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Reformation und
die systematische Review

Zeitgenosse des aus Einsiedeln stammenden
Paracelsus war auch Luther. Der Reformator
leistete einen Beitrag fiir eine neue Zeit, weil er
der selektiven Auslegung der Bibel entgegen-
trat und den scholastizistischen Konsensus-
konferenzen die Frage nach der Evidenz und
alternative Hypothesen entgegenhielt. Luthers
Mittel war die systematic Review, mit der er
den aus selektiv zitierter Evidenz und aus dem
Horensagen bestehenden alten Konsens in
Frage stellte, er tibersetzte die Bibel und nutze
die gleichzeitige Revolution in der Literaturzu-
ginglichkeit (damals Buchdruck) fiir den Wis-
senstransfer, der schliesslich die Illusion der In-
quisition und die Ablassgldubigkeit tiberwin-
den half. Der kdufliche Ablass wurde damals als
die angeblich wirksame Vorsorge propagiert,
dem Fegefeuer zu entgehen. Und die diagno-
stischen Fortschritte der Inquisition, urspriing-
lich eine durchaus nutzbringende seelsorgeri-
sche Technik, liessen die Illusion aufkommen,
mit der Fritherkennung des Bosen konne die
Welt heiler werden. Retrospektiv erscheint die
Inquisition grausam. In der Zeit, in der sie statt-
findet, wird sie hingegen als normal und niitz-
lich angenommen, als das beste, was man eben
hat, wenn das (scheinbar) Bose droht. Bis dann
die Reformation mit dem Mittel der systema-
tischen Review diese Illusionen aufdeckt und
den kollektiven Bann der Angst soweit bricht,
dass eine Kirchenspaltung moglich wird, die
Raum verschafft fiir verschiedene Glaubens-
auffassungen und fiir den schliesslichen Ab-
wurf der unproduktiven Last von Ablass und
Inquisition.

Die Sicht der Evidence-based Medicine zum
Mammographie-Screening zeichnet sich durch
die Systematik bzw. Vollstdndigkeit in der Be-
urteilung aus. Eine systematische Review im
Schosse der Cochrane Collaboration istin Vor-
bereitung, und eine Publikation vor rund einem

Paracelsus

Jahr [1] hat bereits zum vorldufigen Schluss ge-
fithrt, dass das Mammographie-Screening eine
nur fragliche und nicht eindeutig belegte
praventive Wirkung habe. Diese Analyse hat
hier vor allem die methodische Beweiskraft der
vorliegenden Studien in Frage gestellt.
Die Vollstdndigkeit einer systematischen Ana-
lyse bezieht sich auf drei Ebenen:
1. Beweiskraft der Studien:
Validitdt der Studienanlage und korrekte
Wiedergabe der Evidenz aufgrund der je-
weiligen Beweiskraft (Hierarchie der Evi-
denz).
Vollstandigkeit in der Beriicksichtigung po-
sitiver und negativer Studienergebnisse (Pu-
blikations-Bias, systematischer und metho-
disch kritischer Einbezug aller Evidenz).
Validitdt der Ergebnisse in bezug auf die
Kontrolle moglicher methodischer Fehler-
quellen bei der Durchfiihrung (u.a. Rando-
misierungsfehler).
2. Gesamtwirkungen:
Vollstdndigkeit in der Beriicksichtigung er-
wiinschter und unerwiinschter Auswirkun-
gen (Gesamtmortalitdt, Gesamtmorbiditét).
3. Relevanz der Wirkungen:
Absolutes Ausmass der Risikoverdnderung,
vergleichende und informierte Bewertung
des Gesamtnutzens (absolutes statt relatives
Risiko, lebensqualitdtshezogene Bewer-
tung/Utilities).

Beweiskraft von Studien

Wie alle zu trivialen exorzistischen Konzepte,
die im Lauf der Geschichte immer wieder ent-
stehen und iiberwunden werden, hat sich auch
die Krebsfritherkennung lange Zeit an einer
tduschungsreichen Epiphdnomenologie fest-
gemacht. Denn vordergriindig scheint die
Fritherkennungs-Logik dem Denken unserer
Zeit entsprechend durchaus plausibel (wir ban-
digen auch die Lawinen im Friihstadium und
installieren Warnanlagen, damit ein Feuer
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noch bezwungen werden kann, solange es klein
ist). Vordergriindige Phdnomene und insheson-
dere der unbestreitbare Zusammenhang zwi-
schen Tumorstadium und Prognose wurden in
diesem Denken so gedeutet, dass eine Friiher-
kennung echt und kausal einen Krebsverlauf
béandige und bezwinge, ohne Riicksicht darauf,
dass wir damit die Null-Hypothese noch gar
nicht falsifiziert hatten. Die Moglichkeit aber,
dass der lokale Brustkrebs ein Epiphdnomen
eines systemischen Geschehens sein kann, ist
uns mittlerweile nicht mehr ganz fremd. Noch
kaum zur Kenntnis genommen haben wir, dass
Studien fehlen, die zeigen konnten, dass die lo-
kale Krebskontrolle einen fatalen Verlauf {iber-
haupt verhindern kann. Zahlreiche, grosse
kontrollierte Studien zeigen vielmehr, dass die
Radikalitdt der lokalen Kontrolle (Radikalitét
der Mastektomie — mit oder ohne Lymphkno-
tenentfernung — mit oder ohne adjuvante Be-
strahlung) nichts am Verlauf verdndert, und
aus Autopsiestudien konnen wir lernen, dass
Brustkrebs sehr héufig einen klinisch véllig
stummen Verlauf nimmt [2]. Die Nullhypothese,
dass an der Fritherkennung und an der lokalen
Krebsentfernung auch nichts dran sein kénnte,
wurde gar nie widerlegt.

«Length bias», «leadtime bias», «healthy
screenee bias» und «overdiagnosis bias»
haben als analytische Konzepte der Evidence-
based Medicine fiir viele nachvollziehbar ge-
macht, dass die althergebrachte Friiherken-
nung mehr eine mystische als eine rationale
Basis hat. Eine glinstigere Stadienverteilung
und eine (scheinbar) bessere Prognose entste-
hen als Epiphdnomene von Fritherkennungs-
Aktivismus ndmlich auch dann, wenn diese
wirkungslos ist.

Mathematik und Statistik formulieren aufgrund

Tabelle 1. Ergebnisse der Studien zum Mammographie-Screening [2].

Studien

Publikationsjahr
Studiengrosse

Studiendesign

Brustkrebs-
Mortalitatssenkung

Brustkrebs-
Mortalitatssenkung

absolut per
100000 Frauenjahre

New York
[8]

1971
61000
RCT

39%

11,1

Utrecht Nijmegen Kopparberg- Florenz

[9] [10] Ostergotland  [12]
[11]

1984 1984 1985 1986

- - 134900 -

Case- Case- RCT (nicht Case-

control control individuell) control

70% 52% 31% 43%

- — 8,2 -

RCT = randomisiert kontrollierte Studie
() in Klammern = statistisch nicht signifikant
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der Logik zwingender Schlussfolgerungen,
dass eine Studie zur Bestdtigung einer Wir-
kungshypothese fehlleite und dass es fiir den
Wirksamkeitsnachweis Studien zur Falsifizie-
rung der Nichtwirk-Hypothese brauche. Dass
sich die anscheinend «besser» gewordene
Brustkrebs-Prognose mit nur ein bisschen ana-
lytischem Denken alternativ als Folge von sta-
tischen Artefakten erkliren ldsst, hat zur
(immer noch oft ignorierten) Erkenntnis ge-
fithrt, dass nur sorgfaltige, kontrollierte ver-
gleichende Studien die Frage nach der Wirkung
der Fritherkennung beantworten konnen, da
sie in der Lage sind, solche alternativen Er-
klarungshypothesen und bekannte Biases
auszuschliessen. Die Falsifizierungs-Strategie
zwingt zur intellektuellen Schirfe, auch alle
Méglichkeiten einer Nicht-Kausalitidt von Zu-
sammenhidngen in Betracht zu ziehen und
diese durch ein geeignetes Studiendesign aus-
zuschliessen, wihrend die Bestédtigungs-Stra-
tegie leicht in der fehleranfilligen «Unter-
mauerung» von Vorannahmen endet. In der hi-
storischen Entwicklung entscheidend ist sicher
auch, dass erst mit Hilfe von Computern die lo-
gistischen Voraussetzungen geschaffen waren,
die theoretisch erforderlichen, beweiskréftigen
Studien tiiberhaupt durchzufiihren, mit dem
Endpunkt der Krebsmortalitét.

Kontrollierte Studien zur Mammographie
sind inzwischen in grosserer Zahl durchgefiihrt
worden, und sie ermdglichen heute eine klarere
Beurteilung der Wirkung der Friitherkennung.
Allerdings wurde die herkommliche Perzeption
historisch geprédgt von den ersten entsprechen-
den Studienergebnissen aus New York und den
zwei Schwedischen Grafschaften, die bis
etwa 1985 vorlagen. Alle bis dannzumal abge-

Malmoé Edinburgh Stockholm Kanada
[13] [14] [15] [16]
1988 1990 1991 1992
42300 45100 59100 39400
RCT RCT RCT RCT
(4%) (17%) (29%) (3%)
(1,4) (7,7) (6,9) (0,6)
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schlossenen Studien zeigten eine iiberzeu-
gende (relative) Brustkrebsmortalitdts-Reduk-
tion zwischen 31 und 70%. Ab 1988 begann die
Publikation einer Reihe spater begonnener und
abgeschlossener Studien aus Malmé, Edin-
burgh, Stockholm und Kanada, die allesamt
eine statistisch nicht signifikante Reduktion
zwischen bescheideneren 3 und 29% auswie-
sen (Tab. 1). Somit zeigten die &lteren kontrol-
lierten Studien eine Wirksamkeit der Friiher-
kennung, die aber in den jiingsten und mo-
dernsten Studien nicht mehr repliziert werden
konnte [2]. Die derzeitige Mammographie-De-
batte zeichnet sich nun gerade dadurch aus,
dass sich die Verteidiger der Friitherkennung
mit einer gewissen Selektivitdt auf die «guten»,
alten Studien berufen, wihrend die aufgeklérte
Medizin die systematische Review verlangt.
Dann kann der fehlende Wirksamkeitsnach-
weis in den neuesten Studien nicht mehr se-
lektiv ausgeblendet werden, und die Diskre-
panz zwischen den Studien gibt Anlass zu er-
neuten methodischen Uberlegungen.

Fehler in der Durchfiihrung von Studien sind
in der methodischen Diskussion ein neueres
Thema, da die rasch wachsende Zahl von kon-
trollierten Studien auch neue methodische Er-
kenntnisse dariiber gebracht hat, wann und
wieso an sich gutkonzipierte Studien miss-
gliicken konnen. Dazu gehoren insbesondere
Randomisierungsfehler und Biases bei der
Auswertung. Es kann deshalb gut sein, dass
eine grossere Fehlerhaftigkeit der friiheren
Mammographie-Studien zu iibertrieben positi-
ven Ergebnissen gefiihrt hat, die in den metho-
disch fortschrittlicheren, jlingsten Studien
nicht mehr replizierbar waren. «Dies trifft
zweifellos fiir die drei Fallkontrollstudien aus
Utrecht, Nijmegen und Florenz zu, sowie teil-
weise flir die erste Schwedische Studie aus
Kopparberg/Ostergotland, in welcher die Ran-
domisierung nicht individuell erfolgte, was Un-
gleichheiten in Studien- und Kontrollgruppe
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moglich macht» [2]. In meiner 1990 im «Jour-
nal of Clinical Epidemiology» erschienenen
Analyse ist zudem bereits auf Ungereimtheiten
in der ersten Schwedischen Studie hingewiesen
worden, die auf die Mdglichkeit eines Klassifi-
kations-Biases und auf einen qualitativen Un-
terschied zwischen den «positiven» frithen
Studien und der methodisch ausgereifteren,
«negativen» Malmo-Studie hinweisen [3].
Aufgrund der neuerlichen Arbeiten von Gotz-
sche und Olsen [1] wissen wir heute, dass ge-
rade die «positiven» Mammographie-Studien
an einer Reihe von Fehlern leiden (Tab. 2). Der
bisher unentschiedene und methodisch auch
kaum losbare Streit besteht darin, ob diese
Fehler gentigen, die Ergebnisse dieser Studien
ganzin Frage zu stellen oder ob die Fehler noch
zu akzeptieren sind. Unstrittig bleibt dabeli,
dass alle Studien, die nach 1985 zur
Publikation gelangten, «negative» Ergebnisse
zeigten und dass diese neueren Studien me-
thodisch weniger anfechtbar sind. Zur Haupt-
sache leiden die dlteren Studien an Randomi-
sierungsfehlern, unklaren Patientinnenver-
schiebungen in den Kohorten, ungleichen
Drop-outs und an der fehlenden Verblindung
der Erfolgsbeurteilung.

Ungleichheiten der Klassifikation von Todes-
ursachen werden bereits durch die zehn Jahre
alte Analyse der Todesursachen bei Brustkrebs-
patientinnen [3] nahegelegt. Eine im Novem-
ber in Kopenhagen présentierte unabhéngige
Nachiiberpriifung der Todesursachenklassifi-
kation zur Rettung der Schwedischen Studie
durch Nystrom [4], beschridnkte sich auf die To-
desursache Brustkrebs. Ein solches Vorgehen
istnatiirlich einem sogenannten Work-up-Bias
[5] unterworfen und methodisch unzureichend.
Ein ohne Verblindung notorisch vorkommen-
der Klassifikations-Bias kann nicht widerlegt
werden, wenn nicht alle Sterbefélle an allen Ur-
sachen in die Uberpriifung einbezogen werden.
Immerhin gesteht Nystrom heute «grosse me-

Tabelle 2. Systematische Review von Gotzsche und Olsen, vorlaufige Ergebnisse.

Randomisierung-Mangel
Offensichtliches Problem

Messbare Folgen

Alters-Ungleichheiten

Randomisierungs-Vorgang oft unklar oder verfehlt

Ungleiche Gesamt-Mortalitat

Ungleiche Mammographie-Rate in Studien- und Kontrollgruppe vor Beginn

Ungleiche Drop-outs zwischen Randomisation und Screening-Beginn

Todesursachen-Klassifikation

Follow-up-Fehler

Inkonsistente, wechselnde Patientengruppen

Fehlende Einhaltung der «Intention-to-screen»-Regel

Klassifikations-Biases

Unverblindete Klassifikation
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thodologische Probleme» in den Schwedischen
Studien ein [4], die er in seiner «Meta-Analyse»
von 1993 [6] vollig verschwiegen hatte.

Randomisierungsfehler haben in den frithen
Schwedischen Studien vor allem zu einer Al-
tersungleichheit zwischen den Vergleichsgrup-
pen gefiihrt. Korrigiert man fiir diese Altersun-
gleichheiten, scheint die Wirkung des Scree-
nings allerdings noch grosser und wird nicht in
Frage gestellt. Nimmt man die Ungleichheiten
hingegen als Marker fiir die offensichtlichen
Randomisierungs-Probleme, wird aufgrund
der fehlenden Information {iber andere Base-
line-Parameter, etwa die prognostisch wichtige
Sozialschicht, die Vergleichbarkeit der Grup-
pen und damit die Studie in Frage gestellt.

Die wieder hitzig gefithrte Diskussion [Schwei-
zerische Arztezeitung vom 21.3.2001] iiber-
sieht, dass aufgrund der publizierten Ergeb-
nisse die Frage nicht beantwortbar ist, ob die
Fehler gross genug sind, die Studienergebnisse
zu invalidieren, oder ob die in ihrem Ausmass
relativ deutlichen Studienergebnisse die Fehler
ibertrumpfen kdnnen. Diese Frage ldsst sich
methodisch nicht eindeutig l6sen, und daran
halten sich die Screening-Verteidiger (noch)
fest (obwohl sie damit den logisch wackligen
Standpunkt einnehmen, die Kritiker miissten
die Wirkungslosigkeit beweisen und nicht sie
die Wirksamkeit). Das Kopenhagen-Meeting
hat auch dariiber informiert, dass die aktive
Studienphase in den Schwedischen Studien —
entgegen den publizierten Darstellungen -
nicht einmal 5 Jahre dauerte [4]. Damit entsteht
die Frage, wieso gerade die kurze, biologisch
unplausible Studie in den zwei Grafschaften
derart «positive» Ergebnisse zugunsten der
Mammographie ergeben haben sollte, wihrend
die doppelt so lang dauernde Malmo-Studie
«wirkungslos» blieb. Wenn man zudem weiss,
dass auch historische Kontrollen in die «ran-
domisierte Studie» von Stockholm hineinge-
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langten, wenn man weiss, dass die Originalda-
ten der zwei Schwedischen Grafschaften vom
Studienleiter als Privateigentum unter Ver-
schluss gehalten und einer Nachiiberpriifung
vorenthalten werden [4], dann mochte man
schon auf die methodisch unproblematische-
ren Studien zuriickgreifen. Und diese zeigen
keine Wirkung des Mammographie-Screenings
auf die Mortalitét.

Gesamtwirkungen

Wenn fiir das Mammographie-Screening ein
guter Beweis fehlt, dass es die Mortalitiat senkt,
so ist andererseits sehr gut dokumentiert, dass
es zu einer unerwiinschten Zunahme von
Brustkrebspatientinnen und einer Reihe weite-
rer Probleme fiir die Betroffenen fiihrt [3]. Evi-
dence-based Medicine fragt nie nur nach der
Validitdt und addquaten Durchfiihrung einer
Studie, sondern mindestens so entschieden
nach den klinischen Auswirkungen einer Inter-
vention insgesamt. Auch wenn man trotz der
unsicheren Evidenz-Lage an eine gewisse Mor-
talititswirkung noch glauben will, gehoren die
iibrigen Auswirkungen bei der Frage nach dem
Interventionsnutzen dazu: Gesamtsterblich-
keit, Krebsfallzunahme, Auswirkungen auf den
Untersuchungsaufwand und die Zahl der inva-
siven und nicht-invasiven Brustabkldrungen,
Konfrontation mit Krebsverdacht, Verlinge-
rung der Krankheitszeit durch Diagnose-Vor-
verlegung.

Relevanz der Wirkungen

Aus der Sicht der Evidence-based Medicine ist
eine Nutzensdarstellung nur informativ, wenn
die Wirkungen in Form absoluter Risiken ver-
mittelt werden. Vergleich und (lebensqualitéts-
bezogene) Bewertung vorteiliger und nachtei-

Tabelle 3. Anzahl Ereignisse mit und ohne Mammographie-Screening [7].

Je 1000 Frauen im Alter 50-60 Jahren

Mit Mammographie

Todesfalle insgesamt 76
Brustkrebstodesfalle 3-4
Diagnose Brustkrebs 24
Uberleben insgesamt 924

Kein Tod durch Brustkrebs 996-997
Keine Diagnose Brustkrebs 976
Mammographien 5000
Krebsverdacht 200
Biopsie-Notwendigkeit 60

Ohne Mammographie Differenz

76 0

4 0-1 (Abnahme)
19 5 (Zunahme)
924 0

996 0-1

981 5
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liger Auswirkungen sind erst dann mdoglich.
Diese Darstellung und die Notwendigkeit von
entsprechenden Utility-Studien sind an ande-
rer Stelle ausfiihrlich erortert worden [2]. Ta-
belle 3 fasst die Wirkungen des Mammogra-
phie-Screenings in entsprechender Form zu-
sammen. Die Frage, ob diese Auswirkungen als
gilinstig oder ungiinstig, als Nutzen oder Nach-
teil betrachtet werden, ist bisher nicht generell
untersucht und beantwortet. Die Antwort kann
individuell variieren. Damit ist unabhéngig von
der Frage, ob die Mammographie die Brust-
krebsmortalitdt tiberhaupt senken kann, die
Frage des Nutzens ungeklért. Die Tabelle zeigt
auf jeden Fall, dass die Brustkrebs-Friiherken-
nung unwahrscheinlich ineffizient ist (viel Auf-
wand und Probleme fiir praktisch nichts). Ein
genereller Nutzen des Mammographie-Scree-
nings ist nicht erwiesen und eine reine Glau-
bensfrage. Es ist eine personliche Ermessens-
sache und eine Frage der personlichen Mei-
nung, ob man die Screening-Wirkungen als
Nutzen betrachten will oder nicht. Erste Er-
gebnisse unserer Utility-Studie, aber auch Be-
fragungen von Domenighetti zeigen, dass
Frauen aufgrund der bisherigen Informationen
jedenfalls ganz falsche Vorstellungen iiber das
Brustkrebsrisiko und iiber das Ausmass der
Fritherkennungs-Wirkung haben. Eine typi-
scher Irrglaube ist die weitverbreitete Meinung,
das Screening konne Brustkrebs verhiiten.

Die Sicht der
Evidence-based Medicine

Eine Intervention sollte eine gesicherte Wir-
kung und einen gesicherten Nutzen haben,
bevor sie angeboten und empfohlen wird. Fiir
das Mammographie-Screening fehlt ein guter
Beweis, dass es wirkt, und ob ein allféllig vor-
handener Nutzen den Schaden sicher {iber-
wiegt, lasst sich bisher nicht beantworten. Aus
der Sicht der Evidence-based Medicine wie
auch in Hinblick auf die alte Maxime nihil no-
cere sollte eine Intervention nicht empfohlen
und durchgefiihrt werden, wenn kein klarer
Nutzen vorliegt.

1070

Schweiz Med Forum Nr.42 17. Oktober 2001

In der historischen Dynamik allerdings wird
eine Inquisitions-Technik damit noch nicht
preisgegeben. Wenn etwas jahrzehntelang ge-
predigt und geglaubt wird und dem notorischen
Wunsch der Menschen nach einer exorzisti-
schen Erlosung (natiirlich in der technischen
Ausdrucksform der jeweiligen Zeit) entgegen-
kommt, dann will die menschliche Geschichte
den Beweis, dass es nichts niitzt und nicht den
fehlenden Beweis, dass es niitzt. Denn man
kann einer mystischen Medizin (die sich zwar
auf die Naturwissenschaften beruft) nicht ihre
exorzistischen Instrumente wegnehmen, so-
lange diese Instrumente wenigstens helfen, die
Angst zu bewdltigen (die man zuerst geschiirt
hat). Ist man auf diese Weise genotigt, an der
Fritherkennung festzuhalten, dann wird es nie
einen Beweis geben konnen, dass diese un-
wirksam ist, denn es lassen sich immer Ret-
tungshypothesen fiir unzureichende Studien
finden. Halt man sich hingegen an die aufkla-
rerische Nullhypothesen-Logik, dann wird man
die Tduschung der Bestédtigungs-Logik durch-
schauen und sehen, dass nur Studien, die wi-
derlegen konnen, dass keine Wirkung vorhan-
den ist, Wissen generieren. Dieses Wissen zu
akzeptieren und in die Tat umzusetzen, ist al-
lerdings nicht einfach, denn wer ist schon fédhig,
sich dem Bann bisher allseits akzeptierter
Inquisitions-Gewohnheiten zu entziehen. Die
Evidence-based Medicine ist heute dennoch
da und wird nicht mehr verschwinden. Die alte
Medizin ist aber ebenfalls noch da und noch
lange nicht verschwunden. Die Medizin erlebt
so etwas wie eine Kirchenspaltung. Und wieder
wird die neue Kirche mit der Zeit auch die alte
Kirche bestimmen: Ablasshandel und Inquisi-
tion verschwinden auch hier.

In der derzeitigen Phase jedoch konnen beide
Kirchen den Patienten Hilfe bieten, denn viele
Frauen brauchen die Absolution durch die
Mammographie, um sich sicherer zu fiihlen.
Viele Frauen brauchen die Mammographie hin-
gegen nicht, sie vertrauen nicht mehr auf Ab-
lass und Inquisition und haben die Kirche ge-
wechselt.
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