark beeinflusst von
individuellen Préferenzen und von
Schulmeinungen, die sich von Akteur zu
Akteur erheblich unterscheiden kon-
nen. Deshalb ist ,,richtiges Handeln bei
vielen individuellen Entscheidungssitua-
tionen nicht standardisierbar und
zwangslaufig, sondern héngt ab von den
ambivalenten Bewertungen der Betrof-
fenen, so eine Quintessenz des Kongres-
ses. Allerdings kann das dazu fiihren, so
der Hinweis von Prof. Dr. Dr. med. Giin-
ter Ollenschléger, Koln, dass festgefiigte
medizinische Schulmeinungen und ein-
seitige Handlungskonzepte, wenn sie
nicht einer Qualitdtsverbesserung und
einer optimalen Patientenbehandlung
dienen, durch Einsatz evidenzbasierter
medizinischer Mafnahmen ins Leere
laufen oder iibergangen werden. In je-
dem Fall sind evidenzbasierte Medizin
und medizinische Leitlinien Instrumen-
te, um mehr Rationalitat und Qualitéit in
die medizinische Versorgung zu bringen.
EbM ist ein unterstiitzendes Instrument
und dient als Priifraster, um zu entschei-
den, welche Leistungen innerhalb eines
Leistungssystems (GKV/PKV) erbracht
und finanziert werden sollen.

Die Methoden der evidenzbasierten
Medizin kniipfen systematisch an der
besten verfiigbaren externen Evidenz
an. In der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung wird diese Methode instrumen-
talisiert, um sie im Rahmen des Lei-
stungsrechts der GKV zu implementie-
ren und gesetzlich zu fundieren (§§ 2, 12
und 70 SGB V). Im Sozialgesetzbuch V
wird postuliert, jedem gesetzlich versi-
cherten Patienten stehe ein umfassen-
der gesetzlicher Anspruch auf qualitativ
hochwertige Leistungen zu, die dem je-
weiligen aktuellen Stand der medizini-
schen Erkenntnis entsprechen. Erstmals
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ist im ,,GKV-Gesundheitsreformgesetz
2000“ in § 137 e SGB V gesetzlich vor-
geschrieben worden, dass ein Koordi-
nierungsausschuss (der noch nicht ge-
griindet ist) auf der Grundlage evidenz-
basierter Leitlinien Kriterien fiir eine
zweckmaifige und wirtschaftliche Lei-
stungserbringung fiir mindestens zehn
Krankheiten pro Jahr beschlieSen soll,
bei denen Hinweise auf Unter-, Uber-
oder Fehlversorgung bestehen.

Ein Dilemma

Die Leiterin der Stabsstelle ,, Grundsatz-
fragen der medizinischen Versorgung/
Leistungen* der Ersatzkassenverbdn-
de, Dr. med. Elke Herz, Siegburg, po-
stulierte: ,, Evidenzbasierte Medizin ist
eine Methode, die auf den Grundsitzen
der klinischen Epidemiologie basiert.
Diese biostatistisch-epidemiologische
Betrachtungsweise bedingt eine Mess-
barkeit von Untersuchungswerten. Al-
lerdings gibt es eine Vielfalt von medizi-
nischen Bereichen, die sich nur schwer
quantifizieren lassen.“ Die Ersatzkas-
sen-Sprecherin ebenso wie Potsch als
Représentant der KBV verwiesen auf
die Arbeit des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen, der schon
seit mehr als zehn Jahren auf EbM-
Kriterien bei der Entscheidungsfindung
zuriickgreife. Herz behauptete, dass fiir
die meisten Dienstleistungen im Ge-
sundheitsbereich ,,nur eine maBige oder
gar Uberhaupt keine wissenschaftlich
begriindete Evidenz“ vorliege. Nur fiir
etwa zehn bis 20 Prozent aller medizini-
schen Verfahren ldgen beispielsweise
randomisierte Doppelblindstudien vor.
Potsch, Mitglied des Arbeitsausschus-
ses ,,Arztliche Behandlung® (gegriindet
1997) des Bundesausschusses, wies auf
ein Dilemma hin: Zwar bediene sich der
Bundesausschuss Arzte und Kranken-
kassen der Bewertungs- und Priifkrite-
rien, die den Methoden der EbM ent-
sprechen, doch spielen vielfach in die
Entscheidungsfindung auch politische
und wirtschaftliche Uberlegungen hin-
ein (Beispiel: Ablehnung der Kosten-
iibernahme durch die Krankenkassen
bei Verordnung von Viagra, obwohl
dieses Prédparat medizinisch indiziert
wire). In jedem Fall sei es geiibte Praxis
des Bundesausschusses — und dies im
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rztinnen und Arzte werden durch
Aeine evidenzbasierte Medizin

(EbM) in die Lage versetzt, sich
selbst die wissenschaftlichen Informa-
tionen zu besorgen, zu bewerten und re-
levante Erkenntnisse in die Behandlung
der Patienten einzubringen. Gegebe-
nenfalls kann der Arzt begriinden, war-
um er etwas nicht tut. Sie werden aufge-
fordert, ihr eigenes Handeln, ihre Er-
gebnisse kritisch zu hinterfragen und
gleichzeitig Wege zu finden, kontinuier-
lich auf der Hohe der Zeit zu bleiben.
Ziel der evidenzbasierten Medizin ist
die optimale Diagnostik und Therapie
auf dem Boden weitgehend gesicherter
Erkenntnisse oder — wo keine brauch-
baren Studien vorliegen — das Erkennen
der Relativitdt des drztlichen Handelns.

Evidenzbasierte Medizin stellt die
Abkehr von der bisherigen autoritér ge-
steuerten Medizin dar. Durch den kon-
sequenten Bezug auf wissenschaftliche
Erkenntnisse sind Fehlsteuerungen
durch einzelne Personen erschwert.
Durch den klaren Bezug auf patienten-
bezogene Ergebnisse werden die Hu-
manitdt und Ethik im Gesundheitswe-
sen gestdarkt und die Glaubwiirdigkeit
von Arzt und Wissenschaft erhoht. Evi-
denzbasierte Medizin fiihrt zu einer
Neuorientierung, und zwar in Richtung
eines lernenden Systems, das sich daran
misst, wovon der Patient einen konkre-
ten Nutzen hat.

Der EbM-praktizierende Arzt sollte
nach David Sackett vier Grundanforde-
rungen erfiillen: erstens die Beherr-

Evidenzbasierte Medizin

Vier Gebote

Mithilfe der EbM kann der Arzt die
Qualitédt von Fortbildungsveranstaltun-
gen und von wissenschaftlichen Ori-
ginalarbeiten erkennen und bewerten.
Folge: Keine Resignationen mehr ange-
sichts der Flut an wissenschaftlichen In-
formationen. Er kann mit Kollegen er-
folgreich diskutieren, ob eine bestimm-
te Therapie oder diagnostische Maf3-
nahme fiir die Patienten relevant ist.
Die éarztliche Freiheit wird durch gesi-
chertes Wissen gestirkt. Thr drztliches
Ko6nnen bleibt dauerhaft gut.

Als Mitverantwortlicher fiir die Or-
ganisation im Gesundheitswesen profi-
tiert der Arzt durch die bessere Er-
kenntnis dariiber, welche medizinischen
MafBnahmen sinnvoll, angemessen und
notwendig und damit bezahlbar sind.
Gibt es zu bestimmten Fragen keine ge-
sicherten Erkenntnisse, wird offenkun-
dig, wo gezielte klinische Forschung
fehlt. Wo es keine objektive Wahrheit
gibt, wird zumindest die Grauzone der
Entscheidung offenbar; die Wahrhaftig-
keit nimmt zu.

Konsens mit der Kassenérzlichen Bun-
desvereinigung und den Spitzenverbén-
den der Krankenkassen —, dass medizi-
nische Verfahren anhand der Qualitét
der Wirksamkeitsnachweise iiberpriift
werden miissen. Die beiden anderen

schung der priméren &drztlichen Tugend,
Anamnese und klinischen Status zu er-
heben. Ohne diese wird der Arzt nicht
wissen, was fiir die Patienten und fiir
den Arzt im Vordergrund steht und wo
am besten mit der Behandlung begon-
nen wird. Auch das Wissen ersetzt nicht
das drztliche Konnen.

Zweitens: die Bereitschaft, ein Be-
rufsleben lang selbststandig zu lernen
und sich fortzubilden — wenn nicht, wird
das Wissen schnell veraltet sein.

Drittens: die Bewahrung der arztli-
chen Demut, sonst fillt der Arzt ver-
meintlichen Hohenfligen oder Fort-
schritten in der Medizin zum Opfer.

Der Arzt sollte vor allem mit Begei-
sterung, aber auch mit Respektlosigkeit
an die Sache herangehen, denn ohne
diese wiirde ihm der Spaf3 entgehen, der
mit den Inhalten und Geisteshaltung
der evidenzbasierten Medizin verbun-
den ist.

Dr. med. Giinther Jonitz
Prasident der Arztekammer Berlin

gesetzlich vorgeschriebenen Kriterien —
die Einhaltung der Notwendigkeit und
der Wirtschaftlichkeit — konnen jedoch
ohne Nachweis der Wirksamkeit und
Sicherheit eines Verfahrens nicht erfiillt

werden. Dr. rer. pol. Harald Clade
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