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    Vorwort zur deutschen Ausgabe


    »Überdiagnose« und »Überbehandlung« – diese kritischen Stichworte zur präventiven Medizin sind in Deutschland noch nahezu unbekannt. Gilbert Welch, Professor an der ambitionierten Geisel School of Medicine in Dartmouth, USA, diagnostiziert in Amerikas Gesundheitssystem eine Flut von bestenfalls sinnlosen, vielfach aber schädlichen Maßnahmen, die aufgrund einer überbordenden Vorsorgementalität getroffen werden. Overdiagnosed ist der Originaltitel der amerikanischen Ausgabe des vorliegenden Buches. Gilbert Welchs Argumentation ist brillant und die Untermauerung seiner Thesen mit den besten wissenschaftlichen Studien lässt keine Zweifel an der Stichhaltigkeit seiner Analyse aufkommen. Aber trifft diese Kritik an der »Diagnosefalle« auch auf das deutsche Gesundheitssystem zu? Vielleicht könnte ja schon allein das strengere amerikanische Arzthaftungsrecht in den USA zu übervorsichtigen Medizinern führen, die jedes noch so geringe Risiko abklären wollen, um der Gefahr einer Klage durch »unterdiagnostizierte« und schließlich erkrankte Patienten vorzubeugen?


    Leider ist das nicht der Fall. Längst sind medizinische Grenzwerte – etwa für Bluthochdruck, Diabetes oder Cholesterin – wie sie in den Leitlinien der medizinischen Fachgesellschaften definiert werden, »internationales Geschäft«. Auch deutsche Ärzte raten gerne zu Vorsorgeuntersuchungen, mit dem Versprechen, das Risiko für einen Tod durch Krebs zu verringern, oder überwachen Schwangere und ihre ungeborenen Babys engmaschig mit Ultraschall und geben sich damit die Aura des fürsorglichen Helfers. Millionenfach jedes Jahr wird in Deutschland medizinischer Alarm geschlagen, weil in Untersuchungen Anomalien gefunden werden, Abweichungen von »Normalzuständen«. Auf Bildern aus dem CT, dem MRT, dem PET und anderen bildgebenden Verfahren oder im »Blutbild« aus dem Labor. Doch wie groß ist das Risiko, dass diese Abweichungen zu einer Gefahr für die Betroffenen werden? Und folglich: Wie groß ist der Nutzen, den Betroffene von der Behandlung ihrer Anomalien haben? Mindestens ebenso gravierend ist eine weitere Frage, über die aber zu selten gesprochen wird: Wie groß ist die Gefahr, dass die vorsorgliche Diagnose und die daraus resultierende Behandlung den Betroffenen Schaden zufügt? Und: Wie ist das Nutzen-Schaden-Verhältnis? Das sind die Fragen, denen Welch akribisch und unerbittlich nachspürt.


    Ein bestechendes Merkmal von Gilbert Welchs Buch ist sein moderater Ton. Er ist vorsichtig mit Schuldzuweisungen und dem Unterstellen niedriger Beweggründe. Das ist bemerkenswert, geht es bei der präventiven Medizin doch nicht zuletzt um einen Markt, der viele Milliarden Euro schwer ist. Doch Welch konzentriert sich auf die Suche nach dem Nutzen präventiver Maßnahmen, zeigt Stolperfallen in der Wahrnehmung von statistischen Daten und versucht, Gesundheitsrisiken unvoreingenommen abzuschätzen. Das sollte das Buch auch für Mediziner interessant machen, die ein »Ärztehasserbuch« oder ein medizinkritisches Werk nur ungern in die Hand nehmen. Es wäre großartig, wenn Welchs Buch dazu beitragen könnte, dass auch in den Reihen der Medizin der kritische Umgang mit etablierten Verfahren gefördert und eine breite Diskussion über Überdiagnostik und Überbehandlung angestoßen würde. Aber auch für medizinische Laien, für uns überdiagnostizierte oder tatsächliche Patienten, ist Die Diagnosefalle ein überaus erhellendes und bereicherndes Leseerlebnis.


    Frank Wittig, Autor des Spiegel-Bestsellers Die weiße Mafia

  


  
    Einführung


    Unsere Diagnosebegeisterung


    Mein erstes Auto war ein Ford Fairlane Kombi Baujahr 1965, ein ziemlich einfacher, wenn auch großer Wagen. Unter der Motorhaube war viel Platz, und es gab wenig Elektronik, abgesehen von einem Motortemperatur- und einem Öldruckanzeiger.


    Bei meinem 99er-Volvo ist das ganz anders. Es gibt keinen Leerraum unter der Haube – aber eine Menge Elektronik. Und dann sind da noch etliche Warnlämpchen, die so viele verschiedene Funktionen meines Autos überwachen, dass sie mit einem internen Computer verbunden sein müssen, damit dieser feststellt, ob etwas nicht in Ordnung ist. Zweifellos sind die Autos im Laufe meines Lebens besser geworden. Sie sind sicherer, bequemer und zuverlässiger. Die Technik ist besser. Aber ich bin mir nicht sicher, ob diese Verbesserungen viel mit all diesen kleinen Warnlampen zu tun haben.


    Die Motorkontrollleuchten – rote Symbole, die darauf hinweisen, dass mit dem Fahrzeug vielleicht etwas nicht stimmt – sind allmählich ziemlich ausgeklügelt. Sie entdecken Störungen, lange bevor die Leistung des Autos nachlässt. Sie stellen Frühdiagnosen.


    Vielleicht sind Ihre Störungsanzeiger sehr nützlich. Vielleicht hat einer von ihnen bewirkt, dass Sie etwas Wichtiges getan (zum Beispiel Öl nachgefüllt) und dadurch ein künftiges viel größeres Problem verhindert haben.


    Oder haben Sie die gegenteilige Erfahrung gemacht? Motorkontrollleuchten können auch Probleme hervorrufen. Manchmal lösen sie einen falschen Alarm aus (immer wenn ich über eine große Unebenheit fahre, warnt mich ein Signal vor einem Fehler im Kühlsystem). Oft reagieren die Leuchten auf eine echte Störung, die jedoch nicht besonders wichtig ist (mein Favorit ist der Sensor, der aufleuchtet, wenn er merkt, dass ein anderer Sensor nicht funktioniert). Neulich gab sogar mein Mechaniker zu, dass man viele Signale wahrscheinlich ignorieren sollte.


    Vielleicht haben Sie selbst schon beschlossen, diese Sensoren zu ignorieren. Oder Sie haben Ihr Auto in die Werkstatt gebracht, und der Mechaniker hat sie einfach neu eingestellt und Ihnen geraten abzuwarten, ob sie sich wieder melden.


    Vielleicht haben Sie auch die unangenehme Erfahrung gemacht, dass Sie eine oder gar mehrere unnötige Reparaturen bezahlen mussten. Und vielleicht gehören Sie zu den paar Unglücklichen, deren Auto hinterher noch schlechter funktionierte.


    Wenn ja, dann haben Sie bereits eine Vorstellung vom Problem der Diagnosefalle.


    Ich weiß nicht, welchen Vorteil all diese Lampen unterm Strich haben. Vielleicht schaden sie mehr, als sie nützen. Aber ich weiß, dass es an ihrem Nutzen für die Autohäuser kaum einen Zweifel gibt: Wir fahren jetzt viel öfter in die Werkstatt.


    Und ich weiß, dass wir Ärzte, wenn wir Sie gründlich genug untersuchen, mit ziemlicher Sicherheit entdecken, dass auch eine Ihrer Warnlampen blinkt.


    Eine Routineuntersuchung


    Wahrscheinlich blinken auch bei mir einige Warnlampen. Ich bin ein Mann Mitte fünfzig und war seit meiner Kindheit nicht mehr wegen einer Routineuntersuchung bei einem Arzt. Ich will damit nicht prahlen, und ich rate niemandem, meinem Beispiel zu folgen. Da ich mich jedoch bester Gesundheit erfreue, kann man kaum behaupten, ich hätte irgendeine unentbehrliche Dienstleistung verpasst.


    Natürlich sehe ich als Arzt jeden Tag andere Ärzte. Viele von ihnen sind meine Freunde (zumindest waren sie es, bevor sie von diesem Buch hörten). Und ich kann mir einige Diagnosen ausmalen, die man mir als Patient in einer ihrer Kliniken (oder in meiner eigenen) stellen würde:


    
      	• Ab und zu ist mein Blutdruck ein wenig hoch, vor allem wenn ich ihn bei der Arbeit messe (wo Blutdruckmesser leicht verfügbar sind).

    


    Diagnose: grenzwertiger Blutdruck


    
      	• Ich bin 1,92 Meter groß und wiege 92 Kilo. Mein Body-Mass-Index (BMI) ist 25. (Ein »normaler« BMI liegt zwischen 20 und 24,9.)

    


    Diagnose: Übergewicht


    
      	• Gelegentlich spüre ich nach dem Essen oder Trinken ein starkes Brennen in der Mitte des Brustkorbs. (Apfelsaft und Apfelessig sind besonders problematisch.)

    


    Diagnose: gastroösophageale Refluxkrankheit


    
      	• Oft wache ich nachts einmal auf und muss auf die Toilette gehen.

    


    Diagnose: gutartige Prostatavergrößerung


    
      	• Morgens wache ich mit steifen Gelenken auf, und ich brauche eine Weile, um sie zu lockern.

    


    Diagnose: degenerative Gelenkerkrankung


    
      	• Meine Hände werden kalt. Richtig kalt. Das ist ein großes Problem, wenn ich Ski fahre oder mit Schneeschuhen gehe; aber es passiert auch in der Praxis (fragen Sie meine Patienten!). Kaffee macht es schlimmer, Alkohol besser.

    


    Diagnose: Raynaud-Syndrom


    
      	• Ich muss Listen anfertigen, damit ich nicht vergesse, was ich zu erledigen habe. Oft vergesse ich Namen – vor allem die meiner Studenten. Ich muss alle meine PINs und Passwörter aufschreiben (falls jemand sie braucht: Sie sind in meinem Computer).

    


    Diagnose: frühe kognitive Beeinträchtigung


    
      	• In meinem Haus gehören Tassen in ein Regal, Gläser in ein anderes. Meine Frau versteht das nicht; darum muss ich für Ordnung sorgen, wann immer sie den Geschirrspüler leert. (Meine Tochter leert den Geschirrspüler gar nicht, aber das ist ein anderes Thema.) Ich habe separate Schubladen für meine Arbeitssocken, Laufsocken und Wintersocken, und alle müssen paarweise vorhanden sein, ehe ich sie wegräume. (Es gibt noch wesentlich mehr Beispiele dieser Art, von denen Sie nichts wissen möchten.)

    


    Diagnose: Zwangsstörung


    Na schön, ich gebe zu, dass ich mir eine gewisse dichterische Freiheit herausgenommen habe und glaube nicht, dass mir jemand die psychiatrischen Diagnosen tatsächlich gestellt hätte (zumindest niemand außerhalb meines engsten Familienkreises). Aber die ersten paar Diagnosen ließen sich durchaus und bereits nach einer genauen Befragung und einigen einfachen Messungen (Größe, Gewicht, Blutdruck) stellen. Weitere Diagnosen sind möglich, wenn ein Arzt mich einem von vielen möglichen Tests unterziehen würde. Selbst eine routinemäßige Blutuntersuchung – ein vollständiges Blut- und Elektrolytbild nebst Leberfunktionstest – erfordert mehr als zwanzig einzelne Messungen. Die Wahrscheinlichkeit ist groß, dass ich mindestens einen abnormen Wert hätte.


    Und dann gibt es noch bildgebende Verfahren. Bei vielen Menschen sind auf Röntgenbildern »Anomalien« erkennbar. Würde ich mich röntgen lassen, wäre ich nicht überrascht, wenn ein kleiner Lungenknoten zu sehen wäre. Und es würde mich auch nicht wundern, wenn man bei einer Computertomografie eine Nierenzyste fände.


    Weitere Untersuchungen könnten noch mehr enthüllen. Eine Darmspiegelung würde vielleicht zeigen, dass ich Polypen habe – so wie etwa ein Drittel meiner Altersgenossen. Eine Prostatabiopsie könnte ein kleines Karzinom nachweisen – das viele Männer haben, selbst wenn ihr PSA-Test (die Abkürzung steht für »prostataspezifisches Antigen«) einen normalen Wert ergibt. Und man kann darauf wetten, dass mein Genom allerlei genetische Varianten enthält.


    Bleiben wir fair. Die meisten Ärzte würden kein bildgebendes Verfahren verordnen. Einige würden sogar auf den Routinebluttest verzichten. Trotzdem hätten mehrere dieser Diagnosen gestellt werden können.


    Ginge es mir mit diesen Diagnosen besser? Ich glaube nicht. Würde man mir Medikamente verschreiben? Wahrscheinlich. Würde ich das für gute Gesundheitsfürsorge halten? Eher für eine schlechte. Doch genug von mir. In diesem Buch geht es um die Millionen Amerikaner, die Zugang zur – wie manche behaupten – besten medizinischen Versorgung der Welt haben. Natürlich gibt es auch Millionen Amerikaner, die nicht versichert und daher erheblich schlechter versorgt sind. Das ist ein echtes Problem, aber nicht Thema dieses Buches. Die zuletzt Genannten sind von den hier beschriebenen Problemen sogar weniger betroffen, einfach weil sie seltener ärztlich betreut werden. Dieses Buch handelt von der unaufhaltsamen Expansion der Medizin und von unserer zunehmenden Neigung, Diagnosen zu stellen.


    Amerikaner werden dazu erzogen, sich Sorgen über ihre Gesundheit zu machen. In uns lauern verborgene Gefahren aller Art. Und es ist gängige Meinung, dass es besser ist, diese Gefahren zu kennen, damit man etwas dagegen unternehmen kann – je früher, desto besser. Deshalb sind wir so begeistert von den erstaunlichen medizinischen Techniken, die Anomalien selbst dann feststellen, wenn wir glauben, wir seien gesund. Darum freuen wir uns auch über die Aufdeckung von Risikofaktoren, Aufklärungskampagnen über Krankheiten, Krebsvorsorgeuntersuchungen und Gentests. Amerikaner lieben Diagnosen, vor allem frühe Diagnosen.


    Es überrascht nicht, dass wir heutzutage mehr Diagnosen bekommen als früher. Wir befinden uns sogar inmitten einer Diagnose-Epidemie. Und die meisten Leute finden das gut: Früherkennung rettet Leben, weil sie es uns ermöglicht, kleine Probleme zu beheben, ehe daraus große werden. Mehr noch, wir glauben, die Suche nach Problemen habe keine Nachteile.


    Aber die Wahrheit ist, dass die Früherkennung ein zweischneidiges Schwert ist. Sie kann zwar einigen Menschen helfen, aber sie bringt ein verstecktes Risiko mit sich: Überdiagnosen – das Aufspüren von Anomalien, die uns ihrer Natur nach nie beeinträchtigen würden.


    Länger, aber kränker leben?


    Ich gehöre der Generation der Babyboomer an, die in der Zeit steigender Geburtenraten nach dem Zweiten Weltkrieg geboren wurde. In den sechziger Jahren stellten sie sich an die Spitze wichtiger gesellschaftlicher Bewegungen, bei denen es um Bürgerrechte, Feminismus und den Protest gegen den Vietnamkrieg ging. Außerdem brachten sie die Gegenkultur jener Ära hervor: Sex, Drogen, Rock ’n’ Roll. Als sie älter wurden, bestimmten sie unsere Kultur: Sie errangen politische Macht und verdienten eine Menge Geld. Heute verspricht ihnen die Fernsehwerbung eine neue Art von Ruhestand, in dem sie ihre Träume nicht aufgeben müssen. In einem Fernsehspot des Finanzdienstleisters Ameriprise sagte der verstorbene Dennis Hopper: »Ich kann Sie mir einfach nicht beim Shuffleboard vorstellen. Wissen Sie, was ich meine?« Und dabei dröhnte im Hintergrund der dynamische Orgelriff aus dem klassischen Rockhit »Gimme Some Lovin’«, der schöne Erinnerungen an die Highschool weckt – ich liebe ihn.


    Doch dann las ich einen Artikel in der Washington Post, der andeutete, dass die Babyboomer sich in der Tat auf eine neue Art von Ruhestand einstellen müssen – weil sie zusammenbrechen.1 Große landesweite Umfragen zeigen, dass sich 57 Prozent der vor dem Zweiten Weltkrieg geborenen Menschen, aber nur 50 Prozent der Babyboomer hervorragender Gesundheit erfreuen. Etwa 56 Prozent der vor dem Krieg Geborenen leiden nach eigenen Angaben beim Renteneintritt an einer chronischen Krankheit; bei den Babyboomern sind es im gleichen Alter rund 63 Prozent. Sind die Babyboomer etwa weniger gesund als ihre Eltern?


    Einige Wochen später nahm ich an einer Ärztekonferenz teil, bei der ein Kollege einen Zwischenbericht über das Programm »Gesunde Menschen 2010« des amerikanischen Bundesgesundheitsministeriums vorlegte. Damit will die US-Regierung sowohl die Länge als auch die Qualität des Lebens steigern. Die Länge des Lebens wurde anhand der durchschnittlichen Lebenserwartung der Amerikaner gemessen, die Lebensqualität anhand der durchschnittlichen Zahl der Jahre, in denen die Amerikaner ohne Krankheiten leben (zum Beispiel ohne Herzkrankheiten, Schlaganfälle, Krebs, Diabetes, Bluthochdruck oder Arthritis). Der Redner legte eine Tabelle mit Daten aus den Jahren 1999 bis 2002 vor. In diesem Zeitraum erhöhte sich die Lebenserwartung um etwa sechs Monate von 76,8 auf 77,2 Jahre. Überraschend aber war, dass die Zahl der krankheitsfreien Jahre gesunken war: von 48,7 auf 47,5 Jahre.


    Es schien, als sei das Programm nur ein halber Erfolg: Die Menschen lebten zwar länger, aber sie wurden früher krank. Das ist schwer zu glauben. Aber es gibt auch eine andere Erklärung: Wir leben länger und sind gesünder; aber wir bekommen öfter zu hören, wir seien krank.


    Vielleicht halten manche Leute die steigende Zahl von Diagnosen (und Behandlungen) für den Preis, den die meisten von uns für eine höhere Lebenserwartung bezahlen müssen. Sie unterstellen dabei, dass frühe Diagnosen und Therapien die einzige Erklärung für die höhere Lebenserwartung sind. Da andere Aspekte (Verzicht aufs Rauchen, Ernährung, Bewegung und medizinische Hilfe für Akutkranke) jedoch wichtiger sind, ist es wahrscheinlich, dass ein Großteil dieser höheren Lebenserwartung nicht von der Zahl der Diagnosen abhängt. Und da die Länge des Lebens für viele Menschen nicht das einzige Ziel ist, wird die Frage umso bedeutsamer, ob es am Gesundheitssystem liegt, wenn Krankheiten und Invalidität in der Bevölkerung häufiger vorkommen.


    Der Zweck dieses Buches


    Meine Mutter glaubt zu wissen, worum es in diesem Buch geht. Sie ist fast neunzig Jahre alt und leidet an fortgeschrittener Demenz. Vor ein paar Monaten nahm sie mein erstes Buch in die Hand und las den Titel laut vor: »Should I Be Tested for Cancer?« (»Soll ich mich auf Krebs untersuchen lassen?«). Sie beantwortete diese Frage mit einem dröhnenden »Nein!« – womit sie den Inhalt des Buches auf krude Weise vereinfacht hat.


    Sie fragte mich, wovon mein nächstes Buch handle. Ich versuchte es ihr zu erklären. Sie schlug »Soll ich mich auf irgendetwas untersuchen lassen?« als Titel vor. Kein sehr treffender Titel, aber er vermittelt einen Eindruck von diesem Buch. Es untersucht nämlich, ob die amerikanische Medizin heute zu viele Menschen für »krank« erklärt.


    Wie bereits erwähnt, glauben die meisten Leute, mehr Diagnosen – vor allem mehr Frühdiagnosen – seien gleichbedeutend mit besserer Gesundheitsfürsorge. Die Argumentation lautet etwa so: Mehr Diagnosen bedeuten mehr Therapien, und mehr Therapien bedeuten mehr Gesundheit. Das mag auf einige Patienten zutreffen. Aber die Sache hat einen Haken: Mehr Diagnosen führen womöglich dazu, dass Gesunde sich verletzlicher und, paradoxerweise, weniger gesund fühlen. Mit anderen Worten: Übertriebenes Diagnostizieren kann bewirken, dass wir uns krank fühlen. Und mehr Diagnosen führen zu Therapieexzessen – gegen Probleme, die uns kaum oder gar nicht beeinträchtigen. Dagegen kann eine exzessive Therapie tatsächlich schaden, und exzessives Diagnostizieren kann Behandlungen zur Folge haben, die schlimmer sind als die Krankheit selbst.


    In diesem Buch geht es vor allem um die Überdiagnose. Das Wort erweckt den Eindruck, als bedeute es lediglich »übertriebenes Diagnostizieren«; aber es hat auch eine präzisere Bedeutung. Eine Überdiagnose liegt vor, wenn bei einem Patienten eine Krankheit festgestellt wird, die niemals Symptome auslöst oder zum Tod führt.


    Als ich vor ein paar Seiten einige Krankheiten bei mir diagnostizierte, handelte es sich also nicht in jedem Fall um eine Überdiagnose, denn ich litt ja tatsächlich an Symptomen wie Sodbrennen, kalten Händen und so weiter (trotzdem kann es sich durchaus um übertriebene Diagnosen handeln, weil meine Symptome banal waren). Allerdings waren der leicht erhöhte Blutdruck und das leicht erhöhte Gewicht völlig symptomfrei. In diesen Fällen könnte man tatsächlich von Überdiagnosen sprechen. Das Gleiche gilt für alle anderen Befunde, die nach weiteren Untersuchungen gestellt worden wären. Mit anderen Worten: Eine Überdiagnose kann nur vorkommen, wenn ein Arzt bei einem Patienten eine Diagnose stellt, der keine damit zusammenhängenden Symptome aufweist. Das ist möglich, wenn ein Arzt Krankheiten bewertet, die nicht miteinander zusammenhängen, und dabei auf unerwartete Diagnosen stößt; aber es geschieht meist, weil Ärzte gerne frühe Diagnosen stellen, entweder als Teil einer planmäßigen Vorsorgeuntersuchung oder bei Routineuntersuchungen. Eine Überdiagnose ist also die Folge der Begeisterung für die Früherkennung.


    Ärgerlich ist, dass wir Ärzte nicht wissen, ob ein Patient Opfer einer Überdiagnose wurde, es sei denn, er verzichtet auf eine Behandlung, lebt bis zu seinem Tod symptomfrei und stirbt an einer anderen Krankheit. Aber wir wissen, dass die Gefahr von Überdiagnosen steigt, wenn wir bei Gesunden immer mehr Diagnosen stellen.


    Die Überdiagnose ist ein relativ neues Problem in der Medizin. Früher gingen die Menschen nicht zum Arzt, wenn sie sich wohlfühlten – sie warteten meist, bis Symptome auftraten. Zudem wurden Gesunde von den Ärzten nicht ermuntert, sich untersuchen zu lassen. Deshalb stellten die Ärzte weniger Diagnosen als heute.


    Aber das Paradigma hat sich geändert. Das Ziel ist die Früherkennung. Die Menschen suchen einen Arzt auf, wenn es ihnen gut geht, und die Ärzte wollen Krankheiten früher entdecken. Darum werden mehr Krankheiten im Frühstadium als im Spätstadium entdeckt. Wir stellen also mehr Diagnosen, auch bei Menschen ohne Symptome. Bei einigen dieser Menschen werden sich Symptome entwickeln, bei anderen nicht. Die Letzteren sind Opfer von Überdiagnosen.


    Das Problem der Überdiagnose ist also darauf zurückzuführen, dass wir heute mehr Menschen untersuchen, sowohl Kranke (mit Symptomen) als auch Menschen mit Abweichungen von Normalwerten (aber ohne Symptome). Verschlimmert wird das Problem dadurch, dass die Definition des Begriffs »Anomalie« immer weiter gefasst wird.


    Mit diesem Buch will ich aufzeigen, wie es zu Überdiagnosen kommt, warum diese gefährlich sein können und wo die Ursachen liegen. Ich hoffe, ich kann Ihnen helfen, kritisch darüber nachzudenken, ob es wünschenswert ist, vorzeitig zu einem Patienten gemacht zu werden. Warum sollten Sie sich mit Überdiagnosen beschäftigen? Lassen Sie es mich klar und deutlich ausdrücken: Weil Ärzte nicht wissen, bei wem eine Überdiagnose vorliegt und bei wem nicht, und weil die Opfer einer Überdiagnose oft behandelt werden. Aber diese Patienten profitieren nicht von einer Behandlung. Nichts muss in Ordnung gebracht werden, weil sie weder Symptome bekommen noch an ihrem Problem sterben werden. Sie brauchen also keine Therapie. Eine Therapie kann ihnen nur schaden. Und die schlichte Wahrheit lautet: Fast alle Behandlungen können irgendwelche Schäden anrichten.


    Worum es in diesem Buch nicht geht


    In diesem Buch geht es nicht darum, was Sie tun sollten, wenn Sie krank sind. Es wendet sich nicht an die wenigen Schwerkranken (denen die Medizin viel zu bieten hat), sondern an die vielen, denen es im Wesentlichen gut geht (oder ging) – und an jene, die krank sind und bei denen die Gefahr besteht, dass man ihnen weitere Krankheiten einredet. Natürlich ist dieses Buch keine Entschuldigung für schlampige Diagnosen bei Kranken. Diagnostik ist immer wichtig, wenn Menschen leiden, und es ist ebenfalls wichtig, gute Diagnosen zu stellen. Keine meiner Aussagen ist so zu verstehen, dass Kranke auf eine Diagnose verzichten sollten. Und schließlich will dieses Buch weder die gesamte amerikanische Medizin verdammen noch zu einer alternativen Medizin aufrufen. Ich habe die im Westen übliche Ausbildung genossen und glaube, dass Ärzte viel Gutes tun. Gehen Sie also zum Arzt, wenn Sie krank sind.


    Eine abschließende Bemerkung über Menschen und Begriffe


    Bevor ich fortfahre, fühle ich mich zu einigen Bemerkungen über die hier erwähnten Personen und benutzen Begriffe verpflichtet. In diesem Buch finden Sie Krankengeschichten über meine Patienten, meine Freunde und Menschen, die mir begegnet sind. Die Schilderungen stimmen, die Namen nicht. Ich habe zwar keine Informationen geändert, die für den klinischen Bericht wichtig sind (zum Beispiel Geschlecht, Alter, Symptome und Erfahrungen), wohl aber Informationen, die zur Identifizierung der Betroffenen führen könnten (beispielsweise den Wohnort). Meine Tochter würde vielleicht sagen: »Als ob es darauf ankäme!«


    Was das Wort »Krankheit« betrifft, so hat es viele Bedeutungen. Synonyme wären Unbehagen, Unwohlsein oder Beschwerden. Obwohl es andere, völlig berechtigte Definitionen gibt, verstehe ich in diesem Buch unter »Krankheit« einen Zustand, den ein Mensch erlebt: eine Krankheit, ein Leiden, eine Störung, jeweils verbunden mit Symptomen.


    Die Worte »Abweichung« oder »Anomalie« haben einen bestimmten Zweck. Ich beschreibe damit Befunde, die in der Medizin als anormal gelten, aber beim Betroffenen keine Beschwerden auslösen. Einige der bekanntesten Anomalien – zum Beispiel Bluthochdruck oder ein hoher Cholesterinspiegel – nenne ich bisweilen Zustand, um sie von Krankheiten zu unterscheiden.


    Obwohl ich meist das Wort »Arzt« verwende, will ich damit andere Heilberufe nicht ausschließen. Im Gegenteil, wir müssen anerkennen, dass Arzthelfer(innen) und Krankenpfleger(innen) in der heutigen Medizin eine größere und wichtigere Rolle spielen als früher, vor allem in der medizinischen Grundversorgung (in der viele Diagnosen gestellt werden).


    Abschließend noch einige kurze Anmerkungen zu den Pronomen. Die üblichsten sind er und sie. Natürlich können Patienten und Ärzte männlich oder weiblich sein (im Fachbereich Medizin in Dartmouth gibt es inzwischen mehr Studentinnen als Studenten). Ich weiß nicht, wie man mit dem Fehlen eines geschlechtsneutralen Singularpronomens am besten umgeht. »Er oder sie« wird mit der Zeit ziemlich lästig; darum werde ich, wenn die Umstände es erlauben (manche Krankheiten sind geschlechtsspezifisch), zwischen den beiden Pronomen abwechseln.


    Dann gibt es noch das »wir«. Wir bedeutet meist (ich schätze, in 90 Prozent aller Fälle, habe aber keine Lust, es auszurechnen) »wir Ärzte« oder »wir Heilberufler«. Ich benutze wir, wenn es mir um den Blickwinkel der Ärzte geht – um unser Studium, unsere Facharztausbildung, unsere praktischen Erfahrungen. Kurz gesagt, ich will Ihnen ein Gefühl dafür vermitteln, wie wir denken. Nicht dass wir alle das Gleiche denken; aber wir teilen eine generelle Erfahrung, und darüber sollten Sie einiges wissen.


    Gelegentlich steht wir für »die Öffentlichkeit«. Auch ich bin ein Mitglied der Gesellschaft und ein potenzieller Patient. Und wir alle müssen entscheiden, wie wir zur medizinischen Versorgung stehen. Mitunter schreibe ich »wir, die Öffentlichkeit« oder etwas Ähnliches, wenn ich versuche, diesen Standpunkt darzulegen.


    Ich steht für mich, den Autor. Aber es sollte ein weiteres wir sein, weil dieses Buch eigentlich das gemeinsame Werk von drei Autoren ist: von Dr. Lisa Schwartz, Dr. Steven Woloshin und mir. Ich greife zu diesem Trick, um eine Verwechslung mit dem anderen wir zu vermeiden. Zur Klarstellung sei gesagt, dass unsere Stimme zwei Standpunkte widerspiegelt. Wir drei sind akademische Ärzte; wir sehen Patienten, unterrichten Studenten und forschen. Aber wir sind auch Menschen und somit potenzielle Patienten. Als Menschen machen wir uns Sorgen über die unaufhörlich steigende Zahl von Ärzten und den damit verbundenen Drang, Menschen zu Patienten zu machen. Die Verschmelzung dieser beiden Blickwinkel – des ärztlichen und des persönlichen – liefert die Motivation für dieses Buch.

  


  
    Kapitel 1


    Der Anfang


    Aus Menschen werden Patienten mit Bluthochdruck


    Am besten beginnen wir am Anfang. Und am Anfang der Überdiagnose steht die Diagnose und Behandlung eines weitverbreiteten Zustandes: Bluthochdruck.


    Schon nach dem ersten Absatz spüre ich das Unbehagen meiner Kollegen – vermutlich denken sie: »Will er uns wirklich raten, Bluthochdruck nicht mehr zu diagnostizieren? Wir diagnostizieren und behandeln ihn jetzt schon zu wenig!« In der Tat ist die Diagnose und Behandlung des Bluthochdrucks eine unserer wichtigsten ärztlichen Maßnahmen. Und es stimmt, dass wir es nicht häufig genug tun. Es gibt Menschen mit unentdecktem Bluthochdruck, die von einer Behandlung enorm profitieren würden.


    Aber es stimmt auch, dass wir zu viel des Guten tun. Manche Menschen werden unnötig diagnostiziert und behandelt – sie sind Opfer der Diagnosefalle. Bluthochdruck war angeblich der erste Zustand, der bei symptomlosen Menschen behandelt wurde.1 Vor dem Ende des 20. Jahrhunderts verschrieben die Ärzte meist nur jenen Patienten Medikamente, die Krankheitssymptome aufwiesen. Aber der Bluthochdruck hat das geändert. Plötzlich bekamen Menschen ohne Beschwerden – die keine gesundheitlichen Probleme wahrnahmen – eine Diagnose und Medikamente. Aus Menschen wurden Patienten – es war ein wirklich erstaunlicher Paradigmenwechsel. Die Suche nach Bluthochdruckdiagnosen bei Menschen ohne Symptome konnte bei einigen symptomatische Krankheiten verhindern, jedoch auf Kosten derjenigen, denen eine Diagnose gestellt wurde, obwohl sie nie an den Symptomen des Bluthochdrucks gelitten hätten und auch nicht daran gestorben wären. Mit anderen Worten: auf Kosten von Überdiagnosen.


    Ein Zustand, der behandelt werden muss


    Ich arbeite in einem kleinen Krankenhaus des Kriegsveteranenministeriums in White River Junction, Vermont. Früher kümmerte ich mich einen oder zwei Monate im Jahr um Patienten, die so krank waren, dass sie in dieses Krankenhaus aufgenommen wurden. Eines Abends führte ich ein Aufnahmegespräch mit einem siebenundfünfzig Jahre alten Mann, der mit starken Schmerzen in der Brust in die Notaufnahme gekommen war. Mr. Lemay berichtete, er habe diese Schmerzen immer häufiger. Manchmal traten sie auf, wenn er zu Fuß unterwegs war oder sich auf andere Weise anstrengte, und bisweilen spürte er Schmerzen, wenn er gar nichts tat.


    Der Begriff Brustschmerzen hat in der Medizin eine fast magische Bedeutung. Er verlangt sofortiges Handeln und kann eine ganze Serie von Tests und Maßnahmen auslösen. Der Grund ist, dass Brustschmerzen mitunter auf einen Herzinfarkt hinweisen – die häufigste Todesursache in den Vereinigten Staaten. Wenn ein Patient Brustschmerzen nur erwähnt, fühlen wir uns gedrängt, sehr schnell mehrere Vorkehrungen zu treffen. Wir verabreichen ihm Sauerstoff, geben ihm Aspirin und überprüfen sein Elektrokardiogramm (EKG). Mr. Lemays EKG war deutlich abnorm. Es zeigte, dass ein Teil seines Herzens nicht genug Sauerstoff bekam. Das war ein Zeichen für einen bevorstehenden Infarkt.


    Aber noch etwas war ausgesprochen abnorm. Sein Blutdruck betrug 202/117. Der Blutdruck wird mit zwei Zahlen gemessen, die erste (in diesem Fall 202) steht für den systolischen Blutdruck, den höchsten Druck in den Arterien, der sofort nach der Kontraktion des Herzens entsteht. Die zweite Zahl (hier 117) ist der diastolische Blutdruck, der niedrigste Druck in den Arterien. Dies ist der Druck unmittelbar vor der Kontraktion des Herzens, wenn das Herz ganz erschlafft ist. Wird ein Arzt gefragt, welcher Blutdruck normal sei, nennt er gewöhnlich die Zahlen 120/80. Die Frage ist: Ab wann ist der Blutdruck abnorm? Die meisten Ärzte stimmen darin überein, dass ein systolischer Druck über 160 oder ein diastolischer Druck über 90 abnorm hoch ist. Und wir alle sind der Meinung, dass 202/117 abnorm hoch ist. Richtig hoch. Sogar sehr, sehr hoch.


    Da ein drohender Herzinfarkt eine ernste Sache ist, nahm ich Mr. Lemay in die Intensivstation auf. Wir verabreichten ihm Medikamente, um seinen Blutdruck zu senken, und seine Brustschmerzen verschwanden rasch. Er bekam keinen Infarkt. Nun ja, nach heutigen Maßstäben vielleicht doch. Die Geschichte spielt Anfang der neunziger Jahre, bevor wir routinemäßig den Troponinspiegel untersuchten (einen sehr empfindlichen Indikator für Herzschäden). Damals stellten wir die Diagnose anhand des Elektrokardiogramms und relativ grober Labortests. Ich vermute, dass wir bei Mr. Lemay heute einen kleinen Herzinfarkt diagnostizieren würden – einen subendokardialen Herzmuskelinfarkt. Wie dem auch sei, einige Tage später fuhr er nach Hause. Das war vor über fünfzehn Jahren. Und seither ist er nicht mehr im Krankenhaus gewesen.


    Mr. Lemay ist heute zweiundsiebzig. Ich sehe ihn etwa zweimal im Jahr in der Ambulanz. Er ist sehr gesund. Ich habe sehr wenig für ihn getan, mit einer Ausnahme: Ich habe dafür gesorgt, dass sein Blutdruck nicht zu hoch wird. Das ist nichts Besonderes. Es ist nicht schwierig. Dafür braucht man bestimmt keinen Arzt (Schwestern, praktizierende Pflegeexperten und Arzthelferinnen können das ebenso gut). Aber man kann mit ziemlicher Sicherheit sagen, dass es für Patienten wie Mr. Lemay den Unterschied zwischen Leben und Tod bedeutet. Man kann zwar nie sicher sein; aber ich bin davon überzeugt, dass er schon vor Jahren gestorben wäre, wenn ich seinen Bluthochdruck nicht diagnostiziert und angemessen behandelt hätte. Natürlich kam er nicht wegen des Bluthochdrucks in die Notaufnahme, sondern wegen der Schmerzen in der Brust. Doch selbst wenn er keine Symptome gehabt hätte, sondern nur einen anhaltenden Blutdruck von 202/117, würde ich behaupten, die Behandlung hat ihm das Leben gerettet. Lassen Sie mich erklären, warum ich mir dessen so sicher bin.


    Die Auswirkungen des Bluthochdrucks


    Obwohl Ärzte seit gut hundert Jahren den Blutdruck messen können, dauerte es lange, bis sie die Gefahren des Bluthochdrucks erkannten. Man wusste beispielsweise, dass Präsident Franklin D. Roosevelt einen hohen Blutdruck hatte – er war zur Zeit seiner Wiederwahl im November 1944 höher als 200/100 –, aber es ist unklar, ob seine Ärzte dies als Problem betrachteten. Sechs Monate später kam es zu einer Krise: Er hatte starke Kopfschmerzen und verlor das Bewusstsein. Sein Blutdruck betrug 300/190. Kurze Zeit später starb er an einer starken Gehirnblutung.2


    Noch in den fünfziger Jahren hielten Fachärzte einen hohen Blutdruck bei manchen Patienten sogar für notwendig, weil er die lebenswichtigen Organe mit genügend Blut versorge. Die Versicherungsgesellschaften wussten hingegen schon damals, wie gefährlich Bluthochdruck war. Sie hatten beobachtet, dass das Sterberisiko bei Menschen mit hohem Blutdruck erhöht war, und darum weigerten sie sich oft, sie zu versichern.3


    Mitte der sechziger Jahre beschloss die Veteranenbehörde (heute das Veteranenministerium, abgekürzt VA) den Nutzen einer Behandlung jener Menschen zu untersuchen, die zwar einen hohen Blutdruck, aber keine Symptome hatten. Sie gab eine Studie in Auftrag, bei der mehrere ihrer Kliniken zusammenarbeiteten. Diese VA-Studie wählte Männer aus (damals waren fast alle Veteranen Männer), bei denen man Bluthochdruck entdeckt hatte, als sie eigentlich aus ganz anderen Gründen im Krankenhaus lagen. Die Forscher ermittelten den Blutdruck der Männer nach ihrer Entlassung und nahmen diejenigen in die Studie auf, die während ihres Krankenhausaufenthalts einen durchschnittlichen diastolischen Blutdruck zwischen 115 und 129 hatten (die also nach heutigen Maßstäben an schwerem diastolischem Bluthochdruck litten). Da der Gedanke, Menschen ohne Symptome mit Medikamenten zu behandeln, so ungewöhnlich war, achteten die Forscher darauf, dass die Teilnehmer ihre Medikamente tatsächlich einnahmen. Bevor ein Patient teilnehmen durfte, musste er sich einem Test unterziehen, der belegte, dass er regelmäßig ein Medikament einnehmen würde, selbst wenn er sich wohlfühlte.


    Dieser Test sah so aus: Jeder potenzielle Teilnehmer bekam zwei Schachteln mit Tabletten (zwei, weil die Forscher korrekt annahmen, dass Patienten in Behandlung zwei Medikamente brauchen würden) und eine Anleitung, wie die Arzneien einzunehmen waren. Die eine Tablette war eine unwirksame Zuckertablette, die andere enthielt Vitamin B2, auch Riboflavin genannt. Zwei Wochen später trafen sich die Teilnehmer mit Mitarbeitern der Studie, die nachzählten, wie viele Tabletten die Schachteln noch enthielten. Wenn die Zahl stimmte, nahmen die Forscher an, dass das Medikament vorschriftsmäßig eingenommen worden war. Allerdings überprüften sie ihre Patienten noch durch einen einfachen Urintest. Riboflavin färbt den Urin nämlich hellgelb, und die Farbe fluoresziert unter UV-Licht. Fast 50 Prozent der potenziellen Teilnehmer bestanden den Test nicht und wurden daher entlassen, weil man nicht darauf vertrauen konnte, dass sie ihre Medikamente regelmäßig einnehmen würden.


    Dieses Ergebnis zeigt, wie groß der Paradigmenwechsel war. Damals nahmen die Menschen einfach nichts ein, wenn sie keine Symptome hatten. Heute ist das normal. In modernen Studien über Bluthochdruckmedikamente werden meist weniger als 20 Prozent der Teilnehmer ausgesondert, weil sie ihr Medikament nicht regelmäßig einnehmen.4


    Diese Studie war ein echtes Experiment: Die Teilnehmer wurden in zwei Gruppen eingeteilt, und der Zufall entschied, welcher Gruppe ein Patient zugewiesen wurde. Eine Gruppe wurde wegen Bluthochdruck behandelt (sie bekam Hydrochlorothiazid und zusätzlich entweder Reserpin oder Hydralazin). Die andere Gruppe bekam Placebos (unwirksame Zuckertabletten). Diese Untersuchung über schweren Bluthochdruck gilt als eine unserer klassischen randomisierten Studien. Da ich auf Studien dieser Art noch häufiger zu sprechen komme, illustriert Abbildung 1.1 auf der nächsten Seite ihre wesentlichen Merkmale. Randomisierte Studien sind Studien, bei denen der Zufall entscheidet, ob die Teilnehmer ein Medikament bekommen oder nicht. Man könnte natürlich eine Münze werfen; doch in der Praxis trifft ein Computer die Entscheidung. Das Wort randomisiert (nach dem englischen Wort random, »zufällig, willkürlich ausgewählt«) wird benutzt, weil die Gruppe, in die ein Teilnehmer kommt, nach dem Zufallsprinzip bestimmt wird.


    Randomisierte Studien wurden in den vierziger Jahren von britischen Epidemiologen entwickelt, die sie verwendeten, um nachzuweisen, dass man dem Keuchhusten durch eine Impfung vorbeugen konnte und dass ein Medikament namens Streptomycin Tuberkulose heilte.5 Leider setzte sich die Idee langsam durch, und es gibt heute noch zu wenige Studien dieser Art. Warum behaupte ich das? Weil randomisierte Studien die zuverlässigste Methode sind, um herauszufinden, was in der Medizin wirksam ist.6 Wenn die Mitglieder zweier Gruppen einander in jeder Hinsicht gleichen außer in einer – ob sie ein Medikament bekommen oder nicht –, müssen Unterschiede, die am Ende der Studie beobachtet werden, das Ergebnis der Behandlung sein.


    Mehr als zwei Jahrzehnte lang haben uns Beobachtungen in die Irre geführt, wonach es Frauen nach der Menopause, die sich einer Hormonersatztherapie unterzogen, (in fast jeder Hinsicht) besser ging als jenen, die auf eine Therapie verzichteten. Doch als man Frauen endlich im Rahmen einer randomisierten Studie Hormone oder Placebos verabreichte, stellte sich heraus, dass die Therapie mehr Probleme verursachte, als sie löste.7 Es ist verführerisch, Menschen, die ein bestimmtes Medikament einnehmen, mit jenen zu vergleichen, die das nicht tun; aber diese Gruppen unterscheiden sich in vielen wichtigen Aspekten voneinander, nicht nur hinsichtlich der Therapie. Menschen, die ein Medikament einnehmen (die also Zugang zu einem Arzt haben, sich das Medikament leisten können und beschließen, es zu nehmen), sind im Durchschnitt gebildeter, wohlhabender und generell gesundheitsbewusster (sie treiben zum Beispiel mehr Sport und rauchen weniger). Ein solcher Vergleich ist zwar einfach, verfälscht aber das Ergebnis, denn den Menschen, die vorbeugend Medikamente nehmen, geht es schon deshalb besser als jenen, die das nicht tun, weil sie von vornherein gesünder sind – selbst wenn das Medikament keinerlei Wirkung hat. Um dieses Problem zu vermeiden, brauchen wir echte Experimente: randomisierte Studien.
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    Abbildung 1.1 Grundmuster einer randomisierten Studie


    Die randomisierte VA-Studie über die Behandlung von schwerem Bluthochdruck


    Die VA-Studie war nach heutigen Maßstäben ziemlich klein: Sie hatte nur etwa 140 Teilnehmer. Rund 70 von ihnen wurden behandelt, 70 nicht.8 Zudem war die Studie nach modernen Standards recht kurz: Sie dauerte etwa anderthalb Jahre. Die umseitige Tabelle 1.1 ist die Strichliste, die zeigt, wie viele Teilnehmer im Laufe dieser Zeit negative gesundheitliche Folgen zu beklagen hatten und wer von ihnen Medikamente oder Placebos einnahm.9


    Tabelle 1.1 Ergebnisse der randomisierten VA-Studie über die Behandlung von schwerem Bluthochdruck
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    Kleine Studie, kurze Nachbeobachtung – aber sehr aussagekräftige Resultate. Sie sehen enorm viele Nullen in der behandelten Gruppe. Und die unterste Zeile ist krass: 27 negative Vorfälle in der unbehandelten und 2 in der behandelten Gruppe.


    Um zu verstehen, wie klar das Ergebnis ist, müssen Sie bedenken, dass es bei insgesamt 29 Teilnehmern negative Vorfälle gab. Hätte die Behandlung nichts bewirkt, würden wir erwarten, dass sich diese 29 Fälle etwa gleichmäßig zwischen den beiden Gruppen verteilen. Nehmen wir nun an, Sie werfen eine Münze 29 Mal und bekommen 27 Mal Wappen und nur 2 Mal Zahl. Wie groß ist die Wahrscheinlichkeit dafür? Wenn die Münze einwandfrei ist, etwa zwei zu einer Million. Mit anderen Worten, es besteht fast keine Möglichkeit, dass zwei ähnliche Gruppen (mit zufällig ausgewählten Teilnehmern) solche Unterschiede aufweisen, es sei denn, die Behandlung war wirksam.


    Wichtig ist auch der Hinweis, wie häufig diese negativen gesundheitlichen Folgen in der unbehandelten Gruppe waren. Unter 70 Patienten beklagten 27 im Laufe der anderthalb Jahre ein negatives Ereignis. Die meisten Menschen denken nicht darüber nach, wie hoch die Wahrscheinlichkeit für irgendein beliebiges Ereignis innerhalb von anderthalb – oder auch von 3,3 oder 4,7 – Jahren ist, denn normalerweise fragen wir danach, wie oft etwas innerhalb eines Jahres vorkommt. Die Ein-Jahr-Wahrscheinlichkeit für eines dieser negativen Vorkommnisse betrug rund 26 Prozent. Anders gesagt, mehr als ein Viertel der Männer, deren Bluthochdruck nicht behandelt wurde, erlebten innerhalb eines Jahres etwas sehr Tragisches (Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod). Das entsprechende Risiko für die behandelte Gruppe betrug weniger als 2 Prozent. Es besteht ein gewaltiger Unterschied zwischen 26 Prozent und unter 2 Prozent. Das bedeutet, dass die Behandlung tatsächlich half. Besser kann ein Ergebnis in der Medizin kaum sein. Wenn ich schweren Bluthochdruck hätte, würde ich mir auf jeden Fall wünschen, diagnostiziert und behandelt zu werden.


    Da die meisten Menschen mit hohem Blutdruck sich jahrelanger Behandlung unterziehen müssen, ist es sinnvoll, einen ausführlichen Blick in die Zukunft zu werfen. Wahrscheinlich fürchten Sie sich vor Schlaganfällen, Herzinfarkten und Tod nicht nur im nächsten Jahr, sondern auch darüber hinaus. Wenn wir nur ein Jahr betrachten, ist Ihr Risiko gering; aber es steigt mit der Zeit. Deshalb überlegen Ärzte häufig, wie hoch das Risiko eines Patienten in den nächsten fünf oder zehn Jahren ist. Auf der Grundlage der oben genannten Daten und unter der Annahme, dass die Zahl der negativen gesundheitlichen Ereignisse konstant bleibt, beträgt die Wahrscheinlichkeit für negative gesundheitliche Ereignisse innerhalb von fünf Jahren in der unbehandelten Gruppe rund 80 Prozent. (Falls Sie sich fragen, warum die Wahrscheinlichkeit rechnerisch nicht über 100 Prozent steigt, müssen Sie berücksichtigen, dass mit der Zeit – und nach immer mehr negativen Vorkommnissen – immer weniger Männer vorhanden sind, bei denen ein Schlaganfall, ein Nierenversagen etc. auftreten kann. Nach fünf Jahren haben 80 Prozent der unbehandelten Männer mit schwerem diastolischem Bluthochdruck eine negative gesundheitliche Folge erlitten; nach zehn Jahren sind es 95 Prozent und nach fünfzehn Jahren 99 Prozent. Jetzt wird klar, warum ich so sicher bin, dass Mr. Lemay ohne Behandlung wahrscheinlich schon vor Jahren gestorben wäre.)


    Natürlich steigt auch das Risiko in der behandelten Gruppe. Innerhalb von fünf Jahren beträgt die Wahrscheinlichkeit für ein negatives Vorkommnis 8 Prozent. Innerhalb von zehn Jahren sind es 15 Prozent und innerhalb von fünfzehn Jahren 21 Prozent.


    Wir können nun also die Ergebnisse in der behandelten und in der unbehandelten Gruppe innerhalb verschiedener Zeitspannen vergleichen:


    Nach fünf Jahren beträgt das Risiko für einen negativen Vorfall in der unbehandelten Gruppe 80 Prozent und in der behandelten Gruppe 8 Prozent.


    Oder:


    Nach zehn Jahren beträgt das Risiko für einen negativen Vorfall in der unbehandelten Gruppe 95 Prozent, in der behandelten Gruppe 15 Prozent.


    Oder:


    Nach fünfzehn Jahren beträgt das Risiko für einen negativen Vorfall in der unbehandelten Gruppe 99 Prozent und in der behandelten Gruppe 21 Prozent.


    Einerlei, welchen Vergleich Sie ziehen, ich vermute, dass Sie sich behandeln lassen würden – so wie ich es tun würde.


    Man kann den Nutzen auch anders erklären. Bleiben wir bei einem Zeitraum von fünf Jahren. Wenn Sie sich nicht behandeln lassen, beträgt die Wahrscheinlichkeit 80 Prozent, dass innerhalb dieser Spanne etwas Negatives geschieht. Wenn Sie sich behandeln lassen, sinkt das Risiko auf 8 Prozent. Die Wahrscheinlichkeit, dass die Behandlung Ihnen hilft (das heißt, dass Sie einen negativen Vorfall verhindern können, weil Sie behandelt werden), beträgt somit 72 Prozent (80 Prozent minus 8 Prozent). Und es gibt noch eine weitere Betrachtungsweise: Wenn die Wahrscheinlichkeit für eine positive Wirkung 72 Prozent beträgt, müssen wir (durchschnittlich) weniger als zwei Menschen behandeln, um sicherzustellen, dass einer davon profitiert. Die genaue Zahl der Patienten, die wir behandeln müssen, ist einfach der Kehrwert (1 geteilt durch die Zahl) der Erfolgschance. In diesem Fall ist die Zahl, deren Kehrwert wir brauchen, 72 Prozent oder, als Dezimalzahl, 0,72. Der Kehrwert von 0,72 ist 1 geteilt durch 0,72 (hier ist ein Taschenrechner zweckmäßig), also 1,3888. Diese Zahl runden wir zweckmäßigerweise auf 1,4 auf. Ärzte nennen sie »die Zahl derer, die eine Behandlung brauchen«: Wir müssen durchschnittlich nur 1,4 Patienten fünf Jahre lang behandeln, um sicher zu sein, dass einer davon profitiert.


    Tabelle 1.2 fasst diese drei Betrachtungsweisen zusammen.


    Tabelle 1.2 Berechnungen des Nutzens


    
      
        
        
        
      

      
        
          	
            Maßeinheit

          

          	
            Definition

          

          	
            Beispiel (schwerer diastolischer Bluthochdruck)

          
        


        
          	
            Fünf-Jahres-Risiko

            in jeder Gruppe

          

          	
            Risiko für einen negativen

            Vorfall in jeder Gruppe

            innerhalb von fünf Jahren

          

          	
            unbehandelte Gruppe:

            80 Prozent; behandelte

            Gruppe: 8 Prozent

          
        


        
          	
            Chance auf Nutzen

            (innerhalb von

            fünf Jahren)

          

          	
            Subtraktion des Risikos

            in der behandelten Gruppe

            vom Risiko in der nicht

            behandelten Gruppe =

            die Chance, von der

            Behandlung zu profitieren

          

          	
            80 Prozent minus 8 Prozent =

            72 Prozent der Patienten profitieren von der Behandlung

          
        


        
          	
            Zahl derer, die

            (fünf Jahre lang)

            behandelt werden

            müssen

          

          	
            Kehrwert der Chance auf

            Nutzen = Zahl der Patienten,

            die behandelt werden müssen, damit einer profitiert

          

          	
            1/0,72 ≈ 1,4 Patienten

          
        

      
    


    


    Der Nutzen bei unterschiedlichen Blutdruckwerten


    Der Nutzen einer Behandlung von schwerem Bluthochdruck ist groß. Aber es gibt verschiedene Stufen des Bluthochdrucks, vom fast normalen bis zum sehr hohen Blutdruck. Davon wird der Nutzen der Behandlung beeinflusst. Schauen wir uns einmal an, welche Wirkung eine Behandlung bei unterschiedlichen Blutdruckwerten hat.


    Tabelle 1.3 zeigt die Ergebnisse mehrerer randomisierter Studien, die jeweils einen unterschiedlich schweren Bluthochdruck untersuchten.


    Tabelle 1.3 Nutzen bei unterschiedlichen Blutdruckwerten
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            (diastolischer BD 105–114)

          

          	
            38 %

          

          	
            12 %
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            leicht


            (diastolischer BD 90–104)

          

          	
            32 %

          

          	
            23 %

          

          	
            9 %

          

          	
            11

          
        


        
          	
            sehr leicht11


            (diastolischer BD 90–100)

          

          	
            9 %

          

          	
            3 %

          

          	
            6 %

          

          	
            18,12

          
        

      
    


    


    Jede Zeile steht für eine Studie, deren Teilnehmer eine sukzessiv mildere Form von Bluthochdruck (das heißt, einen niedrigeren diastolischen Blutdruck) hatten. Bei jeder Studie habe ich darauf geachtet, dass unter einem »negativen Vorkommnis« in etwa das Gleiche verstanden wird: Tod oder schwere Organstörungen (zum Beispiel Herzinfarkt, Schlaganfall, Nierenversagen). Beachten Sie, dass die Gefahr eines negativen Ereignisses in der unbehandelten Gruppe (zweite Spalte) sinkt, wenn der Blutdruck sinkt. Das spiegelt ein Grundprinzip wider: Bei geringeren Abweichungen von der Norm ist die Gefahr von Störungen geringer als bei erheblichen Abweichungen. Das haben Sie vermutlich erwartet. Aber es ist ein wichtiger Punkt, den wir nicht vergessen dürfen. Vielleicht müssen Sie sogar Ihren Arzt daran erinnern.


    Die dritte Spalte überrascht ein wenig. Man könnte meinen, alle Zahlen müssten ungefähr gleich sein, das heißt, das Risiko für ein negatives Vorkommnis sei bei allen behandelten Patienten identisch. Aber dies sind echte Daten, und echte Daten sind nicht so hübsch, wie wir es gerne hätten. Diese Zahlen schwanken ein wenig und spiegeln wahrscheinlich Unterschiede bei den Teilnehmern und den Medikamenten wider – sowie die Tatsache, dass verschiedene Studien immer mit etwas verschiedenen Ergebnissen aufwarten. Alle Zahlen sind also nur eine Annäherung an die Wirklichkeit. Entscheidend ist das Gesamtbild.


    Die Wahrscheinlichkeit, dass Sie von einer Behandlung profitieren werden (vierte Spalte), sinkt, wenn der Bluthochdruck milder wird. Das spiegelt ein zweites Grundprinzip wider: Menschen mit milderen Anomalien profitieren von einer Behandlung weniger als jene mit schweren Anomalien. Die fünfte Spalte sagt dasselbe mit anderen Worten. Obwohl fast jeder Patient mit schwerem Bluthochdruck von einer Behandlung profitiert, muss man achtzehn Patienten mit leichtem Bluthochdruck behandeln, damit einer einen Nutzen davon hat.


    Weil das zweite Prinzip so wichtig ist, um den Rest des Buches zu verstehen, möchte ich es mit Abbildung 1.2 (nächste Seite) noch einmal grafisch darstellen.


    Die horizontale Achse der Abbildung zeigt das Grad der Anomalie. Die meisten Abweichungen, auch der Bluthochdruck, sind variabel: von sehr leicht bis schwer. In der Regel nimmt der Nutzen einer Behandlung mit der Schwere der Anomalie zu. Natürlich hängen die beiden oben genannten Prinzipien eng miteinander zusammen. Der Grund dafür, dass Patienten mit milderen Anomalien normalerweise weniger von einer Behandlung profitieren, liegt darin, dass mildere Anomalien seltener zu Symptomen oder gar zum Tod führen als schwere. Mit anderen Worten: Mildere Anomalien führen mit größerer Wahrscheinlichkeit zu Überdiagnosen. Den meisten Menschen drohen wegen ihrer milden Anomalien keine negativen Folgen. Und wer Opfer einer Überdiagnose wird, kann von einer Behandlung schon deshalb nicht profitieren, weil es nichts zu beheben gibt.
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    Abbildung 1.2 Beziehung zwischen dem Grad der Anomalie und dem Nutzen der Behandlung bei Bluthochdruck


    Vielleicht denken Sie nun: »Na und? Wenn die Chance besteht, dass das Medikament mir hilft, warum soll ich es dann nicht nehmen?« Einer der Gründe könnte das Geld sein. Manche Menschen müssen einen großen Teil ihres Einkommens für Medikamente ausgeben und sparen deshalb am Notwendigsten, zum Beispiel am Essen. Ein weiterer Grund, ein Medikament nicht zu nehmen, ist der Aufwand: Sie müssen einen Arzt besuchen, sich ein Rezept ausstellen lassen, einen Labortest machen, rechtzeitig um ein neues Rezept bitten und sich mit der Versicherung auseinandersetzen. Außerdem haben manche Leute keine Lust, täglich Medikamente einzunehmen.


    Aber wischen wir einmal all diese Argumente vom Tisch. Angenommen, die Behandlung ist kostenlos, Sie haben keinen Aufwand und es stört Sie auch nicht, jeden Tag Tabletten zu schlucken. In diesem Fall würde sich jeder gerne behandeln lassen, unabhängig von der Schwere der Symptome und vom Umfang des Nutzens, oder?


    Es sei denn, die Behandlung hat auch Nachteile, irgendwelche negativen Folgen.


    Wenn die Behandlung schlimmer als die Krankheit ist


    Ich behandle vor allem ambulante Patienten, nicht stationäre. Viele Patienten, die ich in der Klinik regelmäßig sehe, könnte man als »Vermonter« vom alten Schlag bezeichnen – robuste, ältere Männer, die den größten Teil ihres Lebens im Freien verbracht haben. (Und da ich für das Veteranenministerium arbeite, waren alle meine Patienten beim Militär.) Einer dieser Patienten, Mr. Bailey, ist ein zweiundachtzigjähriger Mann, der allein auf einer Farm lebt, etwa vierzig Kilometer vom Krankenhaus entfernt. Er arbeitet fast jeden Tag im Freien: Er beseitigt Gestrüpp, harzt Ahornbäume, schaufelt Schnee, baut Mauern aus Stein, kümmert sich ums Vieh oder repariert das Haus. Telefonisch kann ich ihn nur nach Einbruch der Dunkelheit erreichen, und er besitzt keinen Anrufbeantworter.


    Zum Glück musste ich Mr. Bailey bisher nicht oft anrufen, weil er ziemlich gesund ist. In den vergangenen zehn Jahren haben wir uns ein- oder zweimal im Jahr in der Klinik gesehen, und meist unterhalten wir uns nur. Offen gestanden habe ich nicht viel für ihn getan. Er wurde nie stationär behandelt. Das einzige Medikament, das ich ihm regelmäßig verschreibe, braucht er wegen einer gutartigen Prostatavergrößerung, die bei Männern im mittleren und höheren Alter häufig vorkommt. Dabei wächst die Prostata, drückt die Harnröhre zusammen und stört dadurch die normale Entleerung der Blase (ähnlich wie eine Klemme am Gartenschlauch). Wir haben über ein Medikament gegen seine gelegentlichen Depressionen nachgedacht; aber sie waren nie so schwer, dass ich darauf bestanden hätte, und er war nie darauf erpicht, deswegen Tabletten zu schlucken. Was medizinische Maßnahmen anbelangt, ist er ziemlich zurückhaltend.


    Obwohl viele meiner Patienten zu uns kommen, um sich behandeln zu lassen (weil sie glauben, dass eine Behandlung ihnen nur gut tun kann), denkt ein beträchtlicher Teil von ihnen wie Mr. Bailey. Sie lassen sich nicht gerne operieren und zögern, Medikamente wegen eines Problems einzunehmen, das sie für nebensächlich halten. Und sie sind von Natur aus skeptisch gegenüber Maßnahmen, die sie vor möglichen Beschwerden in der Zukunft schützen sollen. Ihr Standpunkt lautet: »Man soll nicht reparieren, was nicht kaputt ist.« Ich führe ihre Einstellung darauf zurück, dass viele Bewohner des ländlichen Vermont einen starken Hang zur Unabhängigkeit haben. Sie werden zur Selbstständigkeit erzogen (und bedauern möglicherweise übertriebene mechanische Eingriffe in ihre Traktoren).


    Vor einigen Wintern stand Mr. Baileys Name auf einer Liste, die ich von der Klinikverwaltung bekam. Es ging um Patienten, deren Blutdruck das Ministerium für bedenklich hielt. Mr. Baileys diastolischer Blutdruck lag im Bereich zwischen 70 und 90, war also in Ordnung. Sein systolischer Blutdruck war bei seinen letzten beiden Besuchen jedoch hoch gewesen – über 160. Offen gestanden kann ich Ihnen nicht sagen, ob ich das wusste, bevor ich die Liste erhielt. Als ich studierte, wurde allein auf der Basis des diastolischen Blutdrucks über eine Behandlung entschieden. Heute wird zunehmend anerkannt, dass ein erhöhter systolischer Blutdruck bei älteren Menschen wahrscheinlich gefährlicher ist als ein erhöhter diastolischer Blutdruck. Wahrscheinlich hatte ich den hohen systolischen Wert zwar gesehen, aber nicht reagiert. Jetzt war er offenkundig jemand anderem aufgefallen.


    Ich würde Ihnen gerne sagen können, dass dieser Fall meine praktische Arbeit nicht beeinflusst hat. Aber das stimmt nicht. Kein Arzt will sich nachsagen lassen, dass er berufliche Standards missachtet. Ich hatte gemischte Gefühle, was eine Behandlung dieses leichten systolischen Bluthochdrucks betraf – es gab Argumente dafür und dagegen. Da Mr. Baileys Name jedoch auf der Liste stand, entschied ich mich für eine Behandlung.


    Also verordnete ich ihm zunächst eine 25-Milligramm-Tablette Hydrochlorothiazid jeden Morgen. Dieses Medikament wirkt harntreibend und senkt den Wassergehalt des Körpers (das ist einer der Gründe dafür, dass es auch den Blutdruck senkt). Mr. Bailey verspürte keine unangenehmen Nebenwirkungen. Sein Blutdruck sank und war den ganzen Frühling über normal. Dann hatten wir eine Zeit lang heißes, feuchtes Wetter. Davon lässt Mr. Bailey sich nicht aufhalten. Eines Tages reparierte er im Freien eine Mauer, hob schwere Steine und triefte vor Schweiß. Und weil er nicht dauernd eine Wasserflasche bei sich hatte, trocknete sein Körper aus. Sein Blutdruck wurde zu niedrig, und er brach bewusstlos zusammen.


    Als er aufwachte, rief er mich an (ich bin telefonisch leichter zu erreichen als er). Er hatte sich beim Kollaps nicht verletzt; aber das hätte passieren können. Und was wäre geschehen, wenn er gerade seine Kettensäge benutzt hätte? Ich riet ihm, die Tabletten nicht mehr zu nehmen, mehr Wasser zu trinken und zu mir in die Klinik zu kommen.


    Als ich ihn ein paar Tage später traf, schien es ihm gut zu gehen. Ich erklärte ihm, was ich vermutete: Er hatte stark geschwitzt, zu wenig Wasser getrunken und ein blutdrucksenkendes Medikament eingenommen, und diese Faktoren zusammen hatten seine Ohnmacht verursacht. Er wollte wissen, ob er das Medikament wirklich einnehmen müsse. Das war eine völlig berechtigte Frage. Als Forscher hielt ich es für angebracht, ihm einige Zahlen vorzulegen, damit er das Für und Wider genauer abwägen konnte.


    Während der diastolische Blutdruck seit den sechziger Jahren behandelt wird, ist die Therapie des systolischen Blutdrucks sehr viel jünger. Die randomisierte Studie, die unsere Praxis veränderte, wurde 1991 veröffentlicht.13 Die Teilnehmer waren ältere Patienten (wie Mr. Bailey), bei denen der diastolische Blutdruck normal war, der systolische Blutdruck jedoch über 160 lag. Diesen Zustand nennt man isolierten systolischen Bluthochdruck. Die Studie war groß – fast fünftausend Patienten nahmen teil. Und die Nachbeobachtung dauerte lange – beinahe fünf Jahre. Allen, die mit der klinischen Forschung vertraut sind, geben diese Details einen Hinweis auf die Größenordnung der Ergebnisse, mit denen die Wissenschaftler rechneten. Erinnern Sie sich an die randomisierte VA-Studie? Das war eine kleine Studie mit einer kurzen Nachbeobachtung, die aber eine enorme Wirkung belegte. Wenn die Wirkung sehr groß ist, kann sie bei einer kleinen Zahl von Menschen innerhalb einer kurzen Zeitspanne festgestellt werden. Wenn eine Studie groß und die Nachbeobachtungszeit lang ist, so ist dies ein Hinweis darauf, dass die Forscher mit einer geringen Wirkung rechnen.


    In der Studie über den isolierten systolischen Bluthochdruck suchten sie nach den gleichen Folgen, die man in Studien über den diastolischen Bluthochdruck gefunden hatte: Todesfälle und Beschwerden als Folge geschädigter Blutgefäße, die für die Versorgung von Herz und Gehirn zuständig sind. Da die Patienten dieser Studie relativ alt waren (sie waren alle in ihren Siebziger- und Achtzigerjahren), traten diese Ereignisse in der unbehandelten Gruppe ziemlich häufig auf: Bei 18 Prozent kam es im Laufe von fünf Jahren zu negativen Folgen. Der behandelten Gruppe erging es etwas besser: 13 Prozent verzeichneten innerhalb von fünf Jahren gesundheitliche Beeinträchtigungen.


    Diese Zahlen unterbreitete ich Mr. Bailey. Da die Lebenserwartung eines zweiundachtzigjährigen Weißen etwa sieben Jahre beträgt14, schien die fünfjährige Zeitspanne angemessen. Ich sagte ihm, die Wahrscheinlichkeit negativer Vorkommnisse in den nächsten fünf Jahren betrage ohne Behandlung 18 Prozent und mit Behandlung 13 Prozent. Das bedeutete, dass 5 Prozent (18 minus 13) der Patienten von einer Behandlung profitierten. Man musste also zwanzig Patienten behandeln, damit einer (1/0,05) einen Nutzen davon hatte. Er war verblüfft. Ihm kam der Nutzen sehr klein vor. Warum um Himmels willen sollte er Tabletten schlucken?


    Nein, das lohnte sich nicht. Mr. Bailey überlegte nicht lange, ob er vielleicht dieser Eine unter zwanzig Personen war, der von der Behandlung profitierte. Er befürchtete, zu den neunzehn zu gehören, die keinen Nutzen davon hatten. Er befürchtete also eine Überdiagnose. Und jetzt hatte er auch ein Problem mit dem Medikament, schließlich hatte er bereits eine gesundheitsgefährdende Nebenwirkung kennengelernt. Darum beschloss er, die Behandlung abzubrechen. Das war absolut vernünftig.


    


    Der Umgang mit Bluthochdruck bedeutete einen echten Paradigmenwechsel in der Medizin: Anfangs wurden Patienten behandelt, die akute gesundheitliche Probleme hatten; später behandelte man auch Menschen, bei denen in Zukunft vielleicht Symptome auftreten würden. Das war der Beginn einer Behandlung von Menschen ohne Symptome – von Menschen, die sich wohlfühlten, bei denen das Risiko, krank zu werden, aber höher war als im Durchschnitt.


    Gewiss, eine Behandlung rettet Leben, aber nicht das Leben aller. Sie verhindert nicht jeden Herzinfarkt oder Schlaganfall. Und manche Menschen mit Bluthochdruck werden diese Probleme auch ohne Behandlung nie haben. Sie stehen vor einem anderen Problem: dem Problem der Überdiagnose. Die Behandlung des Bluthochdrucks hat Nebenwirkungen, von denen manche schwerer sind als andere. Ich will die körperlichen Nebenwirkungen der Medikamente nicht überbetonen; aber es gibt sie. Manche Medikamente machen müde, andere verursachen Husten oder dämpfen den Geschlechtstrieb. Alle Medikamente können den Blutdruck zu stark senken, was Benommenheit, Ohnmacht und Stürze verursacht. Und ein Sturz kann bei älteren Menschen der Beginn einer ganzen Kette von Ereignissen sein, die zum Tod führen. Das Gleichgewicht zwischen dem potenziellen Nutzen einer Behandlung und der Gefahr einer Überdiagnose hängt stark davon ab, wie hoch der Blutdruck ist und wie aggressiv wir ihn behandeln.16 Wenn Sie an schwerem (systolischem oder diastolischem) Bluthochdruck leiden, ist eine Behandlung unerlässlich. Aber je niedriger der Bluthochdruck ist, desto schwieriger ist die Entscheidung, ob man ihn behandeln soll. Zumindest theoretisch erreichen wir irgendwann einen Punkt, an dem der Nutzen einer Behandlung so gering und die Gefahr einer Überdiagnose so groß ist, dass die Entscheidung wieder einfach wird: Es gibt einfach keinen Grund für eine Diagnose und eine Behandlung.


    Das wirft eine Frage auf: Wo sollen wir die Grenze ziehen? Mit anderen Worten: Wann rechtfertigt ein Zustand eine Behandlung?

  


  
    Kapitel 2


    Wir ändern die Regeln


    Wie Zahlen geändert werden, damit Sie Diabetes, einen hohen Cholesterinspiegel und Osteoporose bekommen


    Wie Sie im vorigen Kapitel gesehen haben, wird Bluthochdruck anhand von Zahlen definiert. Wenn Ihr Blutdruck einen bestimmten Wert übersteigt, haben Sie einen zu hohen Blutdruck. Wenn er unterhalb dieses Wertes bleibt, ist er nicht zu hoch. Aber Bluthochdruck ist nicht der einzige körperliche Befund, der mithilfe von Zahlen definiert werden kann, es gibt noch viele weitere Diagnosemöglichkeiten, nur weil Sie sich auf der falschen Seite eines Grenzwertes befinden – einerlei, ob Sie Symptome haben. Diabetes wird mithilfe einer Zahl für den Blutzuckerspiegel definiert; Hyperlipidämie wird anhand einer Zahl für das Cholesterin definiert; und Osteoporose wird mithilfe einer Zahl für die Knochendichte (Z-Wert genannt) definiert. Natürlich versuchen die Ärzte in allen diesen Fällen, Symptomen vorzubeugen. Wir wollen eine frühe Diagnose stellen, um negative Folgen zu verhindern, zum Beispiel die Amputation eines Beines oder Erblindung durch Diabetes, Herzinfarkte und Schlaganfälle bei zu hohem Cholesterinspiegel oder Handgelenks- und Hüftbrüche bei Osteoporose. Doch immer, wenn wir Diagnosen stellen, ehe es zu Symptomen kommt, droht eine Überdiagnose. Manche Menschen, bei denen Diabetes, ein hoher Cholesterinspiegel oder Osteoporose diagnostiziert wird, werden nie Symptome bekommen und nie allein wegen ihrer Veranlagung sterben. Das gilt besonders für jene, bei denen die Anomalien gering sind.


    Die numerischen Regeln, mit denen Krankheiten definiert werden, sind durchaus wichtig. Sie bestehen meist aus einer einzigen Zahl. Wenn Sie diesen Wert nicht erreichen, gelten Sie als gesund; wenn Sie ihn erreichen, gelten Sie als krank. Diese Zahlen – Schwellen- oder Grenzwerte genannt – bestimmen, wer krank ist und wer gesund ist, wer behandelt wird und wer nicht. Und sie bestimmen, wie häufig Überdiagnosen vorkommen.


    Grenzwerte werden von medizinischen Expertengremien festgelegt. Ich wollte, ich könnte sagen, dass deren Entscheidungen allein auf wissenschaftlichen Fakten beruhen. Aber sie sind willkürlicher: Sie enthalten Werturteile und berücksichtigen sogar finanzielle Interessen. Die Fachleute, die über Grenzwerte entscheiden, haben bestimmte Vorstellungen davon, was wichtig ist. Und weil diese Ärzte sich intensiv mit den Krankheiten beschäftigen, auf die sie spezialisiert sind, glaube ich, dass sie bisweilen das große Ganze aus den Augen verlieren. Sie wollen alles tun, was sie können, um die negativen Folgen einer Krankheit zu verhindern. Am Wichtigsten ist es ihnen, niemanden zu übersehen, der möglicherweise von einer Diagnose und Behandlung profitieren könnte. Darum neigen sie dazu, Grenzwerte so zu setzen, dass viele Menschen als abnorm gelten. Und sie neigen dazu, das Hauptproblem dieser Strategie entweder zu ignorieren oder herunterzuspielen: die Behandlung von Menschen, die nichts davon haben.


    In den letzten paar Jahrzehnten wurden viele Grenzwerte so geändert, dass die Zahl der Menschen, die als krank gelten, drastisch gestiegen ist. Das bedeutet, dass mehr Diagnosen gestellt werden. Selbst wenn dies in bester Absicht geschieht – negative Ereignisse häufiger zu verhindern –, kann es unerwünschte Folgen haben: mehr Überdiagnosen.


    Gute Absichten mit bösen Folgen


    Dies ist keine fröhliche Geschichte. Mr. Roberts war ein vierundsiebzig Jahre alter Mann, dessen größtes gesundheitliches Problem Colitis ulcerosa war, eine Entzündung des Dickdarms. Zu den Symptomen dieser Krankheit gehören starke Bauchschmerzen und Durchfall. Außerdem ist das Darmkrebsrisiko erhöht. Weil seine Krankheit sehr ernst war, wurde ein Teil seines Dickdarms operativ entfernt. Danach hatte er zwar häufig Stuhlgang, aber er kam damit ganz gut zurecht.


    Eines Tages wurde bei einem Routinetest ein erhöhter Blutzuckerspiegel gemessen. Er war nicht sehr hoch, aber der Befund zog weitere Tests nach sich. Diese bestätigten die Diagnose: Diabetes. Er hatte Diabetes vom Typ 2, der meist bei älteren Erwachsenen auftritt (während der Typ 1 gewöhnlich schon in der Kindheit ausbricht). Er hatte zwar keine Diabetessymptome, aber seit einigen Jahrzehnten bekämpften die Ärzte Diabetes bereits im Frühstadium viel aggressiver; darum verordnete ihm der Hausarzt Glibenclamid, ein Medikament, das den Blutdruck senkt. Er sprach gut auf das Medikament an.


    Sechs Monate später verlor er während einer Fahrt mitten auf der Autobahn das Bewusstsein, sein Wagen kam von der Straße ab und überschlug sich. Er brach sich den sechsten und siebten Halswirbel. Die Sanitäter ermittelten noch am Unfallort seinen Blutzuckerspiegel – er war sehr niedrig. Das Medikament war zu wirksam gewesen. Ich möchte nicht der Arzt sein, der es ihm verschrieben hat.


    Aber ich war dieser Arzt. Ich weiß nicht genau, was passiert ist. Ich hatte ihm die übliche Anfangsdosis verordnet, und er hatte sie fast ein halbes Jahr lang gut vertragen. Vielleicht hatte er an diesem Tag nicht normal gegessen; vielleicht hatte er Grippe oder ein Magenvirus. Ich weiß es nicht.


    Mr. Roberts war über einen Monat im Krankenhaus. Als ich ihn in der Ambulanz traf, trug er einen Halofixateur. Das ist ein Metallring, der den Hals umschließt, ganz ähnlich wie eine Hutkrempe, nur dass der Halo nicht auf dem Kopf sitzt, sondern mit Nadeln am Schädel befestigt wird. Zwei mit ihm verschraubte Metallstäbe reichen bis zu den Schultern und sind mit einer eng sitzenden Kunststoffjacke verbunden. Dieses Korsett stellt den Hals ruhig und streckt ihn, so dass der Bruch heilen kann. Ich fühlte mich schrecklich. Und selbstverständlich setzte ich die Glibenclamid-Therapie nicht fort.


    Mr. Roberts ist jetzt neunzig und immer noch mein Patient. Seit dem Unfall wird er nicht mehr wegen Diabetes behandelt, und er leidet auch nicht an Komplikationen. Ich glaube, er war das Opfer einer Überdiagnose. Aber er hatte Glück und erlitt keine dauerhaften Schäden. Von den Folgen der unnötigen Behandlung hat er sich vollständig erholt. Aber ich bin nicht sicher, ob ich mich davon erholt habe.


    Wer hat Diabetes?


    Diabetes kann eine sehr schwere Krankheit sein. Manche Patienten – meist Kinder – werden das allererste Mal medizinisch behandelt, weil sie das Bewusstsein verloren haben. Sie befinden sich in einem diabetischen Koma. Ihr Blutzuckerspiegel kann um das Zehnfache erhöht sein; ihr Kaliumspeicher ist extrem klein, und ihre Körperflüssigkeiten sind gefährlich sauer (wir nennen das metabolische Azidose). Ohne Behandlung sterben sie.


    Die Behandlung eines Patienten im diabetischen Koma ist eine der dankbarsten Erfahrungen in der Medizin. Wenn der Patient eingeliefert wird, ist er dem Tod nahe, und etwa zwei Tage später fühlt er sich im Allgemeinen wieder wohl. Alles, was er braucht, ist viel Flüssigkeit, intravenös verabreicht, etwas Kalium und das Hormon, das ihm fehlt – Insulin. Insulin ist das Hormon, das den Zucker aus dem Blut in die Zellen befördert. Wird es zusammen mit der Flüssigkeit und dem Kalium verabreicht, normalisieren sich der Blutzucker und das Säure-Basen-Gleichgewicht. Wichtiger noch: Der Patient wacht auf. Das muss man gesehen haben.


    Aber was ich eben beschrieben habe, ist im Grunde die seltenere Form des Diabetes, nämlich der Typ 1. Patienten mit Typ 2, der viel häufigeren Form, sind meist erwachsen und haben reichlich Insulin. Ihr Problem ist, dass das Insulin nicht wirkt, weil der Körper dagegen resistent geworden ist. Diese Patienten haben oft Übergewicht (daher ist Gewichtsabnahme die beste Therapie). Zwar führt dieser Diabetestyp in der Regel nicht zu einem diabetischen Koma, aber er kann dennoch eine sehr schwere Krankheit sein. Jede Form von Diabetes kann schwere Folgen haben, darunter Erblindung, Nierenversagen, Herzkrankheiten, schlechte Wundheilung und Entzündungen der Beine, die eine Amputation erforderlich machen. Aber Diabetes vom Typ 2 kann auch völlig unsymptomatisch sein. Wie beim Bluthochdruck gibt es also auch beim Diabetes einen Grad der Anomalie. Bei manchen Diabetikern treten die erwähnten Komplikationen auf, bei anderen nicht. Wir wissen zwar nie genau, wer diese anderen sind, aber sie wurden Opfer einer Überdiagnose.


    Wie entscheiden wir also, wer Diabetiker ist? Als ich studierte, lautete unsere numerische Regel: Wer einen Nüchternblutzucker über 140 hat, ist Diabetiker. Doch im Jahr 1997 definierte ein Expertengremium der amerikanischen Diabetesgesellschaft (das Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus) die Krankheit neu.1 Jetzt haben Sie Diabetes, wenn Sie einen Nüchternblutzuckerspiegel über 126 haben (derselbe Grenzwert gilt für Deutschland). Vorher galt jeder als normal, dessen Blutzuckerspiegel zwischen 126 und 140 lag; heute ist er Diabetiker. Diese kleine Veränderung machte mehr als 1,6 Millionen Amerikaner zu Patienten.2


    Ist das ein Problem? Vielleicht. Da wir die Regeln geändert haben, behandeln wir jetzt mehr Menschen wegen Diabetes. Das kann bedeuten, dass wir das Risiko für diabetische Komplikationen bei einigen dieser neuen Patienten verringert haben. Weil diese Patienten aber an einem milderen Diabetes leiden (relativ niedriger Blutzucker zwischen 126 und 140), ist dieses Risiko bei ihnen ohnehin geringer.


    Deshalb haben Menschen mit leicht erhöhtem Blutzuckerwert ähnlich wie Menschen mit relativ leichtem Bluthochdruck von einer Behandlung weniger zu erwarten.


    Abbildung 2.1 zeigt, wie sich die Neudefinition des Diabetes – der Grad der Anomalie wurde nach unten verschoben – auf den Nutzen der Behandlung auswirkt. Meinem Lektor fiel auf, dass diese Abbildung fast so aussieht wie die im ersten Kapitel. Das stimmt natürlich. Aber genau das ist der Punkt. Die in der Abbildung dargestellte Beziehung gilt auch für die anderen Krankheiten in diesem Kapitel: Sie brauchen nur den »leichten Diabetes« und den »schweren Diabetes« an den Polen des Grades durch »fast normaler Cholesterinspiegel« und »sehr hoher Cholesterinspiegel« oder durch »leichte Osteoporose« und »schwere Osteoporose« zu ersetzen, und Sie verstehen, worum es geht.


    In der Tat gilt diese Beziehung für jede medizinische Maßnahme. Wenn wir die Behandlung auf Menschen mit immer milderen Anomalien ausweiten, profitieren diese immer weniger davon. Die doppelte Darstellung ist also Absicht – ich möchte, dass Sie sich dieses Prinzip gut einprägen.
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    Abbildung 2.1 Die Wirkung der Regeländerung für Diabetes


    Schwere Anomalien sind etwas anderes. So wie es gefährlich ist, Bluthochdruck zu haben, ist es auch gefährlich, einen wirklich hohen Blutzuckerspiegel zu haben. Beide wollen wir senken. Aber vergessen Sie nicht, dass ein zu niedriger Blutdruck ebenfalls gefährlich ist – fragen Sie Mr. Roberts.


    Eine neue randomisierte Studie der National Institutes of Health (Nationale Gesundheitsinstitute) ist ein drastischer Beleg für das allgemeine Problem.3 Die Forscher wollten herausfinden, ob eine deutliche Senkung des Blutzuckerspiegels das Risiko verringert, einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erleiden oder daran zu sterben. An der Studie beteiligten sich über zehntausend Diabetiker, deren Risiko hoch war. Etwa fünftausend wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewählt und erhielten die Diabetes-Standardtherapie, die den Blutzucker zwar nicht normalisiert, aber auf ein eher akzeptables Niveau senkt. Die anderen fünftausend wurden intensiv behandelt; das heißt, man versuchte, ihren Blutzucker zu normalisieren. Die Hälfte dieser Patienten erreichte das Ziel: Ihr durchschnittlicher Blutzuckerspiegel sank unter 140.4 Da dieser Durchschnitt auch Messungen unmittelbar nach dem Essen enthielt (die meist hohe Werte ergeben), dürfen wir davon ausgehen, dass der Nüchternblutzuckerspiegel erheblich niedriger war.


    Die Studie begann 2003 und sollte bis 2009 dauern. Aber am 6. Februar 2008 veröffentlichte das nationale Herz- Blut- und Lungeninstitut eine Presseerklärung, in der es hieß, die intensive Therapie werde »aus Sicherheitsgründen geändert«.5 Geändert war nicht das zutreffendste Wort; eingestellt wäre korrekter gewesen. Und die Sicherheitsgründe ergaben sich daraus, dass die Patienten, die eine intensive Therapie erhielten, häufiger starben als jene, die sich mit der Standardtherapie begnügen mussten. Nach drei Jahren waren 5 Prozent der Patienten mit Intensivtherapie gestorben, aber nur 4 Prozent der Patienten mit einer Standardtherapie. Das Sterberisiko war also um 25 Prozent gestiegen, und die Forscher waren davon überzeugt, dass es sich dabei nicht um ein statistisches Zufallsergebnis handelte. Es gab kaum einen Zweifel: Die Intensivbehandlung war schlimmer als die Standardbehandlung.


    Vielleicht fragen Sie sich nun, warum die Normalisierung des Blutzuckers einen Patienten umbringen kann. Wahrscheinlich deshalb, weil wir den Blutzucker eines Patienten nicht einfach auf einen bestimmten Wert einstellen können; so präzise sind unsere Therapien nicht. Stattdessen springt der Blutzuckerspiegel hin und her, und wenn wir versuchen, ihn um den normalen Wert herumhüpfen zu lassen, springt er bisweilen zu tief. Und ein zu niedriger Blutzuckerspiegel erhöht das Sterberisiko. Die Forscher könnten einwenden, dass Hypoglykämie (ein niedriger Blutzuckerspiegel) nicht die Ursache des höheren Sterberisikos war. Aber sie räumen selbst ein, dass sie die erhöhte Sterblichkeit nicht erklären können. Im offiziellen Bericht schrieb der Hauptautor Hertzel C. Gerstein: »Trotz detaillierter Analyse ist es uns nicht gelungen, die genaue Ursache des erhöhten Sterberisikos in der Gruppe mit intensiver Blutzuckerstrategie zu finden … Unsere Analysen lassen vorläufig darauf schließen, dass kein bestimmtes Medikament oder eine Kombination von Medikamenten verantwortlich ist. Wir glauben, dass wahrscheinlich eine unbekannte Verbindung von Faktoren, die mit der gesamten medizinischen Strategie zu tun haben, im Spiel ist.« Meiner Ansicht nach hätten die Autoren, wenn die Sterblichkeit gesunken wäre, dies sofort der drastischen Senkung des Blutzuckerspiegels zugeschrieben (in diesem Fall mit Recht). Da die Studie jedoch eine erhöhte Sterblichkeit belegt, müssen wir diese Tatsache ebenfalls auf die Intensivtherapie zurückführen. Das ist schließlich der Sinn einer randomisierten Studie.


    Was sagt uns diese Studie über den Grenzwert, der die Diagnose »Diabetes« rechtfertig? Meine Antwort lautet: Wenn es nicht gut ist, den Blutzucker von Diabetikern fast zu normalisieren, dann ist es auch nicht gut, Menschen zu Diabetikern zu erklären, deren Blutzucker fast normal ist. Warum? Weil Ärzte sie dann behandeln. Bei Menschen mit leicht erhöhtem Blutzucker ist die Chance, von einer Behandlung zu profitieren, am geringsten – und das Risiko, Schaden zu erleiden, wohl am größten, so wie bei Mr. Roberts.


    Nicht nur Diabetiker sind betroffen


    Hier geht es nicht nur um Diabetes. Die Neigung, den diagnostischen Grenzwert zu senken, besteht auch bei anderen häufigen Krankheiten, einschließlich Bluthochdruck. Vor 1997 haben viele Ärzte Menschen mit leichtem Bluthochdruck nicht behandelt. Obwohl das Joint National Committee on High Blood Pressure des amerikanischen Bundesgesundheitsministeriums empfahl, solche Menschen zu behandeln, räumte es ein, dass vernünftige Ärzte anderer Meinung sein könnten. »Wenn kein Zielorgan geschädigt ist (z. B. wenn kein Augen-, Nieren- oder Herzproblem vorliegt) und keine anderen wichtigen Risikofaktoren vorhanden sind, verzichten einige Ärzte möglicherweise auf eine Therapie mit blutdrucksenkenden Medikamenten.« Im Jahr 1997 schwenkte das Gremium jedoch um und empfahl dringend eine medikamentöse Therapie für alle Patienten mit leichtem Bluthochdruck, unabhängig von ihrem Risiko für Herzkrankheiten.6


    In der Praxis bedeutete dieser Schritt eine Neudefinition des Bluthochdrucks, der eine pharmakologische Behandlung erforderte. Von nun an war eine Therapie bei einem diastolischen Blutdruck über 90 mmHg (anstatt 100) notwendig. Ein systolischer Blutdruck über 140 mmHg (anstatt 160) verlangte ebenfalls eine Behandlung (das entspricht den auch in Deutschland gültigen Werten der WHO für Bluthochdruck). Diese scheinbar kleine Veränderung hatte eine große Wirkung. Sie führte dazu, dass weitere dreizehn Millionen Amerikaner die Kriterien für eine Behandlung des Bluthochdrucks erfüllten.7


    Das gleiche Muster wiederholte sich beim Cholesterin. Was ein »abnormer Cholesterinwert« ist, wurde seit meinem Examen so oft neu definiert, dass ich kaum noch mitkomme. Das Einzige, was konstant blieb, ist die Richtung der Änderungen – die Grenzwerte sanken immer tiefer. Unsere Bibel als Medizinstudenten war Harrison’s Principles of Internal Medicine (ich hatte die achte Auflage; inzwischen ist die siebzehnte auf dem Markt). Dieses Buch empfahl, nur Patienten mit einem Gesamtcholesterin über 300 zu behandeln.


    Bald wurde die Bestimmung des Cholesterinwertes schwieriger. Wir konnten verschiedene Arten von Cholesterin messen: Cholesterin mit niedriger Dichte (englisch low-density cholesterol oder LDL, das »schlechte Cholesterin«) und Cholesterin mit hoher Dichte (high-density cholesterol oder HDL, das »gute Cholesterin«). Und nachdem das Cholesterin in Unterarten zergliedert worden war, konnten wir auch Verhältnisse berechnen: LDL zum HDL, LDL zum Gesamtcholesterin und so weiter. Dann wurden die Empfehlungen anhand der anderen Risikofaktoren für Herzkrankheiten (Rauchen, Bluthochdruck, frühere Herzinfarkte usw.) zurechtgetrimmt. Das war zum Teil sinnvoll – vor allem die aggressivere Therapie bei Patienten, die bereits Herzanfälle hinter sich hatten (sie profitieren am stärksten, wenn der Cholesterinspiegel gesenkt wird) –, aber die Folge war eine sehr komplexe Empfehlungsliste.


    Trotzdem hatten sich Mitte der neunziger Jahre große Organisationen des Gesundheitswesens (zum Beispiel das Veteranenministerium, für das ich arbeite) darauf geeinigt, dass ein Wert über 240 mg/dl für das Gesamtcholesterin als abnorm galt und eine Therapie erforderte (die Grenzwerte sind altersabhängig, für Personen über 40 gilt dieser Grenzwert auch in Deutschland). Aber 1998 änderte eine große randomisierte Studie die Situation. Diese Studie der Air Force / Texas Coronary Atherosclerosis Prevention belegte, dass die Zahl der »größeren akuten koronaren Erstzwischenfälle« (tödliche und nicht tödliche Herzinfarkte, unstabile Angina und plötzlicher Herztod) sank, wenn der damals als normal geltende Cholesterinwert von 228 auf 184 (Durchschnittswerte) gesenkt wurde. Im Laufe von fünf Jahren trat bei etwa 5 Prozent der Patienten mit unbehandeltem normalem Cholesterinwert eines dieser Ereignisse ein. Wurde der normale Cholesterinwert behandelt, kam es nur bei 3 Prozent der Patienten zu einem derartigen Zwischenfall.8 Die Chance, von der Behandlung zu profitieren, betrug somit 2 Prozent (5 Prozent minus 3 Prozent).9 Wenn hundert Patienten fünf Jahre lang behandelt wurden, ging es also zwei von ihnen besser, den achtundneunzig anderen aber nicht.


    Ganz plötzlich fiel der Grenzwert für anormales Gesamtcholesterin von größer 240 auf größer 200. Dieser Wandel betraf viele Menschen – zusätzliche zweiundvierzig Millionen »neue Fälle« mit zu hohem Gesamtcholesterinspiegel.10 Zweiundvierzig Millionen Menschen – das ist eine große Zahl. Vielleicht stellen Sie die berechtigte Frage, warum so viele Menschen betroffen waren. Abbildung 2.2 auf der nächsten Seite zeigt das Muster des Cholesterinspiegels bei amerikanischen Erwachsenen (Statistiker nennen das »Verteilung des Cholesterins in der Bevölkerung«). Ein Cholesterinspiegel von 200 liegt fast genau in der Mitte. Das ist ziemlich genau der Durchschnittswert für erwachsene Amerikaner. Wenn wir den Grenzwert so nahe an den Durchschnitt verschieben, verändert sich die Zahl der für krank erklärten Menschen drastisch.


    Vielleicht ist Ihnen an Abbildung 2.2 noch etwas aufgefallen: Es gibt viel mehr Menschen mit einem Cholesterinspiegel zwischen 200 und 240 als mit einem Cholesterinspiegel zwischen 240 und 280. Und es gibt mehr Menschen mit einem Cholesterinspiegel zwischen 240 und 280 als solche mit einem Cholesterinspiegel zwischen 280 und 320. Mit anderen Worten: Ein leicht erhöhter Cholesterinspiegel kommt viel häufiger vor als ein stark erhöhter. Das gilt für jede in diesem Kapitel beschriebene Krankheit. Eine scheinbar kleine Veränderung des Grenzwerts kann also die Zahl der Menschen, aus denen plötzlich Patienten werden, enorm vergrößern. Wie beim Diabetes und beim Bluthochdruck profitieren Menschen mit leicht erhöhtem Cholesterinspiegel weniger von einer Behandlung als jene mit stark erhöhten Werten. Die Senkung des Grenzwerts, der noch als normal gilt, macht nicht nur zahlreiche Menschen zu Patienten, sondern produziert auch Patienten mit der mildesten Form der Krankheit.


    Dann haben wir noch die Osteoporose. Meine Studienkollegen und ich denken oft an die Frühdiagnose der Osteoporose an der Universität. Diese klinische Diagnose war Patienten vorbehalten, die Symptome aufwiesen, meist schmerzhafte, spontane Brüche der Wirbelsäule (Wirbelkompressionsfrakturen). Osteoporose wird in der Umgangssprache oft »Knochenerweichung« genannt. Wörtlich bedeutet der Begriff, dass die Knochen (altgriechisch ostoun) poröser werden. Das ist unvermeidlich, wenn wir älter werden. Allerdings spielt sich dieser Prozess bei manchen Menschen schneller ab als bei anderen, und da wir offen gestanden keine zuverlässige Methode hatten, ihn zu messen, konzentrierten wir uns auf die klinischen Folgen.
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    Abbildung 2.2 Verteilung des Cholesterinspiegels bei erwachsenen Amerikanern und die Folgen der Senkung des Grenzwerts von 240 auf 200


    Dann wurde die Knochenmineraldichtemessung entwickelt. Das ist eine Röntgenuntersuchung eines bestimmten Knochens (meist Wirbelsäule, Hüfte oder Handgelenk). Aber sie wird nicht benutzt, um festzustellen, ob der Knochen gebrochen ist. Gemessen wird nur die Dichte des Knochens, also wie viel Knochensubstanz vorhanden ist.11 Dieser Test ermöglichte es uns, anhand des T-Wertes zu bestimmen, wie dicht die Knochen eines Patienten waren. Der T-Wert vergleicht die Knochendichte mit einer »Norm« – der durchschnittlichen Knochendichte weißer Frauen im Alter zwischen zwanzig und neunundzwanzig Jahren (bei der Osteoporose stehen traditionell Frauen im Mittelpunkt). Wenn Sie die gleiche Knochendichte haben wie eine typische zwanzig- bis neunundzwanzigjährige weiße Frau – unabhängig von Ihrem Alter und Ihrer ethnischen Herkunft – haben Sie den T-Wert 0. Sind Ihre Knochen erheblich dichter als im Durchschnitt, können Sie einen T-Wert bis 3 haben.12 Wenn Ihre Knochen deutlich dünner sind als im Durchschnitt, können Sie einen T-Wert bis -3 haben.


    Negative Zahlen machen die Situation schwieriger; darum ist es bedauerlich, dass die meisten Frauen einen negativen T-Wert haben. Das liegt daran, dass die meisten Frauen, die auf Osteoporose untersucht werden, erheblich älter sind als die Gruppe, mit der man sie vergleicht. Da die Knochen mit dem Alter dünner werden, haben ältere Frauen im Allgemeinen dünnere Knochen als jüngere. Darum liegt ihr T-Wert in der Regel unter 0. Die Weltgesundheitsorganisation definierte die Osteoporose ursprünglich als T-Wert unter -2,5. Das war eine willkürliche Zahl. Aber es stimmt, dass Frauen mit einem T-Wert unter -2,5 (zum Beispiel -2,8) häufiger Knochenbrüche erleiden als Frauen mit einem T-Wert über -2,5 (zum Beispiel -2,2). Natürlich kann man das von jedem Grenzwert sagen: Frauen mit einem T-Wert unter 0 haben ein höheres Risiko als Frauen mit einem T-Wert über 0. Frauen mit einem T-Wert unter -1 haben ein höheres Risiko als Frauen mit einem T-Wert über -1. Und so weiter.


    Vielleicht hat die amerikanische Osteoporose-Stiftung das erkannt. Jedenfalls trat sie 2003 dafür ein, alle Frauen mit einem T-Wert unter -2 wegen Osteoporose zu behandeln. Diese Empfehlung stützte sich auf die Beobachtung, dass die meisten Hüftbrüche bei Frauen vorkamen, deren Knochendichte oberhalb eines T-Wertes von -2,5 lag. Nun sollte man glauben, der Unterschied zwischen -2,5 und -2 (magere 0,5) sei zu vernachlässigen. Aber nach dem, was Sie über Cholesterin gelernt haben, vermuten Sie wahrscheinlich, dass leicht abnorme T-Werte häufiger vorkommen als stark abnorme. Deshalb sind Sie vielleicht nicht überrascht, wenn Sie erfahren, dass 6,7 Millionen Amerikanerinnen buchstäblich über Nacht an Osteoporose erkrankten.13


    Vier Befunde und vier Änderungen der Grenzwerte, anhand derer sie diagnostiziert werden. Tabelle 2.1 fasst zusammen, was geschehen ist.


    Tabelle 2.1 Auswirkung niedrigerer diagnostischer Grenzwerte auf die Zahl der »kranken« Amerikaner(innen)
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    Wie Sie sehen, erhöhen die geänderten Grenzwerte die Zahl der für krank (und behandlungsbedürftig) erklärten Menschen drastisch. Ob das für die Betroffenen gut oder schlecht war, ist eine schwierige Frage. Aber es ist keine Frage, dass es gut fürs Geschäft war. Diese Änderungen vergrößerten nämlich den Markt für Therapien erheblich – und ebenso die damit erzielten Profite.


    Es gibt weitverbreitete Bedenken gegen die Unabhängigkeit der Experten, die für die besprochenen Krankheiten Grenzwerte festlegten. Der Leiter des Diabetes-Grenzwert-Gremiums war ein bezahlter Berater von Aventis Phamaceuticals, Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly, GlaxoSmithKline, Novartis, Merck und Pfizer – die alle Diabetesmedikamente herstellen.14 Neun der elf Autoren der kürzlich veröffentlichten Richtlinien zum Bluthochdruck waren (als bezahlte Berater, bezahlte Sprecher oder Subventionsempfänger) finanziell mit Pharmakonzernen verbandelt, die Medikamente gegen Bluthochdruck herstellen.15 Acht der neun Experten, die den Cholesteringrenzwert senkten, waren bezahlte Berater von Pharmakonzernen, die Cholesterinmedikamente herstellen.16 Und der erste Grenzwert für Osteoporose wurde von einem Gremium der Weltgesundheitsorganisation in Partnerschaft mit der Internationalen Osteoporosestiftung festgelegt, einer Organisation, deren Beratergremium aus einunddreißig Herstellern von Medikamenten und medizinischen Geräten bestand.17


    Seien wir fair. Viele dieser Experten mögen gutgläubige Menschen sein, die alles tun wollen, was sie können, damit niemand übersehen wird, der von einer Diagnose profitieren könnte. Aber die Tatsache, dass so viel Geld im Spiel ist, verleitet sie möglicherweise dazu, den Nutzen zu überschätzen und den Schaden einer Überdiagnose zu unterschätzen. Derartige Entscheidungen wirken sich auf so viele Menschen aus, dass sie nicht von Konzernen beeinflusst werden dürfen, die daran verdienen.


    Probleme mit der Behandlung


    Nehmen wir an, es ist Ihnen egal, dass Grenzwerte möglicherweise nur gesenkt wurden, um Geld zu verdienen. Aber wie finden Sie es, dass Ärzte Millionen Amerikaner zu Patienten gemacht haben? Einige dieser Patienten werden erkranken – sie werden an Symptomen und Komplikationen leiden oder sogar sterben. Und einem Teil dieser Menschen (nicht allen) können wir helfen, wenn wir sie dank einer frühen Diagnose behandeln. Das ist auf jeden Fall gut, denken Sie jetzt vielleicht.


    Aber als Gruppe haben diese Patienten, bei denen wegen eines gesenkten Grenzwerts eine Diagnose gestellt wurde, die geringsten Abweichungen unter allen Patienten aufzuweisen. Darum ist auch ihr Risiko für negative Vorkommnisse am geringsten. Bei manchem wird es zwar Komplikationen geben, aber bei den meisten nicht – sie wurden Opfer einer Überdiagnose, und Diagnosen und Therapien können ihnen nur schaden. Auf dieses Spannungsfeld stoßen wir überall in diesem Buch. Einigen wenigen wird möglicherweise geholfen, viele fallen einer Überdiagnose zum Opfer, und einigen wird dadurch Schaden zugefügt. Und niemand weiß, wer sich in welcher Gruppe befindet.


    Das gängige ärztliche Ethos verlangt, sich auf den möglichen Nutzen für wenige zu konzentrieren und die Folgen für den Rest herunterzuspielen. Darum suchen die medizinischen Experten nach Menschen, deren höheres Risiko glaubhaft ist, und empfehlen dann den anderen Ärzten, genau diese Patienten zu identifizieren und zu behandeln. Aber wenn wir das Für und Wider abwägen, sollten wir die besten Daten nutzen, die uns zur Verfügung stehen, und die stammen aus randomisierten Studien.


    Was das Cholesterin anbelangt, ist die bereits erwähnte Air Force / Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study ein gutes Beispiel. Sie untersuchte, wie sich die Senkung eines fast normalen Cholesterinwertes (zwischen 200 und 240) bei Menschen ohne Herzkrankheit auswirkt. Befassen wir uns zuerst mit den Menschen, die nicht behandelt wurden (weil sie für die Placebogruppe ausgelost wurden). Im Laufe von fünf Jahren hatten 5 Prozent dieser unbehandelten Patienten ihren ersten schweren Herzzwischenfall.


    Um eine Vorstellung davon zu gewinnen, wie oft Überdiagnosen gestellt werden, müssen wir abschätzen, wie hoch das Risiko für einen medizinischen Zwischenfall im Laufe eines Lebens ist. Dies spiegelt das wichtigste Kriterium für Überdiagnosen wider: Wenn ein Mensch am Ende seines Lebens sagen kann, dass seine körperliche Verfassung ihm nie Probleme bereitet hat, wurde er das Opfer einer Überdiagnose. Um das Risiko zu berechnen, habe ich die Erfahrungen im Laufe von fünf Jahren auf vierundzwanzig Jahre hochgerechnet (die Lebenserwartung eines Achtundfünfzigjährigen, zugleich das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer). Daraus ergibt sich folgende Schätzung: 22 Prozent der unbehandelten Personen in der Studie werden wahrscheinlich im Laufe ihres Lebens einen ersten schweren Herzzwischenfall haben. Das bedeutet, dass bei den übrigen 78 Prozent eine Überdiagnose vorlag.


    Vielleicht fragen Sie nun, wie gut die Behandlung während eines Lebens wirkt (da Cholesterinsenker ein Leben lang verschrieben werden). Nach vierundzwanzig Jahren (sofern die in der Studie festgestellte Wirkung anhält) werden 14 Prozent der behandelten und 22 Prozent der unbehandelten Patienten einen ersten schweren Herzzwischenfall haben. Das heißt, nur 8 Prozent profitieren von der Therapie (22 minus 14, die Chance auf eine positive Wirkung).


    Welche Folgerungen können Patienten mit einem fast normalen Cholesterinwert aus diesen Schätzungen ziehen?


    


    
      
        
        
      

      
        
          	
            Wenn bei hundert Patienten ein fast normaler Cholesterinwert diagnostiziert und lebenslang behandelt wird, wie viele Patienten werden dann …

          
        


        
          	
            profitieren


            (die Behandlung bewahrt sie vor einen ersten schweren Herzzwischenfall)

          

          	
            8

          
        


        
          	
            unnötig behandelt


            (sie bekommen trotz der Behandlung einen ersten schweren Herzzwischenfall)

          

          	
            14

          
        


        
          	
            keinen Vorteil haben


            (Überdiagnose – die Behandlung nützt nichts, weil sie ohnehin nie einen


            Herzzwischenfall gehabt hätten)

          

          	
            78

          
        

      
    


    


    Wenn wir hundert Patienten diagnostizieren und behandeln, profitieren acht von ihnen davon, weil bei ihnen ein erster schwerer Herzzwischenfall verhindert wird. Vierzehn Patienten wurden unnötig behandelt – bei ihnen kommt es trotz der Therapie zu einem ersten schweren Herzzwischenfall (sie wurden also nicht Opfer von Überdiagnosen, aber auch ihnen wurde nicht geholfen, und sie litten möglicherweise unter den Nebenwirkungen der Behandlung). Die restlichen achtundsiebzig sind die Verlierer, denn sie wurden Opfer von Überdiagnosen. Selbst ohne Behandlung hätte keiner von ihnen einen Herzinfarkt gehabt.


    Die gleiche Rechnung können wir für Osteoporose vornehmen, gestützt auf die Daten einer anderen randomisierten Studie: des Fracture Intervention Trial.18 Sie untersuchte, was geschieht, wenn wir die Knochendichte von Frauen, die noch nie Knochenbrüche hatten, fast normalisieren. Im Laufe von vier Jahren hatten 14 Prozent der nicht behandelten Frauen symptomatische Knochenbrüche. Hochgerechnet auf eine achtzehnjährige Periode (die durchschnittliche Lebenserwartung einer achtundsechzigjährigen Frau in der Studie), würden 49 Prozent der nicht behandelten Frauen einen Knochenbruch erleiden.


    Das bedeutet, 51 Prozent der Patientinnen wurden Opfer einer Überdiagnose.


    Wie wirkt diese Behandlung im Laufe eines Lebens? Nach achtzehn Jahren (sofern die in der Studie festgestellte Wirkung anhält) müssen 44 Prozent der behandelten und 49 Prozent der unbehandelten Patientinnen mit einem Knochenbruch rechnen. Das heißt, nur 5 Prozent profitieren von der Therapie (49 minus 44).


    Und hier ist die Berechnung für eine fast normale Knochendichte:


    


    
      
        
        
      

      
        
          	
            Wenn bei hundert Patientinnen eine fast normale Knochendichte diagnostiziert und lebenslang behandelt wird, wie viele Patientinnen werden dann …

          
        


        
          	
            profitieren


            (die Behandlung bewahrt sie vor einem Knochenbruch)

          

          	
            5

          
        


        
          	
            unnötig behandelt


            (sie erleiden trotz der Behandlung einen Knochenbruch)

          

          	
            44

          
        


        
          	
            keinen Vorteil haben


            (Überdiagnose – die Behandlung nützt nichts, weil sie


            ohnehin nie einen Knochenbruch gehabt hätten)

          

          	
            51

          
        

      
    


    


    Wenn wir hundert Patientinnen diagnostizieren und behandeln, profitieren fünf von ihnen davon, weil bei ihnen ein Knochenbruch verhindert wird. Vierundvierzig Patientinnen werden unnötig behandelt – bei ihnen kommt es trotz der Therapie zu einem Knochenbruch (bei ihnen liegt also keine Überdiagnose vor, aber auch ihnen wurde nicht geholfen, und sie litten möglicherweise unter den Nebenwirkungen der Behandlung). Die restlichen einundfünfzig sind die Verlierer, denn sie wurden Opfer einer Überdiagnose.


    Würden Sie sich behandeln lassen? Es gibt keine richtige Antwort. Aber die Entscheidung ist schwierig.


    Vielleicht fragen Sie: Warum soll ich mich nicht behandeln lassen? Nun, es gibt gute Gründe dafür, eine Überdiagnose wegen Diabetes oder Bluthochdruck zu vermeiden: Weder Ihr Blutzucker noch Ihr Blutdruck dürfen zu stark fallen. Kann ein zu geringer Cholesterinspiegel gefährlich sein? Derzeit glauben wir das nicht; aber es gibt keine langfristigen Studien dazu. Manche Wissenschaftler sind besorgt, weil der menschliche Körper Cholesterin braucht, um Zellen zu bilden und zu reparieren. Die üblichen Cholesterinsenker (Statine genannt) sind im Allgemeinen völlig unbedenklich. Manchmal wird ein neues Medikament wegen gesundheitlicher Bedenken vom Markt genommen (versuchen Sie also, bei den alten zu bleiben), und bei allen besteht ein winziges Risiko für ein großes Problem: rascher Muskelschwund. Aber im Großen und Ganzen sind sie so gut, wie Medikamente eben sein können, besonders zur Vorbeugung gegen einen zweiten Herzinfarkt.


    Ist eine zu hohe Knochendichte gefährlich? Wahrscheinlich nicht. Aber in diesem Punkt bin ich mir noch weniger sicher, weil wir weniger Erfahrung mit Bisphosphonaten (den üblichen Medikamenten zur Steigerung der Knochendichte) haben. Es gibt einige Bedenken wegen der langfristigen Folgen dieser Medikamente – es könnte sein, dass sie die Knochen sogar brüchiger machen, indem sie die Knochenstruktur ändern. Zudem können sie den Kalziumstoffwechsel stören, Speiseröhrengeschwüre verursachen und, sehr selten, Knochen absterben lassen.19 Hoffentlich werden wir dank langfristiger Studien bald mehr wissen.


    Aber der wahre Nachteil all dieser Änderungen der Diagnoseregeln besteht darin, dass sie uns auf eine schiefe Ebene bringen und immer mehr Menschen zu Patienten machen. Zu viele Menschen nehmen bereits zu viele Medikamente. Natürlich fühlen sich manche Menschen sicherer, wenn ihre potenziellen Probleme diagnostiziert und behandelt werden. Manche nehmen dafür vielleicht sogar Nebenwirkungen und den Aufwand in Kauf. Aber dieses Sicherheitsgefühl basiert zum Teil auf den Aussagen einflussreicher Leute, die den Nutzen der Diagnose und Behandlung leichter Anomalien systematisch übertreiben (und kaum etwas über mögliche Nachteile sagen). Deshalb ist das Gefühl, auf der sicheren Seite zu sein, wahrscheinlich ein Zerrbild der Wirklichkeit.


    Aber das ist noch nicht alles


    Im Jahr 1997 überlegte das Joint National Committee on High Blood Pressure, ob es eine neue Krankheitskategorie einführen sollte: hoch-normalen Blutdruck. Betroffen wären Menschen gewesen, deren diastolischer Blutdruck zwischen 85 und 89 oder deren systolischer Blutdruck zwischen 130 und 139 liegt. Etwa zehn Jahre später bekam der hoch-normale Blutdruck einen neuen Namen: Prähypertonie. Eine große randomisierte Studie zeigte, dass die Gefahr, an Bluthochdruck zu erkranken, verringert werden konnte, wenn man Menschen mit Prähypertonie Medikamente verabreichte, die den Blutdruck senkten.20 (Warum überrascht mich das nicht? Natürlich senken Blutdrucksenker den Blutdruck!)


    Während der ersten zwei Jahre der randomisierten Studie wurde eine Behandlungsgruppe (sie bekam ein Medikament namens Candesartan) mit einer Placebogruppe verglichen. Am Ende der zwei Jahre litten in der Behandlungsgruppe 14 Prozent und in der Placebogruppe 40 Prozent der Teilnehmer an Bluthochdruck. Das ist ein großer Unterschied – vor allem, wenn man erklärt, die Zahl der Erkrankungen sei »um 66 Prozent zurückgegangen«. Aber das ist selbstverständlich; denn wenn wir Menschen Blutdrucksenker geben, sinkt ihr Blutdruck, und bei vielen kommt es nicht zum Bluthochdruck. Das sagt nichts darüber aus, ob das Medikament einen Nutzen hatte.


    Immerhin stellte die Studie eine zweite Frage. In den zwei folgenden Jahren wurden beiden Gruppen Placebos verabreicht. Nach insgesamt vier Jahren litten 53 Prozent der Menschen, die zwei Jahre lang behandelt worden waren, und 63 Prozent der Menschen, die nie ein Medikament bekommen hatten, an Bluthochdruck. Ich gebe zu, dass dieses Ergebnis interessanter ist. Es sieht danach aus, als verringere eine nach zwei Jahren abgebrochene Behandlung das Bluthochdruckrisiko, verglichen mit dem Verzicht auf jede Behandlung. Aber die Wirkung ist gering. Und die wichtigere Frage bleibt: Lohnt es sich, dem Bluthochdruck vorzubeugen, indem man ihn behandelt, bevor er auftritt? Wäre es nicht besser, zu warten und nur Kranke zu behandeln? Mit anderen Worten: Trägt die Behandlung der Prähypertonie dazu bei, Herzinfarkte, Schlaganfälle und Todesfälle zu verhindern? Wir wissen nicht, ob die Behandlung der Prähypertonie das Risiko verringert, einen Herz- oder Schlaganfall zu erleiden oder zu sterben. Aber wir wissen, dass der Markt enorm groß ist – etwa achtzehn Millionen neue Patienten.21


    Im Jahr 2002 prägte die amerikanische Diabetesgesellschaft den Begriff Prädiabetes. Gemeint war ein Blutzuckerspiegel, der über dem Normalwert lag, aber noch nicht hoch genug war, um Diabetes zu diagnostizieren. Die Experten sagten (und ich habe keinen Grund, daran zu zweifeln), in den Vereinigten Staaten gebe es siebenundfünfzig Millionen Prädiabetiker.22 Das ist ein noch größerer Markt, und die Gefahr einer Überdiagnose und Überbehandlung ist gewaltig. Die Befürworter eines niedrigen Cholesterinspiegels sinnen ebenfalls auf eine Ausweitung und schlagen nunmehr vor, auch Kinder zu testen. Die Amerikanische Akademie für Pädiatrie empfiehlt den Ärzten, den Cholesterinspiegel der Kinder zu messen, die übergewichtig sind oder deren Eltern an Herzkrankheiten oder hohem Cholesterinspiegel leiden. Da ein hoher Cholesterinspiegel bei so vielen Eltern diagnostiziert wird, sind eine Menge Kinder betroffen. Die Tests sollen irgendwann vor dem zehnten (aber nach dem zweiten) Geburtstag beginnen. Mit der medikamentösen Behandlung soll man bis zum Alter von acht Jahren warten.23


    Den Experten der amerikanischen Osteoporose-Stiftung muss man zugutehalten, dass sie ihre Behandlungsrichtlinien verfeinert haben. Sie haben zwar den Grenzwert für eine Therapie verschoben, aber sie stellen klar, dass ein T-Wert von -1,0 alleine keine Therapie rechtfertigt. Eine Patientin sollte auch ein Risiko von über 3 Prozent haben, sich in den nächsten zehn Jahren einen Hüftknochen zu brechen.24 Zur Berechnung dieses Risikos verwendeten sie ein Verfahren der WHO, angepasst an die Vereinigten Staaten. Es verlangt von den Ärzten, eine Website zu öffnen und Alter, Gewicht, Größe und T-Wert einer Patientin anzugeben. Außerdem werden sie gefragt, ob die Patientin raucht oder Steroide einnimmt, ob sie jemals einen Knochen gebrochen hat, ob sie an rheumatoider Arthritis oder Erkrankungen leidet, die eng mit Osteoporose zusammenhängen, und ob sie drei oder mehr alkoholische Getränke am Tag zu sich nimmt. Weiter unten findet der Arzt genaue Definitionen jeder dieser Risikofaktoren, die er verstehen muss, bevor er die Patientin befragt. Dann spricht der Arzt mit der Patientin und trägt die Daten in das Rechenschema ein. Danach berechnet der Computer, wie groß die Gefahr ist, dass die Patientin in den nächsten zehn Jahren einen Hüftknochen bricht.25 Ist diese Zahl größer als 3 Prozent, empfiehlt er eine Behandlung.


    Das ist ein Schritt in die richtige Richtung, weil genauer definiert wird, wessen Risiko hoch ist. Aber wir wissen nicht wirklich, ob diese Präzisierung etwas nützt; denn bisher gibt es keine speziellen Behandlungshinweise für Frauen, die andere Risikofaktoren in Verbindung mit einer fast normalen Knochendichte (zum Beispiel mit einem T-Wert von -1,0) aufweisen. Zudem sind die Empfehlungen so komplex – und derart zeitaufwendig –, dass viele Ärzte sich vermutlich weigern, jede Frau mit einem T-Wert unter -1,0 zu behandeln. Das beträfe fast jede ältere Frau. Und inzwischen gibt es schon Befürworter einer Therapie für Männer …


    Kettenreaktion


    Eine meiner Nachbarinnen hat eine Freundin, die außerhalb von New York City lebt. Lara kommt regelmäßig nach Vermont, um der Stadt zu entfliehen; darum habe ich sie im Laufe der Jahre kennengelernt. Sie ist eine gesunde, fünfundsechzigjährige Frau, der es dennoch gelungen ist, sich in zahlreiche Diagnosen und Therapien zu verstricken. Es begann, als sie vor fast zehn Jahren auf Osteoporose untersucht wurde. Der Knochenmineraldichtetest zeigte, dass ihr T-Wert -1,8 betrug. Das bezeichnet zwar (noch) niemand als Osteoporose, aber ihr Hausarzt meinte, bei ihr bestehe die Gefahr eines Knochenbruchs, obwohl keiner der oben genannten Risikofaktoren vorlag. (So gesehen sind alle Menschen Risikopatienten.) Zudem erklärte ihr der Arzt, die Behandlung sei einfach und wirksam.


    Damals, berichtete sie mir, habe sie gedacht: »Warum nicht?« Also wurde mit einer Hormonersatztherapie begonnen, die nachweislich die Knochendichte steigert und die Bruchgefahr senkt. Sie vertrug das Medikament gut. Dann enthüllten große randomisierte Studien, dass die Hormonersatztherapie auch schädliche Nebenwirkungen hat: ein erhöhtes Herzinfarkt-, Schlaganfall- und Brustkrebsrisiko. Ihr Arzt riet ihr, das Medikament nicht mehr zu nehmen und stattdessen ein anderes Präparat gegen Osteoporose zu probieren.


    Lara bekam ein Bisphosphonat, und eine Weile kam sie gut damit zurecht. Dann traten heftige Schmerzen beim Schlucken auf. Sie wurde an einen Gastroenterologen überwiesen, der mithilfe eines Endoskops (eines röhrenförmigen optischen Geräts, das in den Magen eingeführt wird) starke Entzündungen und Geschwüre in der Speiseröhre feststellte. Dies ist eine bekannte Nebenwirkung von Bisphosphonaten. Daraufhin bekam sie ein anderes Medikament. Die Speiseröhre heilte, aber sie bekam am ganzen Körper einen schmerzhaften Ausschlag. Also schickte man sie zu einem Dermatologen, der den Verdacht hatte, der Ausschlag werde vom Medikament verursacht. Dieses wurde abgesetzt, und der Ausschlag verschwand.


    Lara war zu einer medizinischen Herausforderung geworden, weil die Ärzte nicht wussten, wie sie diese Frau behandeln sollten. Man überwies sie an einen Endokrinologen. Da Osteoporose als endokrine Krankheit gilt, hält man Endokrinologen für Experten, was die Therapie anbelangt. Der Endokrinologe war also genau der richtige Mann, um diese schwierige Patientin zu behandeln.


    Vergessen Sie nicht, dass Lara gar nicht an Osteoporose litt. Schlimmstenfalls hatte sie Osteopenie (das kann man sich als Präosteoporose vorstellen). Zudem lagen bei ihr keine Risikofaktoren vor, die einen Knochenbruch wahrscheinlicher gemacht hätten. Der Facharzt hätte sich also die grundlegendste aller Fragen stellen sollen: Ist dies ein Zustand, der eine Behandlung erfordert? Laras T-Wert und das Fehlen anderer Risikofaktoren machten Knochenbrüche unwahrscheinlich. Folglich war der Nutzen einer Therapie bestenfalls gering.


    Aber der Endokrinologe stellte diese Frage nicht. Er stellte sich der medizinischen Herausforderung und untersuchte alle Drüsen und Hormone gründlich. Als er die Schilddrüse abtastete, glaubte er, einen Knoten zu spüren. Er schickte Lara zu einem Radiologen, der mithilfe einer Ultraschalluntersuchung drei Knoten feststellte, von denen der größte einen Durchmesser von etwa zweieinhalb Zentimetern hatte. Man führte Nadeln in alle Knoten ein und entnahm ihnen ein wenig Flüssigkeit. Einige der Zellen in dieser Flüssigkeit sahen unter dem Mikroskop gefährlich aus. Der Pathologe befürchtete, dass es sich um ein Karzinom (Krebs) handelte; aber das konnte man nur mit Sicherheit feststellen, wenn die Schilddrüse entfernt wurde. Also wurde sie an einen Chirurgen überwiesen.


    Stellen Sie sich das vor. Es geht Ihnen gut, aber jemand empfiehlt einen Test, um herauszufinden, wie stark Ihre Knochen sind. Der Test zeigt, dass die Knochendichte knapp unter dem Durchschnitt für Ihr Alter liegt. Dennoch behaupten die Ärzte, bei Ihnen bestehe ein Knochenbruchrisiko, und fordern Sie auf, etwas zu unternehmen. Drei Medikamente und drei Fachärzte später erfahren Sie, dass Sie vielleicht Schilddrüsenkrebs haben. Was für eine Flut von Ereignissen. Immerhin hat dieser Fall ein glückliches Ende. Der Chirurg – offenbar ein umsichtiger Mann – zog einen Schlussstrich. Er wusste, dass es bei fast allen Erwachsenen Anzeichen für Schilddrüsenkrebs gibt. Das Wichtigste ist, dass es Lara gut geht – ich habe sie kürzlich auf dem Fluss Connecticut in einem Kajak gesehen –, aber jetzt zögert sie noch etwas mehr, sich untersuchen zu lassen.


    Ich weiß nicht, wie häufig Patienten derart mit Diagnosen und Therapien traktiert werden. Niemand führt darüber Buch. Aber ich kann Ihnen versichern, dass Laras Fall nicht besonders ungewöhnlich ist. Das ist ein weiterer Nachteil, wenn man zu früh für krank erklärt wird.


    Es ist leicht, die Forderung aufzustellen, dass Regeln und Zahlen geändert werden müssen, um neu zu definieren, was als abnorm gilt. Man kann immer geltend machen, dass dadurch möglicherweise ein paar Menschen mehr geholfen wird. Meist ist die Diskussion an dieser Stelle zu Ende. Doch selbst kleine Änderungen können Millionen Menschen zu Patienten machen. Sie können zu einer Explosion von Überdiagnosen und somit zu einer Explosion von Behandlungen führen. Selbst wenn einige davon profitieren, sollten wir nicht zahlreiche Menschen leichtfertig für krank und behandlungsbedürftig erklären. Kleine Nachteile einer Therapie werden schon deshalb vergrößert, weil ihnen so viele Menschen ausgesetzt sind. Manche verstricken sich wie Lara in ein Gewirr aus Diagnosen und Therapien. Und wir alle müssen uns über eine paradoxe Strategie wundern, die Gesundheit fördern will, indem sie mehr Menschen dazu bringt, sich für krank zu halten.


    Leider kann uns keine wissenschaftliche Methode oder mathematische Gleichung eine eindeutige Antwort auf die Frage geben, was wir als normal definieren sollen. Aber die Praxis zeigt, dass die Mediziner unablässig damit beschäftigt sind, diese Definition einzuengen. Das wird besonders offenkundig, wenn wir Ärzte die Regeln ändern. Doch dieser Prozess hat auch eine noch heimtückischere Seite: Manchmal ändert der technische Fortschritt die Regeln für uns.

  


  
    Kapitel 3


    Wir können mehr sehen


    Wie apparative Untersuchungen Ihnen Gallensteine, Knorpelschäden im Knie, Bandscheibenvorwölbungen, Bauchaortenaneurysmen und Blutgerinnsel anhängen


    Die Unterscheidung zwischen anormal und normal kann recht willkürlich sein. Sie hängt oft von einer einzigen Zahl ab, für die sich die Ärzte entschieden haben. Wenn Ihr Nüchternblutzucker 126 beträgt, haben Sie Diabetes, wenn er 125 beträgt, haben Sie keinen. Viele unserer Diagnosen basieren jedoch nicht auf Zahlen, sondern auf dem, was wir sehen. Früher hätte ich gesagt: was wir mit dem bloßen Auge sehen. Heute haben verschiedene bildgebende Verfahren die Situation drastisch verändert. Röntgenapparate, Ultraschallgeräte, Computertomografen (CTs), Positronen-Emissions-Tomografen (PETs) und Kernspintomografen (MRTs) sind wunderbare Geräte. Mithilfe von Strahlung, Schallwellen, Magnetfeldern und elektrischer Energie können diese Scanner anatomische Strukturen detailliert abbilden. Leistungsfähige Computer digitalisieren die Daten und ermöglichen dreidimensionale Rekonstruktionen der Bilder, die man vergrößern und drehen kann. So können Ärzte die Dimensionen anatomischer Strukturen, die Stoffwechselaktivität des Gewebes und die Durchblutung präzise messen. Und die Auflösung dieser Bilder wird jedes Jahr besser.


    Bildgebende Verfahren helfen uns sehr, Anomalien zu finden, die Menschen krank machen. Aber sie sind auch immer häufiger in der Lage, Anomalien bei Menschen zu entdecken, denen es gut geht. Die Mechanismen sind anders als im vorigen Kapitel, das Problem ist das gleiche. Werden Anomalien anhand von Zahlen definiert, ändern Ärzte die Regeln. Werden Anomalien anhand der »Sehfähigkeit« der Ärzte definiert, ändern technische Apparate die Regeln. Aber das Endresultat ist das gleiche: mehr Diagnosen und mehr Patienten. Manchen wird vielleicht geholfen, andere werden Opfer von Überdiagnosen – das heißt, ihnen wird mitgeteilt, man habe bei ihnen eine Anomalie festgestellt; aber von dieser Anomalie ist nicht zu erwarten, dass sie sich verschlimmert, Symptome verursacht oder zum Tod führt.


    Wir sehen zu viel


    Während meines letzten Studienjahres hatte ich Gelegenheit, sowohl in hochtechnisierten akademisch-medizinischen Zentren (in San Francisco und Boston) als auch in technisch schlecht ausgestatteten ländlichen Krankenhäusern (in Alaska und Sambia) zu arbeiten. Das war eine prägende Erfahrung für mich. Der Sprung vom medizinischen Zentrum der University of California in San Francisco und dem Massachusetts General Hospital in Boston, die beide auf der Liste der besten Krankenhäuser des U.S. News & World Report stehen, zum Alaska Area Native Health Service und danach ins anglikanische Missionskrankenhaus in Katete, Sambia, zeigte mir, dass die Medizin unter verschiedenen Bedingungen sehr unterschiedlich praktiziert wird – teilweise beschränkt sie sich auf das, was möglich ist. Aber ich hatte nicht den Eindruck, dass die modernste Technik immer überlegen ist. Verstehen Sie mich nicht falsch; manchmal konnten wir Patienten dank bildgebender Verfahren eindeutig besser versorgen; doch es war ebenso klar, dass diese Techniken bisweilen Verwirrung stifteten, die Behandlung verzögerten und den Patienten schadeten. Selbst technisch rückständige Krankenhäuser nutzten allerdings in gewissem Umfang bildgebende Verfahren – Röntgengeräte gibt es fast überall –, und ich lernte auch, dass sogar ein einfaches Röntgenbild mitunter zu viel sieht.


    Nach dem Studium arbeitete ich als Assistenzarzt abwechselnd in der Pädiatrie, in der Chirurgie, in der Geburtshilfe und in der inneren Medizin. Danach bekam ich eine Stelle im öffentlichen Gesundheitsdienst der USA und wurde in Bethel, Alaska, an der Küste der Beringsee als Amtsarzt eingesetzt. Nach zwei Jahren in Alaska arbeitete ich an mehreren anderen Einrichtungen des öffentlichen Gesundheitsdienstes in den Kernstaaten der USA. Die eine war eine kleine Klinik mit drei Ärzten im Reservat Warm Springs in Zentral-Oregon. Im Wesentlichen leisteten wir die übliche Grundversorgung bei Bluthochdruck, Rückenschmerzen, kleinen Wunden, Geschlechtskrankheiten und natürlich Erkältungen. Viele Patienten klagten nicht nur über typische Symptome wie Halsschmerzen, Husten und laufende Nase, sondern auch über Nebenhöhlenbeschwerden. Diese Patienten schickten wir routinemäßig zum Röntgen. Ich war erstaunt (ehrlich gesagt auch frustriert) darüber, dass fast jede Aufnahme der Nebenhöhlen mit dem Vermerk »Sinusitis« zurückkam. Hatte wirklich jeder, der Schmerzen in den Nebenhöhlen spürte, eine Nebenhöhlenentzündung? Ich bat den Klinikdirektor, mir ein kleines Experiment zu erlauben – ich wollte meine Nebenhöhlen röntgen lassen. Er war einverstanden.


    Ärzte, die sich röntgen lassen wollten, mussten ein Antragsformular ausfüllen. Ich fühlte mich wohl, trug aber in der Spalte »Grund des Antrags« ein, was ich in dieser Situation für einen Patienten eingetragen hätte: »33 Jahre alt, Nebenhöhlenschmerzen« (außerdem machte ich ein Kreuz im Kästchen »nicht schwanger«). Die Durchleuchtung war schnell, einfach und schmerzlos. Sechs Tage später erhielt ich die Stellungnahme des Radiologen (die Filme wurden in ein etwa achtzig Kilometer entferntes Krankenhaus gebracht, wo er arbeitete; er prüfte sie, versah sie mit einem Kommentar und schickte sie dann zurück). Er schrieb, auf dem Bild sei »eine eiförmige Schwärzung am unteren Rand der linken Oberkiefernebenhöhle zu sehen. Seine Schlussfolgerung? Es könnte sich durchaus um einen Polypen als Folge einer chronischen Oberkiefersinusitis handeln.« Wenn Ihnen nicht klar ist, was das bedeutet, machen Sie sich keine Sorgen – mir war es ebenfalls nicht klar. Aber es hörte sich nicht gut an.


    Das war vor über zwanzig Jahren. Ich habe nie Nebenhöhlenbeschwerden gehabt, weder damals noch heute. Wenn ich tatsächlich einen Polypen habe, hat er mich kein einziges Mal belästigt. Offenbar war ich das Opfer einer Überdiagnose, und das auf der Grundlage eines schlichten Röntgenbildes.


    Der Befund »Sinusitis« kam für mich völlig unerwartet. Ich hatte keine Symptome; die Anomalie war eine totale Überraschung. Überraschende Befunde sind, wie Sie sich denken können, häufig Überdiagnosen. Wenn Menschen Symptome aufweisen, sind die Anomalien, die unsere Diagnosetechnik entdeckt, möglicherweise keine völlige Überraschung, aber sie können dennoch zweifelhaft sein. Vielleicht erklären die Anomalien die Symptome, vielleicht nicht. Genau das ärgerte mich in der Klinik Warm Springs. Bei allen meinen Patienten mit Erkältungssymptomen schienen die Röntgenbilder der Nebenhöhlen Anomalien zu zeigen. Aber war Sinusitis wirklich die Erklärung für ihre Symptome?


    Die klassischen Symptome der Sinusitis überschneiden sich zu einem großen Teil mit denen des Schnupfens: laufende Nase, Niesen, Husten und Kopfschmerzen. Als ich in der Klinik Warm Springs arbeitete, basierte die Diagnose »Sinusitis« auf einem Symptomkomplex und dem Befund gewöhnlicher Röntgenaufnahmen. Heute benutzen wir Computertomografen. Sie können eine Menge Anomalien in den Nebenhöhlen feststellen. Wegen der Überschneidung der Symptome untersuchte eine Studie erkältete Menschen mit einem Computertomografen (CT), um herauszufinden, ob sie auch an Sinusitis litten. Die Forscher gaben eine Anzeige auf, die »Freiwillige mit einer frischen Erkältung« suchte, und einunddreißig junge Erwachsene meldeten sich.1 Jeder Teilnehmer hatte seit weniger als vier Tagen Erkältungssymptome gehabt, und jeder stimmte einer CT-Aufnahme seiner Nebenhöhlen zu. Die Ergebnisse waren verblüffend: Bei 87 Prozent (siebenundzwanzig von einunddreißig) der Freiwilligen war auf den Bildern eine Nebenhöhlenentzündung erkennbar. Mit anderen Worten: Wenn wir gründlich genug nachforschen, hat fast jeder, den ein Schnupfen plagt, auch Sinusitis.


    Aber die meisten Ärzte würden sagen, dass Sinusitis und Schnupfen zwei verschiedene Diagnosen sind. Wir würden sagen: Erkältungen kommen viel häufiger vor und sind weniger gefährlich als Sinusitis, und die meisten erkälteten Menschen haben keine Sinusitis. Und wir behandeln beide Gruppen mit Sicherheit unterschiedlich: Nebenhöhleninfekte werden in der Regel mit Antibiotika behandelt, Erkältungen nicht. Aber eine CT-Aufnahme macht die Situation zweideutig. Wenn wir diese Diagnosetechnik verwenden, können wir offenbar bei den meisten erkälteten Menschen auch Sinusitis diagnostizieren. Aber das wäre eine Überdiagnose – der Zustand fast aller Studienteilnehmer normalisierte sich innerhalb von zwei Wochen, und keiner hatte Antibiotika bekommen.


    Bei Erkältungen lassen nur wenige Ärzte eine CT-Aufnahme anfertigen; aber bei chronischen Nasenbeschwerden benutzen wir dieses diagnostische Instrument häufig. Immer mehr Hals-Nasen-Ohren-Ärzte verwenden in ihrer Praxis spezielle Nebenhöhlen-Tomografen (googeln Sie mal office sinus CT). Wenn ein einfaches Röntgenbild imstande ist, bei Menschen, die nicht einmal krank sind (so wie ich), eine chronische Sinusitis zu entdecken, kann man sich vorstellen, was eine CT-Aufnahme bei Menschen mit vagen Symptomen alles findet. Es überrascht daher nicht, dass die Computertomografie zu viel mehr Sinusitisdiagnosen führt.


    Mehr sehen, mehr entdecken, mehr tun


    Sinusitis ist nur ein Beispiel für ein allgemeines Problem. Unsere Diagnosetechnik ist derart ausgefeilt, dass wir mehr zweideutige und überraschende Anomalien entdecken. Beide können einen Kreislauf in Gang setzen: Weitere Tests – einschließlich neuer CT-Aufnahmen – enthüllen noch mehr zweideutige und überraschende Befunde. Und mehr Befunde führen letztlich zu mehr Behandlungen, obwohl viele auf Überdiagnosen beruhen.


    Um diesen Kreislauf – mehr sehen, mehr entdecken, mehr tun – in Gang zu setzen, müssen zwei Voraussetzungen erfüllt sein: 1. Ärzte müssen den Computertomografen häufiger einsetzen (oder Tomografen mit höherem Auflösungsvermögen benutzen), und es muss 2. ein Reservoir von Anomalien geben, die der Tomograf finden kann.


    Mehr CT-Schichtaufnahmen


    Zweifellos machen wir jedes Jahr mehr CT-Aufnahmen, und deren Auflösung wird immer besser (ob das wirklich besser ist, überlasse ich Ihrem Urteil). Wissenschaftler haben durch Befragungen festgestellt, dass die Zahl der CT-Aufnahmen in den Vereinigten Staaten von rund drei Millionen im Jahr 1980 (damals waren Computertomografen noch ziemlich selten) auf über zweiundsechzig Millionen im Jahr 2006 gestiegen ist.3 Wenn das stimmt, würde sich jedes Jahr etwa einer von fünf Amerikanern einer Computertomografie unterziehen (natürlich wird bei manchen Leuten mehr als eine Aufnahme gemacht).


    Die zuverlässigsten Daten liefert das Medicare-Programm, weil es die CT-Aufnahmen fast aller Amerikaner ab fünfundsechzig aktenkundig macht (und bezahlt). Und die verstärkte Nutzung der Computer- und Magnetresonanztomografie (MRT) setzte sich lange nach ihrer Einführung fort.4 Seit Anfang der neunziger Jahre hat sich die Zahl der CT-Aufnahmen des Kopfes pro Einwohner verdoppelt. Die Zahl der CT-Aufnahmen des Unterleibs hat sich verdreifacht, und die Zahl der CT-Aufnahmen des Brustkorbs hat sich verfünffacht. Die Magnetresonanztomografie (auch Kernspintomografie oder -untersuchung genannt) wird derzeit zwar seltener eingesetzt als die Computertomografie, aber die Zahl der MRT-Aufnahmen insgesamt steigt noch schneller: Gehirn-MRTs haben sich im gleichen Zeitraum vervierfacht, Wirbelsäulen-MRTs haben sich versechsfacht, und Hüft- und Knie-MRTs haben sich mehr als verzehnfacht.


    Es besteht kein Zweifel: Wir scannen immer häufiger.


    Ein riesiges Reservoir von Anomalien


    Wenn wir mehr Anomalien finden, liegt das nicht nur daran, dass wir mehr scannen. Es muss ein Reservoir von Anomalien in der Bevölkerung geben, die wir mit solchen Tests entdecken können – Anomalien, von denen wir ansonsten nie erfahren hätten.


    
      	• Gallensteine: Rund 10 Prozent aller Menschen ohne Symptome einer Gallenblasenerkrankung (zum Beispiel Schmerzen, Übelkeit oder Probleme mit fetten Speisen) haben Gallensteine, wenn man sie mit Ultraschall untersucht.5


      	• Beschädigte Knieknorpel: Bei etwa 40 Prozent aller Menschen ohne Knieschmerzen oder frühere Knieverletzungen sind durch eine MRT Meniskusschäden feststellbar.6


      	• Bandscheibenvorfall: Bei über 50 Prozent aller Menschen ohne Rückenschmerzen sind durch eine MRT Bandscheibenvorwölbungen feststellbar.7

    


    Natürlich verschleiert diese knappe Übersicht einige wichtige Einzelheiten: Die Prozentsätze sind bei jüngeren Menschen niedriger und bei älteren höher (Gallensteine kommen bei jungen Frauen häufiger vor als bei jungen Männern). Beispielsweise werden nur bei 2 Prozent der Männer, die unter vierzig sind und keine Symptome haben, durch eine Ultraschalluntersuchung Gallensteine entdeckt, während 80 Prozent der über fünfzigjährigen Männer und Frauen ohne Symptome Bandscheibenschäden haben, wenn man eine MRT durchführt.


    Selbst wenn Sie sich wohlfühlen, entdecken diese Scanner also eine Menge Anomalien bei Ihnen. Aber diese Anomalien lösen später nur selten Beschwerden aus. Moderne bildgebende Verfahren können zu vielen Überdiagnosen – und zu vielen unnötigen Gallenblasen-, Knie- und Rückenoperationen – führen.


    Doch selbst wenn Sie tatsächlich Symptome haben, ist die Gefahr von Überdiagnosen durch bildgebende Verfahren beträchtlich. Angenommen, Sie haben Knieschmerzen, und eine MRT enthüllt einen Knorpelschaden – einen Riss im Meniskus. So wie es verführerisch sein mag zu behaupten, eine Sinusitis sei die Ursache von Nebenhöhlenbeschwerden, ist es auch sehr verführerisch, den Meniskusschaden für Ihre Schmerzen verantwortlich zu machen. Aber viele Menschen – immerhin 40 Prozent – ohne Knieschmerzen haben Meniskusrisse. Mit anderen Worten: Beschädigte Knorpel lösen oft keine Symptome aus. Es kann also durchaus sein, dass Ihr Meniskusschaden nicht die Ursache Ihrer Symptome ist, zumal es für Knieschmerzen noch viele andere Ursachen gibt: Arthritis, Sehnenentzündung und Muskelzerrungen, um nur einige zu nennen. Wenn der beschädigte Knorpel Ihre Symptome nicht verursacht, dann ist eine Diagnose, die das behauptet, eine Überdiagnose. Jetzt sehen Sie, warum Überdiagnosen ein Problem sind. Wenn ein Knorpelschaden die Ursache Ihrer Schmerzen ist, könnte eine arthroskopische Operation helfen; aber wenn Arthritis die Ursache ist, nützt ein solcher Eingriff überhaupt nichts und kann Ihnen sogar schaden.8


    
      	1. Die Existenz eines großen Reservoirs von beschädigtem Knorpelgewebe bei Menschen ohne Symptome macht also den Befund »beschädigter Knorpel« bei Menschen mit Symptomen fragwürdig. Vielleicht ruft der beschädigte Knorpel die Symptome hervor – vielleicht aber nicht.


      	2. Für Ärzte ist es sehr schwierig zu beurteilen, ob eine Anomalie tatsächlich die Ursache eines Symptoms ist. Im New England Journal of Medicine beschrieb ein Orthopäde vor Kurzem, wie er mit zweideutigen Befunden auf MRT-Aufnahmen des Knies umgeht.9 Er erklärte, ein beschädigter Knorpel sei mit größerer Wahrscheinlichkeit die Ursache der Schmerzen (und der Patient profitiere daher mit größerer Wahrscheinlichkeit von einer Operation), wenn der Patient jünger sei, erst seit relativ kurzer Zeit (gemessen in Monaten, nicht in Jahren) Schmerzen habe und das erste Auftreten der Schmerzen eindeutig auf eine Verletzung zurückführen könne. Aber er räumte auch ein, diese Richtlinien seien zu stark vereinfacht, es seien zahlreiche Feinheiten zu beachten, wenn man die Ursache irgendeines Symptoms bestimmen wolle, und Ärzte müssten ihre Entscheidungen letztlich auf ihr gesundes klinisches Urteil stützen. Die Medizin ist keine exakte Wissenschaft. Es ist oft unklar, was wir tun sollen.

    


    Ein letztes Beispiel für das riesige Reservoir von Anomalien überraschte sogar mich. Es betrifft Schlaganfälle, die fast alle Ärzte für ziemlich dramatisch und eindeutig halten, wenn sie sich ereignen. Aber eine neuere Studie, in der Mediziner bei über zweitausend Menschen – ohne klinische Schlaganfalldiagnose – Gehirn-MRTs vornahmen, weckt Zweifel an diesen Annahmen. Die Teilnehmer waren Einwohner von Framingham in Massachusetts, die sich für die berühmte Framingham-Herzstudie gemeldet hatten. Diese noch laufende Studie gilt als eine der am besten konzipierten Studien, die Einwohner einer ganzen Stadt beobachtet – Menschen, die sich wohlfühlen. Die Forscher wollen herausfinden, bei wem Herz- und Gefäßkrankheiten auftreten, und dadurch mehr über Risikofaktoren erfahren.10


    Was die MRTs dokumentierten, ist kaum zu glauben: Mehr als 10 Prozent dieser gesunden Teilnehmer hatten einen Schlaganfall erlitten. Die Forscher sprachen von stummen Schlaganfällen. Wie Abbildung 3.1 zeigt, steigt das Risiko, einen stummen Schlaganfall zu erleiden, mit dem Alter. Was mich wirklich verblüffte war die Feststellung, dass es bei 7 Prozent der Teilnehmer unter fünfzig Jahren Anzeichen für einen Schlaganfall gab. Das ist in der Tat unglaublich. Doch ob wir stumme Schlaganfälle behandeln sollten, ist eine andere Frage.


    Das Reservoir von Anomalien in der allgemeinen Bevölkerung geht weit über Gallensteine, Schäden des Bewegungsapparates und Schlaganfälle hinaus. Vor einigen Jahren war die Begeisterung für Ganzkörper-CTs groß. Einige Radiologen richteten gewinnorientierte Privatkliniken ein, die detaillierte Bilder des Innenlebens gesunder Menschen anboten. Einer dieser Fachärzte, der mehr als zehntausend Personen gescannt hatte, bemerkte: »Tatsache ist, dass ich mit dieser modernen Technik noch keinen normalen Patienten gesehen habe.« Das dürfte stimmen. Vor Kurzem wurden im Rahmen einer Studie bei über tausend Menschen ohne Symptome Ganzkörper-CTs gemacht, und mehr als 86 Prozent wiesen mindestens eine Anomalie auf. Da im Verlauf der Studie so viele Anomalien entdeckt wurden – mehr als dreitausend –, kamen die Forscher zu dem Ergebnis, dass bei einem Teilnehmer im Durchschnitt 2,8 Anomalien vorlagen!12
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    Abbildung 3.1 Reservoir von stummen Schlaganfällen, durch MRT entdeckt


    Bildgebende Verfahren entdecken immer mehr Anomalien und immer subtilere Abweichungen und verschieben so den diagnostischen Grad der Anomalien. Dadurch verringern sie zugleich die Bedeutung eines typischen Befundes. Mit anderen Worten: Je mehr wir sehen, desto weniger bedeutet die typische Anomalie, die wir entdecken. Unter den Anomalien, die nur dank der neuen bildgebenden Techniken feststellbar sind, befinden sich meist auch weniger schwere Abweichungen, die mit geringerer Wahrscheinlichkeit Symptome oder den Tod verursachen. Das Grundproblem verdeutlichte ein Experte für fraktale Geometrie, der die täuschend einfache Frage stellte: »Wie viele Inseln umgeben Großbritanniens Küste?«13 Es gibt keine einzige korrekte Antwort, denn die Antwort hängt davon ab, wie viele Inseln Sie sehen. Die Zahl der Inseln steigt mit der Auflösung der Karte, die man verwendet. Aber wenn die Zahl der Inseln dank besserer Auflösung steigt und viele bislang unentdeckte Inseln auftauchen, nimmt die durchschnittliche Größe der Inseln ab.


    Prüfen Sie es mit Google Earth nach. Falls Sie England nicht mögen, können Sie versuchen, die Seen in Utah zu zählen. Auf einer Karte der Vereinigten Staaten sehen Sie nur einen See, und zwar einen großen: den Großen Salzsee. Vergrößern Sie nun die Karte. Jetzt sehen Sie zwei weitere Seen: den Utah-See bei Provo und den Bären-See an der Grenze zu Idaho bei Wyoming. Vergrößern Sie weiter. Plötzlich erscheinen zahlreiche Seen im Gebiet der Uinta Mountains, der Wasatchkette und des Aquarius-Plateaus. Aber diese Seen sind kleiner. Zoomen Sie weiter, und Sie finden noch mehr Seen. Aber einige von ihnen haben einen Durchmesser von etwa dreißig Metern und sind nur einen Meter oder einen halben Meter tief. Sind das noch Seen? Irgendwann müssen Sie sich mit der Frage auseinandersetzen, was ein See ist.14


    Wenn Sie Zeit haben, wiederholen Sie die Übung in Minnesota …


    Fallgeschichte: Bauchaortenaneurysmen


    Da Ärzte immer mehr sehen können, entdecken sie immer häufiger Anomalien, die immer weniger bedeuten. Das ist eindeutig ein Problem in der klinischen Medizin, vor allem, wenn der Ernst eines Zustandes von der Größe einer Anomalie abhängt. Bauchaortenaneurysmen sind ein klassisches Beispiel dafür.


    Die Aorta ist das größte Blutgefäß im Körper. Sie versorgt den Kopf, die Arme, den Verdauungskanal, die Nieren und die Beine mit Blut. Sie hat ihren Ursprung im Herzen, verläuft im Brustkorb nach oben, macht einen Bogen nach unten in den Bauch und endet, wenn sie sich in zwei Gefäße verzweigt, die jeweils ein Bein versorgen. Der Teil im Unterleib wird Bauchaorta genannt.


    Wenn ein Teil eines Blutgefäßes aus irgendeinem Grund – zum Beispiel wegen Bluthochdruck – gestreckt und geschwächt wird, kann sich eine ballonförmige Wandausbuchtung, Aneurysma genannt, bilden. Reißt ein solches Aneurysma in der Bauchaorta, können ein erheblicher Blutverlust und ein plötzlicher Tod die Folge sein. Die Wahrscheinlichkeit dafür hängt unmittelbar von der Größe des Aneurysmas ab. Ein großes Aneurysma reißt leichter als ein kleines. Deshalb sollten Ärzte ein großes Aneurysma auf jeden Fall behandeln. Ob sich die Behandlung kleinerer Aneurysmen lohnt, ist ungewiss.


    Früher wurden Bauchaortenaneurysmen vor allem durch Abtasten entdeckt – die Ärzte untersuchten den Unterleib der Patienten mit den Händen. Unter den günstigsten Bedingungen kann ein Arzt ein Aneurysma ertasten, das einen Durchmesser von nur fünf Zentimetern hat. Die Erfolgsquote variiert natürlich: Wenn Ärzte angewiesen werden, eine körperliche Untersuchung vorzunehmen und dabei nach einem Aneurysma Ausschau zu halten, entdecken sie es mit viel größerer Wahrscheinlichkeit, als wenn sie nicht danach suchen. Bei einer Routineuntersuchung muss die Anomalie auffälliger sein, damit sie ertastet wird. Heute werden allerdings die meisten Bauchaortenaneurysmen durch eine Ultraschalluntersuchung oder eine CT entdeckt, weil diese Schichtbilder Strukturen zeigen, die viel kleiner sind als drei Zentimeter (das ist der Durchmesser einer normalen Aorta). Ein Unterschied von zwei Zentimetern mag sich gering anhören, aber er ist bedeutsam.


    Eine klassische Studie mit 201 Männern im Alter zwischen sechzig und fünfundsiebzig Jahren belegte, wie stark Ultraschalluntersuchungen sich auf die bekannte Zahl von Aneurysmen auswirken.15 Die Teilnehmer litten an Bluthochdruck und/oder Herzkrankheiten, gehörten also zu der Bevölkerungsgruppe, bei der Aneurysmen am häufigsten vorkommen. Bei körperlichen Untersuchungen wurden in dieser Gruppe fünf Aneurysmen gefunden, eine Ultraschalluntersuchung enthüllte achtzehn. Mit anderen Worten: In derselben Gruppe stieg die Zahl der Bauchaortenaneurysmen nach der Ultraschalluntersuchung um mehr als das Dreifache.
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    Abbildung 3.2 Zahl und Größe von Bauchaortenaneurysmen, die in derselben Gruppe von Männern gefunden wurden. Angewandt wurden zwei Methoden: körperliche Untersuchung und Ultraschall


    Abbildung 3.2 zeigt das Ergebnis der Studie. Die meisten Aneurysmen, die bei einer körperlichen Untersuchung entdeckt wurden, waren relativ groß; deshalb war die Wahrscheinlichkeit hoch, dass sie reißen würden. Natürlich entdeckt man solche Aneurysmen auch auf einem Ultraschallbild (Sonogramm) – aber man findet dort auch viele kleine Aneurysmen, bei denen die Gefahr einer Ruptur gering ist. Von den dreizehn Aneurysmen, die nur durch Ultraschalldiagnostik feststellbar waren, war eines groß (5 Zentimeter oder größer), vier waren mittelgroß (4 bis 5 Zentimeter), und acht waren klein (3,6 bis 4 Zentimeter). Für den Kliniker, der seine Patienten abtastet, hatten 2,5 Prozent dieser älteren Männer mit Bluthochdruck – die einer Hochrisikogruppe angehörten – ein Aneurysma, und die meisten Aneurysmen waren größer als 5 Zentimeter. Für den Facharzt, der mit Ultraschall untersuchte, ergab sich ein anderes Bild: In derselben Gruppe hatten 9 Prozent der Männer ein Aneurysma, und die meisten Aneurysmen waren kleiner als vier Zentimeter.


    Die Auswirkungen der Ultraschalluntersuchung (und in geringerem Umfang der CT) auf das Vorkommen und die Größe von Bauchaortenaneurysmen erklären, warum die Zahl der Aneurysmen, die in der Mayo-Klinik in Rochester, Minnesota, gezählt wurden, zwischen 1950 und 1980 um das Siebenfache stieg. Am stärksten stieg die Zahl der kleineren Aneurysmen: um mehr als das Zehnfache.16 Etwa zweihunderttausend Amerikaner werden jedes Jahr mit Bauchaortenaneurysmen diagnostiziert, und fast alle Aneurysmen – rund 90 Prozent – erreichen nicht die Größe, ab der eine Operation empfohlen wird.17 Wenn wir moderne bildgebende Verfahren häufiger benutzen, finden wir also mehr Anomalien – aber kleinere. Die neu identifizierten Patienten gehören zu der Gruppe, bei der das Risiko für Komplikationen am geringsten und das Risiko für Überdiagnosen am höchsten ist.


    Von der klassischen Diagnose zum Scannen


    Dieses Prinzip gilt weit über Bauchaortenaneurysmen hinaus. Der Wechsel von der klinischen Untersuchung (Informationen aus der Krankengeschichte, Symptome und körperliche Untersuchung) zur Diagnosetechnik hat sich in verschiedenen Studien als sehr folgenreich erwiesen. Nehmen wir die Diagnose tiefer Venenthrombosen (Blutgerinnsel in den Beinvenen) als Beispiel. Diese Thrombosen kommen bei Menschen vor, die sich aus irgendwelchen Gründen wenig bewegen. Betroffen sind meist gebrechliche ältere Menschen, manchmal auch jüngere, die längere Zeit sitzen (zum Beispiel während eines Fluges nach Australien) oder wegen einer Verletzung im Bett liegen.


    Große Blutgerinnsel führen zu geschwollenen, schmerzenden Beinen, kleine Gerinnsel lösen bisweilen weder Schmerzen noch Schwellungen aus. Studien mit Menschen, die bei Unfällen verletzt wurden, belegen, dass sich bei diesen Traumapatienten nur sehr selten große Gerinnsel bilden, die geschwollene, schmerzende Beine hervorrufen. Das gilt für klinische Untersuchungen. Werden Traumapatienten jedoch mit Duplex-Sonografie untersucht, findet man bei mehr als der Hälfte von ihnen Gerinnsel, wenn auch kleine.18 Seitdem wir Ultraschalluntersuchungen haben, ist das durchschnittliche Blutgerinnsel viel kleiner und viel weniger wichtig geworden.


    Die schlimmste Folge einer tiefen Venenthrombose ist eine Lungenembolie: Ein Blutgerinnsel wird von einer Beinvene weggerissen, wandert zum Herzen und verstopft dann eine Lungenarterie. Infolgedessen gelangt zu wenig Sauerstoff ins Blut, und der Blutdruck sinkt drastisch. Das kann sogar zum Tod führen. (So erging es David Bloom, einem jungen NBC-Korrespondenten, der die amerikanischen Truppen beim Einmarsch in den Irak begleitete. Er war viele Stunden lang in einem Panzer gefahren.) Wie Sie sich denken können, beeinflussen bildgebende Verfahren auch die Zahl der festgestellten Lungenembolien. Relativ wenige Patienten mit Blutgerinnseln in den Beinen haben Atemprobleme, und bei klinischen Untersuchungen werden nur wenige Lungenembolien entdeckt. Aber mithilfe eines Ventilations-Perfusions-Scanners (damit werden Belüftung und Durchblutung der Lungen gemessen) findet man bei über 50 Prozent der Patienten mit Blutgerinnseln in den Beinen auch kleine Gerinnsel in den Lungen.19 Auch hier gilt: Wenn wir Scanner verwenden, wird das durchschnittliche Blutgerinnsel in den Lungen viel kleiner und viel weniger wichtig.


    Die Einführung neuer bildgebender Verfahren mit hoher Auflösung hat die Zahl der diagnostizierten Lungenembolien weiter vergrößert. Die Ventilations-Perfusions-Diagnostik wurde durch die Spiral-CT ersetzt. Diese entdeckt ein Drittel mehr Gerinnsel in den Lungen von Patienten mit Blutgerinnseln in den Beinen.20 Die Folgen der vermehrten Nutzung der Spiral-CT waren dramatisch: In weniger als fünf Jahren stieg die Zahl der Menschen, bei denen in Pennsylvania eine Lungenembolie diagnostiziert wurde, um 34 Prozent.21 Die durchschnittliche Lungenembolie ist heute also noch geringfügiger und weniger wichtig als vor fünf Jahren.


    Tabelle 3.1 fasst die Zahlen aus diesen Studien über Aneurysmen und Blutgerinnsel zusammen.


    Tabelle 3.1 Folgen des Einsatzes diagnostischer Techniken auf die Zahl der festgestellten Anomalien
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    Was für Diagnosen galt, die auf numerischen Regeln basierten (zum Beispiel Bluthochdruck und Diabetes), gilt also auch für Diagnosen, die sich auf das stützen, was wir Ärzte sehen können. Da kleinere Anomalien seltener Symptome oder den Tod verursachen als größere, profitieren Menschen mit kleineren Anomalien weniger von einer Behandlung. Zudem ist die Zahl der Menschen mit kleineren Anomalien viel größer. Das alles erklärt, warum kleinere Anomalien häufiger zu Überdiagnosen führen.


    Wenn Ärzte mehr sehen können, werden manche Entscheidungen viel schwieriger. Bisweilen ist es wirklich schwer herauszufinden, ob man festgestellte Anomalien behandeln sollte oder ob es besser gewesen wäre, wenn man sie gar nicht entdeckt hätte. In dieses Dilemma geraten wir Ärzte meist, wenn wir eine Tomografie verordnen, um ein Symptom besser einschätzen zu können – nicht, weil wir glauben, das Symptom deute auf eine Anomalie hin, sondern weil wir nicht wissen, was wir sonst tun sollen. Nennen Sie es eine »Schnüffeltour«. Wenn wir bei einer Schnüffeltour mehr sehen, kann Verwirrung die Folge sein. Sie führt oft zu zweideutigen Befunden – zur Entdeckung von Anomalien, die möglicherweise für die Symptome verantwortlich sind – und zu Überdiagnosen.


    Vor etwa zehn Jahren hatte meine Mutter einen schlechten Tag. Sie war fast achtzig, aber im Großen und Ganzen robust (damals wanderte sie in den Bergen von Colorado), und ich hatte sie nie zuvor über einen schlechten Tag klagen hören. Sie konnte mir nicht sehr genau beschreiben, was sie damit meinte (und ich vermute, dass es ihr bei ihrem Arzt nicht besser ging). Sie konnte sich nicht sonderlich gut an diesen Tag erinnern. Sie sei eben »erschöpft«, erklärte sie – müde von Kopf bis Fuß und unfähig, klar zu denken. Sie bestritt, klare Symptome (Brustschmerzen, Taubheit, Benommenheit, Fieber, Übelkeit und so weiter) zu haben. Ein paar Tage später, als sie sich besser fühlte, ging sie zum Arzt. Dieser ließ ein Ultraschallbild ihrer Halsschlagadern anfertigen – der Arterien, die das Gehirn mit Blut versorgen. Ich glaube, er rechnete nicht wirklich damit, dass sie einen Schlaganfall oder auch nur einen Mini-Schlaganfall (eine transitorische ischämische Attacke – das ist der vorübergehende Zustand, der einen Schlaganfall ankündigen kann) gehabt hatte. Vermutlich klammerte er sich an einen Strohhalm und erwartete die üblichen Probleme alter Leute. Das kann ich ihm nicht verübeln – auch ich habe schon solche unlogischen Tests angeordnet.22


    Aber bei der Untersuchung wurde eine Anomalie festgestellt: eine moderate Gefäßblockade an einer Halsseite. Ich bin sicher, dass der Befund nichts mit ihrem schlechten Tag zu tun hatte. Das behaupte ich sowohl wegen der Dauer der Symptome (zu lange für eine transitorische ischämische Attacke und zu kurz für einen echten Schlaganfall) als auch wegen ihres Charakters (nicht herdförmig, nur ein allgemeines Krankheitsgefühl). Nachdem sie und ich lange über die Vor- und Nachteile einer Operation diskutiert hatten (das ist eine sehr schwere Entscheidung bei Patienten, die wie meine Mutter keine Schlaganfallsymptome haben),23 beschloss sie, nichts zu tun.


    Das war vor über einem Jahrzehnt. Sie hatte nie einen Schlaganfall. Aber diese Diagnose blieb an ihr haften und wurde von anderen Ärzten, die sie seither behandelt haben, einige Male angesprochen. Manche empfahlen einen Eingriff, andere rieten ihr, Medikamente (nicht nur Aspirin) zu nehmen, wieder andere unterstützten ihren Entschluss, nichts zu tun. Der Befund war zweideutig. Und heute wissen wir, dass es sich fast mit Sicherheit um eine Überdiagnose gehandelt hat.


    Was meine Mutter erlebte, geschieht immer wieder. Viele symptomlose Patienten haben irgendwelche Anomalien. Viele Menschen haben gelegentlich vage Bauchschmerzen. Wenn wir sie alle mit Ultraschall untersuchen, entdecken wir eine Menge Gallensteine. Aber wir werden auch feststellen, dass die meisten dieser Gallensteine nichts mit den Bauchschmerzen zu tun haben. Viele Menschen haben manchmal Knie- und Rückenbeschwerden. Wenn wir sie alle mit Kernspintomografen untersuchen, finden wir viele beschädigte Knorpel und Bandscheibenvorwölbungen. Aber wir werden auch feststellen, dass die meisten Anomalien nicht an den Knie- und Rückenbeschwerden schuld sind. Und viele Menschen haben schlechte Tage.


    Relativ wenige Menschen werden für krank erklärt, wenn Ärzte sie äußerlich untersuchen; aber relativ viele gelten als krank, nachdem Scanner ihr Inneres durchleuchtet haben. Die Aufnahmen der Ultraschallgeräte und der Computer- und Magnetresonanztomografen sind eindrucksvoll. Ärzte können darauf Anomalien aller Art sehen. Das Problem ist, dass wir zu viel sehen. Vielen Menschen wird heutzutage mitgeteilt, sie hätten Bauchaortenaneurysmen, Sinusitis, Bandscheibenvorfälle oder -vorwölbungen, Knieschäden, Schlaganfälle oder Blutgerinnsel in den Lungen und Beinen, was früher niemals diagnostiziert worden wäre. Wenn wir die Grenzwerte – zum Beispiel für den Blutdruck – ändern, schreiben wir gewissermaßen die Medizingesetze um. Wenn bildgebende Techniken die Regeln ändern, sind die Folgen willkürlicher: Ärzte haben unterschiedliche Gewohnheiten, was solche Untersuchungen anbelangt; sie interpretieren die Ergebnisse unterschiedlich und geben auf der Grundlage der Resultate unterschiedliche Empfehlungen. Manchen Patienten kann der technische Fortschritt zweifellos helfen. Aber er fordert auch seinen Tribut – denn anderen wird gesagt, sie hätten Anomalien, obwohl diese Anomalien geringfügig sind und nie Symptome verursachen werden. Diesen Menschen nützt eine Behandlung nichts; sie kann ihnen nur schaden. Das Problem ist noch größer, wenn wir Gesunde systematisch ermutigen, sich vorsorglich untersuchen zu lassen, um herauszufinden, ob sie tatsächlich krank sind. Und wenn Ärzte an Vorsorgeuntersuchungen denken, geht es meist um Krebs.

  


  
    Kapitel 4


    Wir suchen intensiver nach Prostatakrebs


    Vorsorgeuntersuchungen beweisen, dass Krebs zu oft diagnostiziert wird


    Es ist schwer vorstellbar, dass das Phänomen »Überdiagnose« auch für den Krebs gilt. Allen Ärzten und der Öffentlichkeit wird das Grundwissen über den Krebs eingetrichtert. Er ist eine schreckliche Krankheit, die sich unaufhaltsam im ganzen Körper ausbreitet und unweigerlich zum Tod führt, wenn man sie nicht behandelt – und allzu oft auch dann, wenn man sie behandelt. Und die beste Behandlung ist die Früherkennung. Also ist das Ziel der Ärzte ganz klar: Entdecke den Krebs so oft wie möglich bereits im Frühstadium. Bis vor wenigen Jahren galten Ärzte, die etwas anderes sagten, als Häretiker.


    Dann kam die Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung und zwang uns, unsere Ansichten zu ändern. Plötzlich hatte es den Anschein, als müssten wir nur nach dem Prostatakrebs Ausschau halten, um ihn zu finden. Wir stellten fest, dass so viele Männer Prostatakrebs hatten – erheblich mehr, als unserer Erwartung nach jemals an Symptomen leiden oder gar sterben würden –, dass wir Überdiagnosen selbst beim Krebs nicht mehr leugnen konnten.


    Der Zweck der Krebsvorsorgeuntersuchung besteht darin, gesunde Menschen, die keine Symptome aufweisen, intensiv und systematisch zu untersuchen. (Wenn wir Krebs bei Patienten mit Symptomen suchen, ist das ein diagnostischer Test, keine Vorsorge.) Wir suchen heutzutage wirklich gründlich nach Krebs: Wir testen mehr, wir testen häufiger, und wir verwenden genauere Testverfahren. Und je intensiver wir suchen, desto mehr Fälle von Krebs finden wir.


    Natürlich ist Krebs etwas anderes als Sinusitis oder Knieschmerzen. Beim Krebs steht viel mehr auf dem Spiel, nämlich das Leben. Aber das Risiko der Behandlung ist ebenfalls hoch: Auch die Krebstherapie kann Ihnen schaden oder sogar das Leben kosten. Deshalb wollen Sie bestimmt nicht wegen Krebs behandelt werden, wenn es nicht notwendig ist.


    Wie alle anderen Früherkennungsmaßnahmen ist auch die Krebsvorsorge ein doppelschneidiges Schwert. Sie kann nützlich sein, wenn sie uns die Möglichkeit gibt, früh einzugreifen; dann können wir die Zahl der Krebstoten verringern. Sie kann aber auch schaden: durch Überdiagnose und Überbehandlung. Und sie kann beides gleichzeitig bewirken. Es gibt also gute Gründe für die Krebsvorsorgeuntersuchung, aber auch gute Gründe, sie mit Bedacht anzuwenden.


    Ein Arzt wird Patient


    Isaac ist kein Patient von mir, sondern ein Kollege. Wir sind etwa gleich alt – Mitte fünfzig. Er arbeitet als akademischer Epidemiologe an einer medizinischen Fakultät im Südosten der Vereinigten Staaten. In den letzten zwei Jahrzehnten habe ich ihn alle paar Jahre bei nationalen Konferenzen getroffen. Isaac ist Onkologe, also ein Krebsarzt. Man spürt eine gewisse Anspannung bei ihm: Er ist aufgeweckt, gesprächig und von seiner Arbeit begeistert. Er untersucht, wie Pharmakonzerne bei Onkologen für ihre Produkte werben. Das ist ein wichtiges Thema und zugleich seine Berufung – er ist hochmotiviert, das Richtige zu tun.


    Als ich Isaac zum letzten Mal sah, berichtete er, bei ihm sei Prostatakrebs diagnostiziert worden. Er habe jedes Jahr seinen PSA-Wert messen lassen (PSA steht für »prostataspezifisches Antigen«). Mit diesem Bluttest versucht man, Prostatakrebs zu entdecken. Vielleicht überrascht es Sie, dass jemand eine Blutuntersuchung für sich selbst veranlasst; aber bei Ärzten ist das nicht ungewöhnlich, sofern es sich um einfache Maßnahmen handelt. Wie Isaac mir anvertraute, fürchtete er, sein Ansehen als Onkologe werde in den Augen seiner Patienten geschmälert, wenn er Krebs habe. Deshalb müsse er alles tun, um keinen Krebs zu bekommen.


    Einige Jahre lang hatte er einen PSA-Wert unter 2 ng/ml gehabt. Das ist gut. Die übliche (auch in Deutschland gültige) Daumenregel lautet: Die Entnahme und Untersuchung einer Gewebeprobe (Biopsie) ist nur bei Männern erforderlich, deren PSA-Wert über 4 liegt. Aber im Jahr 2004 wurde eine Studie veröffentlicht, die belegt, dass einige Männer Prostatakrebs hatten, obwohl ihr PSA-Wert unter 4 lag. Von da an empfahlen manche Ärzte allen Männern mit einem PSA-Wert über 2,5 eine Biopsie. Andere schlugen vor, diese Entscheidung nicht aufgrund des absoluten PSA-Spiegels zu treffen, sondern bei den Männern eine Biopsie vorzunehmen, deren PSA-Wert innerhalb eines Jahres deutlich steigt (die sogenannte »PSA-Anstiegsgeschwindigkeit«). Ein Jahr später stieg Isaacs PSA-Wert um etwa einen Punkt auf etwas über 2,5. Er entschloss sich zu einer Biopsie.


    Eine Prostatabiopsie bei erhöhtem PSA-Spiegel unterscheidet sich stark von anderen Biopsien, die Krebs bestätigen oder ausschließen sollen. Der Grund für eine Biopsie in anderen Organen ist meist ein kleiner Knoten im Gewebe, den ein Arzt ertasten oder auf einem Ultraschallbild sehen kann. Der Zweck der Biopsie besteht darin, dem Knoten eine Gewebeprobe zu entnehmen und sie zu untersuchen. Die meisten Biopsien werden wie bei Isaac wegen eines abnormen PSA-Spiegels vorgenommen, wenn der Arzt nichts ertasten oder auf dem Ultraschallbild nichts erkennen kann. In diesem Fall gibt es also keinen Knoten, den man untersuchen könnte.


    Da sich kein bestimmter Teil der Prostata für die Biopsie anbietet, entnehmen die Urologen mit einer dünnen Nadel meist sechs bis zwölf Gewebeproben aus allen Teilen der Drüse und lassen sie auf Krebs testen. Bei Isaac wurden zehn Biopsien vorgenommen, und eine enthielt Krebszellen. Das genügt. Isaac hatte Prostatakrebs. Einerlei, ob Krebszellen in einer von zehn oder in allen zehn Nadelbiopsien gefunden werden, der Patient bekommt jeweils die gleiche Diagnose. Zehn positive Proben lassen jedoch auf einen viel größeren und wahrscheinlich aggressiveren Tumor schließen als eine einzige positive Probe.


    Isaac entschied sich für eine radikale Therapie: eine Prostatektomie, die vollständige Entfernung der Prostata. Er hielt das für keine große Sache. Aber er erlebte eine Überraschung. Es war eine große Sache, bestätigte er. Sechs Wochen lang hatte er keine Lust zu arbeiten, weil die Operation ihn erschöpft hatte. Und sechs Monate später war er immer noch impotent. Er sagte, seine Frau und er kämen mit dem Verlust der sexuellen Aktivität zurecht, doch es sei schwierig. Isaac fragte sich, ob seine Entscheidung richtig gewesen war. »Du hättest das nicht gemacht, stimmt’s?«, fragte er mich.


    »Nein«, sagte ich. Ich lasse mich nämlich nicht auf Prostatakrebs untersuchen und kann daher gar nicht vor einer solchen Entscheidung stehen (es sei denn, ein Arzt lässt ohne meine Einwilligung im Rahmen einer anderen Blutuntersuchung auch einen PSA-Test vornehmen – genau das ist einem Kollegen passiert). Aber es kann sein, dass ich Prostatakrebs bekomme und daran sterbe. Es ist auch möglich, dass mein Sterberisiko ein wenig geringer wäre, wenn ich mich testen ließe. Wir wissen es nicht genau.


    War Isaacs Entscheidung, sich testen zu lassen, richtig? Es gibt keine Möglichkeit, das herauszufinden. Vielleicht hatte er recht. Vielleicht wäre er an Krebs gestorben, wenn er gewartet hätte, bis Symptome aufgetreten wären. Jetzt ist dieser Krebs vollständig entfernt. Möglicherweise war seine Entscheidung falsch: Vielleicht hätte der Krebs ihm nie geschadet, wenn er nicht nach ihm gesucht hätte. In diesem Fall verdankte er der Diagnose nur eine unnötige Angst sowie eine unnötige Operation und deren Folgen – zum Beispiel Impotenz.


    Jeder kennt den potenziellen Nutzen der Krebsvorsorgeuntersuchung: Sie kann vielleicht den Tod durch Krebs verhindern. Relativ wenige verstehen den wahrscheinlicheren Nachteil: Vielleicht wird bei Ihnen Krebs diagnostiziert, und Sie werden behandelt, obwohl dieser Krebs Sie nie behelligt hätte. Außerdem ist eine Untersuchung auf Prostatakrebs ironischerweise die schnellste Methode, ihn zu bekommen.


    Wie viel Prostatakrebs ist da drin?


    Viele Männer sterben an Prostatakrebs. Allein in den Vereinigten Staaten waren es 2008 schätzungsweise 29 000. Damit liegt Prostatakrebs unter allen Krebsarten an zweiter Stelle, was die Sterberate anbelangt (weit übertroffen wird er allerdings vom Lungenkrebs, an dem 90 000 Männer sterben). Die Wahrscheinlichkeit, dass ein durchschnittlicher Amerikaner irgendwann in seinem Leben an Prostatakrebs stirbt, beträgt 3 Prozent. Die meisten Männer, die an Prostatakrebs sterben, sind alt; das mittlere Todesalter ist achtzig.1


    Die Zahl der Männer, bei denen Prostatakrebs diagnostiziert wird, ist noch höher. In den Vereinigten Staaten waren es 2008 schätzungsweise 186 000. Dies ist die weitaus häufigste Krebsdiagnose bei Männern (mit Ausnahme des weißen Hautkrebses). Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Durchschnittsamerikaner im Laufe seines Lebens die Diagnose »Prostatakrebs« zu hören bekommt, liegt bei 16 Prozent. Das mittlere Alter zur Zeit der Diagnose beträgt achtundsechzig Jahre.


    Und noch mehr Männer haben Prostatakrebs, ohne es zu wissen. Es gibt ein Reservoir unentdeckter Prostatakrebsfälle. In den achtziger Jahren untersuchten Pathologen der Cleveland Clinic systematisch zweiundsiebzig Prostatadrüsen, die während einer Blasenoperation entfernt worden waren. Bei keinem der betroffenen Männer bestand der Verdacht auf Prostatakrebs. Dennoch stellten die Pathologen fest, dass dreiunddreißig von ihnen, also fast die Hälfte, Prostatakrebs hatten. Und bei den Männern über sechzig war der Befund noch eindeutiger: Mehr als die Hälfte von ihnen hatte unerwartet Prostatakrebs.2 Man könnte nun einwenden, diese Studie überschätze die Größe des Reservoirs, weil Männer mit Blasenkrebs vielleicht häufiger Prostatakrebs haben als Männer in der Gesamtbevölkerung. Aber dafür gibt es wenig Belege.


    Etwa ein Jahrzehnt nach der Untersuchung an der Cleveland Clinic wiederholten und verbesserten Pathologen in Detroit die Studie. Sie untersuchten Prostatadrüsen von Männern, die bei Unfällen gestorben waren. Krankheiten oder Krebs waren bei diesen Männern nicht bekannt. Und weil die Forscher 525 Männer in unterschiedlichem Alter untersuchten, konnten sie das Prostatakrebs-Reservoir in mehreren Gruppen schätzen.3
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    Abbildung 4.1 Prostatakrebs-Reservoir, festgestellt bei Männern nach Unfalltod


    Die Ergebnisse sind erstaunlich. Denken Sie daran, dass keiner dieser Männer zu Lebzeiten von seinem Prostatakrebs wusste. Selbst junge Männer in den Zwanzigern waren betroffen: Fast 10 Prozent von ihnen hatten Prostatakrebs. Und der Anteil nimmt mit dem Alter zu. Mehr als drei Viertel der Männer zwischen siebzig und achtzig hatten Prostatakrebs. Das ist ein riesiges Reservoir von Prostatakrebs. Wenn mehr als die Hälfte der älteren Männer Prostatakrebs hat, aber nur 3 Prozent von ihnen daran sterben, ist das Potenzial für Überdiagnosen enorm.4 Und wann wird dieses potenzielle Problem zu einem realen Problem? Wenn Ärzte genauer hinschauen, um kleine Tumore im Frühstadium zu finden.


    Wer genauer hinschaut, findet mehr Prostatakrebs


    Wenn es ein großes Reservoir von Anomalien gibt, dann werden wir umso mehr Anomalien finden, je intensiver wir danach suchen. Das wurde nirgendwo eindeutiger bewiesen als bei Biopsien der Prostata. Da es keinen erkennbaren Knoten in der Prostata gibt, entnehmen die Ärzte fast nie nur eine einzige Gewebeprobe, sondern in der Regel sechs. Bei diesen sogenannten Sextantenbiopsien wird in sechs verschiedenen Teilen der Drüse nach Krebszellen gesucht. Der Beschluss, sechs Gewebeproben zu entnehmen, war völlig willkürlich. Es könnten auch vier oder acht sein, und so gut wie jede andere Zahl wäre ebenfalls möglich. Immerhin entschieden sich die Urologen für eine systematische Vorgehensweise, um Gewebeproben aus der ganzen Drüse zu erhalten: Sie entnehmen aus jeder Hälfte der Prostata drei Biopsien, und zwar oben, in der Mitte und unten.


    Doch einerlei, wie systematisch man sucht, es bleibt bei einer bestimmten Zahl von Proben – jede so groß wie ein Holzsplitter – bei einer Drüse, die so groß wie ein Golfball ist. Denken Sie einmal darüber nach: sechs Proben, jeweils rund fünfundzwanzig Kubikmillimeter groß, aus einer Drüse, die etwa fünfzigtausend Kubikmillimeter groß ist.5 Die Gewebeproben einer typischen Sextantenbiopsie umfassen also weniger als ein halbes Prozent der Prostata. Manche Urologen fragen sich mit Recht: Sollen wir mehr Nadelbiopsien vornehmen? Würden wir dann noch mehr Krebsfälle entdecken?


    Drei separate Studien, die sich mit dieser Frage befassen, sind in Abbildung 4.2 dargestellt.6 Jede vergleicht sechs Nadelbiopsien mit elf, zwölf und dreizehn Nadelbiopsien. Ganz offensichtlich fanden die Forscher umso mehr Prostatakrebszellen, je mehr Nadelbiopsien sie machten.


    Eine weitere Studie zu Nadelbiopsien verdient besondere Aufmerksamkeit, weil die Wissenschaftler außergewöhnlich intensiv nach Prostatakrebs suchten. Das Bemerkenswerte an dieser Studie war, dass siebenunddreißig Männer daran teilnahmen, die zuvor nicht nur einmal, sondern mindestens dreimal für krebsfrei erklärt worden waren.7 Jeder Mann war dreimal untersucht worden, und jeweils sechs Nadelbiopsien waren negativ gewesen. Mit anderen Worten: Jeder Mann in dieser Studie hatte bereits achtzehn oder mehr negative Nadelbiopsien hinter sich. Man sollte meinen, das sei genug. Doch als die Forscher eine – wie sie es nannten – flächendeckende Biopsie vornahmen, nämlich zweiunddreißig bis achtunddreißig zusätzliche Nadelbiopsien, fanden sie bei 14 Prozent der Männer Krebs.
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    Abbildung 4.2 Mehr Nadelbiopsien (intensivere Suche) entdecken mehr Prostatakrebs


    Eine andere Methode, genauer zu suchen: Neudefinition des abnormen PSA


    Mehr Nadelbiopsien sind nur eine Methode, um intensiver nach Prostatakrebs zu suchen. Man kann auch die Zahl der Männer erhöhen, bei denen Biopsien vorgenommen werden, indem man den PSA-Grenzwert senkt, der bestimmt, was als abnorm gilt. So wie die Praxis, sechs Nadelbiopsien vorzunehmen, war auch die Entscheidung, einen PSA-Grenzwert über 4 als Schwellenwert für Biopsien zu benutzen, völlig willkürlich. Doch erst, als 2004 eine Studie veröffentlicht wurde, erkannten wir, wie willkürlich diese Methode tatsächlich ist. Die Prostatakrebs-Prävalenzstudie maß den PSA-Wert bei rund zehntausend gesunden Freiwilligen, und zwar bei älteren Männern ohne Anzeichen für Prostatakrebs. Dann wurde bei allen Teilnehmern eine Biopsie vorgenommen, unabhängig vom PSA-Spiegel. Was die Forscher feststellten, war erstaunlich: Prostatakrebs kann mit jedem PSA-Wert einhergehen.
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    Abbildung 4.3 Anteil der Männer mit der Diagnose »Prostatakrebs« bei verschiedenen PSA-Spiegeln8


    Natürlich war das Ergebnis bei Männern, deren PSA-Wert über 4 lag, häufiger positiv: Fast 30 Prozent in dieser Gruppe hatten Prostatakrebs. Aber bei niedrigeren PSA-Spiegeln fanden die Forscher fast ebenso oft Prostatakrebs: 27 Prozent der Männer mit einem PSA-Wert zwischen 3 und 4 hatten Krebs. Prostatakrebs war sogar bei Männern mit einem PSA-Wert zwischen 2 und 3 sowie, überraschenderweise, zwischen 1 und 2 feststellbar. Selbst bei Männern mit einem PSA-Spiegel unter 1 wurde durch eine Biopsie in 9 Prozent aller Fälle Prostatakrebs entdeckt.


    Zwar sagten höhere PSA-Werte mehr Prostatakrebs voraus, aber es gab keinen Wert, der Prostatakrebs ausgeschlossen hätte. Es gibt demnach keinen eindeutigen Schwellenwert für eine Biopsie. Trotzdem forderte einer der Hauptbefürworter des PSA-Tests nach Prüfung der Daten, der neue Schwellenwert für eine Biopsie solle ein PSA-Spiegel über 2,5 sein.


    Fragen Sie mich nicht, wie er auf 2,5 kam. Das war wieder einmal eine völlig willkürliche Entscheidung. Aber ich kann Ihnen sagen, dass diese Entscheidung Isaac zu einer Biopsie veranlasste, bei der Prostatakrebs diagnostiziert wurde. Ein niedrigerer PSA-Wert bedeutet, dass bei viel mehr Männern Biopsien vorgenommen werden und dass bei vielen von ihnen Prostatakrebs diagnostiziert wird.


    Die Veröffentlichung der Prostatakrebs-Prävalenzstudie und der neuen Empfehlung zum PSA-Schwellenwert 2,5 führten dazu, dass NBC mich zum ersten Mal zu seiner Sendung Today einlud. Ich wurde als PSA-Gegner angekündigt. William Catalona, ebenfalls Arzt, war der PSA-Befürworter. Catalona war einer der Ersten, die sich für den PSA-Test einsetzten, und obwohl er diesen Test nicht eingeführt hatte, galt er als »Vater des PSA-Tests«. Er war etwa fünfzehn Jahre älter als ich und sowohl vor als auch hinter der Kamera der perfekte Gentleman. Aber er war fest davon überzeugt, dass alle Männer über vierzig sich einem PSA-Test unterziehen sollten und dass Biopsien bereits ab einem PSA-Wert vorgenommen werden sollten, den die meisten Ärzte für sehr niedrig hielten (auch bei Werten unter 2,5, falls sie steigend sind). Ich wandte ein, dass diese Vorgehensweise Tausende von Männern (in Wahrheit Millionen) der Gefahr einer Überdiagnose aussetzen würde und dass viele mit Impotenz und Problemen beim Urinieren rechnen müssten. Einige würden bei der Operation sterben. Ich setzte mich dafür ein, allen Männern beide Seiten der Medaille zu zeigen und sie dann entscheiden zu lassen. Matt Lauer, der Moderator, erfüllte seine Aufgabe vorzüglich, so dass wir in den rund fünf Minuten, die uns zur Verfügung standen, unsere Argumente vortragen konnten.


    Doch als die Kameras abgeschaltet waren, fragte er Dr. Catalona sofort, wann und wie er sich untersuchen lassen solle. Daraus habe ich zweierlei gelernt: 1. Ein guter Journalist kann Argumenten und Gegenargumenten gleichermaßen Platz einräumen, selbst wenn er einer Seite zuneigt. 2. Die Werbung für die Vorsorgeuntersuchung ist sehr überzeugend.


    Um dieses Problem wirklich zu verstehen, müssen Sie sich mit der Zahl der Männer auseinandersetzen, die möglicherweise betroffen sind. Abbildung 4.4 schätzt die Zahl der Amerikaner im Alter von sechzig bis neunundsechzig Jahren (in diesem Alter waren die meisten Männer der Prostatakrebs-Prävalenzstudie), die bei unterschiedlichen PSA-Werten mit Prostatakrebs diagnostiziert werden. Die Daten zur Verteilung des PSA-Spiegels in der Gesamtbevölkerung stammen aus meiner eigenen Arbeit und der meiner Koautoren. Wenn wir den PSA-Grenzwert ändern, steigt die Zahl der Männer, die voraussichtlich mit Prostatakrebs diagnostiziert werden, drastisch. Dabei stützen wir uns auf die Ergebnisse der Prostatakrebs-Prävalenzstudie. Angenommen, wir halten uns an die Standardregel, wonach ein PSA-Wert über 4 abnorm ist. Dann benötigen 5 Prozent aller Männer im Alter von sechzig bis neunundsechzig Jahren eine Biopsie. Das sind insgesamt 650 000 Männer.9 Wir wissen, dass bei etwa 30 Prozent der Männer mit einem PSA-Wert über 4 durch eine Biopsie Prostatakrebs festgestellt wird. Das bedeutet, dass rund 200 000 amerikanische Männer die Diagnose »Prostatakrebs« erhalten würden. Wenn wir die Regel ändern und einen PSA-Spiegel über 3 als abnorm betrachten, sind 13 Prozent dieser Gruppe abnorm, und bei 400 000 Männern wird Prostatakrebs diagnostiziert. Erklären wir einen PSA-Wert über 2,5 für abnorm, werden rund 500 000 Männer mit Prostatakrebs diagnostiziert.
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    Abbildung 4.4 Auswirkung einer Senkung des Grenzwerts für einen abnormen PSA-Spiegel auf die Zahl der 60- bis 69-jährigen Männer, bei denen Prostatakrebs diagnostiziert wird10


    Sie sehen ein klares Muster – und das Problem. Und wo hört das alles auf? Wenn es nur darum geht, mehr Prostatakrebsfälle zu finden, können wir durchaus intensiv suchen. Vergessen wir den PSA-Wert. Verzichten wir auf Nadelbiopsien. Wir entfernen einfach bei jedem Mann die ganze Prostata und lassen sie von Pathologen auf Krebs untersuchen. Natürlich wäre das total verrückt. Es würde bedeuten, dass wir alle Komplikationen der Operation in Kauf nähmen. Millionen Männer würden Schaden erleiden, und einige würden sterben, nur weil wir nach Krebs suchen wollen. Dennoch würden wir mit diesem Verfahren die meisten Krebsfälle entdecken.


    Die vielen Gesichter der Krebsprogression


    Aber sollte unser Ziel wirklich darin bestehen, möglichst viele Karzinome zu finden? Angenommen, es gäbe eine kostenlose, ungefährliche und schmerzlose Methode, Krebs zu diagnostizieren. Würden wir sie dann nicht anwenden, um Krebs möglichst früh zu entdecken und zu behandeln? Wir wissen heute, dass die Antwort »nein« lautet. Früher war die Auffassung verbreitet, dass alle Karzinome unaufhaltsam weiterwuchern. Wenn man sie nicht behandelte, wuchsen sie unweigerlich, bildeten Metastasen und führten letztlich zum Tod. Aber wir sind dabei zu lernen, dass diese Annahme falsch ist.


    Wir befinden uns mitten in einem Paradigmenwechsel, was unsere Einstellung zum Krebs anbelangt. Unsere Bemühungen, Krebs durch Vorsorgeuntersuchungen früh zu entdecken, haben gezeigt, dass der Zustand, den die Pathologen »Krebs« nennen, eine Vielfalt von Anomalien umfasst, die sehr unterschiedliche Wachstumsraten aufweisen: von sehr schnell bis völlig statisch. Es stimmt – manchmal ist ein Karzinom nicht progressiv, das heißt, es schreitet überhaupt nicht fort. Mitunter hat es für den Betroffenen keinerlei Folgen. Der Gedanke, dass Krebs manchmal bedeutungslos ist, klingt für einen Mediziner radikal. Er ist so schockierend wie für Biologen des 19. Jahrhunderts die Vorstellung, dass Menschen von Tieren abstammen, oder für Geologen des frühen 20. Jahrhunderts die Behauptung, die Kontinente bewegten sich. Es dauerte Jahre, bis diese einst radikalen Ideen allgemein akzeptiert wurden. Das geschah erst, als man herausfand, welche Vorgänge (die natürliche Auslese und die Plattentektonik) ihnen zugrunde lagen.


    Obwohl die Idee, es gebe nicht-progressive Karzinome, unplausibel klingen mag, haben Wissenschaftler damit begonnen, biologische Mechanismen aufzuspüren, die das Fortschreiten eines Karzinoms aufhalten.11 Manche Karzinome »verhungern«, weil die Blutversorgung nicht ausreicht; andere werden vom Immunsystem erkannt und in Schach gehalten; und manche sind von vornherein nicht aggressiv. Diese Beobachtungen führen zu einem grundlegenden Wandel in der Krebsbiologie.


    Abbildung 4.5 auf Seite 101 ist die vereinfachte Darstellung einer möglichen Haltung gegenüber der Krebsprogression und ihrer vielen Gesichter. Die vier Pfeile stehen für vier Krebsarten, eingeteilt nach ihren Wachstumsraten. Jeder Pfeil beginnt an derselben Stelle: dort, wo eine Zelle zum Krebs entartet.


    Schnell wachsende Krebsarten führen zu Symptomen und zum Tod. Dies sind die schlimmsten Formen von Krebs. Da wir die Menschen nicht jeden Tag untersuchen und diese Karzinome so schnell wachsen, bleiben sie leider oft unentdeckt, wenn sie zwischen den Vorsorgeuntersuchungen auftreten. Langsam wachsende Krebsarten führen erst nach vielen Jahren zu Symptomen und zum Tod. Was diese Karzinome betrifft, sind Vorsorgeuntersuchungen angeblich besonders nützlich. Diese Vielfalt der Krebsprogression – es gibt schnell und langsam wachsende Karzinome – ist seit Jahren bekannt, vor allem wegen ihrer Bedeutung für die Vorsorgeuntersuchung. Bei der Krebsvorsorgeuntersuchung geht es darum, Karzinome in ihrer vorklinischen Phase zu entdecken, also in der Periode, die mit der Entartung einer Zelle beginnt und mit Symptomen endet. Bei der Vorsorgeuntersuchung werden viel mehr langsam wachsende Karzinome aufgespürt, weil man dafür eine Menge Zeit hat. Aggressive, schnell wachsende Karzinome – genau die Karzinome, die wir am liebsten entlarven würden – werden viel seltener entdeckt, weil dafür vor dem Auftreten von Symptomen nur wenig Zeit zur Verfügung steht.


    Manche Karzinome führen nie zu Problemen, weil sie sehr langsam wachsen. Genauer gesagt: Sie wachsen so langsam, dass die Betroffenen an etwas anderem sterben, bevor der Krebs groß genug wird, um Symptome auszulösen. Das betrifft vor allem Menschen, deren Lebenserwartung gering ist – zum Beispiel weil sie sehr alt sind oder an anderen schweren Krankheiten leiden. Das naheliegendste Beispiel ist Prostatakrebs bei älteren Männern.


    Nicht-progressiver Krebs verursacht nie Probleme, weil er überhaupt nicht wächst. Manche Zellanomalien gelten bei Pathologen als Krebs (das heißt, sie sehen unter dem Mikroskop wie Krebs aus), werden aber nie so groß, dass Symptome auftreten. Andere wachsen zunächst und schrumpfen dann – diesen Fall symbolisiert in der Abbildung der abwärts zeigende gestrichelte Pfeil.
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    Abbildung 4.5 Die Vielfalt der Krebsprogression


    Überdiagnosen kommen vor, wenn nicht-progressive Karzinome und sehr langsam wachsende Karzinome entdeckt werden. Diese beiden Krebsformen werden im Englischen unter dem Begriff pseudodisease – wörtlich »Scheinkrankheit« – zusammengefasst. Das ist ein passendes Wort, weil diese Karzinome weder Symptome noch den Tod verursachen.


    Das Problem mit der Krebsvorsorgeuntersuchung ist, dass sie nicht zwischen diesen vier Arten von Krebs unterscheiden kann. Deshalb wissen wir nicht, wer Opfer einer Überdiagnose wurde. Viele hoffen zwar, dass Gentests helfen werden, Karzinome zu identifizieren, die unausweichlich Symptome oder den Tod zur Folge haben; aber diese Forschungen stecken noch in den Kinderschuhen, und es wird Jahre dauern, bis wir wissen, wie hilfreich sie sind. Einstweilen müssen drei Kriterien erfüllt sein, wenn wir sicher sein wollen, dass bei einem Menschen eine Überdiagnose vorliegt: Er wird nie behandelt, bekommt nie Krebssymptome und stirbt letztlich an etwas anderem. Da jedoch die meisten Menschen, bei denen eine Diagnose gestellt wurde, auch behandelt werden, geschieht dies selten.


    Hinweise auf Prostatakrebs-Überdiagnosen in der Bevölkerung


    Es ist extrem schwierig festzustellen, ob ein Individuum Opfer einer Überdiagnose wurde, aber es ist relativ einfach herauszufinden, ob dies für eine Bevölkerungsgruppe zutrifft. Um auf Überdiagnosen zu schließen, brauchen wir nur die Zahl der Krebsdiagnosen und der Krebstodesfälle im Laufe der Zeit miteinander zu vergleichen. Abbildung 4.6 zeigt zwei unterschiedliche Muster einer schnell zunehmenden Zahl von Diagnosen. Das eine ist ein starker Hinweis auf Überdiagnosen, das andere nicht.
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    Abbildung 4.6 Zwei unterschiedliche Muster einer schnell zunehmenden Zahl von Diagnosen


    Auf der linken Grafik in Abbildung 4.6 nimmt die Zahl der Krebsdiagnosen ebenso zu wie die Zahl der befürchteten Folgen: der Todesfälle. Das lässt darauf schließen, dass die neuen Diagnosen aussagekräftig sind und dass die Zahl der bedeutsamen Krebsfälle (im Gegensatz zu den sehr langsamen oder nicht-progressiven Karzinomen) tatsächlich gestiegen ist.12


    Auf der rechten Grafik geht die Zunahme der Krebsdiagnosen nicht mit einer Zunahme der Krebstodesfälle einher. Das deutet darauf hin, dass zwar mehr Diagnosen gestellt wurden, die Zahl der bedeutsamen Krebsfälle jedoch nicht zugenommen hat. Hier können wir auf Überdiagnosen schließen, das heißt, es wurden sehr langsame oder nicht-progressive Karzinome entdeckt.


    Manche Ärzte haben eine andere Erklärung für den rechten Teil der Abbildung, nämlich, dass die Zahl der Karzinome, die den Patienten schaden, tatsächlich gestiegen ist, dass jedoch diagnostische und therapeutische Fortschritte die Zunahme der neuen Fälle aufwiegen, sodass die Gesamtzahl der Krebstodesfälle gleich bleibt. Diese Erklärung erfüllt das wissenschaftliche Sparsamkeitsprinzip gewiss nicht. Sie ist zwar möglich, strapaziert aber unsere Gutgläubigkeit; denn sie müsste zwei Voraussetzungen erfüllen (echte Zunahme der Krebsfälle und bessere medizinische Versorgung), nicht nur eine (Überdiagnosen). Mehr noch, sie setzt eine heroische Annahme voraus: dass die Verbesserung der Diagnose und Therapie die Zahl der Neuerkrankungen genau wettmacht. Würden die Fortschritte in der Therapie die Zahl der Krebsfälle überkompensieren, müsste die Sterblichkeit sinken. Würde die Zahl der Krebsfälle die therapeutischen Fortschritte überkompensieren, müsste die Sterblichkeit steigen. Ändert sich die Sterblichkeit nicht, müsste die Zunahme der Krebserkrankungen die therapeutischen Fortschritte exakt kompensieren. Das ist schwer zu glauben.


    Betrachten Sie nun einmal die Zahl der Prostatakrebsdiagnosen und die Todesrate bei amerikanischen Männern. Abbildung 4.7 zeigt diese Daten aus dreißig Jahren, von 1975 bis 2005 (sie sind dem Surveillance Epidemiology and End Results Program, besser bekannt als SEER, entnommen, dem amerikanischen Krebsregister13).
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    Abbildung 4.7 Neue Prostatakrebsdiagnosen und Todesfälle in den Vereinigten Staaten von 1975 bis 2005


    Die obere Linie, die Zahl der Prostatakrebsdiagnosen, schwankt stark. Die untere Linie, die Zahl derer, die an Prostatakrebs gestorben sind, ist ziemlich stabil. Die obere Linie ähnelt eher einer unbeständigen Aktienkurve als einer Darstellung der Krebshäufigkeit. Ich kenne keinen einzigen Krebsforscher, der glaubt, diese Kurve spiegle Veränderungen der Prostatakrebsbiologie wider. Sie zeigt vielmehr, dass die medizinische Praxis sich geändert hat, vor allem unsere Praxis bei der Diagnose des Prostatakarzinoms.


    Von 1975 bis 1986 stieg die Zahl der Diagnosen um etwa 2 Prozent jährlich und spiegelte fast exakt die vermehrte Anwendung einer urologischen Operation wider, die als transurethrale Resektion der Prostata oder TURP bekannt ist. Dieser Eingriff wurde bei Männern vorgenommen, die Probleme mit dem Harnlassen haben, weil ihre Prostata vergrößert ist (man spricht in diesem Fall von benigner Prostatahypertrophie oder BPH). Bei der Operation werden Teile der Prostata von der Harnröhre abgeschabt, so dass der Urin besser fließen kann. Als immer mehr Männer sich diesem Eingriff unterzogen, wurden auch mehr Prostataproben an die Pathologen geschickt, die sie unter dem Mikroskop untersuchten und daher mehr Fälle von Prostatakrebs entdeckten.


    Nach 1986 wurde die Operation seltener durchgeführt, weil einige Medikamente entwickelt wurden, mit denen man die BPH behandeln konnte. Infolgedessen nahm die Zahl der Prostatakrebsfälle, die nach einer TURP entdeckt wurden, von 1986 bis 1993 um etwa 50 Prozent ab.14 Aber die Zahl der Prostatakrebsdiagnosen ging nach 1986 keineswegs zurück – sie stieg steil an. Von 1986 bis 1992, als der PSA-Test eingeführt wurde, verdoppelte sich die Zahl der Prostatakrebsdiagnosen beinahe. Wie Sie sehen, schoss diese Zahl zwischen 1990 und 1992 in den Himmel, als der PSA-Test sich durchsetzte.


    Nach 1992 ging die Zahl zurück, weil das Reservoir von Prostatakrebsfällen, die entdeckt werden konnten, austrocknete, da nun mehr Ärzte Überdiagnosen befürchteten, vor allem bei älteren Männern. Aber sie erreichte nie mehr das Niveau, auf dem sie sich vor der Einführung des PSA-Tests befunden hatte. Seit 1975 stieg die Zahl der Überdiagnosen enorm. Das spiegelt der Bereich unter der Kurve in Abbildung 4.8 wider.
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    Abbildung 4.8 Prostatakrebs-Überdiagnosen in den USA


    Wenn alle früh entdeckten Karzinome bedeutsam wären, hätten die Vorsorgeuntersuchungen keinen Einfluss auf die Gesamtzahl der Individuen, bei denen irgendwann Krebs diagnostiziert wird. Bei einigen Menschen, die zwangsläufig schwer an Krebs erkranken, würde man den Krebs bei der Vorsorgeuntersuchung lediglich früher entdecken. Andere, die sich nicht regelmäßig untersuchen lassen, würden die Diagnose erfahren, wenn der Krebs so weit fortgeschritten ist, dass er Symptome hervorruft. Aber das Reservoir von Patienten mit schwerem Krebs bliebe relativ konstant, und auch die Gesamtzahl der Diagnosen bliebe stabil.


    Das trifft jedoch nicht auf den Prostatakrebs zu. Hier gab es eine Menge zusätzlicher Diagnosen: Seit 1975 wurden etwa zwei Millionen weitere Männer mit Prostatakrebs diagnostiziert. Und wenn Sie mit der Zahl der Diagnosen im Jahr 1986 beginnen und den TURP-Effekt völlig ignorieren wollen, sind es immer noch rund 1,3 Millionen Männer.15


    Zweifellos wurde all diesen Männern mit der Diagnose »Krebs« Angst eingejagt. Aber das größere Problem sind die vielen zusätzlichen Therapien. Die meisten Patienten werden operiert oder bestrahlt. Operationen wegen Prostatakrebs (radikale Prostatektomien) haben bekanntlich Nebenwirkungen: Etwa die Hälfte der Männer leidet an sexuellen Störungen; ein Drittel hat Probleme beim Urinieren; und einige – einer oder zwei von tausend – sterben nach dem Eingriff im Krankenhaus. Die Bestrahlung kann ebenfalls zu Impotenz und Schwierigkeiten beim Urinieren führen (wenn auch etwas seltener), und sie hat eine spezifische negative Folge, weil sie den Enddarm beschädigen kann, der sich unmittelbar hinter der Prostata befindet. Etwa 15 Prozent der bestrahlten Männer haben »ein moderates oder großes Problem« bei der Darmentleerung, meist Schmerzen oder Stuhldrang.16 Patienten, die Opfer von Überdiagnosen wurden, haben nicht nur keinen Nutzen von der Krebstherapie, sondern können schwer darunter leiden. Das ist kein kleines Problem – es betrifft mehr als eine Million Männer.


    Das ist der Grund dafür, dass die amerikanische Preventive Services Task Force, die Vorsorgeuntersuchungen bewertet und die Regierung berät, so zögerlich ist, was die Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung anbelangt. Dieses Gremium besteht aus unabhängigen Experten für Grundversorgung und Vorbeugung, die veröffentlichte Studien prüfen und dann Empfehlungen zu Vorsorgeuntersuchungen abgeben. Die Fachleute erklärten, die Belege seien zu dürftig, um die Vor- und Nachteile einer Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung für Männer unter fünfundsiebzig einschätzen zu können. Es gebe aber hinreichende Belege für Männer, die fünfundsiebzig oder älter sind. Die Daten ließen darauf schließen, dass Überdiagnosen ein enormes Problem seien. Deshalb riet das Gremium von einer Vorsorgeuntersuchung ab.17 Die Amerikanische Krebsgesellschaft änderte neulich sogar ihre Empfehlungen, um diese Einschätzung zu bekräftigen. Sie erklärte: »Da Prostatakrebs langsam wächst, sollte Männern ohne Prostatakrebssymptome, die die nächsten zehn Jahre voraussichtlich nicht überleben werden, keine Vorsorgeuntersuchung angeboten werden, weil sie davon wahrscheinlich nicht profitieren.«18


    Vielleicht haben Sie jetzt viele Fragen zu Isaacs Schicksal. Was wäre geschehen, wenn man bei ihm nur sechs Biopsien gemacht hätte anstatt zehn? Wäre dann kein Prostatakrebs diagnostiziert worden? Was wäre geschehen, wenn er die alte Regel befolgt und mit der Biopsie gewartet hätte, bis sein PSA-Wert auf über 4 gestiegen wäre? Wäre sein Krebs ebenso gut behandelbar gewesen, wenn die Diagnose später gestellt worden wäre? Oder wäre sein PSA-Wert nie über 4 gestiegen, und es hätte nie eine Biopsie gegeben? Niemand kennt die Antworten auf diese Fragen. Aber Sie könnten eine noch wichtigere Frage stellen: Hätte er seinen PSA-Spiegel überhaupt messen lassen sollen?


    Tatsache ist, dass wir damals, als Isaac sich der Biopsie unterzog, nicht wussten, ob die PSA-Messung jemals einem Mann genützt hatte. Alle warteten auf die Ergebnisse zweier großer randomisierter Studien. Im Frühjahr 2009 wurden beide veröffentlicht, eine in den Vereinigten Staaten,19 die andere in Europa.20 Sie waren das Resultat eines enormen Forschungsaufwands. Fast zwanzig Jahre lang waren mehr als eine Viertelmillion Männer beobachtet worden, und die Kosten beliefen sich auf viele Millionen Dollar. Dennoch wissen wir noch nicht genau, ob der PSA-Test Leben rettet. Die europäische Studie sagt ja, die amerikanische nein. Die amerikanischen Daten werfen sogar die Frage auf, ob wir mit weniger Tests Leben retten könnten. Die europäische Studie stellt fest, dass der Test die Prostatakrebssterblichkeit um 20 Prozent senkte. Statistisch gesehen ist das kein Zufallsergebnis; aber es kommt ihm sehr nahe. Der amerikanischen Studie zufolge steigerte der Test die Sterberate bei Prostatakrebs um 13 Prozent. Das ist nach den Regeln der Statistik ein Zufallsbefund. Dennoch ist die Sorge berechtigt, dass die Vorsorgeuntersuchung das Gegenteil dessen bewirkt, was wir anstreben.21 Die Ungewissheit bleibt also, trotz zweier Studien mit über einer Viertelmillion Teilnehmern.


    Das bedeutet: Wenn die Vorsorgeuntersuchung überhaupt einen Nutzen hat, dann ist er zweifellos gering. Im Gegensatz dazu konnten Wissenschaftler in den sechziger Jahren im Auftrag der Veteranenbehörde überzeugend nachweisen, dass es sich lohnte, einen sehr hohen Blutdruck zu behandeln. Dafür mussten sie nur etwa hundertfünfzig Männer zwei Jahre lang beobachten. Nehmen wir einmal an, die europäische Studie hat recht. Ihre Daten vermitteln eine Vorstellung davon, wie vielen Menschen die Früherkennung das Leben rettete und wie viele bestenfalls einer Überdiagnose zum Opfer fielen: Jedem Mann, der vor dem Tod durch Prostatakrebs gerettet wird, stehen rund fünfzig gegenüber, bei denen Überdiagnosen vorliegen und die unnötig behandelt werden. Einige meiner Kollegen wenden vielleicht ein, die tatsächliche Zahl liege eher bei dreißig; aber andere meinen, dass sie eher bei hundert liegt.22


    Zum Glück ist die Zahl der Todesfälle wegen Prostatakrebs fast auf 30 Prozent gesunken, seitdem der PSA-Test eingeführt wurde. Aber es ist schwer festzustellen, warum sie sinkt. Im Gegensatz zur Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung haben randomisierte Studien eindeutig bewiesen, dass eine Behandlung des Prostatakarzinoms die Sterblichkeit senkt.23 Deshalb ist dieser Erfolg zu einem großen Teil auf die Therapie zurückzuführen, nicht auf die Früherkennung.


    Es ist einfach nicht möglich, die Vor- und Nachteile der Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung zu quantifizieren. Und es ist problematisch, die geringere Sterberate gegen die Überdiagnosen abzuwägen, wenn unsicher ist, ob es überhaupt einen Nutzen gibt. Ich glaube, die Vorsorgeuntersuchung hat einen kleinen Nutzen, aber ich weiß auch, dass es viele Überdiagnosen gibt. Meiner Einschätzung nach zeigen die Daten, dass auf jeden Mann, der vor dem Tod durch Prostatakrebs bewahrt wird, dreißig bis hundert Männer kommen, die einer Überdiagnose zum Opfer fallen und unnötig behandelt werden. Aber es ist nicht wichtig, was ich denke; wichtig ist, was Sie denken.


    Die Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung ist für das Problem der Überdiagnose bei Krebs zum Paradebeispiel geworden. Wir wissen heute, dass die Zahl der Prostatakarzinome, die wir entdecken, unmittelbar davon abhängt, wie gründlich wir nach ihnen suchen. Wenn wir mehr Biopsien vornehmen, finden wir mehr; wenn wir den PSA-Schwellenwert für die Biopsie senken, finden wir mehr. Das alles ist aus einem einfachen Grund möglich: Es gibt ein riesiges Reservoir unentdeckter Prostatakrebsfälle. Und das ist keine bloße Theorie. In den vergangenen zwei Jahrzehnten haben wir einen drastischen Anstieg der Prostatakrebsdiagnosen erlebt. Während heftig darüber gestritten wird, ob der PSA-Test die Zahl der Prostatakrebstoten verringert, gibt es kaum Streit über seine Auswirkungen auf die Zahl der Prostatakrebsdiagnosen. Er hat dazu geführt, dass über eine Million Männer zusätzlich die Diagnose »Prostatakrebs« erhielten und deswegen behandelt wurden.


    Unsere Erfahrungen mit der Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung zeigen kristallklar, dass das Ziel der Krebsvorsorgeuntersuchung nicht nur darin bestehen darf, mehr Karzinome zu finden. Das wäre zu einfach. Das wahre Ziel der Krebsvorsorgeuntersuchung ist viel differenzierter: Wir müssen die richtigen Karzinome finden, die Karzinome, die gefährlich sind. Natürlich schließen die Überdiagnosen nicht aus, dass einigen Männern geholfen wird. Wahrscheinlich hat die Untersuchung Vorteile und Nachteile: Vielleicht können wir damit einigen Männern den Tod durch Prostatakrebs ersparen, wenn auch auf Kosten vieler Überdiagnosen. Wir müssen also die mögliche Verringerung der Todesfälle gegen das Risiko abwägen, Opfer einer unnötigen Diagnose zu werden und an Nebenwirkungen wie Impotenz, Inkontinenz und chronischem Durchfall zu leiden. Meiner Meinung nach besteht derzeit kein ausgewogenes Verhältnis zwischen beiden Möglichkeiten.


    Wenn Sie mich fragen, ist Professor Richard J. Ablin von der University of Arizona der gleichen Meinung. Er veröffentlichte kürzlich in der New York Times einen Kommentar mit dem Titel »The Great Prostate Mistake« (Der große Prostata-Fehler).24 Darin heißt es: »Der Test ist kaum effektiver als das Werfen einer Münze«, und: »Er kann nicht zwischen den zwei Arten von Prostatakrebs unterscheiden – zwischen dem, der Sie umbringt, und dem, der das nicht tut.« Warum ist seine Auffassung so wichtig? Weil er das PSA entdeckt hat. Und er hat nie davon geträumt, dass seine Entdeckung eine derartige »vom Profit getriebene öffentliche Gesundheitskatastrophe« auslösen würde.


    Vielleicht fragen Sie sich nun, ob die Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung ein Sonderfall ist. Dem ist nicht so. Sie liefert uns vielmehr einige Erkenntnisse über die Probleme der Früherkennung bei anderen Krebsarten.

  


  
    Kapitel 5


    Wir suchen intensiver nach anderen Krebsarten


    Es ist verführerisch zu glauben, der Prostatakrebs sei ein besonderer Fall – der einzige Krebs, bei dem Überdiagnosen eine wichtige Rolle spielen.


    Natürlich hat der Prostatakrebs viele einzigartige Merkmale, die Überdiagnosen zu einem Problem machen. Erstens suchen wir wirklich intensiv nach Prostatakarzinomen, möglicherweise zu intensiv. Zweitens gibt es keine andere weitverbreitete Krebsart, die einen Blindflug verlangt und uns zwingt, dem gesamten Organ systematisch Gewebeproben zu entnehmen (anstatt einem abnormen Gewebe, das wir sehen können). Das Wichtigste ist, dass der Prostatakrebs häufiger als andere Krebsarten bei den Menschen vorkommt, deren allgemeines Sterberisiko ohnehin am höchsten ist – bei älteren Männern – und bei denen ein langsam wachsendes Karzinom möglicherweise keine Zeit hat, Probleme zu verursachen.


    Darum könnte man Prostatakrebs leicht für einen Sonderfall halten. Wenn Sie das tun, befinden Sie sich in guter Gesellschaft, weil viele Ärzte vermutlich dasselbe glauben. Aber Sie und diese Ärzte irren sich. Neuere Studien lassen darauf schließen, dass Überdiagnosen in gewissem Umfang bei der Krebsvorsorgeuntersuchung die Regel sind, nicht die Ausnahme.


    Doch bevor ich darauf zu sprechen komme, möchte ich klarstellen, was ich nicht behaupte. Ich behaupte nicht, dass Schilddrüsenkrebs, Melanome, Brustkrebs und Lungenkrebs keine schrecklichen Krankheiten sind. Jede von ihnen kann sich rasch im ganzen Körper ausbreiten – also Metastasen bilden – und zum Tod führen. Wenn Sie frühe Anzeichen für diese Krebsarten oder Symptome bemerken, rate ich Ihnen nicht davon ab, Ihren Arzt aufzusuchen. Im Gegenteil: Wenn Sie im Hals oder in der Brust einen Knoten haben, der wächst, ein Muttermal, das größer wird, oder neuerdings ein wenig Blut aushusten, dann sollten Sie einen Arzt konsultieren.


    Die Frage ist, ob Ihr Arzt nach diesen Krebsarten suchen sollte, wenn es Ihnen gut geht. Es mag so aussehen, als könne eine Früherkennung Ihnen nur helfen; aber sie kann Ihnen auch schaden, weil sie zu Überdiagnosen und unnötigen Behandlungen führen kann.


    Laras Krankengeschichte: eine Diagnose jagt die andere


    In Kapitel 2 habe ich Ihnen Lara vorgestellt, eine fünfundsechzigjährige New Yorkerin, die sich von der Begeisterung ihres Arztes für eine Osteoporosetherapie mitreißen ließ. Wie Sie sich erinnern, galt sie in Bezug auf Knochenbrüche als Risikopatientin. Darum begann sie mit einer Hormonersatztherapie, die jedoch abgebrochen wurde, als randomisierte Studien belegten, dass sie Blutgerinnsel und Brustkrebs verursacht. Dann bekam sie ein Bisphosphonat, das abgesetzt werden musste, weil es eine schwere Speiseröhrenentzündung hervorrief. Danach nahm sie ein anderes Medikament, dessen Nebenwirkung ein schmerzhafter Ausschlag war. Schließlich schickte man sie zu einem Endokrinologen, um herauszufinden, wie man eine Krankheit behandeln sollte, die sie gar nicht hatte. Obwohl er keinen Grund hatte, sich Gedanken über einen Schilddrüsenkrebs zu machen, untersuchte er ihre Schilddrüse eingehend.1


    Denken Sie daran, dass es Lara gut ging. Es gab keine Anzeichen für eine Schilddrüsenstörung. Aber sie wurde untersucht. In diesem Fall besteht die Untersuchung lediglich aus einem Abtasten nach verdächtigen Knoten. Manche Ärzte tun das, andere tun es nicht. Laras Arzt tat es, aus welchen Gründen auch immer. Und er fand einen Knoten in ihrem Hals. Solche Knoten haben viele Menschen, bei etwa 20 Prozent sind einer Studie zufolge Knoten in der Schilddrüse tastbar.2 Laras Arzt schickte sie zu einer Ultraschalluntersuchung, die den Knoten bestätigte und zwei weitere aufspürte. Die meisten Menschen haben Knoten in der Schilddrüse, die mit Ultraschall feststellbar sind. Die eben erwähnte Studie zeigt, dass zwei Drittel der normalen Individuen solche Knoten haben. Das Ergebnis einer Nadelbiopsie lautete: Die Knoten könnten kanzerös, krebsartig, sein. Biopsien der Schilddrüse sind oft zweideutig, das heißt, sie können ein Karzinom weder eindeutig nachweisen noch ausschließen. Der nächste Schritt hätte darin bestanden, die Schilddrüse ganz oder teilweise zu entfernen, um herauszufinden, ob die Knoten bösartig waren oder nicht. Aber ein umsichtiger Chirurg machte dieser Flut von Diagnosen ein Ende.


    Schilddrüsenkrebs


    Er hatte erkannt, dass nur sehr wenige Menschen an Schilddrüsenkrebs sterben. In den Vereinigten Staaten sind es jährlich etwa 1600. Die Zahl derer, bei denen Schilddrüsenkrebs diagnostiziert wird, beträgt 37 000 – sie ist also mehr als zwanzigmal so hoch. Es besteht eine große Diskrepanz zwischen der Zahl der Todesfälle wegen Schilddrüsenkrebs und der Zahl der Diagnosen, und sie ist noch größer als die Diskrepanz zwischen der Zahl der Todesfälle wegen Prostatakrebs und der entsprechenden Diagnose (eins zu sechs). Eine mögliche Erklärung dafür – wie Sie sich erinnern werden, gibt es ein ähnliches Problem beim Prostatakrebs – lautet: Die Schilddrüsenkrebstherapie ist sehr, sehr gut. Die andere, weniger optimistische Erklärung wäre: Viele der diagnostizierten Karzinome mussten überhaupt nicht behandelt werden. Wir brauchen uns nicht einmal zwischen diesen Alternativen zu entscheiden; beide können teilweise zutreffen. Vielleicht kommt Ihnen eine dritte Erklärung in den Sinn: dass wir uns inmitten einer tödlichen Krebsepidemie befinden. Wenn das zutrifft, gibt es eine Menge neuer Patienten, bei denen sich Krebs entwickelt. Sie haben noch keine Symptome und sind noch nicht gestorben; aber das ist unvermeidlich. Nur ziemlich extreme Bedingungen könnten zu einer solchen Diskrepanz führen. Zum Beispiel könnte eine Kernexplosion zahlreiche Neuerkrankungen an Krebs (vor allem an Leukämie) auslösen, die sich erst in einigen Jahren in der Statistik niederschlagen werden. Wie Sie gleich sehen, ist diese Erklärung in Bezug auf den Schilddrüsenkrebs unsinnig.


    Was den Schilddrüsenkrebs anbelangt, bin ich ziemlich sicher, dass das zweite Szenario am wahrscheinlichsten ist: Viele Karzinome brauchen nicht behandelt zu werden. Es gibt enorm viele Überdiagnosen bei Schilddrüsenkrebs. Wie beim Prostatakrebs stoßen wir auch hier auf ein Reservoir unentdeckter Schilddrüsenkarzinome in der Bevölkerung. Pathologen in Finnland haben bei 101 aufeinanderfolgenden Autopsien die Schilddrüsen alter Patienten untersucht, die im Krankenhaus gestorben waren. Sie entnahmen etwa alle zwei Millimeter eine Scheibe aus Schilddrüsengewebe.3 Und sie entdeckten eine Menge Karzinome. Mehr als ein Drittel der obduzierten Patienten hatte Schilddrüsenkrebs. Da viele dieser Karzinome kleiner als zwei Millimeter waren – so dick wie die entnommenen Scheiben –, wussten die Forscher, dass ihnen sogar einige Karzinome entgangen waren. Aufgrund der Zahl kleiner Karzinome, die sie fanden, und der Zahl derer, die sie wahrscheinlich übersehen hatten (dabei war die Größe entscheidend4), zogen die Wissenschaftler den Schluss, dass sie bei fast jedem Menschen Anzeichen für Schilddrüsenkrebs finden würden, wenn sie gründlich genug danach suchten. Ihrer Meinung nach waren die kleinsten Schilddrüsenkarzinome so weit verbreitet, dass man sie als normalen Befund betrachten sollte.


    Wir sind gerade dabei, dieses Reservoir anzuzapfen. Obwohl nur wenige Leute eine Vorsorguntersuchung auf Schilddrüsenkrebs empfehlen (die amerikanische Preventive Services Task Force, das unabhängige Expertengremium, das Vorsorgeuntersuchungen bewertet, riet 1996 sogar davon ab5), halten die Ärzte offenbar häufiger Ausschau nach Knoten im Hals, oder sie entdecken sie zufällig auf CT-Schichtaufnahmen; dann ordnen sie weitere Ultraschalluntersuchungen des Halses an (im letzten Jahrzehnt viermal so oft6) und nehmen mehr Nadelbiopsien vor. Das Ergebnis ist vorhersehbar, wie Abbildung 5.1 zeigt. Wie alle nationalen Krebsdaten in diesem Buch stammen auch diese Zahlen aus dem SEER, dem amerikanischen Krebsregister. Die Grafik zeigt deutlich, dass die Zahl der entdeckten Schilddrüsenkarzinome drastisch gestiegen ist.


    Andererseits ist die Sterberate für den Schilddüsenkrebs absolut stabil. Sie ist sogar die stabilste Sterberate aller Krebsarten, die das SEER erfasst.


    Dieses Muster sollte uns inzwischen vertraut sein: Es ist genau das Muster, das stark auf Überdiagnosen hindeutet. Dafür gibt es weitere Anzeichen, die in der Abbildung nicht sichtbar sind: Die meisten neuen Diagnosen betreffen kleine Schilddrüsenkarzinome, und bei allen handelt es sich um papillären Schilddrüsenkrebs, der am wenigsten aggressiv ist.7


    Die Angelegenheit erscheint einfacher als beim Prostatakrebs. Beim Prostatakrebs ist die Sterblichkeit ein wenig gestiegen und dann ein wenig gefallen. Der Test, der für die Überdiagnosen verantwortlich ist, könnte auch den Rückgang der Sterblichkeit teilweise erklären. Beim Prostatakrebs sind die Nachteile also mit potenziellen Vorteilen verbunden. Hier haben wir nur Nachteile – viele Überdiagnosen und keine Veränderung der Sterblichkeit. Die Ärzte werden mehr Menschen behandeln und mehr Schilddrüsen chirurgisch entfernen. Aber die Operation kann Schaden anrichten. Vor allem besteht die Gefahr einer Schädigung des rückläufigen Kehlkopfnervs (Nervus laryngeus inferior) im Hals (die Folgen sind Heiserkeit, eine schwache Stimme, Schluckbeschwerden) oder der Nebenschilddrüsen (ein gestörter Kalziumstoffwechsel wäre die Folge). Außerdem muss jeder, dem die Schilddrüse entfernt wurde, sein Leben lang Medikamente einnehmen, um zu ersetzen, was er verloren hat, nämlich die Fähigkeit, Schilddrüsenhormone zu bilden.


    Ein Nutzen ist nicht zu erkennen.
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    Abbildung 5.1 Neue Diagnosen und Todesfälle durch Schilddrüsenkrebs in den Vereinigten Staaten von 1975 bis 2005


    Melanome


    Die meisten Hautkarzinome sind keine Melanome. Darum werden sie im Englischen sogar negativ definiert: non-melanoma skin cancers. Dieser »weiße Hautkrebs« bildet fast nie Metastasen und führt fast nie zum Tod. Manche Ärzte stellen sogar die Frage, ob man ihn überhaupt als Krebs bezeichnen soll. Obwohl der weiße Hautkrebs bei Weitem die häufigste Anomalie ist, die Krebs genannt wird, führen ihn Krebsregister (zum Beispiel das SEER) nicht einmal auf, weil seine gesundheitlichen Auswirkungen relativ gering sind.


    Das bösartige, das maligne Melanom (»schwarzer Hautkrebs«) ist die gefürchtete Form des Hautkrebses. Es bildet Metastasen und tötet Menschen – in den Vereinigten Staaten rund 8400 im Jahr. Doch wie beim Schilddrüsenkrebs ist die Zahl der diagnostizierten Melanome, rund 116 000 jährlich, viel höher als die Zahl der Menschen, die daran sterben. Und wie beim Schilddrüsenkrebs müssen Sie angesichts dieser großen Diskrepanz die Frage stellen: Ist die Therapie so erfolgreich, oder müssen viele der diagnostizierten Melanome nicht behandelt werden?


    Das Reservoir potenzieller Melanome ist groß. Ich behaupte das nicht wegen der Autopsiestudien. Man muss keine Leichen öffnen, um dieses Potenzial zu erkennen. Nein, ich stütze mich auf eine einfache Beobachtung: Viele Menschen haben Leberflecken. Manche haben mehr als andere, aber fast alle haben welche. Zwar sind manche Leberflecken mit viel größerer Wahrscheinlichkeit Melanome – zum Beispiel ein großer Leberfleck, der wächst und unregelmäßige Ränder und verschiedene Farben aufweist –, aber jeder Leberfleck könnte ein Melanom sein. Melanome entwickeln sich aber nicht immer aus Leberflecken. Sie können auch an anderen Hautstellen entstehen, bisweilen sogar in anderen Organen (zum Beispiel in den Augen und im Darm). Und wie bei anderen Krebsarten wird die Diagnose »metastatisches Melanom« manchmal gestellt, obwohl kein Entstehungsort erkennbar ist.


    Seit einigen Jahren achten die Öffentlichkeit und die Hausärzte viel häufiger auf Melanome. Vielleicht haben Sie von den »Melanoma Mondays« in den USA gehört, die Menschen ermuntern sollen, ihre Haut untersuchen zu lassen. Alles zusammen führt zu einem Problem, das für Hautärzte äußerst frustrierend ist. Für sie gibt es keine wichtigere Diagnose als »Melanom«. Da jedoch fast alle Menschen Leberflecken haben, aus denen Melanome werden könnten, landen jedes Jahr mehr Menschen in den Praxen der Dermatologen. Deshalb ist es für die Ärzte immer schwieriger, Patienten mit symptomatischen Hautkrankheiten zu versorgen, die kein Krebs sind. Aber die Dermatologen wollen kein potenziell tödliches Melanom übersehen. Also machen sie mehr Biopsien.


    Vor einigen Jahren studierten meine Koautoren und ich die Häufigkeit von Hautbiopsien bei Menschen, die Medicare (Gesundheitsfürsorge für Ältere) in Anspruch nehmen.8 Wir stellten fest, dass die Zahl der Biopsien in dieser Bevölkerungsgruppe innerhalb von fünfzehn Jahren (von 1986 bis 2001) um das Zweieinhalbfache gestiegen ist (von 2847 auf 7222 je 100 000 Patienten). Es überrascht nicht, dass die Zahl der Melanomdiagnosen bei derselben Gruppe im gleichen Zeitraum fast ebenso stark zunahm, nämlich um das 2,4-Fache. Abbildung 5.2 stellt die Entwicklung in den Vereinigten Staaten in den letzten dreißig Jahren dar.


    Wie Sie sehen, stehen wir weniger vor einer Melanomepidemie als vor einer Diagnosenepidemie. Und erneut gibt es weitere Hinweise auf Überdiagnosen, die diese Grafik nicht zeigt: Die meisten neu diagnostizierten Melanome sind klein und sehr dünn. Bei ihnen ist die Gefahr der Metastasenbildung am geringsten.


    Zugegeben, auch die Dermatologen haben dieses Problem erkannt. Vor mehr als zehn Jahren begannen einige von ihnen zu begreifen, dass die Zunahme der Diagnosen im Wesentlichen nicht auf eine Melanomepidemie hinwies.9 Aber sie sitzen in der Falle. Mehrere Kräfte – die Furcht vor Schadensersatzansprüchen, die Angst der Patienten, finanzielle Anreize – drängen sie, mehr Biopsien vorzunehmen. Wenn sie ein Melanom übersehen, drohen ihnen schwere Sanktionen; aber es gibt keine entsprechenden Sanktionen für Überdiagnosen.
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    Abbildung 5.2 Neue Diagnosen und Todesfälle durch Melanome in den Vereinigten Staaten von 1975 bis 2005


    Natürlich sollten wir keinen Patienten unnötig behandeln. Was Melanome anbelangt, war ich allerdings immer der Meinung, dass die Therapie relativ harmlos ist. Meist wird nur ein größeres Stück Haut entfernt. Dieser Eingriff ist weniger schädlich als die Entfernung der Schilddrüse, der Prostata oder der Brust. Aber ein Dermatologe, den ich kenne, klärte mich darüber auf, dass die Operation manchmal umfangreicher ist, vor allem im Gesicht, und mit Hauttransplantationen einhergeht. Er machte mich darauf aufmerksam, dass die folgende Überwachung – die Suche nach einem zweiten Melanom bei Patienten, die bereits eines hatten – manchen große Angst einjagt. Als ich ein anderes Mal die Meinung vertrat, das Problem der Überdiagnose habe bei Melanomen geringere Folgen, widersprach mir eine junge Frau. Sie berichtete, bei ihr sei ein Melanom diagnostiziert worden, und das habe sofort eine verheerende Folge gehabt: Sie bekam keine Krankenversicherung mehr. Die Diagnose »Krebs« zählt zu den Vorerkrankungen, die es Betroffenen in Amerika sehr schwer machen, eine Krankenversicherung zu finden oder in Deutschland in die private Krankenkasse zu wechseln. Die 2010 in den USA beschlossene Gesundheitsreform wird das hoffentlich ändern. Mir wurde klar, dass die bloße Diagnose »Krebs« reale Konsequenzen haben kann, und zwar nicht nur medizinische.


    Lungenkrebs


    Wenn es um die Volksgesundheit geht, verlangt der Lungenkrebs die größte Aufmerksamkeit. Er ist für jährlich 162 000 Todesfälle in den Vereinigten Staaten verantwortlich. Das ist mehr als Brustkrebs, Prostatakrebs, Melanom, Schilddrüsenkrebs und Darmkrebs zusammen. Etwa 215 000 Amerikaner erhalten jedes Jahr diese Diagnose. Das bedeutet, dass die meisten Menschen mit der Diagnose »Lungenkrebs« an der Krankheit sterben. Die Therapie des fortgeschrittenen Lungenkarzinoms ist entsetzlich. Wenn es jemals einen guten Kandidaten für eine Vorsorgeuntersuchung gab, dann ist es der Lungenkrebs. Und es ist ganz einfach, die Hochrisikogruppe zu benennen: Zigarettenraucher.


    Dennoch empfiehlt keine große Organisation derzeit eine Vorsorgeuntersuchung auf Lungenkrebs; einige sind sogar dagegen. Der Grund dafür ist einfach: Drei randomisierte Studien, die in den neunziger Jahren beendet wurden, belegen, dass Röntgenuntersuchungen des Brustkorbs die Zahl derer, die an Lungenkrebs sterben, nicht verringert.10 Zwei Studien zufolge schienen Vorsorgeuntersuchungen die Zahl der Todesfälle sogar zu vergrößern. Die Teilnehmer, die zur Vorsorgeuntersuchung gingen, wurden häufiger operiert, und eine Lungenkrebsoperation kann ihrerseits zum Tod führen.


    Die langfristige Anschlussstudie nach einer dieser Studien – der Mayo-Lungenstudie – belegt, dass bei denen, die zur Vorsorgeuntersuchung gingen, die Zahl der Lungenkrebsfälle zu jedem Zeitpunkt erheblich größer war.11 Etwas mehr als neuntausend Raucher hatten teilgenommen. Die eine Hälfte wurde alle vier Monate untersucht (Röntgenaufnahme des Brustkorbs, zytologische Untersuchung des Auswurfs), die andere nicht. Nach sechs Jahren wurden in der überwachten Gruppe 143 Lungenkarzinome entdeckt, in der Kontrollgruppe 87, also 56 weniger. Da es sich um eine randomisierte Studie handelte, muss dieser Unterschied mit der Vorsorgeuntersuchung zusammenhängen. Aber das genügt nicht als Beweis dafür, dass Vorsorgeuntersuchungen zu Überdiagnosen führen; der Unterschied könnte auch darauf zurückzuführen sein, dass die Diagnose »Krebs« bei den Teilnehmern der Vorsorgeuntersuchungen früher gestellt wurde (das heißt, die zusätzlichen Krebsdiagnosen in der überwachten Gruppe während der ersten sechs Jahre wären in der Kontrollgruppe möglicherweise erst im siebten oder achten Jahr oder noch später gestellt worden).


    In den folgenden fünf Jahren wurden beide Gruppen ähnlich betreut, und der Unterschied verringerte sich ein wenig. In der Kontrollgruppe gab es zehn »zeitverzögerte« Krebsfälle. Das waren Karzinome, die klinisch auffällig werden mussten (typischerweise wegen des Hustens, des blutigen Auswurfs oder einer Lungenentzündung) und die in der Vorsorgegruppe früher entdeckt worden waren. Doch während einer langfristigen Anschlussstudie traten in den folgenden sechzehn Jahren keine weiteren »zeitverzögerten« Krebsfälle auf. Der bleibende Überhang von sechsundvierzig Krebsfällen spiegelt also Überdiagnosen wider. Selbst beim Lungenkrebs – der allgemein als aggressivste Krebsart gilt – sind somit Überdiagnosen möglich. Nach mehr als zwanzig Jahren lässt die Anschlussstudie darauf schließen, dass etwa die Hälfte der Lungenkrebsfälle, die durch Röntgen oder Untersuchung des Sputums entdeckt worden waren, auf Überdiagnosen zurückzuführen sind.


    Überdiagnosen sind beim Lungenkrebs gefährlicher als bei den meisten anderen Krebsarten. Der Mayo-Lungenstudie zufolge wurden offenbar fast alle betroffenen Patienten operiert. Und die chirurgische Behandlung des Lungenkrebses – dabei wird ein Teil der Lunge entfernt – geht mit einem erheblichen Sterberisiko einher (es ist viel größer als nach der Entfernung der Schilddrüse, eines Hautstreifens oder einer Brust). Und die Menschen, die am häufigsten operiert werden – Raucher –, kommen mit weniger Lungengewebe auch am schlechtesten zurecht, weil ihre Lungenfunktion durch Emphyseme ohnehin beeinträchtigt ist. Nach den Daten von Medicare sterben etwa 5 Prozent der Patienten innerhalb von dreißig Tagen nach der Lungenkrebsoperation. Dennoch bleibt das Interesse an Vorsorgeuntersuchungen im Kampf gegen Lungenkrebs groß. Da wir wissen, dass das Röntgen des Brustkorbs nicht hilft, ruhen die Hoffnungen jetzt auf einer neueren Technik: der Computertomografie (CT).


    Wie Sie sich erinnern werden, sieht die CT eine Menge. Das Gleiche gilt für die Spiral-CT der Lungen. Wir wissen heute, dass die Spiral-CT tödliche Lungenkarzinome, aber auch viele andere Lungenkarzinome entdeckt. Und es gibt gute Gründe zu der Annahme, dass sie noch mehr Überdiagnosen auslöst als das Röntgen.


    Schauen Sie sich die Zahlen für Raucher und Nichtraucher in Tabelle 5.1 auf Seite 123 an. Die linke Hälfte der Tabelle enthält Daten aus dem klassischen Artikel von Doll und Hill, die die Sterblichkeit von etwa 34 000 britischen Ärzten untersuchten.12 Sir Richard Doll und Sir Austin Bradford Hill waren wohl die zwei herausragenden Epidemiologen des zwanzigsten Jahrhunderts. Sie hatten großen Anteil daran, dass die Erforschung der Krankheitsursachen zu einer rigorosen Wissenschaft wurde. Sie können sich denken, dass wir keine randomisierten Studien benutzen dürfen, wenn wir herausfinden wollen, ob eine potenziell gefährliche Substanz tatsächlich Krankheiten hervorruft (stellen Sie sich vor, Sie beantragen die Zulassung einer Studie, die die Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip einer Raucher- und einer Nichtrauchergruppe zuweist). Doll und Hill waren Pioniere der empirischen (beobachtenden) Studie. Heute nutzen wir Kohortenstudien und Fallkontrollstudien, um Belastungen zu untersuchen, die im Verdacht stehen, schädlich zu sein.


    In den fünfziger Jahren lautete eine der drängendsten Fragen der Mediziner: Warum nimmt die Zahl der Lungenkrebsfälle so stark zu? Damals gab es zwei unterschiedliche Erklärungen dafür: 1. die zunehmende allgemeine Luftverschmutzung (wenige Jahre zuvor hatte der Smog in London zu Todesfällen geführt, und in Pittsburgh glich der Mittag manchmal der Nacht); 2. die weitverbreitete Zunahme des Zigarettenrauchens. Doll und Hill fanden durch Befragungen heraus, welche britischen Ärzte Zigaretten geraucht hatten und welche nicht. (Aus heutiger Sicht ist es erstaunlich, dass die meisten Ärzte damals rauchten.) Sie bestimmten die Sterblichkeit an Lungenkrebs in jeder Gruppe und stellten fest, dass diese bei den Rauchern siebzehnmal so hoch war wie bei den Nichtrauchern. Das wussten Sie natürlich (nun ja, vielleicht kannten Sie nicht die genaue Zahl). Und jetzt wissen Sie auch, dass Sie Ihr Wissen Doll und Hill verdanken.


    Die rechte Hälfte der Tabelle enthält Daten aus einer Spiral-CT-Untersuchung im Jahr 2001 bei mehr als fünftausend Freiwilligen, von denen einige rauchten, andere nicht.13 Diese Studie bestimmt die Häufigkeit von Lungenkarzinomen bei Rauchern und Nichtrauchern; sie zeigt, dass Nichtraucher seit der Einführung der Spiral-CT ungefähr das gleiche Lungenkrebsrisiko haben wie Raucher. Offenbar hat die Spiral-CT das Zigarettenrauchen viel gesünder gemacht.


    Das ist natürlich Unsinn. Die Daten, die Doll und Hill vor über fünfzig Jahren sammelten, sind heute noch gültig. Einerlei, wie und wo wir Untersuchungen anstellen, der Befund ist der Gleiche: Raucher sterben zehn- bis dreißigmal häufiger an Lungenkrebs als Nichtraucher. Das Rauchen ist somit der wichtigste veränderbare Risikofaktor bei Karzinomen, die Menschen töten. Die Spiral-CT entdeckt eine ganz andere Art von Lungenkrebs, kleine Anomalien, die zwar die pathologischen Kriterien für Lungenkrebs erfüllen, aber voraussichtlich weder Symptome auslösen noch den Tod verursachen. Die Spiral-CT führt zu zahlreichen Überdiagnosen.


    Tabelle 5.1 Zwei Arten von Lungenkrebs: eine, die zum Tod führt, und eine, die durch Spiral-CT entdeckt wird
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    Es kann zu echten Problemen führen, wenn wir intensiv nach Lungenkarzinomen suchen. Fragen Sie Brian Mulroney, Kanadas Premierminister von 1984 bis 1993. Er war Mitglied der Konservativen, und manche hielten ihn für Kanadas Antwort auf Ronald Reagan. Im Jahr 2005 ging er wegen einer Routineuntersuchung zu seinem Arzt. Er war bei guter Gesundheit. Eine Spiral-CT seiner Lungen war Teil der Untersuchung. Das Schichtbild zeigte zwei kleine, aber beunruhigende Knoten. Diese wurden chirurgisch entfernt. Danach bekam er eine Pankreatitis, eine seltene, aber schwere postoperative Komplikation. Man verlegte ihn auf die Intensivstation. Nach anderthalb Monaten im Krankenhaus wurde er nach Hause entlassen, um vollständig zu genesen. Einen Monat später folgte die nächste Operation, weil sich um das Pankreas herum eine Zyste gebildet hatte – eine Komplikation der Pankreatitis. Diesmal blieb er einen Monat im Krankenhaus.14 Er hatte nicht einmal Lungenkrebs – die Biopsien waren negativ.


    Es war nur eine Routineuntersuchung.


    Aber das ist nicht immer der Weg zur Gesundheit.


    Häufige Krebsarten mit wenigen oder keinen Überdiagnosen


    Beim Gebärmutterhals- und bei Darmkrebs scheinen Überdiagnosen kein großes Problem zu sein. Das soll aber nicht heißen, dass Überdiagnosen nicht vorkommen. Präkanzeröse Anomalien werden durchaus überdiagnostiziert. Deshalb sind diese Krebsarten ein Sonderfall: Wir konzentrieren uns darauf, präkanzeröse Anomalien zu entfernen, nicht darauf, Krebs möglichst früh zu entdecken.


    Gebärmutterhalskrebs


    Gebärmutterhalskrebs (das Zervixkarzinom) war der erste Krebstyp, den man mit umfangreichen Vorsorgeuntersuchungen bekämpfen wollte: Der PAP-Abstrich wurde in den USA in den vierziger Jahren eingeführt. Als der Test fast allen Frauen zur Verfügung stand, stieg die Zahl der Diagnosen aber nicht an, sie fiel sogar drastisch ab (auf ein Fünftel, verglichen mit 1950).15 Das ist die gute Nachricht.


    Es kommt noch besser: Auch die Zahl der Frauen, die an Gebärmutterhalskrebs starben, ist seither stark gesunken (ebenfalls auf ein Fünftel, verglichen mit 1950). Und die Zahl der Diagnosen und die Sterblichkeit sinken weiter. Das ist zweifellos erfreulich. Dennoch möchte ich zwei Bedenken gegen den PAP-Test äußern.


    Erstens: Der Test gilt zwar oft als Ursache des Rückgangs der Neudiagnosen und der Sterberate; aber die Wahrheit könnte differenzierter sein. Andere Faktoren, zum Beispiel bessere Hygiene und weniger Geschlechtskrankheiten, spielen vielleicht ebenfalls eine wichtige Rolle. Faktoren, die mit der Früherkennung nichts zu tun haben, können sehr einflussreich sein: Beim Magenkrebs ist die Zahl der Diagnosen und der Todesfälle sogar noch stärker gesunken, obwohl es nie eine Vorsorgeuntersuchung gab. Veränderte Umweltbedingungen liefern die Erklärung. (Gesundheit ist eben mehr als Gesundheitsfürsorge.)


    Zweitens: Die Vorsorgeuntersuchung geht zwar nicht mit Überdiagnosen für invasiven Gebärmutterhalskrebs einher; aber es wäre falsch zu behaupten, dass überhaupt keine Überdiagnosen (oder Überbehandlungen) vorkommen. Die zusätzlichen Diagnosen werden lediglich nicht als Krebs bezeichnet, sondern als Vorstufen: Dysplasie, Karzinom in situ, zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN), squamöse intraepitheliale Läsion (SIL) und – mein persönlicher Favorit – atypische Plattenepithelzellen unbekannter Bedeutung (ASCUS, entspricht in etwa der Kategorie PAP III oder der Kategorie PAP IIw). Wir wissen nicht, wie viele Patientinnen diese Vorkrebsdiagnosen erhalten haben; aber wenn man bedenkt, wie oft solche Anomalien gefunden werden, müssen es Millionen von Frauen sein. Australische Forscher schätzen, dass ein durchschnittliches fünfzehnjähriges Mädchen, das regelmäßig zum PAP-Test geht, mit einer Wahrscheinlichkeit von über 75 Prozent irgendwann im Leben eine Kolposkopie (Verlaufsuntersuchung einer dieser Anomalien) benötigt.16


    Das sind eine Menge Überdiagnosen mit der Bezeichnung »Präkanzerose« bei einer Krebsart, an der 0,2 Prozent oder zwei von Tausend Betroffenen irgendwann sterben. Und die Folge sind eine Menge Therapien: Kryotherapie (Kältebehandlung), Laserkoagulation, Konisation (operative Entfernung eines kegelförmigen Gewebestücks am äußeren Muttermund) und sogar Hysterektomie (operative Entfernung der gesamten Gebärmutter). Die Konisation kann zu Fruchtbarkeitsstörungen führen, und die Hysterektomie macht eine Schwangerschaft natürlich unmöglich. Wegen dieser ernsten Folgen empfiehlt die Amerikanische Akademie der Geburtshelfer und Gynäkologen seit Kurzem, bei jüngeren Frauen seltener Vorsorgeuntersuchungen vorzunehmen.17


    Darmkrebs


    Für den Dickdarmkrebs gibt es seit mindestens zwei Jahrzehnten Vorsorgeuntersuchungen. Dennoch hat die Zahl der Diagnosen wie beim Gebärmutterhalskrebs nicht zugenommen. Es gibt also auch hier kein Anzeichen für Überdiagnosen. Die Zahl der Neudiagnosen ist seit 1985 – als die Vorsorgeuntersuchung in den USA eingeführt wurde – sogar gesunken. Auch das ist eine gute Nachricht, vor allem weil immer weniger daran sterben. Aber die beiden Bedenken gelten auch hier.


    Ich habe den Verdacht, dass die Vorsorgeuntersuchung nur ein Teil der Geschichte ist. Die Zahl der neuen Darmkrebsfälle fing an zu sinken, sobald wir mit den Vorsorgeuntersuchungen begannen. Doch anstatt mehr Karzinome zu finden, fanden wir weniger. Läge dies an der Vorsorgeuntersuchung, müssten mehr (präkanzeröse) Polypen entdeckt und entfernt worden sein. Das ist jedoch nicht der Fall, weil die Entfernung dieser Polypen erst in den neunziger Jahren üblich wurde. Zwischen der Entfernung der Polypen und den rückläufigen Krebsraten müsste es also einige Jahre Verzögerung geben. Tatsächlich aber setzte der beobachtete Rückgang der Darmkrebsfälle etwa ein Jahrzehnt früher ein, als man erwarten würde, wenn die Vorsorgeuntersuchung der Grund dafür wäre.


    Es muss also etwas noch Erfreulicheres im Gange sein: Die Zahl der Darmkrebsfälle geht zurück. Etwas in unserer Umwelt (zum Beispiel die Ernährung) ist besser geworden. Das ist wunderbar.


    Zweitens: Die Vorsorgeuntersuchung geht zwar nicht mit Überdiagnosen für invasiven Darmkrebs einher; aber es wäre falsch zu behaupten, dass überhaupt keine Überdiagnosen (oder Überbehandlungen) vorkommen. Die Überdiagnosen, die auf Darmkrebsvorsorgeuntersuchungen zurückzuführen sind, betreffen Polypen. Etwa einer von drei Erwachsenen hat Polypen. Darmkrebs ist viel seltener. Die Vorsorgeuntersuchung führt also dazu, dass bei enorm vielen Menschen Polypen entfernt werden. Und wer einmal Polypen hatte, wird häufiger untersucht. Die Folge ist, dass noch mehr Polypen entfernt werden, so viele, dass die allermeisten nie kanzerös geworden wären. Stattdessen können wir hier von überdiagnostizierter Präkanzerose sprechen.


    Krebsüberdiagnosen sind eindeutig nicht auf Prostatakrebs beschränkt. Sie sind ein allgemeines Problem der Krebsvorsorgeuntersuchungen. Wenn wir immer intensiver nach Krebsvorstufen suchen, hat dies eine unerfreuliche Nebenwirkung: Wir finden mehr »Krebsfälle«, die ohne Vorsorgeuntersuchungen unauffällig geblieben wären. Das wiederum hat zur Folge, dass Patienten viel häufiger wegen Krebs behandelt werden. Der Urologe Willet Whitmore beschrieb dieses Dilemma sehr eloquent: »Ist eine Behandlung notwendig, wenn sie möglich ist? Ist eine Behandlung möglich, wenn sie notwendig ist?«18 Man könnte es auch so formulieren: Müssen wir Menschen behandeln, die einen Krebs haben, den wir frühzeitig entdecken können? Können wir Menschen mit den aggressivsten Krebsformen behandeln?


    Wir wissen heute, dass manche Menschen kleine, gutartige Karzinome in sich tragen, die nie symptomatisch oder letal enden werden. Je genauer wir hinschauen, desto häufiger finden wir solche Karzinome.


    Die Öffentlichkeit sollte sich dessen bewusst sein, dass die immer intensivere Suche nach Krebs nicht die sicherste Lösung darstellt. Und die Ärzte, die weniger aggressive Vorsorgeuntersuchungen empfehlen (seltener, späterer Beginn oder Ende in einem bestimmten Alter) oder weniger Biopsien vornehmen, sind vielleicht keine schlechten Ärzte; sie könnten sogar ziemlich gute Ärzte sein. Die Öffentlichkeit sollte Untersuchungsverfahren fordern (und daran teilnehmen), bei denen nicht so gründlich nach Krebs gesucht und nicht so oft Krebs entdeckt wird, die aber den Krebs aufspüren, der gefährlich ist.

  


  
    Kapitel 6


    Wir suchen intensiver nach Brustkrebs


    Ich dachte, ich sollte den Brustkrebs zum Schluss besprechen. Er ist zweifellos der Krebstyp, von dem die Amerikaner am meisten hören, weil er in den Nachrichten am häufigsten auftaucht und weil die Farbe Rosa (die Farbe der amerikanischen Kampagne für Brustkrebsvorsorge) allgegenwärtig ist. Warum geben wir uns solche Mühe, die Menschen auf Brustkrebs aufmerksam zu machen? Wegen der Mammografie.


    Bevor ich fortfahre, möchte ich den Unterschied zwischen der diagnostischen Mammografie und dem Mammografie-Screening (der Mammografie als Vorsorgeuntersuchung) betonen. Mit einer diagnostischen Mammografie untersuchen wir eine Frau, die einen neuen Brustknoten hat. In diesem Fall hilft uns die Mammografie herauszufinden, was das für ein Knoten ist. Einer solchen Mammografie unterzog sich meine Frau vor etwa zehn Jahren. Sie hatte einen neuen Knoten in der Brust ertastet. Der Befund lautete: Tumor der Klasse fünf. Das bedeutete, dass der Knoten fast mit Sicherheit bösartig war. Wie sich herausstellte, handelte es sich tatsächlich um Krebs, der sich bereits in einige Lymphknoten ausgebreitet hatte. Ich hatte Angst um meine Frau und machte mir Sorgen darüber, ob ich unsere zehn Jahre alte Tochter alleine großziehen konnte. Meine Frau wurde operiert, mit Chemotherapie behandelt und bestrahlt. Zum Glück geht es ihr gut.


    Ein Mammografie-Screening ist etwas anderes. Diese »mammografische Früherkennung« ist ein Test für Frauen, die keinen Grund zur Annahme haben, dass etwas nicht in Ordnung ist. Lassen Sie mich klarstellen: Im Folgenden geht es um dieses Mammografie-Screening, nicht um die diagnostische Mammografie.


    Es gibt keine andere Krebsart, bei der die Früherkennung genauer unter die Lupe genommen wurde, als der Brustkrebs. Angeblich haben sich Wissenschaftler mit der Mammografie gründlicher befasst als mit allen anderen Vorsorgeuntersuchungen. Bisher sind dazu zehn randomisierte Studien veröffentlicht worden, jede mit einer etwa zehnjährigen Verlaufsuntersuchung. Und an diesen Studien haben sich erstaunlich viele Frauen beteiligt. Mehr als 600 000 wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewählt.


    Es gibt auch keine andere Krebsart, über die derart heftig gestritten wird. Die Mammografie ist seit Jahrzehnten ein heiß diskutiertes Thema, aber mehrere meiner Forscherkollegen sind vom Niveau der Diskussion so entmutigt, dass sie sich nicht mehr daran beteiligen. Die Mammografie ist mit Sicherheit ein Minenfeld innerhalb der Vorsorgeprogramme.


    Dass eine derart hitzige Debatte einer so intensiven wissenschaftlichen Forschung gegenübersteht, sollte uns etwas sagen: Zwischen den Vor- und Nachteilen der Mammografie besteht ein fragiles Gleichgewicht. Verschiedene Frauen in genau der gleichen Situation (das heißt im gleichen Alter und mit den gleichen Risikofaktoren für Brustkrebs) können mit guten Gründen unterschiedliche Entscheidungen treffen, was die Mammografie anbelangt. Es ist eine schwierige Entscheidung. Und einer der Gründe dafür sind Überdiagnosen.


    Die endlose Debatte


    Die erste randomisierte Studie über die Mammografie (und die einzige, die jemals in den Vereinigten Staaten durchgeführt wurde) begann 1963 unter der Leitung des Health Insurance Plan of Greater New York (HIP) in Zusammenarbeit mit dem Nationalen Krebsinstitut (NCI). Heute ist sie als HIP-Studie bekannt. Etwa 62 000 Frauen wurden nach dem Zufallsprinzip ausgewählt. Die Interventionsgruppe unterzog sich einmal im Jahr einer Mammografie und einer klinischen Brustuntersuchung (meist von einem Chirurgen vorgenommen). Die Kontrollgruppe wurde nicht untersucht und wusste nicht einmal, dass sie an einer Studie teilnahm, bei der es um Brustkrebsfrüherkennung ging. Aufgrund dieses Konzepts konnte die HIP-Studie leider nicht feststellen, welchen Nutzen die Mammografie alleine hatte; stattdessen untersuchte sie, welche Auswirkungen drei Maßnahmen zusammen hatten: die Mammografie, die klinische Brustuntersuchung und die Aufklärung der Frauen über die Notwendigkeit, Brustkrebs frühzeitig zu behandeln (das Letztere war in den sechziger Jahren möglicherweise ein sehr wichtiger Teil der Strategie). Nach einer zehnjährigen Anschlussstudie stellte man fest, dass die Brustkrebssterblichkeit bei den Frauen in der Interventionsgruppe, die fünfzig Jahre alt oder älter waren, um 30 Prozent niedriger war. Bei Frauen in den Vierzigern sank die Sterblichkeit nicht.


    Gestützt auf die HIP-Studie starteten das Nationale Krebsinstitut und die Amerikanische Krebsgesellschaft im Jahr 1973 ein landesweites Mammografieprogramm. Obwohl ein Nutzen für jüngere Frauen nicht bewiesen war, wurden alle Frauen im Alter von fünfunddreißig Jahren und darüber zur Teilnahme aufgefordert. Bald gab es indessen Bedenken wegen der Strahlenbelastung – nicht nur, weil die Brust bekanntermaßen empfindlich auf Strahlung reagiert, sondern auch, weil die Strahlendosis bei der Mammografie damals deutlich höher war als heute. Das galt vor allem für junge Frauen, denen mehr Mammografien bevorstanden als den älteren, sodass sie auch der höchsten kumulativen Strahlendosis ausgesetzt sein würden. Als Reaktion auf diesen Einwand schlossen das NCI und die Amerikanische Krebsgesellschaft im Jahr 1976 Frauen unter fünfzig von dem Programm aus.1


    Im Jahr 1988 revidierten beide Organisationen ihre Entscheidung und empfahlen nun allen Frauen in den Vierzigern, sich einer Mammografie zu unterziehen. Man versicherte den Frauen, die Strahlenbelastung sei inzwischen erheblich geringer als früher. Zudem hatte das NCI die HIP-Studie noch einmal geprüft und war zu dem Schluss gekommen, dass Frauen in den Vierzigern doch von der Mammografie profitierten. Aber die Gemüter beruhigten sich nicht. Im Jahr 1992 wurden die Ergebnisse einer großen randomisierten Studie in Kanada veröffentlicht.2 Das Konzept ähnelte dem der HIP-Studie, was nicht verwunderlich war, da der Leiter dieser Studie auch an der HIP-Studie mitgewirkt hatte. Die Interventionsgruppe erhielt eine Mammografie und eine klinische Untersuchung, die Kontrollgruppe wurde nicht untersucht. Anders als die HIP-Studie konzentrierte sich die kanadische Studie auf Frauen im Alter von vierzig bis neunundvierzig. Das Ergebnis war eine Überraschung: Die Mammografie verringerte die Brustkrebssterblichkeit nicht.


    Ende 1992 waren neun der zehn randomisierten Studien zur Mammografie beendet und in der medizinischen Literatur veröffentlicht. Keine dieser Studien (einschließlich der kanadischen) konnte einen Rückgang der Sterblichkeit bei jüngeren Frauen feststellen. Erneut zogen einige Forscher daraus den Schluss, dass eine Mammografie bei Frauen unter fünfzig nutzlos sei. Andere waren davon nicht überzeugt und wiesen darauf hin, dass man einen Nutzen wegen der geringen Zahl von jüngeren Teilnehmerinnen nicht ausschließen könne. Im Februar 1993 bekräftigte die Amerikanische Krebsgesellschaft ihre Empfehlung, auch jüngere Frauen in das Mammografieprogramm einzubeziehen.


    Drei Wochen später veranstaltete das Nationale Krebsinstitut ein internationales Arbeitstreffen, um aus den Studien ein Fazit zu ziehen.3 Man wollte das vorhandene Wissen bewerten und Probleme benennen, die genauer untersucht werden mussten. Es ging nicht darum, Empfehlungen zur Mammografie auszusprechen. Die Wissenschaftler kamen zu dem Ergebnis, dass die Studien einen Nutzen für Frauen ab fünfzig belegten, nicht aber bei Frauen in den Vierzigern. Außerdem bestätigten sie, dass die Mammografie auch Nachteile hatte. Zwar erwähnten sie nur die falsch-positiven Befunde und die unnötigen Biopsien, aber einer meiner Kollegen, der damals anwesend war, räumte ein, dass auch das Problem der Überdiagnosen diskutiert worden sei.


    Im Jahr 1997 wurde die Kontroverse hitziger. Der Direktor des NCI wollte die Ungewissheit beenden und berief ein Gremium von dreizehn unparteiischen medizinischen Experten und Verbraucherschützern ein, um alle Daten zu prüfen und den Amerikanerinnen einvernehmliche Empfehlungen zu geben.4 Das war eine bewährte Methode, schwierige Probleme zu lösen; sie wurde von allen National Institutes of Health (Behörden des Gesundheits- und Sozialministeriums der USA) angewandt, auch vom NCI. In der Vergangenheit hatte es mehr als hundert solche Konsensgremien gegeben. Dieses Gremium entschied, dass die Daten, die für eine Mammografie bei Frauen zwischen vierzig und fünfzig Jahren sprachen, dürftig waren. Es war nicht klar, ob die Mammografie Leben rettete. Und wenn sie Frauen rettete, dann waren es wenige: Nicht einmal eine von tausend Frauen, die sich im Laufe von zehn Jahren einer Mammografie unterzogen, verdankte ihr Leben dieser Maßnahme. Was die Nachteile anbelangte, drückte sich das Gremium deutlicher aus: Bei rund einem Drittel der Frauen kam es zu mindestens einem falsch-positiven Befund, und eine erhebliche Zahl von Frauen erhielt die Diagnose »Krebs« (und wurde wegen Krebs behandelt), obwohl eine Überdiagnose vorlag. Bei diesen Frauen war der Nutzen der Mammografie völlig unklar. Deshalb lehnte das Gremium es ab, für Frauen in den Vierzigern eine Empfehlung auszusprechen, weder für noch gegen die Mammografie. Stattdessen rieten die Experten jeder Frau, ihre eigene Entscheidung zu treffen.


    Dieser Rat löste einen Sturm der Entrüstung aus. Ein Befürworter der Mammografie behauptete, das Gremium verurteile amerikanische Frauen zum Tode. Ein anderer nannte den Bericht fehlerhaft und wies (mit Recht) darauf hin, dass sich im Alter von fünfzig Jahren nichts Magisches ereigne. Der Direktor des NCI erklärte, er sei »erschrocken« über den Bericht seines Gremiums, was viele zu der Frage veranlasste, warum er es überhaupt einberufen hatte, wenn er die richtige Antwort bereits kannte. Bernadine Healy, die ehemalige Leiterin der National Institutes of Health und prominente Befürworterin der Vorsorgeuntersuchungen für Frauen, sagte zu einem Reporter der New York Times, sie sei »sehr beunruhigt darüber, dass eine Gruppe sogenannter Experten den Sinn der Früherkennung bezweifelt«. Allerdings räumte sie ein, den Bericht nicht gelesen zu haben.5


    Die Politiker benahmen sich nicht viel besser. Senator Arlen Specter (ein Republikaner aus Pennsylvania) zitierte den Vorsitzenden des Gremiums herbei, damit er den Bericht bei einer speziellen Anhörung vor dem Senats-Unterausschuss für Arbeit, Gesundheit und Soziales rechtfertigte. Der Senat fasste einen nicht verbindlichen Beschluss, in dem er die Mammografie für Frauen in den Vierzigern unterstützte. Das Abstimmungsergebnis lautete 98 zu 0. Niemand wollte auf der falschen Seite stehen. Der Direktor des NCI, der jetzt unter erheblichem politischem Druck stand, bat seinen Beirat, den Bericht des Gremiums noch einmal zu überdenken. Zunächst lehnten die Beiratsmitglieder das ab, weil sie nicht in ein altbewährtes Verfahren eingreifen wollten; doch schließlich empfahlen sie mit 17 zu 1 Stimmen allen Frauen in den Vierzigern eine Mammografie.


    Zwölf Jahre später, 2009, kam es zu einem ähnlichen Aufstand, als die amerikanische Preventive Services Task Force (PSTF, ein von der Regierung einberufenes Expertengremium, das sich mit vorbeugenden Maßnahmen in der Medizin befasst) zu dem Schluss kam, dass Frauen nicht ab vierzig, sondern erst ab fünfzig Jahren an der Brustkrebs-Vorsorgeuntersuchung teilnehmen sollten.6 Das Timing hätte nicht schlechter sein können. Obwohl die Mitglieder der PSTF von der Regierung Bush berufen worden waren und ihre Schlüsse schon vor einem Jahr gezogen hatten, veröffentlichten sie ihren Bericht erst, als die Regierung Obama sich bemühte, das Gesundheitssystem zu reformieren. Jetzt wurden die Empfehlungen zur Mammografie mit einem viel größeren Problem durcheinandergebracht: mit der Eindämmung der Gesundheitskosten. Obwohl die PSTF-Mitglieder ausdrücklich erklärten, die Kosten hätten bei ihren Empfehlungen keine Rolle gespielt, bezeichneten Regierungskritiker ihren Bericht als Beginn der Rationierung und als Vorspiel zu einer schönen neuen Welt von »Todesgremien«.


    Gesundheitsministerin Kathleen Sebelius distanzierte sich rasch von den Empfehlungen der PSTF, und im Senat wie im Repräsentantenhaus wurden hastig Anhörungen anberaumt, bei denen es um die Zukunft der PSTF selbst ging. Immerhin stimmten führende Gruppen, die sich mit Frauengesundheit befassten, den PSTF-Empfehlungen zu: die Breast Cancer Action, die National Breast Cancer Coalition und das National Women’s Health Network. Dennoch tobte der Streit weiter. Viele Politiker, politische Entscheidungsträger und Ärzte wollten das heiße Eisen offenbar nicht anfassen – also wählten sie die sichere Alternative und lehnten die Empfehlungen der PSTF ab.


    Vorteile und Nachteile


    Natürlich ist Brustkrebs für das öffentliche Gesundheitswesen ein sehr ernstes Problem und wahrscheinlich der häufigste Krebstyp bei Nichtraucherinnen. Bei keiner anderen Krebsart ist das Sterberisiko so hoch. (Bei Raucherinnen und Rauchern ist Lungenkrebs bei Weitem die gefährlichste Krebsart.) Jedes Jahr sterben in den Vereinigten Staaten etwa 40 000 Frauen an Brustkrebs. Deshalb müssen wir auf jeden Fall über die Vorsorgeuntersuchung nachdenken. Aber jedes Jahr wird bei etwa einer Viertelmillion Amerikanerinnen Brustkrebs diagnostiziert – das sind etwa sechsmal mehr als daran sterben. Der Unterschied ist nicht so dramatisch wie beim Schilddrüsenkrebs oder beim Melanom; dennoch wirft er die Frage auf, ob auch hier Überdiagnosen vorliegen.


    Um die Debatte zu verstehen, müssen Sie die wahren Vor- und Nachteile der Mammografie kennen. Das ist gar nicht so einfach; denn die Mammografie hat zwar echte Vorteile, doch einige verbreitete Vorstellungen über ihren Nutzen sind einfach nicht wahr. Viele Leute kennen die offensichtlichen Nachteile der Mammografie, aber der größte Nachteil ist am wenigsten bekannt. Meiner Meinung nach werden die Vorteile systematisch übertrieben, während man die Nachteile herunterspielt oder, schlimmer noch, verheimlicht. Und noch einer unbequemen Wahrheit müssen wir ins Auge schauen: Die randomisierten Studien liefern keine eindeutigen Antworten, trotz des enormen Aufwandes und der gewaltigen Zahl von Frauen, die daran teilgenommen haben.


    Der wahre Nutzen der Mammografie


    Gestützt auf alle Studien schätzte die PSTF, dass die Mammografie das Risiko, an Brustkrebs zu sterben, um etwa 15 Prozent senkt.7 Um mögliche Ungenauigkeiten zu berücksichtigen (und mit einer hübschen runden Zahl arbeiten zu können), gehe ich von einer optimistischeren Schätzung aus: von einer Reduzierung um 20 Prozent. Würden alle Frauen an Brustkrebs sterben, wäre dies ein gewaltiger Nutzen – wir bräuchten nur fünf Frauen zu untersuchen, um einen Todesfall zu verhindern. Natürlich sterben die meisten Frauen nicht an Brustkrebs; daher kann die Mammografie ihnen nicht helfen.


    Die Situation ist mit der Beziehung zwischen dem Grad der Anomalie und dem Nutzen der Behandlung vergleichbar: Menschen mit geringeren Anomalien profitieren logischerweise weniger von der Therapie als jene mit schweren Anomalien. Bei der Vorsorgeuntersuchung sollten wir an das Spektrum des Risikos denken: Menschen mit geringem Erkrankungsrisiko haben von der Untersuchung notwendigerweise einen geringeren Nutzen als eine Hochrisikogruppe. Deshalb tritt niemand für eine Mammografie bei Männern ein, obwohl auch Männer an Brustkrebs sterben, wenngleich selten.


    Mit Ausnahme einiger relativ seltener Genmutationen ist das Alter der bei Weitem wichtigste Risikofaktor für Brustkrebs bei Frauen. Die beste Methode, den Nutzen der Mammografie zu messen, besteht also darin, ihn mit dem Alter in Beziehung zu setzen, wie in Tabelle 6.1.


    Tabelle 6.1 Der Nutzen der Mammografie8
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    Zwei Fakten stechen in der Tabelle hervor. Erstens: Die meisten Frauen haben von der Mammografie keinen Nutzen. Zum Beispiel müssen wir rund zweitausend Vierzigjährige zehn Jahre lang röntgen, damit eine Frau davon profitiert. Der Grund dafür ist einfach: Die meisten Frauen bekommen keinen Brustkrebs. Und von den wenigen, die ihn bekommen, können wir mehr als zwei Drittel genauso gut behandeln, einerlei, wie die Krankheit diagnostiziert wird.9 Das heißt, dass noch weniger an Brustkrebs sterben. Und die Mammografie hilft nur einer von fünf dieser Frauen, dem Tod zu entrinnen.


    Zweitens: Obwohl der Nutzen mit dem Alter steigt, gibt es kein bestimmtes Alter, ab dem wir parallel zur Größe des Nutzens eine Linie ziehen könnten. Der Nutzen steigt stetig, aber nie drastisch. Das liegt zum Teil an der künstlichen Annahme, dass wir die Zahl der Todesfälle in jedem Alter gleich stark verringern können. Aber es gibt einige Gründe zu der Annahme, dass die Mammografie bei Frauen in den Vierzigern weniger effektiv ist. Diese Frauen haben meist ein dichteres Brustgewebe (in dem Knoten schwieriger zu entdecken sind), und bei den wenigen jungen Frauen, die an Brustkrebs erkranken, wachsen die Tumore meist schnell (dieser Krebstyp wird beim Röntgen häufiger übersehen, weil er zwischen den Untersuchungen auftritt). Doch selbst wenn die Zahl der Frauen in den Vierzigern, die von einer Mammografie profitieren, ein wenig sinken würde,10 müssten wir auf die Frage, ob sie sich einer Mammografie unterziehen sollten oder nicht, wahrscheinlich antworten: Das hängt eher von der persönlichen Einstellung ab als vom Alter. Es kommt darauf an, wie eine Frau die Vor- und Nachteile abwägt.


    Angebliche, aber nicht reale Vorteile der Mammografie


    Ich werde oft nach drei angeblichen Vorteilen der Mammografie gefragt: weniger Metastasen, eine weniger aggressive Therapie und das wichtige Gefühl, dass alles in Ordnung ist. Leider lassen die Fakten darauf schließen, dass diese »Vorteile« begrenzt oder gar nicht vorhanden sind.


    Man nimmt oft an, dass die Mammografie nicht nur die Brustkrebssterblichkeit senkt, sondern auch die Gefahr einer Metastasenbildung. Damit ist ein Karzinom gemeint, das sich über die Brust hinaus ausbreitet und andere Organe erfasst, zum Beispiel die Lungen, die Knochen, das Gehirn oder die Leber. Die randomisierten Studien befassen sich nicht speziell mit dieser Frage. Leider sind Metastasen und Tod durch Brustkrebs ziemlich genau das Gleiche. Mit anderen Worten: Die meisten Frauen mit metastasierendem Brustkrebs sterben letztlich an Brustkrebs (den SEER-Daten zufolge sind es etwa 90 Prozent). Das geringere Risiko der Metastasenbildung ist demnach größtenteils bereits im verringerten Sterberisiko enthalten. Trotzdem können wir vielleicht einige wenige Frauen, die letztlich an anderen Krankheiten sterben, vor einer Metastasenbildung bewahren. Aber diesen kleinen zusätzlichen Nutzen, der möglicherweise existiert, habe ich schon über Gebühr berücksichtigt, indem ich die Senkung des Sterberisikos mit 20 statt 15 Prozent angesetzt habe. Sie können also davon ausgehen, dass die Zahlen in Tabelle 6.1 nicht nur die Reduzierung der Todesfälle widerspiegeln, sondern auch das geringere Risiko einer Metastasenbildung.


    Oft wird auch behauptet, die Mammografie ermögliche eine weniger aggressive Therapie. Der Gedankengang ist einfach: Dank der Mammografie wird der Krebs entdeckt, bevor sich bei einer Frau ein Knoten oder andere Symptome entwickeln; und weil der Krebs früher entdeckt wird, ist er leichter zu behandeln. Die Folge sollten weniger Mastektomien (operative Entfernung der Brust) sein. Das mag bei einigen Frauen zutreffen; aber die randomisierten Studien zeigen, dass die Mammografie im Allgemeinen die gegenteilige Wirkung hat: Sie führt zu rund 20 Prozent mehr Mastektomien, nicht weniger.11 Die Mammografie erhöht nämlich sowohl die Zahl der Frauen, bei denen ein invasiver Brustkrebs diagnostiziert wird, als auch die Zahl der Frauen, bei denen man mehrere kleine, im gesamten Brustgewebe verteilte Tumore entdeckt (in diesem Fall wird eine Mastektomie empfohlen).


    Aber die bei Weitem häufigste Frage, die mir gestellt wird, lautet: »Warum weisen Sie nicht öfter darauf hin, dass auch eine normale Mammografie nützlich ist, weil es eine Frau beruhigt?« Meiner Meinung nach wäre es beruhigend, wenn wir einer Frau sagen könnten, dass sie jetzt keinen Brustkrebs hat und in naher Zukunft auch keinen bekommen wird – aber, offen gesagt, ich glaube, wir überschätzen die Möglichkeiten dieser Untersuchung.


    Der Idealfall wäre eine eindeutige Mammografie. Aber rund ein Viertel der Tumore, die während des Folgejahres auftreten, sind auf der Mammografie nicht erkennbar.12 Dafür gibt es zwei Gründe: Erstens kann das Bild (oder der Radiologe, der es prüft) einen Tumor »übersehen«, und zweitens sind manche Tumore zur Zeit der Mammografie noch nicht vorhanden, sondern beginnen kurze Zeit später zu wachsen. Leider weist dieser zweite Grund auf einen aggressiveren Krebs hin, der häufiger zum Tod führt.13 Eine normale Mammografie bedeutet also nicht, dass eine Frau im nächsten Jahr keinen Krebs bekommt. Es kann jedoch durchaus bedeuten, dass die Gefahr in diesem Jahr um etwa drei Viertel geringer ist – bis zur nächsten Mammografie.


    Sagt eine normale Mammografie etwas über die Zeit jenseits dieser Periode aus? Ich fürchte, die Antwort lautet nein. Eine normale Mammografie in diesem Jahr hat für das nächste Jahr kaum einen prognostischen Wert. Tatsache ist, dass den meisten bei einer Mammografie entdeckten Tumoren normale Mammografien im Jahr davor vorausgingen. Eine langfristige Anschlussstudie bei über 215 000 Frauen, die in New Mexico (einem der Staaten mit hervorragenden Krebsdaten und einem der ersten SEER-Register) normale Mammografien hatten, zeigt, dass ihr Risiko, in den folgenden sieben Jahren an Krebs zu erkranken, fast genauso groß war wie bei den Frauen der Gesamtbevölkerung im vergleichbaren Alter.14 Eine normale Mammografie kann einer Frau zwar eine gewisse Beruhigung verschaffen, weil ihr Risiko, vor der nächsten Mammografie mit der Diagnose »Krebs« konfrontiert zu werden, geringer ist; aber darüber hinaus hat es wenig Informationen zu bieten. Wer einer Frau langfristige Prognosen stellt, nährt weitgehend eine Illusion.


    Ich vermute, dass ein großer Teil der Gefühle, die mit dem Wort Beruhigung verbunden sind, eher mit Erleichterung zu tun haben – Sie sind erleichtert darüber, dass Sie jetzt keinen Krebs haben. Natürlich kann die Furcht vor Krebs auch auf die Mammografie selbst zurückzuführen sein; denn Sie können nicht erleichtert sein, wenn Sie zuvor keine Angst vor Brustkrebs gehabt haben. Ich glaube, dass ein Teil – vielleicht der Großteil – der Furcht vor Brustkrebs die Folge der Vorsorgeuntersuchung ist. Das ist in etwa so, als würde man ein paar Leute einen Test schreiben lassen und ihnen vorher sagen, dass einige durchfallen werden. Diejenigen, die den Test bestehen, werden erleichtert sein. Aber man könnte auf diese Erleichterung verzichten, wenn der Test gar nicht erst stattfände. Es muss einen anderen Grund für den Test geben. Der Grund für die Mammografie ist das Bemühen, den Tod durch Brustkrebs zu verhindern. Das ist der Sinn einer Vorsorgeuntersuchung.


    Die Nachteile der Mammografie


    Viele Menschen haben irgendwann im Leben mit Brustkrebs zu tun – sie haben ihn oder sie kennen jemanden, der ihn hat, oder sie haben Angst, ihn zu bekommen. Diese Tatsache spiegelt teilweise die Verbreitung der Krankheit wider, vor allem aber den Einsatz der Mammografie. Damit Frauen sich röntgen lassen, muss man ihnen das Thema »Brustkrebs« bewusster machen, und die wirksamste Methode besteht darin, ihnen Angst einzujagen. In den Vereinigten Staaten wurde den Frauen eingeredet, dass es gefährlich ist, sich nicht röntgen zu lassen. Eine alte Anzeige der Amerikanischen Krebsgesellschaft deutete sogar an, Frauen, die eine Mammografie ablehnten, seien nicht ganz richtig im Kopf: »Wenn eine Frau keine Mammografie hat, muss sie mehr als ihre Brüste untersuchen lassen.« Die erste schädliche Wirkung der Mammografie besteht also drin, dass die Werbung die Bevölkerung ängstlicher macht.


    Die Untersuchung selbst ist nicht harmlos. Viele Frauen halten die Mammografie zwar für erträglich, aber andere finden sie mehr als unangenehm oder gar schmerzhaft. Hinzu kommt, dass Mammografien zu oft als anormal gelten. Das ist in den USA besonders problematisch, denn Schätzungen zufolge wird hier bei fast der Hälfte der Frauen, die sich zehn Jahre lang einmal jährlich untersuchen lassen, eine Abweichung entdeckt.15 Manchen wird eine sofortige zweite Untersuchung empfohlen, anderen rät man, damit sechs Monate zu warten. Bei einigen wird eine Biopsie vorgenommen, und einige wenige haben bald den Eindruck, in einen endlosen Kreislauf von Untersuchungen geraten zu sein, weil ihre Aufnahmen irgendwie verdächtig sind. Und alle fürchten, Brustkrebs zu haben. Aber die große Mehrheit hat keinen.


    Dann gibt es noch das Problem der falsch-positiven Ergebnisse. Die Mammografie ist positiv (das heißt, man findet Anomalien), aber es ist kein Krebs feststellbar – das positive Resultat war also ein Irrtum. Man könnte hier von falschem Alarm sprechen. Die wenigen Studien zu diesem Thema lassen darauf schließen, dass die meisten Frauen diesen Nachteil hinnehmen. Doch während ich diese Zeilen schrieb, hatte ich zufällig ein Gespräch mit einer künftigen Angestellten, die mir sagte, sie werde sich aus genau diesem Grund nicht mehr röntgen lassen. Eine ihrer Mammografien war verdächtig gewesen. Sie war einige weitere Male untersucht worden, und zum Schluss hatte ihr Arzt eine schmerzhafte (und entstellende) offene Biopsie vorgenommen. Sie kannte die Vorteile der Vorsorgeuntersuchung, doch nun hatte sie auch einen ihrer Nachteile kennengelernt. Darum beschloss sie, künftig auf beides zu verzichten.


    Ein weiterer Nachteil der Mammografie wird seltener erwähnt: Die Diagnose »Krebs« wird früher gestellt, ändert aber nichts an den langfristigen Folgen. Man kann die Karzinome, die durch Mammografie entdeckt werden, in drei Gruppen einteilen: 1. klinisch bedeutsamer Krebs, der leichter zu behandeln ist, weil er früher entdeckt wurde (dies ist der Nutzen der Mammografie); 2. überdiagnostizierter Krebs (darauf gehe ich gleich ein); 3. klinisch bedeutsamer Krebs, der nicht besser behandelt werden kann, obwohl man ihn früher entdeckt hat. Die meisten durch die Mammografie entdeckten Karzinome – mehr als 90 Prozent – fallen in eine der beiden letzten Kategorien.16 Die Patientin, die der letzten Gruppe angehört, wird vielleicht geheilt, einerlei, ob ihr Krebs klinisch (nach dem Auftreten von Symptomen) oder durch die Mammografie entdeckt wurde; oder sie stirbt an Krebs, unabhängig davon, wann und wie er diagnostiziert wurde. Der Nutzen der Mammografie für diese Gruppe ist einfach zu beschreiben: Frauen erfahren, dass sie Brustkrebs haben und werden früher behandelt, als es ohne die Mammografie der Fall gewesen wäre. Aber sie haben keinen Vorteil von der Früherkennung, sondern werden lediglich in jüngeren Jahren zu Brustkrebspatientinnen.


    Die stellvertretende Leiterin der Brustkrebsstudie war dankbar dafür, dass ihr dieser Ärger erspart blieb. Im Alter von neunundsechzig Jahren suchte sie einen Chirurgen auf, um einen Knoten in ihrer Brust untersuchen zu lassen. Auf einer diagnostischen Mammografie wurde eindeutig Krebs entdeckt. Die folgende Operation bestätigte die Diagnose. Der Krebs befand sich im Frühstadium, und es gab keine Anzeichen für Metastasen. Sie hatte also gute Chancen, geheilt zu werden. Der Chirurg prüfte ihre früheren Mammografien, und auch hier war der Tumor erkennbar, wenn auch kleiner. Er war nicht übersehen worden. Sie hatte sich nach sechs Monaten noch einmal röntgen lassen und erfahren, dass der Tumor nicht gewachsen war. Bemerkenswert ist, dass diese Aufnahmen neun Jahre alt waren. Sie hätte also im Alter von sechzig Jahren zur Patientin werden können, und die Folgen wären die Gleichen gewesen. Nun war sie froh darüber, dass die Diagnose erst später gestellt worden war.17


    Mammografie und Überdiagnosen


    Verbreitete Angst vor Brustkrebs, mehr Fälle von falschem Alarm und Frauen, die zu früh zu Patientinnen werden – das alles sind Nachteile der Mammografie. Für jeden einzelnen Patienten aber ist keiner von ihnen so schädlich wie die Überdiagnose. Und wie Sie wissen, ist ein unentdecktes Krankheitsreservoir die Voraussetzung für eine Überdiagnose.


    Mir liegen sieben Studien vor, deren Autoren mehr als tausend Frauen obduzierten, die keine Brustkrebspatientinnen gewesen und nicht an Brustkrebs, sondern aus anderen Gründen gestorben waren. Bei 2 bis 40 Prozent dieser Frauen fanden Pathologen Beweise für Brustkrebs.18 Zugegeben, 2 bis 40 Prozent sind eine ziemlich große Bandbreite. Dafür gibt es mehrere Erklärungen. Die einzelnen Studien haben verschiedene Gruppen von Frauen untersucht, vor allem Frauen unterschiedlichen Alters. Wie die meisten Krebsarten kommt auch Brustkrebs häufiger bei älteren Menschen vor. Zudem wenden verschiedene Pathologen zweifellos unterschiedliche Kriterien an, wenn sie entscheiden, welche Anomalien (vor allem kleine Anomalien) als Krebs gelten. Und schließlich waren die Autoren dieser Studien nicht alle gleich gründlich – manche suchten intensiver nach Krebs als die anderen. Eine Forschergruppe untersuchte mehr als zweihundert histologische Schnitte je Brust, eine andere weniger als zehn.


    Doch einerlei, wie variabel die Befunde sein mögen, sie zeigen, dass manche Frauen Brustkrebs haben, ohne es je zu erfahren, es sei denn, wir suchen wirklich gründlich danach. Und jetzt gibt es auch überzeugende Beweise dafür, dass die Mammografie immer mehr Karzinome entdeckt.


    In ganz Europa – einschließlich Dänemark, Italien, Norwegen, Schweden und Großbritannien – stieg die Zahl der auf Mammografien entdeckten Tumore in den achtziger und neunziger Jahren erheblich. Die untersuchten Frauen sind in Europa meist fünfzig Jahre alt oder älter, und die Kosten übernimmt die Krankenversicherung.19 Für die Forschung ist dies eine sehr günstige Ausgangslage: Ab einem Alter von fünfzig Jahren nehmen die meisten Frauen an der Mammografie teil, während die meisten Jüngeren nicht teilnehmen.


    Gäbe es keine Überdiagnosen, bliebe die Gesamtzahl der Frauen, bei denen Krebs diagnostiziert wird, trotz der Vorsorgeuntersuchung unverändert. Zwar ist zu erwarten, dass die Zahl der Brustkrebsfälle nach dem Beginn der Mammografie zunimmt (einige Frauen haben Krebs, der später offenkundig geworden wäre, aber durch die Mammografie früher entdeckt wird);20 doch wenn es wirklich keine Überdiagnosen gäbe, würde dieser Anstieg dadurch ausgeglichen, dass man später weniger Tumore entdecken würde. Mit anderen Worten: Wenn alle Tumore, die durch Mammografie früher entdeckt werden, eines Tages klinisch offenkundig würden (meist dann, wenn eine Frau einen neuen Knoten in der Brust findet und deshalb zum Arzt geht), müsste die Zahl der Tumore zurückgehen, die zu einem späteren Zeitpunkt klinisch diagnostiziert werden. Da die Tumore klinisch entdeckt und behandelt werden und die betroffenen Frauen sich im Mammografiealter befinden, sollte dieser Rückgang offenkundig werden, sobald die Frauen wegen ihres Alters nicht mehr zur Mammografie gehen (in Europa meist im Alter von etwa siebenundsechzig bis siebzig). Aber dieser Rückgang ist nirgendwo in Europa zu beobachten.


    Abbildung 6.1 zeigt, was ich meine. Die Daten stammen aus Großbritannien.21 Die gestrichelten Linien sind »Trendlinien« – sie spiegeln die prognostizierte Brustkrebshäufigkeit wider, die sich aus der Entwicklungstendenz vor Einführung der Mammografie ergibt. Die untere durchgezogene Linie zeigt, was bei Frauen im Alter von fünfzig bis vierundsechzig Jahren (die Mammografie-Altersgruppe) tatsächlich geschah. Bald nach Einführung der Mammografie stieg die Zahl der Brustkrebsfälle stark an. Das war zu erwarten. Unerwartet war, dass die Zahl nicht zurückging: Heute erkranken Frauen im Alter von fünfzig bis vierundsechzig Jahren in Großbritannien praktisch genau so oft an Brustkrebs wie Frauen, die etwa zehn Jahre älter sind und nicht geröntgt wurden.
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    Abbildung 6.1 Zahl der Brustkrebsfälle in Großbritannien


    Dieser Anstieg ist an sich noch kein Beweis für Überdiagnosen. Es könnte sein, dass die Diagnose in dieser Altersgruppe dank der Mammografie früher gestellt wird und dass diese Krebsfälle ohne die Vorsorgeuntersuchung erst in der Altersgruppe fünfundsechzig bis fünfundsiebzig entdeckt worden wären. Doch sollte die Zahl der Krebsfälle in der Gruppe, die für eine Mammografie zu alt ist, dann nicht sinken? Aber wie Sie sehen, ändert die Mammografie nichts an der Zahl der Krebserkrankungen bei Frauen im Alter von fünfundsechzig bis fünfundsiebzig Jahren.


    Das sind überzeugende Beweise für Überdiagnosen, und viele europäische Vorsorgeexperten machen sich deswegen Sorgen. Einige Tumore, die man durch Mammografie entdeckt, werden mit Sicherheit nie wachsen und klinisch nie auffällig werden. Ein erheblicher Teil von ihnen scheint sogar zu schrumpfen.22


    In den Vereinigten Staaten sieht es noch düsterer aus. Wir haben nie ein landesweites Vorsorgeprogramm eingeführt, und selbst wenn wir es tun würden, gäbe es kein Gesundheitssystem, das alle teilnahmeberechtigten Frauen gleichzeitig erreichen würde. Deshalb können wir nicht genau sagen, wann die Vorsorgeuntersuchungen für Brustkrebs in den Vereinigten Staaten begonnen haben. In den siebziger und achtziger Jahren unterzogen sich nach und nach immer mehr Frauen einer Mammografie. Abbildung 6.2 zeigt deren Einfluss auf die Brustkrebsdiagnosen. Die Grafik stützt sich auf die SEER-Daten.


    Die kleine Spitze im Jahr 1974 hat einen interessanten Hintergrund. Vielleicht haben Sie bemerkt, dass die Grafik zwei Jahre früher beginnt als die Grafiken in den bisherigen Kapiteln, nämlich 1973 statt 1975. Da ich wusste, dass diese Spitze vorhanden war, verlangte ich auch die Daten für 1973 und 1974. Die Spitze spiegelt den Betty-Ford-Effekt wider.


    Davon erfuhr ich als Student im Fachbereich öffentliche Gesundheit an der University of Washington. Bei Betty Ford wurde 1974 Brustkrebs diagnostiziert – wenige Wochen, nachdem ihr Mann Präsident der Vereinigten Staaten geworden war. (Ironischerweise wurde zwei Wochen später auch bei Happy Rockefeller, der Frau des Vizepräsidenten, Brustkrebs festgestellt.) Betty Ford redete sehr freimütig über ihre Diagnose. Bis dahin war kaum öffentlich über Brustkrebs gesprochen worden. Angeblich war sie die erste Prominente, die ihren Brustkrebs mit der Welt teilte und öffentlich für die Früherkennung eintrat.


    Die Publicity rund um ihren Krebs gab der müden Kampagne für die Teilnahme am Mammografieprogramm des Nationalen Krebsinstituts und der Amerikanischen Krebsgesellschaft einen enormen Schub. Kurz gesagt, im Jahr 1974 unterzogen sich viele Frauen zum ersten Mal einer Mammografie, und die Zahl der Krebsdiagnosen schnellte nach oben. Der Betty-Ford-Effekt erinnert uns nachhaltig daran, dass die Zahl der Krebsfälle, die wir finden, davon abhängt, wie intensiv wir suchen.
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    Abbildung 6.2 Neue Diagnosen und Brustkrebs-Todesfälle in den Vereinigten Staaten von 1973 bis 2005


    Schauen wir uns nun das Gesamtbild näher an. Als die Mammografie in den siebziger und achtziger Jahren eingeführt wurde, erhöhte sich die Zahl der Brustkrebsdiagnosen um rund 50 Prozent. Ein Teil dieses

    Anstiegs könnte auf einer echten Zunahme der Erkrankungen beruhen. Mögliche Ursachen dafür waren zusätzliche Risikofaktoren wie spätere Schwangerschaften und die häufigere Anwendung der Hormonersatztherapie. Aber die meisten Forscher, die das Phänomen zu erklären versuchten, räumten ein, dass die Mammografie dabei eine große Rolle spielte.23 (Die neuerdings sinkende Beteiligung an der Mammografie könnte der Grund für den Rückgang der Neudiagnosen nach 2000 sein, ebenso die seltenere Anwendung der Hormonersatztherapie.)


    Es gibt noch mehr Hinweise auf Überdiagnosen, aber diese können Sie auf der Abbildung nicht sehen. Bei vielen neuen Diagnosen handelt es sich um duktale Karzinome in situ (Oberflächenkarzinome in den Milchgängen), abgekürzt DCIS. Ein DCIS ist ein winziger Brustkrebs, der sich im Gegensatz zum invasiven Brustkrebs nicht über den Milchgang hinaus ausgebreitet hat. Im Grunde gibt es nur eine Möglichkeit, die Diagnose »DCIS« zu bekommen: mithilfe einer Mammografie. Manche Ärzte glauben, dass sich daraus meist ein invasiver Krebs entwickelt; andere sind der Ansicht, dass das bei weniger als einem Drittel der Fall ist.24 Die klinische Realität aber sieht so aus: Wir behandeln DCIS fast ebenso aggressiv wie den invasiven Brustkrebs.


    Nur eine der zehn randomisierten Studien zur Mammografie liefert Informationen darüber, ob es sich lohnt, winzige Brustkarzinome wie DCIS aufzuspüren: die zweite kanadische Studie, an der sich Frauen im Alter von fünfzig bis neunundfünfzig Jahren beteiligten. Bei den Mitgliedern der Kontrollgruppe wurde die Brust jedes Jahr klinisch untersucht. Dabei handelte es sich um eine sehr gründliche Untersuchung, die sorgfältig standardisiert wurde, fünf bis fünfzehn Minuten dauerte und meist von speziell ausgebildeten Krankenschwestern vorgenommen wurde. Die Mitglieder der Interventionsgruppe wurden einmal jährlich nach den gleichen Standards klinisch untersucht und unterzogen sich zusätzlich einer Mammografie. Hier wurde also in Wirklichkeit der zusätzliche Nutzen der Mammografie im Vergleich zur gründlichen klinischen Untersuchung getestet. Mit anderen Worten: Die Forscher prüften, ob die Entdeckung von nicht tastbaren Anomalien einen zusätzlichen Nutzen hat. Es gab jedoch keinen Unterschied bei der Brustkrebssterblichkeit in den beiden Gruppen. Meiner Meinung nach erteilt uns diese kanadische Studie eine wertvolle Lektion: Die Diagnose von Brustkarzinomen, die so klein sind, dass man sie nicht ertasten kann – so wie die meisten DCIS –, hat keinen offensichtlichen Nutzen.


    Wichtig ist, dass Überdiagnosen sich nicht auf DCIS beschränken. Es gibt auch Überdiagnosen beim invasiven Brustkrebs. Vor einigen Jahren traf ich zwei norwegische Forscher, die sich eine sehr elegante Studie ausgedacht hatten, um dieses Problem zu untersuchen.25 Sie verglichen zwei Gruppen von Frauen, die in denselben Verwaltungsbezirken lebten und fünfzig bis vierundsechzig Jahre alt waren, in zwei aufeinanderfolgenden sechsjährige Perioden. Eine Gruppe, die aus 109 784 Frauen bestand, wurde von 1992 bis 1997 beobachtet. Gegen Ende der Periode wurden fast alle einmal geröntgt, da das nationale Vorsorgeprogramm 1996 begann. Diese Gruppe war die Kontrollgruppe. Die zweite Gruppe, die aus 119 472 Frauen bestand, wurde von 1996 bis 2001 beobachtet. Allen wurden drei Mammografien (alle zwei Jahre eine) als Teil des nationalen Programms angeboten, und fast alle nahmen daran teil. Diese Gruppe war die Testgruppe.


    Die Wissenschaftler erwarteten, in beiden Gruppen ungefähr gleich viel invasive Brustkarzinome zu finden, entweder am Ende der Periode oder früher. Abbildung 6.3 zeigt, was tatsächlich geschah: Bei den Frauen, die regelmäßig geröntgt wurden, war die Zahl der invasiven Brustkarzinome um 22 Prozent höher: 1909 von 100 000 Frauen erkrankten daran. Von den Frauen, die nicht regelmäßig zur Mammografie gingen, erkrankten 1564 an invasivem Brustkrebs. Obwohl es sich nicht um eine randomisierte Studie handelte, waren sich die Frauen in jeder Hinsicht erstaunlich ähnlich, abgesehen davon, dass die Mitglieder der Kontrollgruppe nur einmal geröntgt wurden, nämlich gegen Ende der sechs Jahre, während die Mitglieder der Interventionsgruppe im Laufe von sechs Jahren dreimal geröntgt wurden. Nach Ansicht der norwegischen Forscher – die ich teile – wurden durch die Mammografie während der Interventionsjahre einige invasive Brustkarzinome entdeckt, die bis zur abschließenden Mammografie verschwunden wären. Mit anderen Worten: Manche invasive Brustkarzinome bilden sich anscheinend zurück.


    Überdiagnosen, sei es bei DCIS, sei es beim invasiven Krebs, sind ein echter Nachteil der Mammografie. Die betroffenen Frauen werden wegen Brustkrebs behandelt. Die Überdiagnose ist ein wichtiger Grund dafür, dass Frauen, die regelmäßig zur Mammografie gehen, nicht seltener, sondern häufiger operiert werden als Frauen, die sich am Mammografieprogramm nicht beteiligen. Aber betrachten Sie noch einmal Abbildung 6.2; sie spiegelt nicht nur Überdiagnosen wider. Die Zahl der Frauen, die an Brustkrebs sterben, geht zurück – seit 1990 um etwa 25 Prozent. Das ist eine gute Nachricht. Dank der randomisierten Studien wissen wir, dass die bessere Therapie ein wichtiger Grund für diesen Rückgang ist. Wirksam sind vor allem Tamoxifen und ähnliche Östrogenrezeptormodulatoren, die das Sterberisiko bei Brustkrebspatientinnen nachweislich um 30 Prozent verringern. Aber auch die Früherkennung spielt wahrscheinlich eine Rolle, besonders die Mammografie. Was die Mammografie anbelangt, müssen wir also abwägen; denn sie verringert zwar die Sterblichkeit beim Brustkrebs, führt aber auch zu Überdiagnosen.
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    Abbildung 6.3 Auswirkung einer regelmäßig vorgenommenen Mammografie auf die Zahl der entdeckten invasiven Brustkarzinome


    Da Überdiagnosen sich nicht unmittelbar nachweisen lassen, ist es sehr schwierig, ihre Häufigkeit genau zu bestimmen. Zudem ist die Zahl der Überdiagnosen zweifellos unterschiedlich, je nachdem wann ein Radiologe eine Aufnahme für abnorm erklärt und wann er eine Anomalie als Krebs bezeichnet. Die einzige randomisierte Studie, die eine langfristige Verlaufsbeobachtung einschließt, stellte fest, dass tatsächlich eines von vier Karzinomen auf einer Überdiagnose beruht. Denken Sie daran, dass die meisten übrigen Karzinome ebenso gut behandelbar sind, wenn sie klinisch auffallen. Aber einigen wenigen Frauen wird geholfen, und zwar in erheblichem Ausmaß; denn sie entrinnen dem Tod durch Brustkrebs. Unsere besten Schätzungen der Vor- und Nachteile der Mammografie liegen innerhalb einer große Bandbreite: Auf eine Brustkrebspatientin, die vor dem Tod gerettet wird, kommen zwei bis zehn Frauen mit Überdiagnosen.


    Das Problem mit den Überdiagnosen ist die Überbehandlung. Die Mammografie führt dazu, dass mehr Frauen eine Lumpektomie (brusterhaltende Entfernung eines kleinen Tumors), eine Brustamputation, eine Strahlentherapie oder eine Chemotherapie über sich ergehen lassen müssen. Das hat Iona Heath – Ärztin und Präsidentin des Royal College of General Practitioners (Berufsverband der britischen Allgemeinärzte) – dazu bewogen, Einladungen zur Mammografie »fröhlich auszuschlagen«. Sie versteht das Anliegen des Vorsorgeprogramms, und sie weiß sehr gut, wie schrecklich Brustkrebs sein kann; denn sie hat Frauen daran sterben sehen. Aber sie weiß auch, dass die Mammografie diese Situation kaum ändern kann und echte Nachteile hat.


    Sie fasst die Daten der Cochrane Reviews so zusammen:


    »Die Metaanalyse deutet darauf hin, dass von 2000 Frauen, die zehn Jahre lang zur Mammografie eingeladen werden, eine vor dem Tod durch Brustkrebs gerettet werden kann und dass bei zehn gesunden Frauen fälschlich Brustkrebs diagnostiziert wird. Man schätzt, dass diese Überdiagnosen zu sechs zusätzlichen Tumoroperationen und vier zusätzlichen Brustamputationen führen und dass 200 Frauen mit erheblichen seelischen Störungen rechnen müssen, weil die zusätzlichen Untersuchungen wegen einer Anomalie auf der Mammografie Angst auslösen.«


    Iona Heath fürchtet, dass sie ihren Entschluss, nicht mehr an der Mammografie teilzunehmen, auf der Grundlage von Informationen gefasst hat, die ihren Patientinnen kaum zugänglich sind.


    Wenn Sie Nichtraucherin sind, ist Brustkrebs die Krebsart, über die Sie sich die meisten Gedanken machen sollten. Lassen Sie einen neuen Knoten in der Brust mit einer diagnostischen Mammografie untersuchen. Die meisten Frauen mit Brustkrebs werden geheilt (glücklicherweise auch meine Frau). Einige sterben jedoch daran. Deshalb ist es sicherlich vernünftig, über eine Vorsorgeuntersuchung nachzudenken, um die Brustkrebssterblichkeit zu senken. Aber die Mammografie erhöht eine andere Gefahr: die Gefahr von Überdiagnosen.


    Es ist schwierig, sich vernünftig über die Mammografie zu unterhalten. Viele Ärzte und Behörden glauben, die Öffentlichkeit komme mit der Tatsache nicht zurecht, dass die Mammografie einigen nützt und anderen schadet. Sie fürchten, die Frauen von der Teilnahme an der Untersuchung abzuschrecken. Das könnte erklären, warum keines der öffentlich geförderten Vorsorgeprogramme in sieben europäischen Ländern in seinen Informationsbroschüren das Risiko der Überdiagnose erwähnt.27 Aber wer dieses Problem vertuscht, verschärft es. Wenn die Bevölkerung nichts von den Überdiagnosen erfährt, verschlimmern wir das Problem mit vereinten Kräften. Radiologen prüfen die Röntgenbilder genauer, Pathologen untersuchen die Gewebeproben gründlicher – nicht weil sie Überdiagnosen fürchten, sondern weil sie fürchten, einen Krebs zu übersehen. Ärztezeitschriften ziehen daraus automatisch den Schluss, dass der beste Test immer derjenige ist, der mehr Krebsfälle aufdeckt, nicht weniger. Das Gleiche gilt für die Nachrichtenmedien.


    Natürlich gelten diese Bedenken für die Krebsfrüherkennung im Allgemeinen. Ermutigend ist immerhin, dass die Erfahrungen mit dem Prostatakrebs die Haltung der Experten allmählich zu ändern scheinen. Wahrscheinlich hat keine Organisation sich in der Vergangenheit so sehr für die Vorsorgeuntersuchung eingesetzt wie die Amerikanische Krebsgesellschaft. Aber ihr derzeitiger Leiter spricht das unvermeidliche Problem der Überdiagnosen häufig an, sowohl gegenüber den Ärzten als auch in der Öffentlichkeit. Die Centers for Disease Control (die Seuchenschutzbehörde der USA) räumen in ihrem Leitfaden für die Vorsorgeuntersuchung bei Prostatakrebs neuerdings Überdiagnosen ein. Und das amerikanische Nationale Krebsinstitut informiert Ärzte und Patienten über das Problem der Überdiagnosen bei einigen Krebsvorsorgeuntersuchungen. Ich bin vorsichtig optimistisch und gehe davon aus, dass die Diskussion über die Mammografie bald ausgewogener wird.


    Wenn es so kommen sollte, frage ich mich, ob wir zu einer weiteren randomisierten Studie bereit sind. Ich glaube, wir könnten Überdiagnosen (und die Häufigkeit von Fehlalarm) verringern und dennoch die Sterblichkeit senken, wenn wir weniger intensiv nach Brustkarzinomen suchen würden. Die zweite kanadische Studie belegt, dass die Mammografie als Vorsorgeuntersuchung gegenüber einer sorgfältig standardisierten körperlichen Untersuchung der Brust keinen Vorteil hat. Doch in der Praxis ist es viel einfacher, die Untersuchungsmethoden relativ weniger Radiologen zu standardisieren als die Methoden sehr vieler Allgemeinärzte (die zudem wenig Zeit haben). Darum würde ich gerne eine Studie sehen, die unsere heutige Mammografiepraxis mit einer konservativeren Vorgehensweise vergleicht: Wie wäre es, wenn wir eine Mammografie nur als krebsverdächtig einstufen und nur dann eine Biopsie vornehmen würden, wenn die entdeckte Anomalie aller Wahrscheinlichkeit nach ertastet werden könnte (das heißt, größer als etwa einen Zentimeter wäre)?28


    Die Krebsvorsorgeuntersuchung – die gezielte Suche nach Krebs im Frühstadium bei Gesunden – führt zu vielen Überdiagnosen. Doch manchmal stolpern wir auch über ein Karzinom, wenn wir gar nicht danach suchen.

  


  
  Kapitel 7


  Wir stoßen unerwartet auf Inzidentalome, die Krebs sein könnten


  Vor ungefähr fünfzehn Jahren rief mich einer meiner Patienten an, weil er heiser war. Das war unüberhörbar – ich erkannte seine Stimme am Telefon fast nicht. Mr. Baker sagte, es gehe ihm gut; nur die Heiserkeit sei lästig. Ich fragte ihn, wie lange er schon heiser sei. Als er mir sagte, die Heiserkeit habe vor etwa sechs Wochen begonnen, war ich besorgt. Die Dauer der Heiserkeit und das Fehlen anderer Symptome machte Laryngitis (eine Kehlkopfentzündung) oder einen anderen Infekt der oberen Atemwege unwahrscheinlich. Zwar hatte Mr. Baker vor rund drei Jahren mit dem Rauchen aufgehört, aber er war viele Jahre lang Raucher gewesen. Diese beiden Tatsachen deuteten auf Krebs der Stimmbänder oder, schlimmer noch, auf Lungenkrebs hin. Lungenkrebs erfasst oft auch die Lymphdrüsen nahe der Brustkorbmitte. Der Nerv, der zu den Stimmbändern führt, windet sich sogar vom Gehirn nach unten bis zu einem Punkt in der Nähe dieser Lymphdrüsen, bevor er eine Drehung nach oben zu den Stimmbändern macht. Wenn Krebszellen die Drüsen anschwellen lassen, können sie den Nerv einklemmen, der dann die Stimmbänder lähmt und Heiserkeit verursacht.


  Einer der Vorteile eines kleinen Krankenhauses wie White River Junction besteht darin, dass die Ärzte ziemlich leicht miteinander kommunizieren können. Und zufällig war das Büro des Hals-Nasen-Ohren-Arztes nur wenige Türen von meinem entfernt. Nach dem Telefongespräch mit Mr. Baker ging ich zu meinem Kollegen, berichtete ihm von meinem Patienten und bat ihn, sich dessen Stimmbänder anzuschauen. Er war einverstanden und vereinbarte einen Termin mit Mr. Baker. Als er einige Tage später die Stimmbänder untersuchte, fand er einen kleinen Tumor, den er biopsieren ließ. Es gab keinen Zweifel – mein Patient hatte Stimmbandkrebs. Aber der Krebs befand sich im Frühstadium; er hatte sich noch nicht im Hals ausgebreitet. Durch die Biopsie war sogar schon der größte Teil entfernt worden. Mr. Bakers Heiserkeit legte sich fast sofort. Er wurde kurz bestrahlt und gebeten, sich wieder zu melden, falls die Heiserkeit zurückkehrte. Und das wäre es gewesen, wenn nicht jemand noch eine Röntgenaufnahme des Brustkorbs angefordert hätte.


  Manche Ärzte mögen nun einwenden, dass Mr. Bakers Brustkorb auf jeden Fall geröntgt werden musste, weil die Möglichkeit eines Lungenkarzinoms bestand. Ich würde entgegnen, dass wir die Ursache der Heiserkeit gefunden hatten und daher nicht nach einer zweiten Krebserkrankung suchen mussten. Aber der Zug war bereits abgefahren. Obwohl Mr. Bakers Lungen gesund aussahen, war der Radiologe besorgt wegen einer möglichen Erweiterung des Mediastinums (des Mittelfells zwischen den Lungen). Da eine Erweiterung ein Krebssymptom sein konnte, empfahl der Radiologe eine CT des Brustkorbs.


  Die Schichtaufnahme zeigte ein normales Bild. Der Radiologe schloss daraus, dass das Mediastinum in Ordnung war und dass er das Röntgenbild falsch gedeutet hatte. Allerdings erfasste die Schichtaufnahme auch einen Teil des Unterleibs. Da die Lungen hinten tiefer reichen als vorne, müssen alle CT-Schichtbilder des Brustkorbs einen Teil des Bauchraumes einschließen, damit die Lungen vollständig geröntgt werden. Teile der Leber, des Magens und der Nieren wurden erfasst. Und an der rechten Niere befand sich ein Klumpen in der Größe eines Golfballs. Es war fast mit Sicherheit Krebs. Das war eine Überraschung. Ein Patient, der über Heiserkeit geklagt hatte, bekam die Diagnose »Nierenkrebs« gestellt.


  Ich habe diese Geschichte im Laufe der Jahre bei einigen Ärztetagungen erzählt und immer die gleiche Reaktion erlebt: Gelächter. Das soll nicht heißen, dass Ärzte gefühllos sind oder sich über das Unglück anderer freuen. Nein, sie lachen, weil sie solche absurden Situationen kennen. Wir alle waren an ähnlichen diagnostischen Kaskaden beteiligt und sind auf Anomalien gestoßen, die eindeutig nichts mit dem ursprünglichen Problem zu tun hatten. Und wir alle standen vor der heiklen Frage, was wir als Nächstes tun sollten.


  Vielleicht erinnern Sie sich daran, dass ich einmal ein kleines Experiment machte und meine Nebenhöhlen röntgen ließ, obwohl ich keine Symptome hatte. Ich wurde mit der überraschenden Diagnose »Sinusitis« belohnt. Doch überraschende Befunde kommen auch bei Patienten mit Symptomen vor. Sie überraschen uns, weil zwischen den Anomalien und den Symptomen keinerlei Zusammenhang besteht. Der typische Überraschungsfund ist ein kleiner Knoten, der auf einem Schichtbild entdeckt wird – ein Patient bekommt mitgeteilt, auf der Leber, der Lunge oder der Niere sei ein »Fleck«. Solche Knoten können Karzinome sein. Aber sie sind es fast nie. Deshalb nennen Radiologen sie Inzidentalome nach dem englischen Begriff incidentaloma (incidental bedeutet »zufällig« oder »beiläufig«).


  Die folgenden Beispiele zeigen, worum es geht:


  
    	• Eine Frau hatte einen epileptischen Anfall. Bei einer Kernspinuntersuchung wird eine Zyste in einer Nebenhöhle entdeckt. Die Zyste steht in keinerlei Zusammenhang mit dem Anfall.


    	• Ein Mann ist auf Eis ausgerutscht und lässt sich die Rippen röntgen. Man findet einen Fleck auf seiner Lunge. Der Fleck auf der Lunge hat nichts mit dem Sturz zu tun.


    	• Eine Frau hat Atembeschwerden. Eine CT wird vorgenommen, und das Bild zeigt einen kleinen Knoten in der Leber. Dieser Knoten hat nichts mit ihren Atemproblemen zu tun.

  


  CT- und MRT-Schichtaufnahmen liefern viele Überraschungsfunde. Manchmal machen wir eine CT, um den Bauchraum zu untersuchen, und finden etwas im Brustkorb, und manchmal machen wir eine CT, um uns den Brustkorb anzusehen, finden aber etwas im Unterleib. Für die Patienten sind Überraschungsfunde immer das, was ihr Name schon sagt; aber wir Ärzte begegnen ihnen so häufig, dass wir uns nicht mehr sonderlich wundern.


  Es gibt einen Grund für diese vielen Überraschungen: Eine CT enthüllt selbst winzige anatomische Details. Sie besteht nämlich aus einer Serie von Röntgenaufnahmen des menschlichen Körpers, im Querschnitt aufgenommen, wobei die einzelnen Schichten bis zu einem Millimeter dünn sein können. Die typische CT besteht aus fünfzig bis hundert Schichtaufnahmen; es kann allerdings sein, dass der Radiologe nur einen Teil von ihnen prüft. Ein Computer setzt diese Bilder zusammen und projiziert sie auf einen großen Monitor. Der Radiologe kann einzelne Elemente vergrößern und die Helligkeit oder den Kontrast verändern, um bestimmte Organe besser zu sehen. Er erkennt Anomalien, die einen bis zwei Millimeter groß sind, etwa so groß wie die Spitze eines Kugelschreibers.


  Dank der CT haben wir eine Menge darüber gelernt, was im kranken Körper vor sich geht. Sie zeigt uns eine Blinddarmentzündung (Appendizitis), eine Gehirnblutung und eine Entzündung der Bauchspeicheldrüse (Pankreas), und sie enthüllt, ob ein Krebs sich in andere Körperteile ausgebreitet hat. Wie alle Diagnosetechniken kann jedoch auch die CT zu viel zeigen, zu viele Überraschungsfunde liefern, die den diagnostizierenden Arzt zu erdrücken drohen.


  Inzidentalome


  Am häufigsten werden Inzidentalome in den Lungen entdeckt. Kleine Lungenknoten sind bei Nichtrauchern auf rund 15 Prozent und bei Rauchern auf bis zu 50 Prozent aller CT-Bilder zu sehen.1 Die große Mehrheit dieser Knoten wird nie bösartig. Das Gleiche gilt für die anderen häufig gefundenen Inzidentalome, nämlich jene in der Leber, den Nieren, der Schilddrüse und den Nebennieren. Dennoch sind diese zufälligen Funde ein Problem. William Black, einer meiner engsten Kollegen, ist ein Radiologe, der viel über dieses Thema nachgedacht hat. Er schätzt, dass auf mindestens tausend von zehntausend CT-Aufnahmen Inzidentalome zu sehen sind.2 Die meisten von ihnen entwickeln sich nie zu einem Karzinom, aber es gibt eine oder zwei Ausnahmen. Was sollen wir tun? Selbst wenn fünf Inzidentalome sich als klinisch bedeutsam herausstellen, bleiben immer noch 995 Patienten mit Überdiagnosen übrig. Wir wissen nicht, welche Patienten in welche Kategorie gehören. Und wir wissen erst recht nicht, ob wir den fünf Krebskranken helfen können. Vielleicht hätten wir ihren tödlichen Krebs rechtzeitig entdeckt, vielleicht nicht.


  Sollen Radiologen jeden Patienten über sein Inzidentalom informieren? Sollen sie mit allen diesen Patienten einen Termin für eine Nachuntersuchung vereinbaren? Genau das empfehlen einige Berufsverbände.3 Dann machen sich mit Sicherheit viele Patienten grundlos Sorgen, und einige müssen unnötige invasive diagnostische Prozeduren oder Operationen über sich ergehen lassen. Und wir wissen nicht, ob die Entdeckung eines Inzidentaloms wirklich jemandem hilft.


  Ein Kollege und ehemaliger Kommilitone ist jetzt Chirurg und muss entscheiden, ob Inzidentalome biopsiert werden sollen. Neulich schrieb er mir, wie oft er sich mit Inzidentalomen herumplagen muss.


  Ungefähr zweimal im Monat sehe ich einen Patienten, bei dem eine CT vorgenommen wurde, um ein Symptom abzuklären, das vor der Einführung der Tomografie einfach beobachtet worden wäre, ohne dass sich daraus Folgen ergeben hätten. Meist handelt es sich um eine junge Frau. Sie ist gesund, hat aber eine zufällig entdeckte Anomalie in der Leber. Wenn sie in meine Praxis kommt, hat sie oft schon andere Untersuchungen hinter sich. Im Bericht des Radiologen lese ich: »Unklare Anomalie in der Leber; Metastasen oder primärer Tumor nicht auszuschließen. MRT empfohlen.« Natürlich ergibt die MRT nicht das Geringste – abgesehen von 500 bis 1000 Dollar Kosten.


  Dann kommt die Patientin zu mir, und ich muss ihr versichern, dass die Anomalie nicht bösartig ist. Aber könnte es nicht ein Zelladenom sein? Das ist kein Krebs, doch es könnte einer werden. Also führen wir weitere Tests durch. Niemand will sich vorwerfen lassen, er habe eine möglicherweise bösartige Geschwulst bei einer jungen Frau übersehen. Darum machen wir vielleicht eine Leberbiopsie – erneut mit einem meist unklaren Ergebnis: Wahrscheinlich kein Krebs, könnte jedoch einer sein – und riskieren dabei eine Blutung, die sogar zum Tod führen kann. Oder wir machen vier oder fünf weitere CT-Bilder, obwohl die Strahlenbelastung durch die vielen Untersuchungen steigt, was die Frau und die Eizellen in ihren Ovarien gefährdet. Ganz zu schweigen vom psychischen Stress, dem die Patientin ausgesetzt ist.


  Mit diesem Problem haben immer mehr Ärzte zu kämpfen. Wir fühlen uns von Zufallsfunden unter Druck gesetzt. Und wir fühlen uns verpflichtet, sie zu untersuchen, obwohl wir befürchten, nicht im eigentlichen Interesse des Patienten zu handeln. Wir wissen, dass diese Funde viele unnötige Sorgen und hohe Kosten verursachen, und wir wissen zudem, dass blutigere Eingriffe die Folge sind, verbunden mit einem realen Risiko: Sie können dem Patienten schaden oder ihn das Leben kosten. Einerlei, wie selten das vorkommt, es kommt vor. Das Risiko, durch eine Leberbiopsie zu sterben, mit der wir ein Inzidentalom genauer untersuchen wollen, ist etwa gleich hoch (ungefähr ein Todesfall auf eine oder zwei von tausend Biopsien4) wie das geschätzte Risiko, dass das Inzidentalom ein tödliches Karzinom ist.


  Woher wissen wir, dass die meisten Inzidentalome nicht bösartig sind?


  Kürzlich fragte mich ein Reporter, woher Ärzte wissen, dass die übergroße Mehrzahl aller Inzidentalome auf Überdiagnosen beruht. Das ist eine gute Frage. Zunächst einmal wissen wir, dass es viel mehr radiologische Anomalien – das Reservoir für Inzidentalome – gibt als Menschen, die an den jeweiligen Karzinomen sterben. Weil der Unterschied so groß ist, können wir daraus schließen, dass eine Anomalie (zum Beispiel ein kleiner Knoten) sich extrem selten zu einem tödlichen Krebs entwickelt. Wir können sogar damit beginnen, die obere Grenze dieses Risikos zu berechnen, das höchstmögliche Risiko, und uns dabei auf versicherungsmathematische Daten aus dem 17. Jahrhundert stützen.5 Wenn wir annehmen, dass die Zahl der Menschen, die an einer bestimmten Krankheit sterben, konstant bleibt, steht die Wahrscheinlichkeit dafür, dass ein Mensch, bei dem die Anomalie entdeckt wird, eines Tages daran sterben wird, in umgekehrtem Verhältnis zur Zahl der entdeckten Anomalien. Angenommen, 10 Prozent der Bevölkerung sterben am Krebs X und 10 Prozent der Bevölkerung haben Inzidentalome, die auf Krebs hindeuten. Dann ist es durchaus plausibel, dass jeder, bei dem dieses Inzidentalom vorhanden ist, daran stirbt:
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  Nun stellen wir uns vor, dass wir mehr Inzidentalome finden. Immer noch sterben 10 Prozent der Bevölkerung am Krebs X. Aber jetzt nehmen wir an, dass 50 Prozent der Bevölkerung Inzidentalome haben, die auf Krebs X schließen lassen. Plötzlich ist es nicht mehr plausibel, dass jeder mit diesem Inzidentalom daran sterben könnte. Tatsächlich könnten höchstens 20 Prozent der Menschen mit dem Inzidentalom daran sterben:
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    Auf der Grundlage dieser Berechnungen können Sie aus Tabelle 7.1 ablesen, wie hoch das geschätzte höchstmögliche Risiko eines durchschnittlichen Fünfzigjährigen ist, innerhalb von zehn Jahren an verschiedenen Inzidentalomen zu sterben.6


    Tabelle 7.1 Risiko für einen durchschnittlichen 50-Jährigen, dass ein Inzidentalom ein tödlicher Krebs ist7
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            Leber

          

          	
            15 %

          

          	
            0,08 %

          

          	
            0,50%

          

          	
            99,50%

          
        


        
          	
            Schilddrüse

          

          	
            67 %

          

          	
            0,01 %

          

          	
            <0,01 %

          

          	
            >99,99 %

          
        


        
          	
            (Ultraschalldiagnose)

          

          	
            

          

          	
            

          
        

      
    


    


    Mit Ausnahme der Lungenknoten bei Rauchern können weniger als 1 Prozent dieser Inzidentalome tödliche Karzinome sein. In über 99 Prozent aller Fälle brauchen wir also nichts zu unternehmen.


    Natürlich sind das nur Schätzungen. Vor allem die zweite Spalte (sie nennt den Anteil der Menschen mit Inzidentalomen) unterscheidet sich von Gruppe zu Gruppe. Diese Daten stammen im Wesentlichen aus einer Studie, an der über tausend Menschen beteiligt waren, die sich einer Ganzkörper-CT unterzogen.8 Die Daten werden sich in verschiedenen Bevölkerungsgruppen unterscheiden, besonders in unterschiedlichen Altersgruppen (Inzidentalome kommen zunehmend häufiger vor, wenn wir altern, und auch das Risiko, daran zu sterben, nimmt zu). Und da wir mehr Inzidentalome finden, wenn wir intensiver nach ihnen suchen, hängen diese Zahlen auch von der Gründlichkeit der Radiologen ab.


    Die dritte Spalte enthält Daten über das Sterberisiko eines Durchschnittsamerikaners innerhalb von zehn Jahren, abgesehen davon, dass beim Lungenkrebs zwischen Rauchern und Nichtrauchern unterschieden wird.9 Vielleicht fragen Sie nun, ob ein Inzidentalom auch nach zehn Jahren noch zum Tod führen kann. Doch selbst wenn wir einen Zeitrahmen von zwanzig Jahren wählen (und wieder zwischen Rauchern und Nichtrauchern unterscheiden) würden, könnten weniger als 2 Prozent dieser Inzidentalome metastasieren und sich zu einem tödlichen Krebs entwickeln.


    Berechtigt wäre auch die Frage, warum die Daten in Tabelle 7.1 die höchstmöglichen Schätzungen wiedergeben. Die Berechnungen gehen davon aus, dass alle tödlichen Karzinome sich aus Inzidentalomen entwickeln, die ein Jahrzehnt früher sichtbar waren. Das ist eindeutig unzutreffend. Mit der Zeit können sich andere Inzidentalome bilden und irgendwann zum Krebstod führen. Dadurch verringert sich die Wahrscheinlichkeit noch mehr, dass ein bestimmtes Inzidentalom ein tödliches Karzinom ist.10


    Die obigen Zahlen sind demnach Schätzungen; aber sie vermitteln dennoch eine Vorstellung von der Größenordnung des Problems, vor dem Radiologen und andere Ärzte stehen, wenn sie Inzidentalome entdecken.


    Wie ging es mit Mr. Baker weiter?


    Ich sprach mit mehreren Ärzten über Mr. Bakers Nieren-Inzidentalom. Im Gegensatz zu den meisten anderen Krebsarten werden Nierenkarzinome nicht immer biopsiert, weil die Schichtbilder uns meist sagen, was wir wissen wollen. Und aufgrund der Bilder, die wir von Mr. Baker hatten, waren die Urologen sich darüber einig, dass die Niere entfernt werden musste. Aber der Radiologe und ich waren uns nicht so sicher. Das war in den neunziger Jahren, als in der medizinischen Literatur die ersten Berichte über ein erhebliches Reservoir von Nierenkarzinomen erschienen. Außerdem machten wir uns Sorgen, weil Mr. Bakers andere Niere ziemlich klein war. Dadurch stieg die Gefahr, dass er mit einer Niere nicht zurechtkommen würde.


    Ich sprach mit Mr. Baker über das Dilemma. Statt für die Entfernung seiner Niere – das ist eine große Operation, bei der 2 Prozent der Patienten sterben11 – entschieden wir uns lediglich dafür, sein Inzidentalom im Auge zu behalten. Das war gewiss nicht die übliche Vorgehensweise, schon gar nicht damals. Ehrlich gesagt fiel die Entscheidung Mr. Baker leichter als mir und Dr. Woloshin, der ihn in meinem Forschungsjahr betreute. Wir ließen seine Niere alle sechs Monate röntgen. Auf einigen Schichtaufnahmen sah es so aus, als wäre das Inzidentalom ein wenig gewachsen. Ich erinnere mich daran, dass die Radiologen es mit ihren Greifzirkeln maßen und erklärten, es sei möglicherweise einen halben Zentimeter größer. Auf anderen Bildern schien es überhaupt nicht gewachsen zu sein.


    Vor ein paar Jahren starb Mr. Baker. Ich nahm an der Autopsie teil, die bestätigte, dass eine ausgedehnte Lungenentzündung die Todesursache gewesen war. Am meisten interessierte mich jedoch seine Niere. Die fünf Zentimeter große Geschwulst, die wir auf dem Schichtbild gesehen hatten, war jetzt mit bloßem Auge erkennbar. Nachdem der Pathologe sie unter dem Mikroskop studiert hatte, war die Diagnose einfach: Nierenkarzinom. Der Pathologe untersuchte Gewebeproben aus der ganzen Leiche, auch aus dem Gehirn, fand aber keinen Krebs außer dem in der Niere. Mr. Baker hatte laut Diagnose etwa ein Jahrzehnt lang mit Nierenkrebs gelebt, aber er wurde nie deswegen behandelt, litt nie an Symptomen von Nierenkrebs und starb nicht an Nierenkrebs. Er war Opfer einer Überdiagnose geworden.


    Ich bin froh, dass er nie behandelt wurde. Es wäre eine große Operation gewesen, die möglicherweise sein Leben verkürzt hätte. Aber ich wünschte, sein Brustkorb wäre nie geröntgt worden; denn das Röntgenbild hatte zur Entdeckung seines Inzidentaloms geführt. Deswegen hatte er sich viele Jahre lang alle sechs Monate einer CT unterzogen und, wichtiger noch, zehn Jahre lang unnötig Angst gehabt.


    Nierenkrebs – das größere Bild


    Was Mr. Baker widerfahren ist, kommt in den Vereinigten Staaten immer häufiger vor – so oft, dass es in den landesweiten Daten sichtbar wird. Abbildung 7.1 zeigt die SEER-Daten für Nierenkrebs.


    Diese Grafik sollte Ihnen inzwischen vertraut vorkommen. Aber etwas ist hier anders. Dieses Bild ist nicht das Produkt von Vorsorgeuntersuchungen auf Nierenkrebs, sondern das Produkt vieler Tomografien anderer Körperteile – meist des Brustkorbs, des Bauchraumes oder des Beckens–, bei denen Nierenkrebs entdeckt wurde. Mit anderen Worten, es spiegelt die Epidemie von Inzidentalomen wider.
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    Abbildung 7.1 Neue Nierenkrebsdiagnosen und Todesfälle in den Vereinigten Staaten von 1975 bis 2005


    Immer mehr Mediziner erkennen, dass Nierenkrebs überdiagnostiziert wird. Eine Studie untersuchte im Jahr 2009, wie schnell dreiundfünfzig Nierenkarzinome wuchsen. Die Forscher stellten fest, dass die Tumore sich sehr unterschiedlich entwickelten.12 Sieben (14 Prozent) wurden sogar kleiner – sie bildeten sich zurück. Einundzwanzig (40 Prozent) wuchsen so langsam, dass sie mehr als sechs Jahre gebraucht hätten, um ihre Größe zu verdoppeln. Das bedeutet, dass beispielsweise ein Tumor, der einen Zentimeter groß ist, länger als zwölf Jahre benötigen würde, um vier Zentimeter groß zu werden. Wichtig ist hierbei, dass diese langsam wachsenden Tumore bei älteren Menschen häufiger vorkamen. Ein erheblicher Teil der Nierentumore beruht also auf Überdiagnosen, entweder weil der Tumor überhaupt nicht wächst, oder weil er so langsam wächst, dass er keine Symptome verursacht und der Patient an anderen Krankheiten stirbt. Informationen wie diese haben Urologen kürzlich zu der Empfehlung bewogen, kleine Nierenkarzinome nicht sofort zu behandeln, sondern mithilfe regelmäßig angefertigter CT-Schichtaufnahmen zu beobachten, um herauszufinden, ob sie schnell genug wachsen, um eine Behandlung zu rechtfertigen.13


    Dies ist eindeutig ein Schritt in die richtige Richtung; aber ich bin nicht sicher, ob die Beobachtung von Inzidentalomen immer die richtige Maßnahme ist. Ich glaube, wir müssen eine wichtigere Frage stellen: Sollen Radiologen sie überhaupt als Anomalien bezeichnen? Sobald sie dies tun, setzen sie einen Kreislauf in Gang: mehr Untersuchungen, mehr Angst, mehr Kosten und vor allem mehr Schaden. Und das alles sehr wahrscheinlich ohne Nutzen. Zwar scheint die Situation hier ein wenig anders zu sein, als wenn es darum geht, Diabetes oder Bluthochdruck anhand von Zahlen zu definieren; dennoch stehen wir vor der gleichen grundlegenden Frage: Was ist anormal? Mediziner legen fest, wann der Blutdruck, der Cholesterinspiegel und der Blutzuckerspiegel zu hoch sind; also sollten Radiologen entscheiden, welche Anomalien von Bedeutung sind, anstatt jede einzelne zu melden. Da wir ständig über Inzidentalome stolpern, lohnt es sich auf jeden Fall, darüber nachzudenken.


    Meiner Meinung nach sollten wir Inzidentalome als einfache Funde anlässlich einer Vorsorgeuntersuchung betrachten. Wir untersuchen zwar absichtlich, während die Inzidentalome Zufallsfunde sind, aber das ist der einzige Unterschied. Der Patient hat keine Krebssymptome. Deshalb sollten unsere Erkenntnisse über die Früherkennung den Radiologen sagen, wie sie mit Inzidentalomen umzugehen haben. Um zu verstehen, was ich meine, nehmen wir einmal an, Sie entdecken ein Inzidentalom und fragen sich: »Was ist für den Patienten am besten?« (In dieser Übung sollten Ärzte so tun, als lebten sie in einer Fantasiewelt ohne Anwälte.) Lassen Sie mich diese Frage in drei verschiedenen Situationen beantworten:


    
      	1. Wir wissen, dass die Vorsorgeuntersuchung die Krebssterblichkeit senkt: Das ist einfach – hier liegt eine Anomalie vor, und ich behandle sie. Wir wissen, dass die Brustkrebsfrüherkennung die Brustkrebssterblichkeit verringert (zumindest bei älteren Frauen). Das heißt, wenn ich in der Brust eine Anomalie entdecke, die nach Krebs aussieht, informiere ich die Patientin, erörtere das Für und Wider mit ihr und ermögliche ihr auf diese Weise eine vernünftige Entscheidung. Hier winken echte Vorteile. Doch leider ist dies kein typischer Fall.


      	2. Wir kennen den Wert der Vorsorgeuntersuchung nicht: Das ist schwierig, und es kommt darauf an, wo die Beweislast liegt. Man könnte von einer Anomalie sprechen, den Patienten davon unterrichten und mit ihm gemeinsam entscheiden (manche würden sagen, dass Ärzte auf diese Weise schwierige Entscheidungen vermeiden). Aber in diesem Fall haben wir einen Teil des Schadens bereits angerichtet: Der Patient fürchtet, Krebs zu haben.14 Da Radiologen meiner Meinung nach verpflichtet sind, den Nutzen der Diagnose zu beweisen, sollten sie ernsthaft überlegen, Inzidentalome dieser Kategorie zu ignorieren, weil sie sehr wahrscheinlich nicht wichtig genug sind, um in einem Bericht erwähnt zu werden.


      	3. Wir wissen, dass die Vorsorgeuntersuchung die Sterblichkeit nicht reduziert: Ich finde, das ist ebenfalls einfach – ignorieren Sie den Befund. Bezeichnen Sie ihn nicht als Anomalie, sondern nennen Sie ihn normal. Schützen Sie den Patienten vor Überdiagnose und Überbehandlung. Erwähnen Sie den Befund im radiologischen Bericht nicht, und erwähnen Sie ihn auch nicht gegenüber der Allgemeinärztin, damit diese sich nicht verpflichtet fühlt, den Patienten zu informieren. Wie Grenzfälle von hohem Blutzucker, hohem Cholesterinspiegel oder Bluthochdruck könnte der Radiologe entscheiden, dass ein Inzidentalom schlicht zu klein ist, um eine Erwähnung zu verdienen.

    


    Ich hoffe, Sie verstehen inzwischen meine Gründe für diese letzte Antwort. Und ich hoffe, sie hört sich absolut vernünftig an. Aber Sie sollten auch wissen, dass sie radikale Folgen für unseren derzeitigen Umgang mit dem häufigsten Inzidentalom hätte: dem Knoten auf einem Röntgenbild des Brustkorbs.


    Die Diagnose »Lungenknoten« wird jedes Jahr bei Hunderttausenden von Amerikanern gestellt.15 Sie löst eine Flut von weiteren Röntgenuntersuchungen aus. Wichtiger noch, sie ängstigt den Patienten, an Lungenkrebs erkrankt zu sein. Einer meiner Patienten lässt sich seit Jahren alle sechs Monate röntgen, weil auf einem Röntgenbild seines Brustkorbs, das angefertigt wurde, als er Lungenentzündung hatte, ein Knötchen zu sehen war. Er macht sich ständig Sorgen wegen dieses »Flecks auf meiner Lunge«. Es ist mir nicht gelungen ihm (oder seinen Fachärzten) diese Nachuntersuchungen auszureden, mit denen man feststellen will, ob der Knoten wächst, die jedoch eine unerwünschte Nebenwirkung haben: Sie vergrößern die Wahrscheinlichkeit erheblich, dass irgendwann ein zweites Inzidentalom gefunden wird. Diese Vorgehensweise kommt mir deshalb besonders unvernünftig vor, weil der Patient an einem schweren Emphysem leidet, einer Lungenkrankheit, die eine Operation unmöglich machen würde, wenn man bei ihm irgendeinen Krebs fände. Immerhin will niemand den nächsten Schritt wagen – eine Biopsie des Knotens –, und zwar ebenfalls wegen seines Emphysems. Aber viele Patienten mit Knoten werden biopsiert.


    Leider ist die Lunge eines der Organe, die am schwierigsten zu biopsieren sind. Man sticht eine Nadel durch die Brustwand oder schiebt ein Fiberendoskop in die Luftröhre. Beide Methoden sind mit der Gefahr verbunden, dass die Lunge punktiert wird, was katastrophale Folgen haben kann, vor allem bei einem schweren Emphysem. Aber wir wissen, dass das Röntgen des Brustkorbs im Rahmen einer Lungenkrebsvorsorge mehr schadet als nützt16 – darum empfiehlt es niemand und darum tun wir es nicht. Warum führen wir dann so viele Nachuntersuchungen wegen eines Inzidentaloms in der Lunge durch, im Bemühen, Lungenkrebs zu heilen? Wenn wir wissen, dass Röntgenvorsorgeuntersuchungen im Allgemeinen die Sterblichkeit nicht verringern, warum sollten dann Folgeuntersuchungen eines zufällig entdeckten Lungenknotens wirksamer sein? Wäre es nicht am besten, den Knoten als normal einzustufen?


    Natürlich vereinfache ich hier zu stark. Erstens gibt es in der realen Welt rechtliche Probleme: Ärzte werden nicht für Überdiagnosen bestraft, wohl aber für nicht gestellte Diagnosen. Darum fällt es Ärzten schwer, Inzidentalome zu ignorieren. Zweitens wissen wir oft nicht, ob ein Befund wirklich ein Zufallsbefund ist. Es ist nicht immer klar, dass ein Symptom keinen plausiblen Zusammenhang mit einem Befund hat. Manche Befunde sind zweideutig. Wenn die Annahme vernünftig ist, dass ein Zufallsbefund mit einem Symptom zusammenhängt, ist die Chance größer, dass der Patient von weiteren Untersuchungen profitiert (und die Gefahr einer Überdiagnose wird geringer). Außerdem ist eine bessere Feinabstimmung möglich. Wir könnten kleinere, weniger beunruhigende Inzidentalome ebenso ignorieren wie jene, die wir bei Patienten finden, die wahrscheinlich an einer anderen Krankheit sterben werden (zum Beispiel ältere Patienten oder mein Patient mit dem schweren Emphysem). Wenn wir größere, besorgniserregendere Inzidentalome bei Patienten mit höherer Lebenserwartung finden, könnten wir handeln, wenn auch umsichtig (zum Beispiel, indem wir sie beobachten und nach Anzeichen für ein Wachstum Ausschau halten, bevor wir zu drastischeren Maßnahmen greifen).


    Immer mehr Ärzte bekennen sich dazu, dass es meist umsichtiger ist, Inzidentalome zu beobachten, als sie sofort operativ zu entfernen. Zur Zeit werden sogar Leitlinien erstellt, die genau das empfehlen, wenn ein Inzidentalom auf Lungen- oder Nierenkrebs hinweist.17 Ich glaube, wenn wir auf Inzidentalome weniger aggressiv reagieren würden, wäre den Patienten damit mehr gedient.


    Die meisten Überdiagnosen sind die Folge bewusster Entscheidungen. Eine Organisation ändert die Grenzwerte, die festlegen, was anormal ist, eine andere empfiehlt Vorsorgeuntersuchungen, oder ein Arzt sucht nach einer Erklärung für ein Symptom und schickt einen Patienten zur CT. Niemand plant, ein Inzidentalom zu finden. Es ist einfach eine Nebenwirkung hochauflösender bildgebender Verfahren. Viele Ärzte halten es für richtig, Grenzwerte zu senken, um Krankheiten zu diagnostizieren, oder sie sind entschiedene Befürworter der Früherkennung; aber ich kenne keinen, der die Entdeckung von Inzidentalomen für einen großen Fortschritt hält. Den meisten Ärzten sind sie lästig. Viele begreifen, dass sie zu einem echten Problem geworden sind.


    Dennoch erinnern sich manche Ärzte auch an einen oder zwei Fälle, in denen sie und ihre Patienten davon überzeugt waren, dass die Entdeckung eines Inzidentaloms ein Leben rettete. Diese dramatischen Anekdoten erschweren jede Veränderung noch mehr. Wichtiger noch, solche Geschichten berücksichtigen die Alternativen nicht: Der Patient könnte trotzdem an dem Krebs sterben; der Krebs wäre vielleicht ebenso gut behandelbar gewesen, wenn er klinisch aufgefallen wäre; oder der Krebs hätte nie einer Behandlung bedurft – das Problem der Überdiagnose. Die Wahrheit ist: Es fällt uns sehr schwer, etwas zu ignorieren, was wir entdeckt haben, selbst wenn dies die richtige Entscheidung wäre. Aber diese Entscheidung würde einen enormen gesellschaftlichen und gerichtsmedizinischen Wandel voraussetzen. Es ist viel einfacher, einen Patienten gar nicht erst zu untersuchen. Natürlich ist es möglich, auf eine Vorsorgeuntersuchung zu verzichten. Aber wir können keinesfalls alle diagnostischen Untersuchungen vermeiden, und niemand will das (allerdings könnten wir sicherlich sorgsamer mit ihnen umgehen). Und solange wir diagnostische Scans vornehmen, müssen wir uns mit dem Problem der Inzidentalome auseinandersetzen.


    Die Patienten könnten uns dabei helfen, wenn sie vom Scannen im Allgemeinen etwas weniger begeistert wären. Vor allem sollten sie auf Ganzkörper-Scans verzichten, weil diese eine Pandorabüchse voller Inzidentalome öffnen können. Auch mit anderen Scans könnten sie ein wenig zögerlicher umgehen und, wenn sie die Wahl haben, eine Untersuchung verlangen, die sich möglichst präzise auf eine bestimmte Körperregion beschränkt, um Zufallsfunde außerhalb dieses Bereichs zu vermeiden. Bei einer Darmspiegelung wird beispielweise mit einem Kolonoskop nach Krebs im Dickdarm gesucht, nirgendwo sonst. Seit einiger Zeit wächst die Begeisterung für eine virtuelle Darmspiegelung, nicht weil sie besser wäre als die normale, sondern weil sie weniger invasiv ist. Bei der virtuellen Darmspiegelung verwendet man einen CT-Scanner, der hochauflösende Aufnahmen vom Dickdarm macht, aber auch Bilder von der Leber, den Nieren und sogar der Lungenbasis liefert. Und etwa die Hälfte der virtuellen Darmspiegelungen enthüllt Anomalien außerhalb des Dickdarms.


    Die große Mehrzahl dieser Inzidentalome ist nicht bösartig. Einige können es sein. Aber wenn wir sie alle abklären, müssen viele Patienten unnötige Ängste, Untersuchungen und Eingriffe erdulden. Das ist nichts weiter als eine andere Dimension des Problems der Überdiagnose.

  


  
    Kapitel 8


    Wir suchen intensiver nach allem Möglichen


    Wie apparative Untersuchungen Ihnen (und Ihrem Baby) weitere Probleme bescheren


    Unsere Begeisterung für Vorsorgeuntersuchungen geht weit über den Krebs hinaus. Wir forschen nach Anomalien im Herzen und in den Blutgefäßen, nach Stoffwechselstörungen (zum Beispiel Diabetes und Schilddrüsenunterfunktion), nach Osteoporose und sogar nach Anomalien bei Kindern im Mutterleib. Und die Verfahren, die wir anwenden, gehen weit über die Abbildung von Organen hinaus. Sie reichen von ausgeklügelten biochemischen Messungen in spezialisierten Labors bis zur elektronischen Überwachung fundamentaler physiologischer Funktionen. Das Paradigma, das allen diesen Untersuchungen zugrunde liegt, ist jedoch das Gleiche: Wir suchen gründlich, um Anomalien zu entdecken, weil wir glauben, dass Frühdiagnosen – und darauffolgende Behandlungen – die Gesundheit verbessern. Dieses Paradigma ist weitverbreitet, so weit, dass ich unmöglich auf alle Vorsorgeuntersuchungen neben der Krebsfrüherkennung eingehen kann – dafür wäre ein eigenes Buch notwendig. Stattdessen möchte ich an einem Beispiel zeigen, was die moderne Medizin zu bieten hat.


    Die Herzfunktion wird gründlich untersucht


    Nachdem ich für den öffentlichen Gesundheitsdienst der USA gearbeitet hatte, setzte ich 1985 meine medizinische Ausbildung als Assistenzarzt für innere Medizin in der Klinik der University of Utah fort. Die Klinik war technisch vorzüglich ausgestattet, und ihre kompetenten Herzspezialisten waren im ganzen Land anerkannt. Unmittelbar vor meiner Ankunft hatte die Klinik als Erste das Jarvik-Kunstherz implantiert (obwohl dieses Gerät anfangs auf große Begeisterung und öffentliche Aufmerksamkeit stieß, war es ein Fehlschlag und wurde 1990 vom Markt genommen). Außerdem war sie eines der ersten amerikanischen Zentren für Herztransplantationen. Aber die Technik, an die ich mich am besten erinnere, wurde nicht eingesetzt, um Herzkrankheiten zu behandeln, sondern um sie aufzuspüren.


    Seit mehr als fünfzig Jahren studieren die Ärzte dieser Klinik den Herzrhythmus mithilfe von Elektrokardiogrammen (EKGs). EKGs zeichnen die elektrischen Impulse auf, die das Herz zum Schlagen anregen, damit es Blut pumpen kann. Im Laufe der Jahrzehnte wurde die EKG-Elektronik so stark verkleinert, dass wir das Herz eines Patienten überwachen können, während er seinen alltäglichen Verrichtungen nachgeht. Heute ist die Technik derart fortgeschritten, dass das Gerät Daten ständig abspeichert, die wir später am Computer analysieren können und mit denen wir die Muster Tausender von Herzschlägen rasch überblicken.


    Während meiner Zeit als Assistenzarzt beteiligte sich die University of Utah an der landesweiten CAST-Studie (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial, einer Studie zur Vermeidung von Herzrhythmusstörungen), die knapp über 1700 Patienten nach einem Herzinfarkt überwachte. Manche Menschen leiden nach einem solchen Infarkt an starken Störungen des Herzrhythmus. Ihr Herz schlägt zu schnell oder viel zu langsam oder fällt abwechselnd in beide Extreme. Diesen Patienten geht es nicht gut. Ihr Blutdruck kann jäh absacken und zu einigen weiteren Symptomen führen: Manche fühlen sich schwach oder benommen, andere können nicht sicher stehen, wieder andere verlieren das Bewusstsein oder sterben sogar. Patienten mit einem dieser Symptome durften nicht an der Studie teilnehmen. Die CAST-Studie konzentrierte sich auf Patienten, denen es nach ihrem Herzanfall gut ging. Die Forscher suchten nach Anomalien im Herzrhythmus, von denen die Kranken ohne die Überwachung nie etwas bemerkt hätten. Sie fürchteten, dass symptomlose Herzrhythmusstörungen, vor allem zusätzliche Herzschläge, die Gefahr von tödlichen Rhythmusstörungen vergrößern, und wollten herausfinden, ob eine frühe Diagnose und Behandlung symptomloser Anomalien einen plötzlichen Tod im Jahr nach dem Herzinfarkt verhindern kann.


    Obwohl die Wissenschaftler planten, die Patienten zu Hause zu überwachen, begannen sie damit in der Klinik, um das Vorgehen zu standardisieren. Ein Herzinfarktpatient, dem es gut ging und der kurz vor der Entlassung stand, wurde zuerst in eine Spezialabteilung geschickt und an einen kleinen Herzmonitor angeschlossen. Assistenzärzte wie ich hatten die Aufgabe, auf die Daten des Monitors zu reagieren.


    Das machte uns verrückt. Die Patienten fühlten sich gut, aber ihre Monitore schlugen andauernd Alarm. Es schien, als litten alle Patienten an Anomalien. Und wir behandelten sie. Wir änderten die Medikation ständig, um das richtige Präparat zu finden und den Rhythmus zu normalisieren. Gelegentlich sah es so aus, als hätten wir damit Erfolg. Meist schienen unsere Bemühungen jedoch fruchtlos zu bleiben. Und manchmal verschlimmerten sie offenbar den Zustand der Patienten. Viele von uns fanden die ganze Sache verrückt.


    Das war sie auch. CAST war eine randomisierte Studie. Etwa die Hälfte der Patienten erhielt Placebos. Mit anderen Worten, wir ignorierten im Grunde die Monitorsignale bei etwa 850 Patienten. Das stellte sich als richtig heraus; denn es ging ihnen besser als der behandelten Gruppe. Nach zwei Jahren wurde die Studie abgebrochen, weil klar war, dass die Medikamente tödliche Rhythmusstörungen nicht verhinderten, sondern sogar verursachten. Die Sterblichkeit war bei den behandelten Patienten zweieinhalb Mal so hoch wie in der Placebogruppe. Die Wissenschaftler probierten es erneut. Dieses Mal konzentrierten sie sich auf die schwersten Herzrhythmusstörungen und verwendeten ein anderes Medikament (CAST-II-Studie). Doch wieder starben in der behandelten Gruppe mehr Menschen.1


    Dies war eine der ersten Studien, die Zweifel in mir weckten, ob es richtig ist, intensiv nach Anomalien zu suchen. Wenn Ihr Herzrhythmus so gestört ist, dass Symptome auftreten, sollten Sie eine Diagnose verlangen und sich behandeln lassen. Intensiv nach symptomlosen elektrischen Anomalien im Herzen zu suchen und diese zu behandeln, ist jedoch etwas ganz anderes.


    Das Herz ist nicht der einzige Muskel, der von elektrischen Impulsen stimuliert wird. Das Nervensystem benutzt elektrische Impulse, um Kontraktionen der Muskeln im Körper auszulösen. Wir können daher die Aktivität jedes beliebigen Muskels überwachen, auch der Gebärmutter. Deren Wände ziehen sich während des Geburtsvorgangs zusammen. Das ist ein normaler Vorgang, sofern er nicht zu früh beginnt. Frühgeburten sind eine der Hauptursachen für Krankheiten, Verletzungen und Todesfälle bei Kleinkindern. Da in den Vereinigten Staaten jährlich 500 000 Babys zu früh geboren werden, hofften einige Ärzte, dass die frühe Diagnose vorzeitiger Gebärmutterkontraktionen, gefolgt von einer Behandlung, die sie unterbindet, einige Frühgeburten verhindern kann.


    Anfang der neunziger Jahre initiierte die kalifornische Gesundheitsorganisation Kaiser Permanente eine randomisierte Studie, an der rund 2400 Schwangere teilnahmen, bei denen das Frühgeburtsrisiko hoch war.2 Untersucht wurde, ob es sinnvoll ist, bei solchen Frauen die Gebärmutter zu überwachen. Die beiden häufigsten Risikofaktoren waren Zwillingsschwangerschaften (hier sind Frühgeburten häufig) und Frühgeburten in der Vergangenheit. Frauen in der Interventionsgruppe bekamen einen Gebärmuttermonitor und wurden angewiesen, diesen zu Hause jeden Morgen und Abend eine Stunde lang zu benutzen. Die Daten mussten sie sofort telefonisch einem Geburtshilfezentrum übermitteln. Die Mitarbeiter des Zentrums werteten die Daten aus, und wenn es Anzeichen für vorzeitige Kontraktionen gab, rieten sie den Frauen, einen Arzt aufzusuchen. Um sicherzustellen, dass die Frauen die Regeln einhielten, wurden die Frauen der Interventionsgruppe außerdem täglich von Krankenschwestern angerufen.


    Die Frauen in der Kontrollgruppe wurden einmal in der Woche lediglich kontaktiert. Sie bekamen keine Monitore, und man versuchte nicht, Anzeichen für frühe Kontraktionen zu entdecken. Die Studie dauerte vier Jahre und zeigte, dass die überwachten Frauen häufiger medizinisch behandelt wurden. Sie gingen fast zweimal so oft außerplanmäßig zu ihrem Gynäkologen als die nicht überwachten Frauen (durchschnittlich 2,3 gegenüber 1,2 Besuche), und die Wahrscheinlichkeit, dass sie Medikamente bekamen, um die Aktivität der Gebärmutter zu unterdrücken, war um 50 Prozent höher als bei den Frauen der Kontrollgruppe (in der Interventionsgruppe wurden 19 Prozent der Frauen behandelt, in der Kontrollgruppe nur 12 Prozent). Auf die Zahl der Frühgeburten hatte die Überwachung jedoch keinen Einfluss: 14 Prozent der Frauen in beiden Gruppen brachten ihr Kind zu früh zur Welt. Alle zusätzlichen Diagnosen waren also Überdiagnosen, und jede zusätzliche Behandlung war eine Überbehandlung. Heute gilt die Überwachung der Gebärmutter zu Hause nicht mehr als Teil der normalen Geburtshilfe.


    Die Herzfunktion des Babys wird gründlich untersucht


    Heute können wir auch die elektrischen Impulse im Herzen eines Babys während des Geburtsvorganges überwachen. Dabei wird der Schwangeren meist ein Gürtel umgelegt, der ein Ultraschallgerät enthält. Die elektronische Überwachung des Fetus wird seit fast fünfzig Jahren praktiziert. Man will damit sicherstellen, dass der Fetus während der Geburt genügend Sauerstoff bekommt. Wenn nicht, sinkt die Herzfrequenz des Kindes oft beträchtlich. Wenn ein Geburtshelfer auf dem Monitor eine langsamere Herzfrequenz beobachtet, entscheidet er sich vielleicht für einen sofortigen Kaiserschnitt. Dabei wird das Kind aus dem Bauch der Mutter geholt. Das ist eine große Operation. Eine langsame Herzfrequenz auf dem Monitor führt nicht zu einer geplanten Operation, sondern zu einem Notkaiserschnitt bei einer Frau, die versucht hat, ihr Kind vaginal zu gebären. Wie bei den meisten anderen Operationen sind Kaiserschnitte riskanter, wenn es sich um Notoperationen handelt. Die Situation ist weniger beherrschbar, die Helfer sind nicht so gut auf sie eingestellt, und die Gefahr von Komplikationen ist größer.


    Die Cochrane Collaboration, eine unabhängige internationale Organisation, die Forschungsergebnisse über die Auswirkungen der Gesundheitsfürsorge sammelt, analysiert seit Jahren Studien zur elektronischen Überwachung des Fetus. Obwohl die Wissenschaftler experimentelle Studien unter die Lupe nahmen, an denen mehr als 37 000 Frauen beteiligt waren, fanden sie wenige Anhaltspunkte dafür, dass Monitore einen Nutzen haben. Überwachte Feten sind bei der Geburt offenbar nicht gesünder, wenn man die sogenannten Apgarwerte zugrunde legt, die standardisierte Beurteilung des Aussehens, des Pulses, der Mimik, der Aktivität und der Atmung eines Neugeborenen. Die Überwachung verringert auch nicht die Zahl der Neugeborenen, die an zerebraler Kinderlähmung erkranken, in die sogenannten Intensivstation gebracht werden müssen oder sterben.3 Der einzige Vorteil, den die Forscher fanden, war ein geringeres Krampfanfallrisiko bei Kleinkindern, die als Feten überwacht worden waren – ihre Zahl sank von etwa zwei Anfällen auf einen Anfall je tausend Geburten.


    Aber die Monitorüberwachung führt viel häufiger zu Notkaiserschnitten, wie Sie vielleicht schon vermutet haben. Der Cochrane-Analyse zufolge stieg die Zahl der Kaiserschnitte um 66 Prozent. Und Kaiserschnitte kommen viel häufiger vor als Krampfanfälle, vor allem in den Vereinigten Staaten. Wenn wir diese Daten auf die USA übertragen (wo fünf der zwölf Studien durchgeführt wurden), bedeuten sie, dass die Zahl der Kaiserschnitte wegen der Monitorüberwachung von etwa 200 je 1000 Geburten auf 330 je 1000 Geburten gestiegen ist.4


    Abbildung 8.1 vergleicht die Vor- und Nachteile der elektronischen Überwachung von Feten in der Gebärmutter (intrauterin).
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    Abbildung 8.1 Folgen der intrauterinen elektronischen Fetusüberwachung


    Nein, das ist kein Druckfehler. Die linke Seite der Abbildung scheint leer zu sein, weil Krampfanfälle im Vergleich zu Kaiserschnitten so selten sind (aber glauben Sie mir, der Unterschied zwischen den zwei Anfällen je tausend Geburten ohne Fetusüberwachung und dem einen Anfall je tausend Geburten mit Überwachung ist vorhanden). Allerdings ist nicht ganz klar, wie man Krampfanfälle mit Kaiserschnitten vergleichen kann; sie sind wie Äpfel und Birnen. Klar ist jedoch, dass der Nutzen der elektronische Fetusüberwachung verschwindend gering ist: Wir müssen 130 Kaiserschnitte vornehmen, um einen Anfall zu verhindern. Die anderen 129 Fälle sind Überdiagnosen – bei diesen Babys wurde eine abnorm niedrige Herzfrequenz diagnostiziert, ohne dass ein Notkaiserschnitt erforderlich war.


    Im Jahr 1996 riet die amerikanische Preventive Services Task Force (PSTF), das unabhängige Expertengremium, das Vorsorgeuntersuchungen bewertet, von der routinemäßigen Monitorüberwachung ab.5 Doch ihrer derzeitigen Website zufolge ist diese Überwachung in der Gesundheitsfürsorge derart üblich geworden, dass das Gremium anscheinend alle Versuche aufgegeben hat, Ärzte davon abzubringen:


    Trotz fehlender Beweise für eine positive Wirkung auf die Gesundheit und trotz der Empfehlung der PSTF im Jahr 1996, sie nicht routinemäßig anzuwenden, ist die elektronische Monitorüberwachung von Feten während des Geburtsvorgangs in den Vereinigten Saaten zur üblichen Praxis geworden. Auf der Grundlage der aktuell verfügbaren Daten glaubt die PSTF, dass die Folgen für die klinische Praxis begrenzt wären, wenn sie die Empfehlung aus dem Jahr 1996 aktualisieren würde. Die PSTF wird die Empfehlung von 1996 nicht aktualisieren.


    Die Überwachung von Feten ist in der Tat zu einem festen Bestandteil der Medizin geworden. Als die Regierung sich 1999 zum letzten Mal mit diesem Thema befasste, wurde die elektronische Fetenüberwachung in den USA bei 83 Prozent aller Geburten angewandt.6


    Schwangeren wird Angst eingejagt


    Schwangerschaft ist keine Krankheit; dennoch behandeln immer mehr Ärzte sie wie eine Krankheit. Niemand hat genaue Daten über die routinemäßige Geburtshilfe in den Vereinigten Staaten. Dank des Medicare-Programms besitzen wir zwar vorzügliche landesweite Daten über die medizinische Versorgung älterer Amerikaner; aber es gibt keine vergleichbare Organisation, die Informationen über den Umgang mit Schwangeren sammelt. Die Informationen, über die wir verfügen, lassen darauf schließen, dass die häusliche Monitorüberwachung der Gebärmutter keine gängige Praxis mehr ist, wohl aber die elektronische Monitorüberwachung von Feten während der Geburt und die Sonografie (Ultraschall-Überwachung).7


    Die Sonografie wird heutzutage während einer Geburt routinemäßig eingesetzt. Zu der Zeit, als die Regierung sich mit der Fetusüberwachung befasste, wies sie zugleich darauf hin, dass 64 Prozent aller Frauen während der Schwangerschaft mindestens einmal mit Ultraschall untersucht werden. Bei der Sonografie werden keine Röntgenstrahlen benutzt, sondern Schallwellen mit einer so hohen Frequenz, dass Menschen sie nicht hören (daher die Vorsilbe Ultra-). Ultraschall liefert ein erstaunlich gutes Bild vom Fetus, und das ist zweifellos der Hauptgrund dafür, dass diese Untersuchung den erwartungsvollen Eltern gefällt. Trotzdem handelt es sich um eine Vorsorgeuntersuchung. Wir halten nach Anomalien beim Ungeborenen Ausschau, obwohl es keinen Grund zu der Annahme gibt, dass etwas nicht stimmt.


    Als Dr. Schwartz schwanger war, stieß sie auf einen Artikel mit dem Titel »Sonografie in der Geburtshilfe: Die beste Methode, einer Schwangeren Angst einzujagen«. Als sie mir den Text zeigte, hatte ich den Verdacht, er stamme aus einer Zeitschrift von Naturaposteln oder aus einer alternativmedizinischen Veröffentlichung. Aber er war dem Journal of Ultrasound in Medicine entnommen, der offiziellen Zeitschrift des Amerikanischen Instituts für Ultraschall in der Medizin. Und der Autor war kein Außenseiter, der die Sonografie kritisierte, sondern Dr. Roy Filly, ein ausgemachter Insider. Filly ist Professor für Radiologie sowie für Gynäkologie und Geburtshilfe in einem der führenden medizinischen Zentren der USA, der medizinischen Fakultät der kalifornischen Universität in San Francisco. Dort leitet er seit Jahren die Abteilung für diagnostische Sonografie. Vor fast vierzig Jahren führte er eine der ersten Ultraschalluntersuchungen bei Schwangeren durch. In dem Artikel, der Dr. Schwartz und mich damals so überraschte, schrieb er:


    Die Gelegenheit, einer erwartungsfrohen Mutter zu sagen: »Alles sieht gut aus«, war einer der Höhepunkte meines Berufs. Ich sehe heute noch die Woge der Erleichterung, die ihr über das Gesicht huschte. Es ist immer ein ergreifender Augenblick, gefolgt von einem »Danke, Herr Doktor«.


    Heute denke ich anders darüber. Immer öfter fürchte ich mich vor dem Gespräch mit einer Patientin. Ich habe ihr Sonogramm studiert und etwas entdeckt, was die Mutter in Verwirrung und Angst stürzt. (…) Wenn ich morgen wieder zur Arbeit gehe, muss ich wahrscheinlich mit einer künftigen Mutter über eine »Anomalie« sprechen, die ich auf ihrem Sonogramm sehe, und ich weiß nicht, was ich ihr sagen soll.8


    In den letzten paar Jahrzehnten haben Wissenschaftler zahlreiche Arbeiten über die anatomischen Anomalien veröffentlicht, die mit Trisomie-Syndromen zusammenhängen, einer gefürchteten Gruppe von Gendefekten. Der Name bedeutet, dass von einem Chromosom drei Kopien statt der normalen zwei vorhanden sind. Das bekannteste Trisomie-Syndrom ist das Down-Syndrom; aber es gibt noch einige andere. Das Problem ist, dass die anatomischen Anomalien, die mit diesen Gendefekten zusammenhängen – zum Beispiel »helle Flecken« im Herzen oder im Darm –, nicht sonderlich anormal sind. Man findet sie zwar bei Feten mit Trisomie, doch häufig auch bei normalen Feten. Dr. Filly schätzt, dass etwa 10 Prozent der normalen Feten mindestens eine dieser »Anomalien« aufweisen.


    Die Trisomie-Syndrome sind ziemlich selten – sie kommen nur bei drei von tausend Lebendgeburten vor.9 Aber 10 Prozent aller normaler Feten weisen anatomische Anomalien auf, also hundert je tausend Lebendgeburten. Wenn wir also jeder Schwangeren eine Ultraschalluntersuchung zumuten, bekommen wir eine ganze Menge Überdiagnosen. Von hundert Feten mit Anomalien haben höchstens drei eine Trisomie.10 Die anderen siebenundneunzig wurden Opfer von Überdiagnosen, das heißt, die Diagnose »Anomalie« wird gestellt, obwohl diese »Anomalie« folgenlos bleibt. Doch wenn wir eine Frau über die Anomalie informieren, hat das erhebliche Folgen: viele weitere Untersuchungen, mehr Fruchtwassertests und mehr Fehlgeburten (veröffentlichten Schätzungen zufolge führen 0,06 bis 1 Prozent aller Fruchtwasseruntersuchungen zu einer Fehlgeburt11). Noch wichtiger ist vielleicht, dass betroffene Frauen während ihrer Schwangerschaft – die eine der schönsten Erfahrungen ihres Lebens sein sollte – von Angst gepeinigt werden.


    Für Dr. Filly ist dies ein großes Problem, das seine Patientinnen ganz unmittelbar bewegt:


    Die Fachärzte lesen diese wissenschaftlichen Papiere und identifizieren diese »Anomalien« dann während einer Routinesonografie. Was sollen sie der Patientin sagen? Diese Frau hat kein Beratungsgespräch hinter sich. Die Sonografie soll sie »beruhigen« (das kann sie nun vergessen). Ihr Mann, ihre Kinder und ihre Eltern sind bei ihr. Es herrscht Partystimmung. Das Videoband läuft. Doch bald verstummt das Kichern, niemand zeigt mehr mit dem Finger und fragt: »Ist das der Herzschlag?«, oder: »Ist das dort der Penis?«. Nun lautet die Frage: »Soll das heißen, mein Kind wird geistig behindert sein?«


    Zweifellos haben Sie die Schwangerschaft jetzt teurer gemacht. Vielleicht entscheidet sich die Patientin für eine Fruchtwasseruntersuchung, und vielleicht wird sie in ein Zentrum für vorgeburtliche Diagnostik geschickt, um den Fetus per Ultraschall genau zu untersuchen und um sich erbbiologisch beraten zu lassen. Die zahllosen Stunden, in denen die Frau vom Hausarzt und von Ultraschallexperten über die »Bedeutung« des Befundes aufgeklärt wird, habe ich bei den Kosten nicht mitgezählt, auch nicht den Schmerz der künftigen Eltern. Wenn sie auf den Fruchtwassertest verzichten (das ist meiner Meinung nach die richtige Entscheidung), müssen sie bis zum Ende der Schwangerschaft mit ihren restlichen Zweifeln leben. Hat mein Kind ein Down-Syndrom? Vielleicht hätte ich mein Fruchtwasser doch untersuchen lassen sollen. Die Vorfreude auf die Geburt des Sohnes oder der Tochter weicht der Sorge.


    Nun ja, sagen Sie, diese Untersuchungen haben auch viel Gutes bewirkt. Zu den vielen Vorteilen gehören eben auch ein paar Nachteile. Vielleicht bin ich eine Ausnahme (ich bezweifle es), aber ich sehe die »vielen Vorteile« nicht. Ich bin ein einfacher Arzt. (…) Meiner Meinung nach richtet die Identifikation solcher »Anomalien« bei Frauen mit geringem Risiko inzwischen mehr Schaden als Nutzen an.


    Sie sollten wissen, dass Dr. Filly keine Ausnahme ist. Eine umfangreiche Analyse von 56 Studien zu diesem Thema kam zu dem Ergebnis, dass derartige Anomalien in der klinischen Praxis keine hinreichend zuverlässigen Indikatoren für Trisomie sind. Die Autoren der Metaanalyse erklärten, eine Trisomie-Früherkennung wegen solcher auf Sonogrammen entdeckter Anomalien verursache sogar noch mehr Frühgeburten als die Diagnose »Trisomie-Syndrom«.12


    Eine Überdiagnose während der Schwangerschaft ist eine Diagnose, die entweder bei einer Schwangeren gestellt wird, die ansonsten normal gebären würde, oder die bei einem Fetus gestellt wird, der später als normaler Säugling zur Welt kommt. Die Anomalie beim Fetus oder bei der Mutter ist tatsächlich vorhanden; aber sie würde ohne Diagnose folgenlos bleiben. In unserem Gesundheitssystem sind wir versessen auf Diagnosen bei völlig gesunden Menschen, oft unter dem Deckmantel der Vorbeugung. Angesichts des technischen Fortschritts ist es kein Wunder, dass wir auch bei Feten im Mutterleib Diagnosen stellen. Einige dieser Ungeborenen haben tatsächlich Erbschäden, aber viele von ihnen sind gesund. Unsere Begeisterung für Frühdiagnosen betrifft also auch die Schwangerschaft. Die häusliche Monitorüberwachung hat dazu geführt, dass mehr Frauen denn je zu hören bekommen, ihnen drohe eine Frühgeburt. Die Monitorüberwachung der Feten führt dazu, dass bei zu vielen Ungeborenen Sauerstoffmangel festgestellt wird. Und in beiden Fällen führt unsere Leidenschaft für Diagnosen zu zusätzlichen unnötigen Maßnahmen, entweder zu mehr Medikamenten, um die Geburtswehen zu unterbinden, oder zu mehr Notkaiserschnitten.


    Anomalien auf den Sonogrammen von Feten sind noch heikler. Diese Funde ziehen meist keine Behandlung nach sich, wohl aber diagnostische Maßnahmen und mehr unnötige Ängste. Einige meiner Kollegen würden vielleicht nicht von Überdiagnosen sprechen, sondern von falschem Alarm oder falsch-positiven Tests, wie wir es nennen. Aber falscher Alarm wird meist ziemlich rasch erkannt, in der Regel durch einen Folgetest. Anomalien dagegen, die auf Sonogrammen von Ungeborenen entdeckt werden, lassen sich gewöhnlich nicht durch weitere Untersuchungen abklären. Weil es aussagefähigere Tests einfach nicht gibt, weil der Test unklar ist oder weil man auf einen Test verzichtet, um das Risiko für eine Fehlgeburt nicht zu erhöhen, stellen sich diese Anomalien erst dann als Fehlalarm heraus, wenn ein gesundes Kind geboren wird. Ich räume ein, dass man unterschiedlicher Meinung sein kann, was die genaue Bezeichnung dieses Problems anbelangt; aber für mich ist es ein weiteres Beispiel für Überdiagnosen.


    Und ich glaube, das würden auch die meisten Frauen sagen, die mit diesem Problem konfrontiert wurden. Mit Ultraschall können wir eine Menge anderer Anomalien aufspüren, die nichts mit den Trisomie-Syndromen zu tun haben. Die Diagnose jeder Anomalie kann dazu führen, dass Eltern sich Sorgen über die Zukunft ihres Kindes machen. Natalie Angier, eine Wissenschaftsreporterin der New York Times, schrieb in ihrem Artikel »Ultrasound and Fury«13 über die Folgen einer routinemäßigen Ultraschalluntersuchung in ihrer zwanzigsten Schwangerschaftswoche. Was sie erlebte, ist nicht ungewöhnlich: Natalie Augier hatte sich auf den Ultraschall gefreut, alle ihre bisherigen Routineuntersuchungen waren positiv verlaufen. Diesmal habe die Frauenärztin jedoch kurz gezögert, als sie ihr die Diagnose mitteilte: Die Ergebnisse seien etwas schwer zu deuten, der linke Fuß befinde sich in einer seltsamen Position und es wäre möglich, dass das Baby mit einem Klumpfuß zur Welt komme. Man könne nun entweder abwarten oder den Ultraschall zu einem anderen Zeitpunkt wiederholen.

    Nach eingehender Recherche und einer schlaflosen Nacht habe ein zweiter Ultraschall an einer nahen Uniklinik das Ergebnis bestätigt. Daraufhin konnte ein Gen-Spezialist einer anderen Uniklinik zwar die Vermutung widerlegen, der Klumpfuß sei ein Anzeichen für einen umfassenderen Gendefekt, doch die Deformierung des Fußes stand auch hier außer Frage. In den folgenden Wochen habe sich die Autorin dann eingehend mit dem Defekt und seiner Behandlung befasst und unter anderem mit Müttern gesprochen, deren Kinder mit einem Klumpfuß zu Welt kamen. Anfangs noch sehr besorgt und traurig, sei sie gegen Ende der Schwangerschaft dann etwas entspannter geworden – und habe schließlich eine rundum gesunde Tochter zur Welt gebracht, ganz ohne Klumpfuß.


    Routinesonografien mögen Millionen von Eltern Freude und ein Gefühl der Sicherheit bescheren, manchmal fälschlicherweise. Aber sie können auch zahlreiche andere ängstigen. Und es ist nicht klar, ob sie darüber hinaus wirklich mehr leisten. Der Cochrane Collaboration zufolge haben Routinesonografien in der Schwangerschaft keinen nennenswerten Nutzen. Sie führen offenbar dazu, dass mehr Kaiserschnitte vorgenommen werden, und die zusätzlichen Untersuchungen können sowohl die Mütter als auch die Ärzte belasten, obwohl die Zusammenhänge unklar sind. Die seelischen Folgen all dieser Untersuchungen auf die werdenden Mütter sind noch nicht ausreichend analysiert worden.14


    Im Jahr 1996 riet die Preventive Services Task Force von routinemäßigen Ultraschalluntersuchungen bei Schwangeren ab.15 Heute ist sie der Meinung, dass es wenig sinnvoll sei, an diesem Rat etwas zu ändern. Den gleichen Standpunkt vertritt sie, wie erwähnt, hinsichtlich der Monitorüberwachung von Ungeborenen. Dennoch ist die Sonografie während der Schwangerschaft in den USA zur Routine geworden. Dazu schreibt die PSTF jetzt:


    Trotz fehlender Beweise für eine positive Wirkung auf die Gesundheit und der Empfehlung der PSTF im Jahr 1996, sie nicht routinemäßig anzuwenden, ist die Ultraschalluntersuchung während der Schwangerschaft in den Vereinigten Saaten zur üblichen Praxis geworden. Auf der Grundlage der zur Zeit verfügbaren Daten glaubt die PSTF, dass die Folgen für die klinische Praxis begrenzt wären, wenn sie die Empfehlung aus dem Jahr 1996 aktualisieren würde. Die PSTF wird die Empfehlung von 1996 nicht aktualisieren.


    Kommt Ihnen das bekannt vor? Genau das Gleiche schrieb die PSTF über die Monitorüberwachung von Ungeborenen.


    Gefäßvorsorgeuntersuchungen


    In den letzten paar Jahren war die Begeisterung über die sogenannte Gefäßvorsorgeuntersuchung groß. Ärzte suchen in den großen Blutgefäßen immer häufiger nach Anomalien: nach Blockaden in den Beinen (periphere arterielle Verschlusskrankheit), Blockaden im Hals (Karotisstenose) und Aneurysmen der Bauchaorta. Diese Anomalien hängen miteinander zusammen. Sie sind Symptome der weitverbreiteten Atherosklerose und teilen sich einen weitverbreiteten Risikofaktor: Rauchen. Die Standardbehandlung ist eine Operation.


    Für diese Gefäßuntersuchungen werben in den USA Firmen wie Lifeline, Prevention Health Screenings und Legs for Life. Sie versprechen, Frühdiagnosen zu stellen und Leben zu retten. Oft wird die Gefäßuntersuchung mit einem Knochendichtetest verbunden, obwohl die Osteoporose keine Gefäßerkrankung ist. Auch Universitätskliniken treten immer häufiger für Gefäßuntersuchungen ein. Die University of Pennsylvania und die University of Maryland, die Georgetown University und die Columbia University und sogar meine Klinik, Dartmouth-Hitchcock, bieten Gefäßvorsorgeuntersuchungen an.


    Bei diesen Untersuchungen werden allerlei Anomalien entdeckt, und aus den Kunden werden neue Patienten, die weitere Tests benötigen und die Einnahmen durch diagnostische Tests steigern. Manche brauchen eine Standardtherapie, was die Einnahmen weiter erhöht. Es mag sein, dass Gefäßuntersuchungen finanzielle Vorteile haben; aber sie haben fast mit Sicherheit keinen Vorteil für die Volksgesundheit. Mit Ausnahme der Suche nach Aneurysmen der Bauchaorta bei Rauchern oder ehemaligen Rauchern stehen diese Untersuchungen nicht im Einklang mit den Empfehlungen der Preventive Services Task Force.


    Die PSTF ist gegen Vorsorgeuntersuchungen bei Frauen auf periphere arterielle Verschlusskrankheit, Karotisstenose und Aneurysmen in der Bauchaorta. Keine Empfehlung gibt die PSTF zu Vorsorgeuntersuchungen auf Aneurysmen der Bauchaorta bei Männern, die nie geraucht haben. Sie empfiehlt lediglich einen Test für Raucher und ehemalige Raucher im Alter von fünfundsechzig bis fünfundsiebzig Jahren und räumt ein, dass viele der neuen Patienten, die bei Untersuchungen entdeckt werden, Opfer einer Überdiagnose sind. Diesen Menschen wird unnötig Angst gemacht. Einige erhalten eine Behandlung, die ihnen nicht hilft, aber mit erheblichen Risiken verbunden ist.


    Selbst die beste Vorsorgeuntersuchung dieser Art, bei der es um Aneurysmen in der Bauchaorta geht, ist ein heikler Balanceakt zwischen Nutzen und Schaden, wie Tabelle 8.1 belegt.16 Die Tabelle stützt sich auf mehrere Studien, an denen über 120 000 Männer im Alter von fünfundsechzig Jahren und älter teilgenommen haben. Etwa die Hälfte dieser Männer wurde untersucht, die andere Hälfte nicht. Die Tabelle zeigt, wie es beiden Gruppen im Laufe von fünf Jahren erging.17


    Tabelle 8.1 Eine Entscheidungshilfe für Männer, die über eine Vorsorgeuntersuchung auf Bauchaortenaneurysmen (BAA) nachdenken


    
      
        
        
        
      

      
        
          	
            BAA-Vorsorgeuntersuchung: Nutzen und Schaden

          
        


        
          	
            

          

          	
            Ergebnisse nach 5 Jahren

          
        


        
          	
            

          

          	
            1000 Männer nicht auf BAA untersucht

          

          	
            1000 Männer auf BAA untersucht

          
        


        
          	
            Hat der BAA-Test geholfen?

          

          	
            

          

          	
            

          
        


        
          	
            Zahl der Männer, die an Aneurysmen der Bauchaorta starben

          

          	
            3,4

          

          	
            1,9

          
        


        
          	
            Todesfälle (alle Ursachen)

          

          	
            14

          

          	
            14

          
        


        
          	
            Hatte der BAA-Test Nachteile?

          

          	
            

          

          	
            

          
        


        
          	
            Zahl der Männer, bei denen eine große Operation notwendig war, um Aneurysmen zu reparieren

          

          	
            5

          

          	
            11

          
        


        
          	
            Zahl der Männer, bei denen wegen des BAA-Tests eine unbestimmte Zahl von Nachfolgeuntersuchungen

            notwendig war

          

          	
            0

          

          	
            55

          
        

      
    


    


    Die Vorsorgeuntersuchung verringerte die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von fünf Jahren an einem gerissenen Aneurysma zu sterben, um fast die Hälfte. Da diese Wahrscheinlichkeit jedoch von Anfang an gering war, kam dieser Vorteil nur 1,5 Männern von 1000 zugute (3,4 – 1,9). Auf die Zahl der Todesfälle insgesamt hatte der Test keine Auswirkung; sie war in beiden Gruppen gleich.


    Auf jeden Mann, der dem Tod durch Aneurysmen dank der Untersuchung entging, kamen drei, die unnötig behandelt wurden. Mit anderen Worten: Sie wurden grundlos operiert. Wie immer gilt auch hier, dass Operationen zu Herzanfällen, Blutgerinnseln und Durchblutungsstörungen der Beine, der Nieren und des Darms führen können. Natürlich könnte ein Teil dieser Männer nach Ablauf der fünf Jahre von der Untersuchung profitiert haben (die Lebenserwartung eines fünfundsechzigjährigen Amerikaners beträgt rund siebzehn Jahre). Darum wissen wir nicht, ob bei ihnen eine Überdiagnose vorliegt oder nicht. Gleichzeitig wurde mehr als 5 Prozent der untersuchten Männer mitgeteilt, ihre Aorta sei zwar anormal, aber nicht so sehr, dass eine sofortige Operation notwendig sei. Man müsse sie jedoch regelmäßig untersuchen, vielleicht jahrelang. Einige dieser Männer bekommen irgendwann zu hören, sie müssten operiert werden. Weitere Überdiagnosen sind also wahrscheinlich.


    Angenommen, ein Arzt sagt Ihnen, Sie hätten ein Aneurysma, aber eine Operation sei noch nicht erforderlich. Wie würden Sie reagieren? Würden Sie sich alle sechs Monate untersuchen lassen, möglicherweise viele Jahre lang? Männer, die über eine Vorsorgeuntersuchung nachdenken, sollten über die Ängste Bescheid wissen, die sie ertragen müssen. Brian Nolan, ein Gefäßchirurg und einer meiner Kollegen, befragte 34 Männer, die in unserer Klinik regelmäßig untersucht werden, und stellte fest, dass viele sich in der Tat Sorgen machen: 7 Prozent der Männer hatten Einschlafprobleme, 25 Prozent fühlten sich hilflos, und 48 Prozent berichteten von unangenehmen Grübeleien. Aber wie es einigen Männern wirklich geht, sobald sie von ihrem Aneurysma wissen und ständig überwacht werden, drücken ihre eigenen Worte am besten aus: »Ich haben jeden Tag das Gefühl, dass wenig oder gar nichts unternommen wird«; »Meine Familie macht sich größere Sorgen über einen Riss als ich. Sie behandeln mich wie einen Invaliden und wollen nicht, dass ich irgendetwas trage«; »Ich nehme meine Enkelkinder nicht auf den Schoß«; »Mir ist, als trüge ich eine Bombe in mir, die jederzeit explodieren kann«.


    Es gibt keine richtige Antwort. Eine Vorsorgeuntersuchung auf Aneurysmen der Bauchaorta hilft wenigen, löst aber bei vielen unnötige Angst aus.


    Die Vorsorgeuntersuchung auf Krankheiten aller Art gehört heute zur gängigen medizinischen Praxis in den Vereinigten Staaten. Sie ist eine natürliche Folge unserer Begeisterung für die Früherkennung. Immer mehr Menschen hören von ihrem Arzt, dass sie oder ihre Babys eine Anomalie haben. Gewiss, einigen wird geholfen. Aber manchmal wissen wir, dass die Zahl derer, die von Vorsorgeuntersuchungen profitieren, extrem klein ist, und manchmal ist sie so klein, dass nicht einmal große Studien mit Tausenden von Patienten sie bestimmen können. Noch häufiger wissen wir nicht genau, ob die Früherkennung überhaupt einen Nutzen hat. Dennoch konzentrieren wir uns beharrlich auf frühe Diagnosen und versäumen es ziemlich oft, Überdiagnosen in Betracht zu ziehen.

  


  
    Kapitel 9


    Wir verwechseln DNS mit Krankheit


    Wie Gentests Ihnen fast jede Krankheit anhängen


    Ich schätze die Genetik wirklich. In der Highschool machte es mir Spaß, die Wahrscheinlichkeit verschiedener Genotypen zu berechnen. Dabei stützte ich mich auf die einfachen Regeln, die Gregor Mendel entdeckte, als er Erbsen anbaute. Auf dem College faszinierte mich die Entdeckung, dass der Selektionsdruck, den eine einzige sehr häufige Infektionskrankheit (Malaria) ausübt, das Fortbestehen bestimmter Infektionskrankheiten (Sichelzellenanämie, Favismus durch Mangel an Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase) beim Menschen sogar begünstigt. Und an der Universität war ich gefesselt von den Vorgängen um die DNS: wie die Doppelhelix reproduziert wird; wie DNS zu RNS transkribiert wird, sodass Proteine entstehen; wie DNS rekombiniert wird, sodass wir einen Teil der DNS unserer Mutter und unseres Vaters an unsere Kinder weitergeben; und wie andere Lebensformen (Viren) sie ausbeuten, um unsere Zellen für sich arbeiten zu lassen.1 Genetik ist eine wundervolle Mixtur aus Mathematik, Evolutionsbiologie und Biochemie. Sie ist wirklich interessant.


    Viel weniger begeistert bin ich davon, die Gene gesunder Menschen zu testen. Manche Leute glauben, Gentests seien der Weg zu optimaler Gesundheit. Sie helfen uns bereits heute, maßgeschneiderte Therapien für Individuen zu entwickeln, und wahrscheinlich werden sie eines Tages noch besser vorhersagen, wie Patienten auf verschiedene Medikamente ansprechen. Die Gentherapie – Eingriffe in die DNS zur Behandlung von Krankheiten – könnte sich unter bestimmten Umständen als echtes medizinisches Heilverfahren herausstellen. Aber es ist durchaus möglich, dass Gentests der Gesundheit vieler Menschen schaden.


    Zahlreiche Firmen entnehmen Ihnen heute schon Ihre DNS (und Ihr Geld) und sagen Ihnen die Zukunft voraus. Eine dieser Firmen, 23andMe, verspricht, »die Geheimnisse Ihrer DNS aufzudecken«, während Navigenics Sie auffordert, sich testen zu lassen und »alles zu tun, was Sie können, um gesund zu bleiben«. Und deCODEme hofft, dass Gentests »die Menschen veranlassen, das Richtige zu tun«. Diese kommerzialisierten Gentests dienen scheinbar der Gesundheit; aber meiner Meinung nach führen sie zu Überdiagnosen. Die Diagnose, um die es hier geht, gilt nicht einer Krankheit, sondern einer genetischen Disposition (Veranlagung) für eine Krankheit. Kurz gesagt, Gentests suchen nach genetischen Risikofaktoren. Da jeder Mensch mit irgendwelchen Risiken leben muss, macht diese Strategie buchstäblich jeden krank.


    Wir haben bereits Gentests, die nach Dispositionen für zahlreiche Krankheiten suchen – mehr, als ich hier besprechen kann. Und da wir uns mitten in einer Explosion der Genforschung befinden, wird es zweifellos noch mehr Tests geben, wenn Sie dieses Buch lesen. Aber die grundlegenden Fragen, die Gentests aufwerfen, werden sich nicht ändern; es sind die gleichen, die wir immer stellen sollten, wenn es um Früherkennung geht: Wie viele Menschen werden unnötigerweise erfahren, sie seien irgendwie anormal? Und was werden wir ihnen antun?


    Die Vision: Eine Bestandsaufnahme des Genoms


    Stellen Sie sich vor, dass eines Tages jeder junge Erwachsene sein Genom (Erbgut) untersuchen lässt, um herauszufinden, ob er eine Veranlagung für Herzkrankheiten, psychische Störungen, Diabetes oder Krebs hat. Nehmen wir nun an, Sie sind eine gesunde zwanzigjährige Frau, die sich ihrem ersten Genom-Scan unterzieht. Sie spucken in einen speziellen Becher – ja, auch Ihr Speichel enthält Ihre Gene – und schicken ihn an eine von mehreren Firmen, die Gene untersuchen. Ein paar Wochen später erhalten Sie eine E-Mail, die Ihnen mitteilt, dass Ihr persönliches Risikoprofil vorliegt. Sie öffnen den Bericht.


    Bestandsaufnahme des Genoms von: Ms. Smith


    
      
        
        
        
        
      

      
        
          	
            Krankheit

          

          	
            Ihr Genom-Scan

          

          	
            Lebenszeitrisiko*

          

          	
            Ihr Risiko im Vergleich mit dem Durchschnitt

          
        


        
          	
            Ovarialkrebs

          

          	
            OvXX vorh.

          

          	
            8,5 %

          

          	
            4 Mal höher

          
        


        
          	
            Lungenkrebs

          

          	
            LNx5 fehlt

          

          	
            0,5 %

            (wenn Nichtraucherin)

          

          	
            etwa halb so hoch

          
        


        
          	
            Brustkrebs

          

          	
            Bc59y vorh.

          

          	
            17 %

          

          	
            etwa 1,5 Mal höher**

          
        


        
          	
            Herzkrankheiten

          

          	
            CHDmd21 vorh.

          

          	
            40 %

          

          	
            1,25 Mal höher

          
        


        
          	
            Makuladegeneration

          

          	
            CHDmd21 vorh. RetinX76 fehlt

          

          	
            Netto-Effekt


            unbekannt

          

          	
            unterdurchschnittlich

            überdurchschnittlich

          
        

      
    


    


    * So hoch ist das Risiko, dass Sie diese Krankheit im Laufe Ihres Lebens bekommen.


    ** Die Genauigkeit dieser Schätzung ist in der medizinischen Literatur stark umstritten.


    Aus diesem Risikoprofil ergibt sich, dass Sie mit einer Wahrscheinlichkeit von 8,5 Prozent irgendwann im Leben Eierstockkrebs bekommen. Ihr Risiko ist also vier Mal höher als das durchschnittliche Risiko. Zum Glück besitzen Sie nicht das Gen, das sowohl bei Rauchern als auch bei Nichtrauchern stark mit einem erhöhten Lungenkrebsrisiko zusammenhängt. Wir wissen daher, dass Ihr Risiko für diese Krankheit deutlich unter dem Durchschnitt liegt. Sie haben jedoch das Gen, das nach Ansicht einiger Forscher Ihr Brustkrebsrisiko um fast 50 Prozent erhöht. Allerdings erwähnt der Bericht, dass diese Schätzung in der medizinischen Literatur neuerdings stark umstritten ist.


    Das Profil zeigt, dass Ihr Risiko für Herzkrankheiten um 1,25 Prozent über dem Durchschnitt liegt. Ihnen fällt ein, dass Herzkrankheiten in den Vereinigten Staaten bei Weitem die häufigste Todesursache sind; daher müssen Sie diese Zahlen ernst nehmen. (Sie sind von diesem Befund nicht überrascht, weil Ihre Mutter vor ein paar Jahren einen Herzanfall hatte und Sie wissen, dass Krankheiten in der Familie oft ein guter Indikator für Ihr Risiko sind.) Eines der Gene, das Ihr Risiko für Herzkrankheiten erhöht, senkt zugleich Ihr Risiko für eine Makuladegeneration, die zu einem allmählichen Verlust des Sehvermögens führen würde. Andererseits besitzen Sie auch ein Gen, das Ihr Risiko für eine Makuladegeneration erhöht. Man erklärt Ihnen, dass Wissenschaftler intensiv daran arbeiten, dieses Verhältnis genauer zu quantifizieren, dass derzeit jedoch keine präziseren Angaben möglich seien.


    Ein seltsames Risikoprofil. Es zeigt Ihnen nicht, wie Sie optimale Gesundheit erlangen. Es sagt Ihnen nicht einmal, was Sie tun können, um mit größerer Wahrscheinlichkeit gesund zu bleiben. Und es warnt Sie nicht vor Gefahren, die möglicherweise auf Sie zukommen: mehr Tests, mehr Überdiagnosen und mehr medizinische Maßnahmen. Das Ganze mag sich wie Science-Fiction anhören, aber es ist keine. Die meisten dieser Tests sind heute schon erhältlich, und der Rest könnte bald verfügbar sein, wenn man bedenkt, wie schnell die Genetik sich entwickelt. Die Vision einer Bestandsaufnahme des Genoms hat vor über einem Jahrzehnt Francis Collins, der Leiter des Human Genome Project, als Erster beschrieben. In seinem Jahresbericht an den Kongress schrieb Collins 1998: »Eine Bestandsaufnahme des Genoms könnte Patienten und Ärzten nützliche Informationen über das Krankheitsrisiko eines Individuums liefern und ihnen zeigen, welche vorbeugenden Maßnahmen – soweit verfügbar – zu ergreifen sind.«2 Es ist zwar verführerisch zu glauben, mehr Informationen über Ihre Veranlagung für bestimmte Krankheiten könnten nur hilfreich sein; aber mit solchen Informationen sind echte Risiken verbunden.


    Ich erinnere mich daran, dass ich eine ähnliche Bemerkung machte, als ich mit dem Vater einer meiner Jungendfreunde über das Human Genome Project diskutierte. Ich respektierte diesen Mann sehr. Er war Syndikus eines großen städtischen Flughafens und hatte immer Freude an hitzigen politischen Diskussionen. Er äußerte den Verdacht, ich sei »wissenschaftsfeindlich« und würde mich deshalb gegen mehr Informationen wehren. Das tat weh. Mir war, als werfe er mir vor, ein religiöser Fundamentalist zu sein, Kopernikus zu widersprechen und die Erde für den Mittelpunkt des Universums zu halten – oder im Rechtsstreit zwischen dem Bundesstaat Tennessee und John Thomas Scopes im Jahr 1925 (bekannt als der Affenprozess) die Evolutionstheorie abgelehnt zu haben. Aber das Gespräch bewirkte, dass ich über einen wichtigen Unterschied nachdachte: über den Unterschied zwischen mehr Wissen über Humangenetik und mehr Wissen über das individuelle Genom. Das sind zwei verschiedene Themen. Ich befürworte den wissenschaftlichen Forschritt, mache mir aber große Sorgen über die unerwünschten Nebenwirkungen individueller Gentests. Wir verstehen weniger, als wir glauben. Um zu verstehen, warum es gefährlich sein kann, mehr über Ihre persönlichen Risiken zu erfahren, müssen Sie eine Vorstellung davon haben, was die Medizin mit diesen Informationen anfängt.


    Mehr Tests, mehr Behandlungen


    Eine Diagnose, die darauf schließen lässt, dass Ihr Risiko für bestimmte Krankheiten hoch ist, hat erste Folgen. Sie bewirkt, dass alle (Sie, Ihre Familie, Ihre Ärzte und vielleicht sogar Ihre Versicherung) sich Sorgen darüber machen, was demnächst auf Sie zukommt. Diese Angst führt meist zu weiteren Untersuchungen, die häufig weitere absehbare »Krankheiten« ausfindig machen, begleitet von einigen Überraschungsfunden. Die Folge sind weitere Maßnahmen: auf jeden Fall Medikamente, vielleicht auch eine Operation.


    Eine Frau mit dem Brustkrebsgen beginnt möglicherweise früher als üblich mit der Mammografie (zum Beispiel mit fünfunddreißig statt mit fünfzig Jahren) und wird häufiger geröntgt. Frühere und häufigere Mammografien können nicht nur zu Überdiagnosen führen, sondern setzen Frauen, die ohnehin eine Veranlagung für Brustkrebs haben, einer höheren Strahlenbelastung aus. Ein Mann mit dem Prostatakrebsgen beginnt vielleicht früher mit PSA-Tests (zum Beispiel mit vierzig statt mit fünfzig Jahren) und lässt sich öfter testen. Da die genetische Information in beiden Fällen auf ein hohes Risiko hinweist, werden die Ärzte weniger zurückhaltend sein, was Biopsien anbelangt. Und wie Sie inzwischen wissen, führen diese häufigeren Untersuchungen unweigerlich zu mehr Diagnosen, mehr Überdiagnosen und mehr Behandlungen wegen Brust- oder Prostatakrebs. Und wenn auf einem Schichtbild Körperteile zu sehen sind, die gar nicht untersucht werden sollen (was bei CT-Scans) vorkommt, sind unerwartete Befunde möglich, die ebenfalls weitere Behandlungen nach sich ziehen.


    Allein die Feststellung, dass Ihr Risiko erhöht ist, kann Maßnahmen auslösen, die vor Krankheit schützen sollen. Eine Frau, die erfährt, dass ihr Brustkrebsrisiko erhöht ist, nimmt vielleicht Tamoxifen, um das Risiko zu senken, oder sie lässt sich sogar vorbeugend die Brüste entfernen. Ein Mann, dem der Arzt mitteilt, sein Prostatakrebsrisiko sei erhöht, nimmt möglicherweise Finasterid oder lässt sich vorsichtshalber die Prostata entfernen. Das Hauptproblem beim Gentest ist die Ungewissheit; denn niemand weiß, wer erkrankt und was man jetzt dagegen tun sollte. Ein großer Teil dieser Ungewissheit wird uns immer begleiten, einerlei, wie gut wir die Humanbiologie verstehen.


    Genetik ist nicht Schicksal


    Die in den Genen enthaltenen Informationen werden oft als Bauplan des Körpers bezeichnet, obwohl einige Wissenschaftler der Meinung sind, ein Rezept, das jedes Mal ein wenig anders ausfällt, sei die bessere Analogie. Es gibt ein Gen, das die Augenfarbe bestimmt, ein Gen, das die Insulinproduktion steuert, und ein Gen, das Sie in die Lage versetzt, die Zunge einzurollen (oder auch nicht). Und Sie haben ungefähr 25 000 weitere Gene. Gene sind aus nur vier Bausteinen zusammengesetzt, deren Namen mit den Buchstaben A, C, G und T abgekürzt werden. Der Code entsteht durch die Kombination dieser Bausteine. Ein durchschnittliches Gen hat 3000 Bausteine (die Bandbreite reicht von 252 bis 2,4 Millionen). Die große Mehrzahl – über 99 Prozent – dieser genetischen Informationen ist bei allen Menschen identisch. Das ergibt Sinn, weil wir alle sehr viel gemeinsam haben: zwei Augen, ein Herz mit vier Kammern, den aufrechten Gang und so weiter. Aber auch die wenigen genetischen Informationen, die sich von Mensch zu Mensch unterscheiden, sind wichtig; denn sie tragen sehr dazu bei, dass jeder Mensch ein Individuum ist.


    Im einfachsten Fall würden die Gene alles bestimmen, sämtliche individuellen Merkmale eines Menschen. Aber genetische Vielfalt ist nicht alles. Selbst eineiige Zwillinge, die genau die gleiche DNS (den gleichen Genotyp) haben, sind nicht exakt gleich. Umwelteinflüsse, vor allem in jungen Jahren, spielen ebenfalls eine Rolle. Faktoren wie Ernährung, Toxine und Strahlung beeinflussen die individuellen Merkmale schon vor der Geburt, ebenso körperliche und intellektuelle Aktivitäten in der Kindheit. In der Wissenschaft besteht weitgehend Einigkeit darüber, dass fast alle Unterschiede die Folge der Interaktion zwischen Genen und Umweltfaktoren sind. Auch das Glück oder der Zufall mischen mit. Die gleichen Genotypen in derselben Umwelt können ziemlich unterschiedliche Menschen hervorbringen.


    Das führt uns zu einer wichtigen Unterscheidung, die auch für Gentests bedeutsam ist: zum Unterschied zwischen Genotyp und Phänotyp. Der Mensch, den andere sehen – Ihre körperlichen und biochemischen Eigenheiten sowie Ihr Verhalten –, ist der Phänotyp. Sie nehmen nicht Ihren Genotyp wahr, sondern Ihren Phänotyp. Die Kombination aus Genotyp, Umwelt und Zufall bestimmt Ihren Phänotyp.


    Gentests versuchen, Ihren Phänotyp allein anhand Ihres Genotyps vorherzusagen. Nun besteht zwar kein Anlass dafür, mit einem Gentest einen Aspekt Ihres Phänotyps vorherzusagen, den Sie bereits kennen – Sie brauchen zum Beispiel keinen Gentest, um herauszufinden, ob Sie blaue Augen haben –, aber einige Gentestanbieter werben dennoch für Tests dieser Art. Sie behaupten, sie könnten mithilfe eines Gentests feststellen, ob Sie Milchprodukte vertragen, Rosenkohl mögen oder Probleme mit dem Ohrenschmalz haben.


    Es gibt tatsächlich ein Gen, das etwas damit zu tun hat, ob Rosenkohl Ihnen schmeckt. Vielleicht haben Sie dieses Gen, vielleicht nicht. Nun ist zwar Ihr Genotyp ein wichtiger Faktor bei der Entwicklung Ihres Phänotyps, aber er ist nicht der einzige. Vielleicht haben Ihre Eltern Ihnen beigebracht, Rosenkohl zu verabscheuen. Oder Sie haben Ihre Erfahrungen mit diesem Gemüse nur in der Schulkantine und nur mit warmen Speisen gesammelt. Vielleicht haben Sie nie gut zubereiteten Rosenkohl probiert – frisch geerntet, leicht gedünstet und dann mit Knoblauch, Senf und Walnüssen kurz angebraten (aus irgendeinem Grund habe ich in meinen ersten drei Lebensjahrzehnten keinen Rosenkohl gegessen … entschuldige, Mama). Aber wenn Sie Rosenkohl nicht mögen, kümmert es Sie dann wirklich, ob die Umwelt oder die Gene daran schuld sind? Und wenn Rosenkohl Ihnen schmeckt, würden Sie aufhören, ihn zu essen, wenn Sie erführen, dass Ihnen das Rosenkohl-Gen fehlt? Genetiker sind die Ersten, die darauf hinweisen, dass der Phänotyp den Genotyp übertrumpft.3


    Wer abnorme Gene hat, muss nicht krank sein


    Der einzige zwingende Grund, den Genotyp eines gesunden Menschen zu bestimmen, ist die Vorhersage des Phänotyps. Es geht also um die Frage, ob ihm bestimmte Krankheiten drohen und ob er diese an seine Kinder vererben kann. Aber was für individuelle Merkmale gilt, das gilt auch für Krankheiten. Manche Krankheiten entwickeln sich nur dann, wenn bestimmte Gene vorhanden sind oder fehlen; aber die meisten Krankheiten spiegeln die Wechselwirkung zwischen Genom, Umwelt und reinem Zufall wider. Die Öffentlichkeit (ganz zu schweigen von den Ärzten) kann leicht in eine Falle tappen und eine genetische Anomalie mit einer Krankheit gleichsetzen. Manche Genotypen sagen tatsächlich fast unfehlbar voraus, bei welchen Individuen sich bestimmte Phänotypen ausbilden werden; andere sind bestenfalls schlechte Indikatoren. Die prozentuale Wahrscheinlichkeit, mit der ein bestimmter Genotyp den Phänotyp ausbildet, heißt Penetranz. Die Penetranz gibt also an, wie oft ein bestimmtes Gen in einer Gruppe von Individuen seine Wirkung entfaltet.


    Nur bei wenigen genetischen Anomalien beträgt die Penetranz fast 100 Prozent. Ein klassisches Beispiel ist die Mukoviszidose, eine Krankheit, die in der Kindheit ausbricht und die Sekretion in den Lungen, in der Leber, im Pankreas und im Darm stört. Die meisten Menschen mit dieser Krankheit werden nicht älter als vierzig. Die Mukoviszidose ist eine autosomal-rezessive Erbkrankheit: Wenn Sie von einem Elternteil das abnorme Gen und vom anderen ein normales Gen geerbt haben, sind Sie zwar Träger, werden aber nicht krank. Wenn Sie jedoch das Pech haben, von beiden Elternteilen das abnorme Gen geerbt zu haben, ist es fast sicher, dass die Krankheit sich bei Ihnen entwickelt.4


    Ein anderes Beispiel für eine eindeutig genetische Anomalie ist die Huntington-Krankheit, eine degenerative neurologische Krankheit, die in der Lebensmitte ausbricht und zuckende, unwillkürliche Bewegungen auslöst, aber auch die geistigen Fähigkeiten beeinträchtigt. Eine Therapie gibt es nicht. Die Huntington-Krankheit ist eine autosomal-dominante Erbkrankheit; das heißt, Sie brauchen das abnorme Gen nur von einem Elternteil zu erben, damit die Krankheit sich entwickelt. In der mendelschen Genetik ist auch diese Krankheit ein Klassiker, nämlich eine autosomal-dominante Krankheit mit fast 100 Prozent Penetranz.


    Die Penetranz der meisten Erbkrankheiten liegt jedoch deutlich unter 100 Prozent. Selbst die gefährlichen, mit Brustkrebs zusammenhängenden Gene BRCA1 und BRCA2 sagen ein Brustkrebsrisiko voraus, kein unabwendbares Schicksal. Penetranzschätzungen reichen von 30 bis 70 Prozent.5 Das ist die Wahrscheinlichkeit, im Alter von siebzig Jahren an Brustkrebs zu erkranken, nicht das Sterberisiko. Da diese Schätzungen eher für Frauen gelten, die sowohl die abnormen Gene besitzen als auch familiär stark vorbelastet sind, könnte die Penetranz der Gene bei Frauen ohne familiäre Belastung geringer sein. Wer die beiden Gene nicht besitzt, ist vor Brustkrebs nicht geschützt; das Risiko ist ungefähr durchschnittlich hoch – das heißt, die Wahrscheinlichkeit, im Alter von siebzig Jahren zu erkranken, beträgt rund 10 Prozent –, weil die weitaus meisten Brustkarzinome (über 95 Prozent) nichts mit den BRCA-Genen zu tun haben.6 Sie kommen vielmehr sporadisch vor und spiegeln die Wechselwirkungen zwischen anderen Risikofaktoren und die Rolle des Zufalls wider.7


    Viele abnorme Gene haben sogar eine niedrigere Penetranz. Das Spektrum reicht von vollständiger Penetranz über hohe Penetranz bis zu niedriger Penetranz. Und je mehr wir über das Genom lernen, desto klarer wird uns, dass vollständige und hohe Penetranz relativ selten vorkommen und dass die meisten genetischen Informationen wenig mit der Entwicklung einer Krankheit zu tun haben.
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    Abbildung 9.1 Das Spektrum der Penetranz von Krankheitsgenen


    Dieses Penetranzspektrum beginnt die Sprache der Genetiker zu beeinflussen. Manche sind der Meinung, der Begriff Genmutation bedeute Gewissheit und solle daher für hoch penetrante Gene vorbehalten bleiben. Für Gene mit niedrigerer Penetranz bevorzugen die Genetiker die Begriffe Genvariante und genetische Aberration (Abweichung).8 Die Basis des Spektrums bilden Genvarianten, die so schwach penetrant sind, dass wir die Testergebnisse für mehrere Varianten (an verschiedenen Punkten des Genoms) kombinieren müssen, um zuverlässige Vorhersagen über den Phänotyp machen zu können.


    Wir lernen zwar jeden Tag mehr über das Genom, aber die meisten neuen Informationen betreffen schwach penetrante genetische Varianten. Der Grund dafür ist einfach: Vollständig penetrante Krankheitsgene sind seit Jahrzehnten bekannt. Wir mussten nicht die DNS lesen, um die Erbanlagen der Mukoviszidose und der Huntington-Krankheit zu verstehen. Dass es sich hierbei um Erbkrankheiten handelt, wurde schon in den 1930er-Jahren und in den 1870er-Jahren gefolgert.9 Vollständig penetrante Krankheitsgene sind die tief hängenden Früchte der Genetik, weil sie lediglich ein Studium des Stammbaums erfordern. Wenn Ihr Vater, der Vater Ihres Vaters, zwei von drei Brüdern und die Hälfte Ihrer Vettern eine seltene Krankheit haben, ist ziemlich offensichtlich, dass es sich um eine Erbkrankheit handelt. Das meiste, was wir heutzutage entdecken, ist viel weniger offenkundig, weil sich am Stammbaum nicht ablesen lässt, ob Erbkrankheiten vorliegen. Um das herauszufinden, brauchen wir sorgfältig geplante Studien, an denen Hunderte oder gar Tausende von Menschen teilnehmen.


    Überdiagnosen und Penetranz sind umgekehrt aufeinander bezogen. Je weniger penetrant ein Gen ist, desto mehr Überdiagnosen gibt es, weil die meisten Menschen mit niedrig penetranten Genen die Krankheit nicht bekommen.


    Fallstudie: Eine Erbkrankheit stört den Eisenstoffwechsel


    Erbliche Hämochromatose ist eine genetisch bedingte Krankheit, die dazu führt, dass zu viel Eisen aus dem Essen resorbiert wird. Das überschüssige Eisen sammelt sich im ganzen Körper an, im Herzen, in der Leber, im Pankreas, in den Nebennieren sowie im Stütz- und Bewegungsapparat. Dies ist eine der Krankheiten, mit denen wir uns als Medizinstudenten nicht gerne befassten, weil sie zu viele Erscheinungsformen hat. Die Patienten klagen über Herzversagen, Leberzirrhose, Diabetes, Nebennierenschwäche, Arthritis oder ein allgemeines Krankheitsgefühl. Zudem gibt es viele andere Krankheiten mit ähnlichen Symptomen. Wir hatten den Eindruck, dass alles an der Hämochromatose komplex und vage ist. Da sie derart viele Symptome hervorrufen kann, tauchte sie fast immer auf einer Liste möglicher Diagnosen auf. Solche Krankheiten wecken in jungen Ärzten den Wunsch, die komplexe innere Medizin zu meiden und sich auf Kardiologie oder Chirurgie zu spezialisieren, wo die Probleme unkomplizierter sind.


    Aber wenigstens die Behandlung ist ziemlich unkompliziert. Wenn man das Eisen im Körper loswerden will, muss man dem Patienten nur Blut entnehmen. Ja, es stimmt: Die Standardtherapie bei Hämochromatose war und ist der Aderlass, eine Methode, die in der Medizin eine düstere Vergangenheit hat. Mehr als tausend Jahre lang entnahmen Ärzte ihren Patienten erhebliche Mengen Blut in der Annahme, dadurch verschiedene Krankheiten zu kurieren. In Wirklichkeit schadet ein Blutverlust fast allen Kranken,10 außer sie leiden an Hämochromatose. Der Grund dafür, dass ein Aderlass bei Hämochromatose hilft, ist einfach: Rote Blutkörperchen enthalten eine Menge Eisen. Wenn man sie mit einem therapeutischen Aderlass entfernt, ist der Körper gezwungen, neue Blutkörperchen zu bilden. Dafür braucht er Eisen, das er aus seinem Vorrat holt. Dadurch sinkt der Eisengehalt des Körpers.11 Deshalb gibt es kaum Streit darüber, wie man Hämochromatose behandelt, wohl aber darüber, wie man sie diagnostiziert.


    Hämochromatose wurde in den dreißiger Jahren als Erbkrankheit erkannt, etwa sechzig Jahre, bevor der Gendefekt identifiziert wurde.12 Es gibt sogar mehrere Genmutationen, die Hämochromatose verursachen können; aber die häufigste, C282Y genannt, wurde 1996 entdeckt. Sie ist recht interessant, denn es handelt sich um einen Defekt in einem Gen, das die Bildung eines Proteins veranlasst, das seinerseits die Eisenspeicherung reguliert. Da die Hämochromatose eine autosomal-rezessive Krankheit ist, müssen Sie den Gendefekt von beiden Elternteilen erben, um zu erkranken – wie bei der Mukoviszidose. Das geschädigte und das normale Gen unterscheiden sich nur in einem einzigen von fast zehntausend Bausteinen – dort, wo ein G sein sollte, befindet sich ein A. Man nimmt an, dass dieser Defekt auf eine zufällige Mutation bei einem einzigen Wikinger in Nordwesteuropa vor etwa zweitausend Jahren zurückzuführen ist. Sie beeinträchtigt die Fortpflanzungsfähigkeit nicht und hat vielleicht sogar den Vorteil, dass sie Eisenmangel verhindert, vor allem bei menstruierenden Frauen. Dies könnte der Grund dafür sein, dass die Mutation sich über viele Generationen hinweg behaupten konnte.


    Gentests für Hämochromatose haben das Leben vieler Ärzte zweifellos komplizierter gemacht. Jetzt müssen wir überlegen, wann wir einen Patienten testen lassen sollen, wie Abbildung 9.2 zeigt. Sollen wir den Test vornehmen, sobald der Genotyp feststellbar ist, also schon vor Ihrer Geburt oder gar kurz nach Ihrer Zeugung? Oder sollen wir nur dann testen, wenn eine biochemische Abweichung, nämlich eine übermäßige Eisenspeicherung vorliegt (der symptomlose Phänotyp) oder erst später, wenn Symptome der Krankheit auftreten (Herzversagen, Leberzirrhose, Diabetes, Nebennierenschwäche, Arthritis oder ein allgemeines Krankheitsgefühl)?


    Die Tatsache, dass es drei mögliche Testverfahren gibt, hat unter den Medizinern einige Debatten darüber ausgelöst, welche Methode die beste ist. Meist wird die Diagnose bei einem Patienten gestellt, der müde ist, sich krank fühlt und Gelenkschmerzen hat und dessen Eisenspeicher sich als zu hoch herausstellen. Manche Ärzte treten für eine frühere Diagnose ein; sie wollen auch nach dem symptomlosen Phänotyp mit übermäßiger Eisenspeicherung suchen. Ein einfacher Bluttest kann die Proteine bestimmen, die Eisen resorbieren oder speichern. Andere Ärzte befürworten einen Gentest; sie wollen Menschen routinemäßig auf C282Y und andere genetische Varianten testen. Die Entscheidung ist immerhin so folgenreich, dass die amerikanische Preventive Services Task Force sich zu einer Empfehlung entschloss. In ihrer systematischen Analyse der medizinischen Literatur weist sie darauf hin, dass das Gen C282Y im Gegensatz zur Mukoviszidose nicht vollständig penetrant ist. Sie erkennt sogar an, dass das Konzept der Penetranz viel komplizierter ist. Es war nicht klar, ob mit Penetranz die Wahrscheinlichkeit gemeint ist, mit der das Gen zum symptomatischen Phänotyp (zur Krankheit) führt, oder die Wahrscheinlichkeit, mit der es zum symptomlosen Phänotyp mit übermäßiger Eisenspeicherung führt.
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    Abbildung 9.2 Drei Punkte, an denen Hämochromatose diagnostiziert werden kann


    Die PSTF prüfte beide Wahrscheinlichkeiten und kam zu dem Schluss, dass die Penetranz vom Genotyp zum symptomlosen Phänotyp und erst recht vom Genotyp zum symptomatischen Phänotyp unvollständig ist. Weniger als die Hälfte der Menschen, die C282Y von beiden Elternteilen geerbt haben, leiden unter der biochemischen Anomalie einer übermäßigen Eisenspeicherung, und weniger als die Hälfte derer, bei denen eine übermäßige Eisenspeicherung vorliegt, bekommen den klinischen Befund.13 Abbildung 9.3 zeichnet ein genaueres Bild der Abweichung.
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    Abbildung 9.3 Penetranz der Hämochromatose


    Kurz gesagt: Von vier Menschen, die von beiden Elternteilen C282Y geerbt haben, erkranken etwa drei nicht an Hämochromatose. Wenn wir Menschen auf diesen Genotyp testen, sind also 75 Prozent derjenigen, bei denen die genetische Anomalie vorliegt, Opfer einer Überdiagnose.


    Nun könnte man durchaus die Meinung vertreten, dass wir diese drei Opfer akzeptieren können, wenn klar ist, dass der Eine, bei dem sich die Krankheit entwickelt, von der frühen Diagnose profitiert. Andererseits wäre es ebenso vernünftig zu fordern, dass Patienten die Möglichkeit haben sollten, selbst zu entscheiden, ob sie getestet werden oder nicht. Sie müssten dann den potenziellen Nutzen einer frühen Diagnose der Krankheit abwägen gegen den potenziellen Schaden einer Überdiagnose, zum Beispiel Verlust der Versicherung (in den USA) oder unnötige Aderlässe. Damit jedoch ein Patient, der eines Tages an Hämochromatose erkranken wird, von einem Gentest profitiert, muss eine frühe Behandlung eindeutig besser sein als eine Behandlung aufgrund einer Diagnose, die sich auf Symptome stützt. Die PSTF fand keinerlei Beweise dafür, dass ein früherer Behandlungsbeginn den wenigen Patienten nützen würde, bei denen sich die Krankheit entwickeln wird. Und da die Krankheit relativ selten ist, müssten wir ungefähr tausend Menschen genetisch testen, um eine kranke Person zu finden. Dann läge bei drei Menschen eine Überdiagnose vor, und andere müssten einen falschen Alarm ertragen, weil das defekte Gen bei ihnen irrtümlicherweise diagnostiziert würde. Die PSTF riet daher dingend vom Gentest ab und kam zu dem Schluss, dass die möglichen Nachteile die möglichen Vorteile überwiegen. Bis auf Weiteres wird der Aderlass also keine Auferstehung als gängige Therapie erleben.


    Gentests für häufige Krebsarten


    Hämochromatose ist eine ziemlich seltene Krankheit. Sie ist nicht der Grund dafür, dass so viele Leute sich von Gentests begeistern lassen. Was sie wirklich interessiert, ist die Bestimmung des Risikos für häufige chronische Krankheiten wie Diabetes, Herzkrankheiten und Krebs. Das Interesse am Krebs scheint bei Weitem am größten zu sein. Wir haben bereits eine recht gute Vorstellung davon, bei wem das Risiko für Diabetes und Herzkrankheiten hoch ist. Es besteht kein Bedarf an einem Gentest, der die gängigen und wichtigen Risikofaktoren für Diabetes ermittelt: Fettleibigkeit, eine sitzende Lebensweise sowie die familiäre Belastung. Wir brauchen auch keinen Gentest für Herzkrankheiten und ihre wichtigen Risikofaktoren: hoher Cholesterinspiegel, Bluthochdruck, Diabetes und familiäre Belastung. Aber Krebs ist etwas anderes. Rauchen ist der einzige häufige und wichtige Risikofaktor, aber nur für einige Krebsarten. Und auch Nichtraucher erkranken oft an Krebs.


    Die meisten Karzinome treten offenbar sporadisch auf, fast zufällig. Es gibt zwar einzelne Gene, die Krebs verursachen, zum Beispiel das BRCA1- und das BRCA2-Gen beim Eierstockkrebs und beim Brustkrebs sowie das Gen für familiäre adenomatöse Polypose, die zu Dickdarmkrebs führt, aber diese Gene sind insgesamt nur für relativ wenige Karzinome verantwortlich. Die meisten Brust-, Eierstock- und Darmkarzinome haben keine leicht identifizierbare genetische Grundlage. Das Gleiche gilt auch für andere Krebsarten. Trotzdem wird mit viel Begeisterung (und Geld) versucht, die mögliche genetische Mitursache häufiger Krebsarten zu finden. Warum auch nicht? Diese Forschung ist ja vielversprechend. Wenn wir bestimmen können, wer wahrscheinlich Krebs bekommt, können wir die Betroffenen anders behandeln und möglicherweise mehr Leben retten.


    Aber es gibt zwei Probleme bei dieser Herangehensweise. Erstens ist nicht klar, inwiefern wir diese Patienten anders behandeln sollen. Suchen wir nur intensiver nach Krebs, trotz aller Probleme, die damit verbunden sind? Oder tun wir wirklich etwas – verabreichen wir ein Medikament, oder operieren wir? Die Wahrheit lautet: Das ist sehr schwer zu sagen. Und wenn wir mithilfe einer Studie herausfinden wollen, welcher Ansatz der beste ist, müssen wir Tausende von Patienten jahrzehntelang beobachten.


    Das zweite Problem sind natürlich Überdiagnosen. Wir sagen möglicherweise zu vielen Menschen, dass ihr Krebsrisiko hoch sei. Dann machen sie sich nicht nur unnötige Sorgen, sondern sie werden obendrein untersucht und behandelt. Das kann ihnen nur schaden.


    Die intensive Suche nach Krebsrisiken


    Die Forscher haben auf ihrer Suche nach den genetischen Mitursachen häufiger Krebsarten einen neuen Kurs eingeschlagen. Sie wissen, dass meist kein einzelnes Gen für einen Krebs verantwortlich ist (solche Gene wären im Stammbaum leicht erkennbar). Darum studieren sie die Rolle mehrerer Gene bei der Krebsentstehung. Oft wissen sie nicht genau, welche Gene das sind, wo sie sich befinden oder ob sie überhaupt existieren. Trotz dieser Ungewissheit wenden sie eine ziemlich schlaue Methode an. Sie suchen nach Snips. Snips ist die phonetische Aussprache der Abkürzung SNPs, die für single nucleotide polymorphisms (einzelne Nukleotidpolymorphismen) steht. Ein Snip ist eine Genvariante in einem einzigen Baustein der gesamten DNS. Wenn die meisten Menschen einen bestimmten DNS-Abschnitt haben, der AATGGGC lautet, während bei Ihnen die Reihenfolge AATTGGC vorliegt, haben Sie einen Snip.


    Jedes Genom enthält zahlreiche Snips. Einige kommen in der Mitte eines Gens vor und beeinflussen seine Funktion (zum Beispiel C282Y bei Hämochromatose). Die meisten Snips befinden sich jedoch in der »Junk-DNS«, die keine bekannte Funktion hat. Ein Teil dieses »Erbgutmülls« besteht vielleicht aus evolutionären Artefakten, die früher einmal einen Zweck erfüllten, heute aber nicht mehr. Ein anderer Teil dient möglicherweise als Ablage für Genvarianten, die in Zukunft nützlich sein können, oder er hat eine Funktion, die wir noch nicht kennen. Es hat sich herausgestellt, dass die DNS zum größten Teil aus Müll besteht. Obwohl wir also eine Menge Snips im Genotyp haben, spielt das kaum eine Rolle, weil die meisten Snips den Genotyp nicht beeinflussen.14


    Snips sind ziemlich leicht zu finden. Wissenschaftler können individuelle Genome rasch miteinander vergleichen und die Snips aufspüren. Snips kann man sich als einzelne Schilder auf dem Genom vorstellen, als Wegweiser, die möglicherweise mit der benachbarten funktionellen DNS (dem DNS-Teil mit den Genen) in Verbindung stehen. Insofern gleichen Snipmuster den Strichcodes. Obwohl die meisten Snips untätig bleiben (nicht kodieren), könnten ihre Muster etwas über die funktionelle DNA verraten, also auch über Krankheitsrisiken. Um herauszufinden, ob Snipmuster Krebs vorhersagen, vergleichen Wissenschaftler die Snipmuster Hunderter von Krebspatienten mit den Snipmustern Hunderter gesunder Menschen. Dann versuchen sie mit Großcomputern eine Formel zu finden, die für eine Snipkombination steht, mit der man am besten zwischen Krebskranken und Gesunden unterscheiden kann. Mit anderen Worten: Sie sammeln in einer großen Bevölkerungsgruppe genetische Strichcodes und suchen nach einer Strichcode-Formel, die zwischen Krebskranken und Gesunden unterscheiden kann. Das ist seriöse statistische Arbeit, die ohne moderne Computer unmöglich wäre.


    Fallstudie: Snips und Prostatakrebs


    Die prototypische Studie zu diesem Thema erschien im Februar 2008 im New England Journal of Medicine.15 Sie kam zu dem Ergebnis, dass eine Kombination von fünf Snips helfen kann, das Prostatakrebsrisiko einzuschätzen. Die Forscher suchten bei Männern mit und ohne Prostatakrebs nach insgesamt sechzehn Snips. Andere Wissenschaftler hatten behauptet, alle sechzehn stünden mit Prostatakrebs in Verbindung; aber diese Studie belegt, dass drei dieser Snips nichts mit der Krankheit zu tun haben. Die Studie sollte uns eine Lehre sein: Wir können heutzutage so viele Snips lesen, dass einige von ihnen scheinbar mit Krankheiten zusammenhängen, obwohl es sich nur um eine zufällige Korrelation handelt. Denken Sie daran, dass die meisten Snips nichts kodieren und selbst keinen Krebs verursachen. Zwischen ihnen und dem Krebs besteht nur ein statistischer Zusammenhang, und das kann reiner Zufall sein. Bevor wir also an eine ursächliche Verbindung zwischen Snips und einer Krankheit glauben, sollte diese von mehreren Studien bestätigt worden sein.


    Die Wissenschaftler suchten dann die fünf Snips heraus, die am stärksten mit Prostatakrebs korrelierten. Allerdings hing jeder einzelne Snip (in den Worten der Autoren) »nur moderat mit Prostatakrebs zusammen«. Das heißt, jede einzelne Genvariante war schwach penetrant. Darum beschlossen die Forscher, die kumulative Wirkung mehrerer Snips zu untersuchen. Das Ergebnis war ein offenbar starker Zusammenhang: Männer, die vier oder alle fünf dieser Snips besitzen, bekommen 4,5 Mal häufiger Prostatakrebs. Die Wissenschaftler waren begeistert und verkündeten in ihrer Presseerklärung: »Zum ersten Mal eröffnet eine Studie dieser Art die Chance, einen klinisch brauchbaren Gentest zu entwickeln.« Außerdem beschlossen sie, eine Firma zu gründen und den Test zu vermarkten.


    Aber die potenziellen Kunden sollten das Wort brauchbar in diesem Fall mit einer gesunden Portion Skepsis betrachten. Es könnte bedeuten, dass der Test durchführbar ist. Es könnte auch bedeuten, dass der Test sich lohnt. Und natürlich sind wir daran interessiert, ob die letztere Behauptung stimmt, selbst wenn die Forscher etwas anderes gemeint haben.16


    Nehmen wir also an, Sie besitzen den ungünstigen Snip-Strichcode, also vier oder alle fünf Snips. Ihr Arzt sagt Ihnen, Ihr Prostatakrebsrisiko sei 4,5 Mal höher. Höher als was? Wie sich herausstellt, bestand die Vergleichsgruppe in dieser Studie aus Männern ohne einen dieser Snips. Aber Snips sind weitverbreitet, und die meisten Menschen besitzen sie. Ein Mann, der keinen einzigen dieser fünf Snips aufweist, ist eine Seltenheit. Unter den Männern, die an der Studie teilnahmen, gehörten nur 10 Prozent in diese Kategorie. Wenn Sie Ihr Risiko genau einschätzen wollen, sollten Sie sich mit einem Durchschnittsmann vergleichen, der zwei Snips besitzt.


    Tabelle 9.1 zeigt, dass die Vergleichsgruppe, die man wählt, um das Risiko zu berechnen, eine große Rolle spielt.


    Tabelle 9.1 Verschiedene Vergleichsgruppen und das Prostatakrebsrisiko


    
      
        
        
        
      

      
        
          	
            Zahl der Snips

          

          	
            Prostatakrebsrisiko


            im Vergleich zu Männern


            mit dem geringsten Risiko


            (0 Snips)

          

          	
            Prostatakrebsrisiko


            im Vergleich zum


            »Durchschnittsmann«


            (2 Snips)

          
        


        
          	
            0

          

          	
            Vergleichsgruppe

          

          	
            50 % niedriger

          
        


        
          	
            1

          

          	
            1,5 Mal höher

          

          	
            25 % niedriger

          
        


        
          	
            2

          

          	
            2 Mal höher

          

          	
            Vergleichsgruppe

          
        


        
          	
            3

          

          	
            2,2 Mal höher

          

          	
            1,1 Mal höher

          
        


        
          	
            4 oder mehr

          

          	
            4,5 Mal höher

          

          	
            2,3 Mal höher

          
        

      
    


    


    Da die Vergleichsgruppe in dieser Studie aus Männern ohne Snips bestand, hat jeder, der ein oder mehr Snips besitzt, ein erhöhtes Risiko. Wir sollen glauben, ein Mann mit zwei Snips habe ein doppelt so hohes Prostatakrebsrisiko. In Wirklichkeit hat ein Mann mit zwei Snips ein durchschnittliches Risiko. Um das relevante Risiko zu berechnen, das Risiko, an dem wir wirklich interessiert sind, müssen wir diesen Durchschnittsmann als Vergleichsmaßstab benutzen. Nur dann können andere Testergebnisse das Risiko erhöhen oder senken, und das Risiko von niemandem ist 4,5 Mal höher. Wie Sie aus der Tabelle ersehen, kann Ihr ungefähres Risiko schlimmstenfalls doppelt so hoch und bestenfalls halb so hoch sein wie das Risiko eines Durchschnittsmannes.


    An Prostatakrebs zu erkranken ist natürlich nicht dasselbe wie daran zu sterben. Seitdem der PSA-Test eingeführt wurde, beginnen wir, das große Reservoir dieser Krankheit in der Gesamtbevölkerung anzuzapfen, wobei zweifellos einige Diagnosen und Behandlungen unnötig sind. Mit anderen Worten: Viele der Männer, die an Prostatakrebs erkranken, sterben nicht daran. Gentests werden dieses Problem wahrscheinlich nicht lösen. Manche Männer mit Prostatakrebs in der Snip-Studie hatten einen sehr aggressiven Krebs, andere einen sehr langsam wachsenden. Aber die Snips konnten nicht zwischen diesen beiden unterscheiden. Die Snips konnten nicht vorhersagen, welche gesunden Männer in jungen Jahren Prostatakrebs bekommen würden oder welche Männer ein Karzinom hatten, das sich bereits über die Prostata hinaus ausgebreitet hatte. Sie konnten weder den Gleason-Grad (damit drücken Pathologen aus, wie aggressiv Zellen unter dem Mikroskop aussehen) noch den PSA-Wert (das biochemische Maß für die Aggressivität eines Karzinoms) vorhersagen. Sie konnten nicht einmal vorhersagen, bei wem eine familiäre Belastung mit Prostatakrebs vorlag (das überrascht, denn man sollte meinen, diese Information sei im Genom enthalten). Zwar half der Test anscheinend, das Prostatakrebsrisiko vorherzusagen, aber er sagte nichts darüber aus, welche Männer an aggressivem (und möglicherweise tödlichem) Prostatakrebs erkranken und welche einen dauerhaft symptomlosen Prostatakrebs bekommen würden.


    Die Information über das Risiko, die der Test liefert, ist nicht besonders nützlich. Wenn wir Männern lediglich sagen, ihr Prostatakrebsrisiko sei erhöht, öffnen wir Überdiagnosen und unnötigen Behandlungen Tür und Tor. Snips können uns nicht sagen, was für uns am wichtigsten ist: Bei welchem Mann ist das Risiko, an Prostatakrebs zu sterben, hoch?


    Allerdings kann es durchaus sein, dass eine neue Studie eine Kombination von Snips identifiziert, die das Sterberisiko bei Prostatakrebs vorhersagt. Dann würden manche Männer zu hören bekommen, ihr Risiko, an Prostatakrebs zu sterben, sei etwa doppelt so hoch; anderen würde man versichern, ihr Risiko sei nur halb so hoch. Die bei Weitem häufigsten Testergebnisse würden jedoch kleinere Risikoveränderungen widerspiegeln: 1,1 Mal höher, keine Veränderung oder 25 Prozent niedriger. Alle diese Informationen – doppeltes und halbes Risiko und so weiter – sind relativ. Mit dem relativen Risiko vergleicht man das Risiko in zwei unterschiedlichen Gruppen; sein Nutzen hängt davon ab, wie viele Menschen erkrankt sind und wie selten oder häufig eine Krankheit vorkommt. Es ist ein Unterschied, ob wir eine hohe Zahl verdoppeln oder ob wir eine kleine Zahl verdoppeln. Diese Zahl, das absolute Risiko, ist das durchschnittliche Risiko, während eines bestimmten Zeitraums zu erkranken. Tabelle 9.2 fasst die beiden Maßstäbe kurz zusammen und nennt zudem eine spezifische Art von Risiko: das Lebenszeitrisiko.


    Tabelle 9.2 Relatives, absolutes und Lebenszeitrisiko


    
      
        
        
        
      

      
        
          	
            Maß

          

          	
            Beschreibung

          

          	
            Beispiel

          
        


        
          	
            Relatives Risiko

          

          	
            Das bekannteste Maß für das Risiko, eigentlich das Verhältnis zweier absoluter Risikenw (eines relativ zum anderen).

          

          	
            Das Prostatakrebsrisiko von Herrn X ist doppelt so hoch wie das eines Durchschnittsmannes.

          
        


        
          	
            Absolutes Risiko

          

          	
            Die Wahrscheinlichkeit, dass etwas geschieht. Um vollständig zu sein, muss das absolute Risiko den Zeitraum einschließen, auf den die Wahrscheinlichkeit sich bezieht.

          

          	
            Für den durchschnittlichen 50-jährigen Amerikaner beträgt das Risiko, in den nächsten zehn Jahren an Prostatakrebs zu sterben, 0,1 Prozent (einer je tausend).

          
        


        
          	
            Lebenszeitrisiko

          

          	
            Das absolute Risiko innerhalb eines bestimmten Zeitraumes – Ihres restlichen Lebens

          

          	
            Für den durchschnittlichen Amerikaner beträgt das Risiko, während seines Lebens an Prostatakrebs zu sterben, 3 Prozent.

          
        

      
    


    


    Das absolute Risiko für den Tod durch Prostatakrebs im Laufe des Lebens – das Lebenszeitrisiko – beträgt etwa 3 Prozent. Für den Durchschnittsamerikaner beträgt demnach das Risiko, an Prostatakrebs zu sterben, 3 Prozent. Angenommen, es gäbe einen Gentest, der die Prostatakrebssterblichkeit vorhersagen könnte, dann könnte er so aussehen: Wenn Sie vier oder mehr Snips besitzen, ist Ihr Lebenszeitrisiko 2,3 Mal höher als 3 Prozent, also 6,9 Prozent. Wenn Sie keines der fünf Snips besitzen, ist Ihr Lebenszeitrisiko die Hälfte von 3 Prozent, also 1,5 Prozent.


    Einerlei, wie viele Snips Sie haben, Ihr Risiko, an etwas anderem als an Prostatakrebs zu sterben, ist immer höher als 90 Prozent.


    Stellen wir uns nun einen Mann in den Zwanzigern vor, der erfährt, dass er vier oder mehr Snips hat. Was soll er anders machen? Ist ein Lebenszeitrisiko von 6,9 Prozent hoch genug, um eine endgültige Therapie zu rechtfertigen, also die Entfernung der Prostata? Die meisten Männer würden sich wohl dagegen entscheiden, weil als Nebenwirkung Impotenz droht. Soll er mit einer Hormontherapie beginnen? Wahrscheinlich nicht. Sie kann zu erektiler Dysfunktion und zu einer Brustvergrößerung führen. Ihm bleibt also nur eine Wahl: Er muss versuchen, die Krankheit mithilfe von PSA-Tests im Frühstadium zu entdecken. Allerdings wissen wir immer noch nicht, ob PSA-Tests die Zahl der Todesfälle durch Prostatakrebs verringern. Viele Männer und Ärzte glauben daran. Aber wenn Sie daran glauben, würden Sie sich dann nicht ohnehin testen lassen, einerlei, ob Ihr Risiko 6,9 Prozent, 1,5 Prozent oder etwas dazwischen beträgt? Und wenn Sie nicht an den PSA-Test glauben und sich Sorgen wegen der Überdiagnosen und Überbehandlungen machen, die der PSA-Test mit sich bringt, würde die kleine Veränderung Ihres Risikos Ihre Meinung ändern? Was Gentests anbelangt, lautet die wichtigste Einschränkung, die wir machen müssen: Ihre Ergebnisse haben bestenfalls eine relativ kleine Auswirkung auf das geschätzte Risiko für künftige Krankheiten, aber bestimmt keinen so großen Einfluss, dass Sie Ihre Einstellung – das, was Sie ohnehin tun (oder tun sollten) – ändern würden.


    »Was nun?«


    Die Frage, was wir mit den Informationen anfangen sollen, die Gentests uns liefern, ist von großer Bedeutung. Denken Sie an die durchschnittliche zwanzigjährige Frau, die ihren ersten Genom-Scan hinter sich hat. Ihr Risikoprofil (es nennt relative Risiken) zeigt ein viermal höheres Eierstockkrebsrisiko, ein niedrigeres Lungenkrebsrisiko und ein erhöhtes Brustkrebsrisiko (hier sind die Daten jedoch unklar). Außerdem ist ihr Risiko, herzkrank zu werden, erhöht, und sie hat Genvarianten, die ihr Risiko für eine Makuladegeneration sowohl verringern als auch erhöhen. Wir haben eine Menge Informationen, aber keinen Hinweis auf die praktischen Konsequenzen. Was nun? Manche würden vielleicht sagen, zuerst müsse das erhöhte Risiko für Eierstockkrebs angegangen werden, vielleicht durch Entfernung der Eierstöcke. Andere würden einwenden, das absolute Risiko für Eierstockkrebs sei ziemlich gering. Bei einer Durchschnittsfrau beträgt das Risiko, während ihres Lebens an Eierstockkrebs zu sterben, etwa 1 Prozent; in unserem Beispiel läge es also bei nur 4 Prozent. Man könnte daher argumentieren, es sei wahrscheinlicher, dass diese Frau durch Herzversagen stirbt, obwohl ihr Risiko nur durchschnittlich hoch ist (das Lebenszeitrisiko für Tod durch Herzkrankheit beträgt bei einer Durchschnittsfrau über 20 Prozent). Die Entfernung der Eierstöcke würde die Produktion von Östrogen drastisch verringern und das Risiko für Herzkrankheiten erhöhen. Ein anderer Arzt würde vielleicht vorschlagen, die Eierstöcke operativ zu entfernen und mit einer Östrogen-Ersatztherapie zu beginnen.17 Und schließlich würde jemand bestimmt darauf hinweisen, dass dieser Eingriff ihr Brustkrebsrisiko erhöht. Wegen dieser Ungewissheiten und weil ihr eine Anomalie für erhöhtes Lungenkrebsrisiko fehlt, ist unsere Patientin versucht, Raucherin zu werden.


    Welches ist der richtige Ansatz? Mit dem Rauchen sollte sie nicht anfangen – aber ich fürchte, das ist der einzige Punkt, über den die Ärzte sich einig wären. Es ist eine Ironie, dass ein Gentest, der ein unterdurchschnittliches Risiko für eine bestimmte Krankheit belegt, seine eigenen Probleme aufwirft. Er könnte nämlich dem Betroffenen ein falsches Sicherheitsgefühl vermitteln, sodass er die wichtigsten Regeln für eine gesunde Lebensweise missachtet. Was wir mit den übrigen Informationen anfangen sollen, wissen wir nicht.


    Unsere Fähigkeit, das Genom zu entziffern, ist unserer Fähigkeit, die Befunde medizinisch vernünftig zu interpretieren, vorausgeeilt. Das genetische Risiko ist letztlich nur ein Faktor von vielen, die das Krankheitsrisiko bestimmen (denken Sie daran, dass die Gene, die Umwelt und der Zufall entscheiden). Auf diese Weise hilft medizinische Intervention einigen wenigen Menschen, die auf jeden Fall erkranken werden; aber wir behandeln mit Sicherheit viele andere wegen einer Krankheit, die sie nie bekommen werden oder die nie Symptome hervorrufen wird.


    Es wird noch lange dauern, bis wir wissen, was wir mit genetischen Informationen anfangen sollen. Dafür sind große Studien notwendig, die sich über Jahrzehnte hinziehen und an denen Zehntausende von Menschen mit jeder genetischen Variante teilnehmen. Eine Gruppe müsste behandelt werden, die andere nicht. Bei einigen Varianten mag eine Behandlung sich als nützlich erweisen. Bei anderen wird der Schaden größer als der Nutzen sein. Oft werden die Ergebnisse schlicht unklar sein, und die Wissenschaftler werden dann weitere Studien verlangen. Aber rechnen Sie nicht mit Antworten. Vielleicht werden wir nie wissen, welche medizinischen Maßnahmen aufgrund eines Gentests zu ergreifen sind. Die Ursache hierfür sind die innovativen Prozesse in der Medizin. Medizinische Theorien bleiben selten mehrere Jahrzehnte lang unverändert; aber dies ist die Zeitspanne, die wir für Langzeitstudien benötigen. Krankheiten werden neu definiert, und Therapien entwickeln sich schnell weiter. Das bedeutet, dass Ideen und technische Verfahren in der medizinischen Praxis entstehen und vergehen, lange bevor die klinisch relevante Wissenschaft uns sagen kann, was wir tun sollen. Nur eines ist gewiss: Gentests führen zwangsläufig zu Überdiagnosen.


    Warum die Suche nach Krebsgenomen das Problem der Überdiagnose nicht unbedingt löst


    Bisher habe ich mich nur mit Tests befasst, die im Genom von Individuen nach Anomalien suchen, um vorherzusagen, wie hoch das Risiko für bestimmte Krankheiten ist. Inzwischen untersuchen Mediziner aber auch mit großer Begeisterung das Genom einzelner Karzinome – nicht das Genom des Patienten, sondern das Genom seines Karzinoms. Ein Krebs hat nämlich sein eigenes Genom, das sich von dem des Kranken unterscheidet. Denken Sie daran, dass genetische Mutationen Krebs auslösen.


    Manche Leute glauben, dass wir alle genetischen Informationen in einzelnen Karzinomen entschlüsseln und eines Tages entscheiden können, welche Karzinome aggressiv und tödlich sind und daher behandelt werden müssen und welche wir besser in Ruhe lassen, weil sie nie Probleme verursachen werden. Das würde scheinbar das Dilemma der Überdiagnose beseitigen, weil wir die Karzinome finden und behandeln könnten, die das Leben des Patienten bedrohen. Dieser Ansatz ist zwar vielversprechend, aber er müsste große Hindernisse überwinden.


    Es hat sich herausgestellt, dass die meisten Krebsarten mehr als ein genetisches Mutationsmuster aufweisen. Viel mehr. Um eine zuverlässige Prognose auf ein bestimmtes genetisches Mutationsmuster bei einem bestimmten Karzinom zu stützen, müssen wir zahlreiche Karzinome mit dem gleichen Muster beobachten. Aber es gibt so viele Muster, dass wir möglicherweise nicht genügend Karzinome mit dem gleichen Muster finden. Der Titel eines Vortrags, der kürzlich auf einer Konferenz im amerikanischen Nationalen Krebsinstitut gehalten wurde, spiegelt das Problem der genetischen Vielfalt beim Krebs treffend wider: »50 000 Tumore, 40 000 Abweichungen«.18 Die unbequeme Wahrheit lautet: Die genetischen Informationen in einem Karzinom sind möglicherweise zu variabel, als dass wir die Entwicklung irgendeines Karzinoms vorhersagen könnten.


    Ähnlich verhält es sich mit der Prognose für Krebspatienten. Um herauszufinden, ob sie nicht-invasive Karzinome haben, die man besser in Ruhe lässt, müssten wir zahlreiche Krebspatienten beobachten, ohne sie zu behandeln. Das ist schon geschehen, vor allem in Studien über Prostatakrebs. Aber es wäre sehr schwierig, genügend Patienten mit jeder Krebsart und mit jedem Mutationsmuster für jede dieser Krebsarten zu finden, die bereit wären, so lange auf eine Therapie zu verzichten, bis wir genau wüssten, wie der Krebs sich entwickelt.


    Nehmen wir aber an, wir hätten genügend Karzinome und genügend bereitwillige Patienten, um die künftige Entwicklung jedes Mutationsmusters vorherzusagen. Dann stünden wir immer noch vor einem Problem: Das Genom eines Karzinoms kann sich ändern. Ein veränderliches Genom ist sogar in vielerlei Hinsicht ein typisches Krebsmerkmal; denn Krebszellen teilen sich schnell und replizieren ihr Genom willkürlich, wobei sich die Mutationen mit der Zeit häufen. Da Krebsgenome von Natur aus instabil sind, spiegelt ein heute vorgenommener Test eines Krebsgenoms nicht unbedingt das morgige Krebsgenom wider. Das heißt, dass auch die prognostizierte Entwicklung eines Karzinoms sich durchaus ändern kann. Zudem ist Krebs wie alle Krankheiten nicht allein genetisch bedingt. Denken Sie daran: Dieselbe DNS kann unter verschiedenen Umweltbedingungen verschiedene Phänotypen hervorbringen. Die Entwicklung eines Karzinoms spiegelt also nicht nur sein Genom wider, sondern auch die Umwelt, in der es wächst – das Milieu seines Wirtes. Selbst wenn wir das Genom eines Karzinoms vollständig entziffern könnten und wüssten, wie es sich in Zukunft verändern wird, blieben noch viele Unbekannte übrig.


    Ich bestreite nicht, dass die Bestimmung von Krebsgenomen in einigen Fällen nützlich sein wird. Wahrscheinlich hat eine kleine Untergruppe von genetischen Varianten bei manchen Karzinomen eine so große Wirkung auf künftige Risiken, dass man sie identifizieren und nutzen kann. Ich vermute jedoch, dass diese genetischen Informationen hauptsächlich die Entscheidung beeinflussen werden, wie aggressiv eine Behandlung sein sollte (zum Beispiel, ob einer Operation eine Chemotherapie folgen sollte). Um das Problem unnötiger Therapien bei den Opfern von Überdiagnosen zu lösen, brauchen wir einen Test, der eine grundlegendere Frage beantwortet: Ist eine Behandlung überhaupt notwendig?


    Obwohl die meisten Menschen einen normalen Phänotyp haben, sind genetische Anomalien bei fast allen zu finden. Bei jedem Menschen kann man ein hohes Risiko für irgendeine Krankheit nachweisen. Deshalb könnten die neuen persönlichen Gentests uns alle krank machen und zur ergiebigsten Quelle für Überdiagnosen werden. Die Wahrscheinlichkeit ist sehr hoch, dass die Wissenschaftler all jene Gene bereits entdeckt haben, die eindeutig zum Ausbruch einer Krankheit führen, zum Beispiel die Gene für Mukoviszidose und für die Huntington-Krankheit. Und wahrscheinlich haben sie fast alle Gene entdeckt, die Krankheiten zwar nicht mit Sicherheit auslösen, aber ihre Wahrscheinlichkeit stark erhöhen – zum Beispiel die BRCA-Gene. Jetzt suchen die Forscher vor allem Genvarianten mit viel geringeren Wirkungen, die das Risiko für Krebs, Herzkrankheiten, Diabetes, altersbedingte Makuladegeneration und andere Krankheiten ein wenig erhöhen oder senken. Aber nicht immer ist klar, was wir eigentlich vorhersagen. Und noch weniger klar ist, was wir mit den Vorhersagen anfangen sollen.


    Natürlich hängen die Folgen all dieser Überdiagnosen unmittelbar davon ab, wie wir mit den Informationen umgehen. Wenn wir niemandem etwas sagen würden, würde niemand etwas anders machen, und es gäbe kein Problem. Dann aber wäre der Test sinnlos. Vielleicht könnten wir sämtliche kleinen Risikoveränderungen ignorieren und nur über die wenigen wirklich großen sprechen. Dann könnten die Forscher sich damit befassen, welche Maßnahmen den Menschen mit dem höchsten Risiko wirklich helfen.


    Das wäre zwar das beste Szenario, aber ich fürchte, es wird nie eintreten. Das Problem ist, dass es uns sehr schwerfällt, Informationen zu ignorieren. Wenn Sie erst einmal wissen, dass mit Ihrer Gesundheit etwas nicht stimmt, stehen Sie unter großem Druck, etwas zu unternehmen. Und wenn nicht klar ist, was Sie tun sollen, können Sie darauf wetten, dass diese Informationen zu einer Serie von willkürlichen Maßnahmen mit unbekannten Vorteilen und unerwarteten Nachteilen führen werden. Ganz zu schweigen davon, dass die Informationen vielen Menschen Angst einjagen.


    Aber wird die Gesellschaft wirklich gesünder, wenn wir Gesunde über ihre Krankheitsrisiken informieren? Ist es gesund, wenn junge Menschen sich Jahre vor ihrem Tod intensiv mit ihrer wahrscheinlichen Todesursache beschäftigen? Übrigens müssen wir mit Gentests nicht warten, bis wir zwanzig sind; wir könnten damit – wie mit den Cholesterintests – schon bei Kindern oder sogar bei Ungeborenen beginnen. Nichts kann uns daran hindern, Informationen über das Sterberisiko eines Menschen zu sammeln, noch ehe er geboren wird.19 Die Ironie dieser Geschichte aber ist, dass die gesündesten Bevölkerungsgruppen möglicherweise diejenigen sind, die nichts über ihre DNS wissen.

  


  
    Kapitel 10


    Die Faktenlage


    Viele Aussagen zu Vorsorgeuntersuchungen sind lediglich Variationen desselben Themas – alle werben auf die eine oder andere Weise dafür, intensiv nach Anomalien zu suchen, weil dies der beste Weg sei, gesund zu bleiben. Manchmal werden solche Behauptungen in bester Absicht aufgestellt. Patientenschutzgruppen und einige Ärzte raten den Menschen, sich untersuchen zu lassen, weil sie das für richtig halten. Andere vertreten eher eigene Interessen: Unternehmen, die medizinische Versorgung anbieten, Krankenhäuser und manche Ärzte raten den Menschen, sich vorsorglich untersuchen zu lassen, weil sie daran verdienen. Unabhängig von den Beweggründen sollten Sie wissen, ob diese Behauptungen von harten Fakten gestützt werden.


    Fangen wir mit der unbequemen Wahrheit an: Allzu oft sind keine harten Fakten zu finden. Das hat seinen Grund. Die meisten Gesunden bekommen die Krankheit, die wir früh diagnostizieren wollen, spät oder nie. Um zuverlässige Informationen über den Wert der Früherkennung bei den wenigen Menschen zu sammeln, die erkranken werden, müssen wir also lange Zeit viele Gesunde beobachten. Und eine große Langzeitstudie ist sehr teuer. Das lässt sich an einem Beispiel eindrucksvoll belegen: Eine typische randomisierte Mammografiestudie, an der rund 50 000 Frauen über zehn Jahre hinweg teilnahmen, kostete einen zweistelligen Millionenbetrag. Dass es nur wenige solcher Studien gibt, ist daher kaum überraschend, obwohl wir sie brauchen. Die Millionen, die wir zahlen würden, um den Wert früher Diagnosen zu ermitteln, verblassen jedoch im Lichte der Milliarden, die wir für Vorsorgeuntersuchungen ausgeben, ohne zu wissen, ob sie etwas nützen.


    Da es nur wenige harte Fakten gibt, sollten Sie also wissen, wann man Ihnen einreden will, dass wir über hinreichende Informationen verfügen. Viele Aussagen zur Früherkennung – Werbung, Stellungnahmen von Behörden, Websites und sogar Nachrichten – sind eindeutig irreführend; sie übertreiben meist die Risiken und schüren die Ängste, damit Sie aktiv werden. Wenn der Nutzen einer Früherkennung unbekannt ist, wird er häufig einfach unterstellt; wenn ein Nutzen bekannt ist, wird oft übertrieben und behauptet, X beugt Y vor, obwohl X verringert das Risiko für Y eher zuträfe. Besonders irreführend ist der häufige Missbrauch der Zahl der Überlebenden, zum Beispiel innerhalb eines Zeitraums von fünf oder zehn Jahren. Es ist bekannt, dass diese Zahlen erschreckend tendenziös sind, wenn es um Früherkennung geht. Oft geben die Anhänger der Früherkennung sehr überzeugende Anekdoten zum Besten: von Menschen, denen eine frühe Diagnose angeblich das Leben gerettet hat. Die Kehrseite der Medaille – Überdiagnosen – wird hingegen verschwiegen.


    Botschaften, die sich an die Öffentlichkeit wenden und scheinbar eine Menge harter Fakten enthalten, können ziemlich trügerisch sein. Sie verfolgen den Zweck, uns vom Nutzen der Früherkennung zu überzeugen. Eine ausgewogene Darstellung der Vor- und Nachteile ist nicht beabsichtigt.


    Der neue Test, der alles entdeckt


    Beginnen wir mit der Anzeige eines Krankenhauses in einer Lokalzeitung in New England. Sie zeigt das Foto einer jungen Frau, offenbar in den Dreißigern, die nachdenklich aussieht und etwas abwehrend die Arme verschränkt. Vielleicht macht sie sich Sorgen wegen der Nachricht, die sie von ihrem Arzt erhalten hat. Die Anzeige prahlt: »Unsere Klinik entdeckte den Brustkrebs, der ›nicht da war‹.«


    Ist die Entdeckung eines Tumors, der nicht da war, eine gute Nachricht? Für die Marketingabteilung der Klinik anscheinend ja. Aber wie viele Anomalien, die auf diese Weise entdeckt werden, stellen Überdiagnosen dar? Was bedeutet die Entdeckung eines Brustkrebses, der »nicht da war«? Wahrscheinlich, dass der Tumor mit einem Standardtest (zum Beispiel Mammografie) nicht aufzuspüren war, wohl aber mit einem anderen Test (zum Beispiel mit einer kontrastmittelverstärkten Kernspintomografie). Er muss also schwer zu finden gewesen sein: eine kleine Anomalie. Und wenn eine Mammografie Karzinome entdeckt, die nie Symptome auslösen werden, kann man sich vorstellen, was eine Kernspintomografie alles findet.


    Das führt uns zu der Frage, was wir von der Krebsfrüherkennung im Allgemeinen halten sollen. Es ist verführerisch anzunehmen, dass der beste Test derjenige ist, der die meisten Karzinome findet. Aber das Ziel besteht nicht darin, mehr Karzinome zu finden, sondern darin, Leben zu retten. Ob die Vorsorgeuntersuchung Leben rettet, erfahren wir nur mithilfe einer randomisierten Studie. Das wird oft vergessen. Stattdessen gehen wir einfach davon aus, dass eine Technik, die mehr Tumore entdeckt, auch mehr Menschenleben rettet. Werbestrategen machen sich diese Unterstellung zunutze. Fallen Sie nicht darauf herein.


    Eine beängstigende Geschichte


    Nehmen wir nun an, Sie blättern in einer Zeitschrift und stoßen auf eine andere Anzeige, diesmal von einer gemeinnützigen Stiftung. Eine junge Frau mit langem, fließendem Haar und tiefblauen Augen schaut Sie an. Vielleicht hat sie dieses Porträt selbst gezeichnet. Unter das Bild hat sie geschrieben: »Mir kann das nicht passieren. Ich gehe jeden Morgen ins Fitnessstudio. Ich gehe zu Fuß ins Büro. Und ich lasse mich von der Arbeit nicht stressen.« Dann folgt die Pointe: »Alecia Fox, 21, einen Tag, bevor bei ihr Schilddrüsenkrebs diagnostiziert wurde.«


    Das ist furchterregend. Eine junge Frau, die blendend aussieht, ist einen Tag, bevor bei ihr ein Schilddrüsenkarzinom entdeckt wird, völlig arglos. Auf einmal bekommen Sie Angst vor Schilddrüsenkrebs – vielleicht haben Sie ihn ja schon, ohne es zu wissen. Und die Anzeige deutet sogar an, dass Sie ein Narr wären, wenn Sie keine Angst hätten. Die nächste Zeile lautet nämlich: »Vertrauen ist tödlich. Dem Schilddrüsenkrebs ist es egal, wie gesund Sie sind. Er kann jeden treffen, auch Sie.« Und man rät Ihnen: »Bitten Sie Ihren Arzt, Ihren Hals zu untersuchen.«


    Es gibt viele solche Anzeigen. Aber keine informiert ausführlich über die Krankheit oder die Vor- und Nachteile einer Früherkennung. Stattdessen schüren sie Ängste, damit Sie aktiv werden, und sie gehen davon aus, dass Sie die Werbeaktion für sinnvoll halten. Nehmen wir aber an, Sie wollen mehr wissen. Also gehen Sie online und finden eine Website über die Schilddrüse, erstellt von der Amerikanischen Gesellschaft der Endokrinologen.1 Dort erfahren Sie Folgendes: »Schilddrüsenkrebs gehört zu den Krebsarten, die sich in Amerika am schnellsten ausbreiten und die am leichtesten zu heilen sind.«


    Dieser Satz enthält zwei Behauptungen: 1. Schilddrüsenkrebs ist ein großes Problem (weil er sich schnell ausbreitet). 2. Wir können ihn besiegen (weil er leicht heilbar ist). Die Kombination »großes Problem« und »heilbar« soll offenbar begründen, dass es einen Grund gibt, sich untersuchen zu lassen.


    Die erste Behauptung ist sachlich richtig. Es gibt immer mehr Fälle von Schilddrüsenkrebs in Amerika. Dennoch ist er noch relativ selten: Weniger als zwei von tausend Menschen werden in den nächsten zehn Jahren die Diagnose »Schilddrüsenkrebs« erhalten.2 Und niemand, der die Volksgesundheit im Auge hat, würde behaupten, Schilddrüsenkrebs sei eine große, wachsende Bedrohung für Amerikaner. In den letzten dreißig Jahren hat sich die Zahl der Menschen, die pro Jahr daran sterben, nicht erhöht. Überdiagnosen sind die große, wachsende Bedrohung, nicht der Schilddrüsenkrebs.


    Der zweite Teil der Botschaft – Schilddrüsenkrebs gehöre zu den Krebsarten, die »am leichtesten zu heilen sind« – ist noch irreführender. Es stimmt, dass es Patienten mit Schilddrüsenkrebs im Vergleich zu anderen Krebspatienten gut geht. Aber das Wort heilen soll uns glauben machen, dies sei die Folge der medizinischen Behandlung. Wenn Sie jedoch an mögliche Überdiagnosen denken, fällt Ihnen eine andere Erklärung ein: Bei einigen Patienten gibt es nichts zu heilen.


    Sie lesen weiter: »Zum Glück haben die meisten Arten von Schilddrüsenkrebs eine sehr gute Prognose, wenn ein fachkundiger Arzt sie früh diagnostiziert und behandelt.«


    Jetzt ist die Botschaft klar. Der Schlüssel zum Überleben – zu einer »sehr guten Prognose« – sind Früherkennung und gute medizinische Versorgung. Und für den Fall, dass Sie es immer noch nicht kapiert haben, ist meist noch eine Fallgeschichte beigefügt. Die hört sich etwa so an:3


    Alles begann 2008. Michelle hatte Ohrenschmerzen. Während der Untersuchung bemerkte der HNO-Arzt einen Knoten in ihrem Hals. Er empfahl einen Bluttest und danach eine Biopsie.


    »Ich hatte großes Glück, dass er ihn bemerkte. Ohrenschmerzen sind ja kein typisches Symptom bei Schilddrüsenproblemen, und meine Schilddrüse war kaum vergrößert«, sagte Michelle. »Ich beschloss, den Rat des Arztes zu befolgen.«


    Ohrenschmerzen sind kein Symptom für Schilddrüsenstörungen. Trotzdem tastet der Arzt Michelles Hals ab. Mit anderen Worten, er untersuchte sie rein vorsorglich. Und entdeckte einen Schilddrüsentumor. Die Geschichte geht weiter:


    Obwohl der Krebs früh entdeckt wurde, hatte Michelle Angst. Darum rief sie ihre Mutter in Philadelphia an. »Ich dachte, meine Mutter weiß, was ich tun soll«, erinnert sich Michelle. Sie verbrachte die Woche »wie benebelt«. Ihre Mutter sorgte dafür, dass sie im Fox Chase Cancer Center behandelt wurde. Ein Chirurg, der auf Kopf- und Halsoperationen spezialisiert war, entfernte die Schilddrüse in einer fünfstündigen Operation vollständig.


    Einen Monat nach der Operation unterzog sich Michelle einer Therapie mit radioaktivem Jod. Danach begann sie, ein synthetisches Schilddrüsenhormon einzunehmen, um das fehlende Schilddrüsenhormon zu ersetzen und Schilddrüsenkrebs zu behandeln.


    »Die Stabilisierung meiner Schilddrüse war einer der schwierigeren Aspekte des ganzen Prozesses, weil die Schilddrüse den Stoffwechsel reguliert. Heute geht es mir wunderbar.«


    Im September 2006 nahm Michelle zum ersten Mal an einem Triathlon teil und sammelte rund 4000 Dollar für die Leukämie- und Lymphom-Gesellschaft.


    »Außerdem helfe ich ehrenamtlich Frauen mit Schilddrüsenkrebs«, sagt Michelle. »Viele Menschen hören das Wort ›Krebs‹ und drehen durch, ohne zu begreifen, dass man diesen Krebs gut behandeln kann. Ich teile meine Erfahrungen mit ihnen, um ihnen Kraft zu geben.«


    Trotz dieser überzeugenden Geschichte haben Sie im Grunde nichts darüber erfahren, ob es sich lohnt, Schilddrüsenkrebs frühzeitig zu diagnostizieren. Sie haben lediglich etwas über die Erfahrungen einer Frau mit einer Nebenwirkung der Therapie mitbekommen: Es kann schwierig sein, nach der Entfernung der Schilddrüse die Hormonersatztherapie richtig einzustellen. Aber es gibt keine harten Fakten, die Ihnen bei der Entscheidung helfen könnten, ob Sie sich vorsorglich auf Schilddrüsenkrebs untersuchen lassen sollen.


    Selbst ohne hinreichende Fakten vermittelt die Website eine überzeugende Botschaft: Sie sollten Ihre Schilddrüse untersuchen lassen. Und wir können das Wort Schilddrüsenkrebs durch viele andere Krankheiten ersetzen, um das gleiche Argument vorzutragen: Lassen Sie sich untersuchen, um herauszufinden, ob Sie die Krankheit im Frühstadium haben; gehen Sie auf Nummer sicher.


    Doch was wäre, wenn Michelles Tumor nie gewachsen wäre? Dann wären die Operation und alle folgenden Maßnahmen unnötig gewesen. Wenn Sie die sehr reale Möglichkeit einer Überdiagnose einräumen, hört sich das Wort »Früherkennung« plötzlich nicht mehr so harmlos an. Diese Art Werbung ist aus mehreren Gründen problematisch. Sie unterscheidet nicht zwischen einer Krankheitswelle und einer Diagnosewelle. Sie unterstellt, dass Patienten, denen es gut geht, ihr Wohlbefinden einer Behandlung verdanken, obwohl es ihnen ohne Behandlung vielleicht ebenfalls gut gegangen wäre. Und eine persönliche Anekdote dient als Ersatz für harte Fakten.


    Die Website der Amerikanischen Gesellschaft der Endokrinologen berichtet, Schilddrüsenkrebs gehöre zu den Krebsarten, die in Amerika immer häufiger vorkämen. Verständlicherweise nehmen die Leser an, es gebe eine Welle von Erkrankungen. In Wahrheit gibt es eher eine Welle von Überdiagnosen. Es stimmt zwar, dass die Diagnose »Schilddrüsenkrebs« heute bei viel mehr Menschen gestellt wird als früher; aber das bedeutet nicht unbedingt, dass die Krankheitsbelastung zugenommen hat, dass mehr Menschen an Symptomen oder Komplikationen leiden oder an Schilddrüsenkrebs sterben. Möglicherweise spiegelt die Zunahme der Diagnosen einen Wandel der diagnostischen Praxis wider: Wir finden Anomalien, die wir nicht finden müssten. (Ironischerweise könnte die Werbung dieser Organisation für die Früherkennung der Grund für die schnell steigende Zahl von Schilddrüsenkarzinomen sein!) Es ist nicht einfach, eine Krankheitswelle von einer Diagnosewelle zu unterscheiden. Doch sobald Ihnen klar ist, dass einige Krankheitswellen in Wahrheit die Folge der medizinischen Versorgung sind, können Sie zumindest einige Fragen stellen. Was den Schilddrüsenkrebs anbelangt, haben Wissenschaftler herausgefunden, dass alle Anzeichen für eine Diagnosewelle sprechen, für einen raschen Anstieg der Schilddrüsenkrebsdiagnosen, nicht für eine Zunahme der Todesfälle wegen Schilddrüsenkrebs.


    Dass es einem Patienten nach der Früherkennung gut geht, sagt vielleicht weniger über den Wert der Diagnose aus als über den natürlichen Verlauf von Anomalien, die man früh entdecken kann. Es ist schön, dass die meisten Patienten mit Schilddrüsenkrebs eine sehr gute Prognose haben. Aber die Tatsache, dass es den Patienten nach einer frühen Diagnose und Therapie gut geht, bedeutet nicht unbedingt, dass es ihnen wegen der frühen Diagnose und Therapie gut geht, wie die Website behauptet. Wegen der enorm hohen Zahl von Überdiagnosen beim Schilddrüsenkrebs geht es vielen Patienten deshalb gut, weil es ihnen ohnehin gut gegangen wäre. Der Hinweis auf das gute Befinden der Patienten nach einer Früherkennung ist wohl die häufigste Taktik, wenn es darum geht, Menschen zu einer Vorsorgeuntersuchung zu bewegen. Oft wird dieses Argumentationsmuster mit Zahlen unterlegt: mit Überlebensstatistiken. Das dürften die irreführendsten Zahlen in der Medizin sein.


    Persönliche Anekdoten können sehr motivierend sein, aber sie sagen nichts über den Wert früher Diagnosen und Behandlungen. Es ist wundervoll, dass es Michelle gut geht. Jeder liebt Geschichten mit einem glücklichen Ende. Geschichten aller Art fesseln uns. Darum wird Journalisten beigebracht, manche Artikel mit einer persönlichen Geschichte zu beginnen. Deshalb sind solche Geschichten in allen Nachrichten- und Unterhaltungsmedien zu finden (auch ich habe einige in dieses Buch aufgenommen). Eine Geschichte über einen Menschen mit Namen eignet sich hervorragend dafür, abstrakte Ideen zum Leben zu erwecken. Sie kann Ihnen jedoch nicht sagen, ob Sie von frühen Diagnosen und Behandlungen profitieren werden. Ein Mensch, dessen Leben anscheinend dank der Früherkennung gerettet wurde, brauchte vielleicht nie eine Therapie, und ein Mensch, der anscheinend starb, weil er nicht zur Vorsorgeuntersuchung ging, hatte vielleicht einen aggressiven, nicht behandelbaren Krebs, der nicht früh diagnostiziert werden konnte oder der auf die Behandlung, falls sie erfolgt wäre, nicht angesprochen hätte. Einerlei, ob die persönliche Anekdote von einem Menschen handelt, dessen Leben dank der Früherkennung gerettet wurde, oder von einem Menschen, der sterben musste, weil er die Vorsorgeuntersuchung versäumte – die Botschaft ist die Gleiche: Vorsorgeuntersuchungen sind von unschätzbarem Wert. Wann immer Sie Anekdoten wie diese lesen, sollten Sie an die alternativen Interpretationen denken, die Tabelle 10.1 auflistet.


    Tabelle 10.1 Zwei exemplarische Geschichten, ihre beabsichtigten Botschaften und ihre alternativen Interpretationen


    
      
        
        
        
      

      
        
          	
            

          

          	
            Geschichte mit gutem Ende

          

          	
            Geschichte mit schlechtem Ende

          
        


        
          	
            Typisches Beispiel

          

          	
            Betty ließ sich untersuchen, und ihre Krankheit wurde früh erkannt. Jetzt geht es ihr gut, und sie ermutigt andere zum Screening.

          

          	
            Bill ignorierte den Rat, zum Screening zu gehen. Jetzt leidet er an einer fortgeschrittenen Krankheit (oder er ist gestorben). Er (oder seine Familie) bedauert seinen Fehler.

          
        


        
          	
            Beabsichtigte Botschaft

          

          	
            Wer zur Vorsorgeuntersuchung geht, kann die Folgen der Krankheit vermeiden. Screening rettet Leben. Lassen Sie sich untersuchen.

          

          	
            Alle, die an Krankheiten leiden, hätten dies durch Früherkennung vermeiden können. Screening rettet Leben. Lassen Sie sich untersuchen.

          
        


        
          	
            Alternative Interpretationen

          

          	
            1. Betty hätte vielleicht keine Diagnose gebraucht (d. h., es liegt eine Überdiagnose vor).


            2. Betty würde es ebenso gut gehen (und sie wäre nicht so lange Patientin gewesen), wenn die Diagnose erst nach dem Auftreten von Symptomen gestellt worden wäre.


            3. Die Geschichte ist noch nicht zu Ende. Es ist immer noch möglich, dass Betty an ihrer Krankheit stirbt (oder leiden muss), trotz der frühen Diagnose und Behandlung.

          

          	
            1. Bills Krankheit wäre vielleicht trotz Vorsorgeuntersuchung übersehen worden.


            2. Bills Krankheit wäre vielleicht trotz der frühen Diagnose nicht besser therapierbar gewesen.

          
        

      
    


    


    Wenn Sie das alles im Auge behalten, können Sie Michelles Geschichte umschreiben. (Anmerkung: Alle Zitate stammen von realen Patienten, die ihre Geschichte nach einer Behandlung wegen Schilddrüsenkrebs auf der Website veröffentlicht haben.)


    Michelle hatte Ohrenschmerzen. Doch anstatt sich mit ihrem Hauptproblem zu befassen, untersuchte ihr HNO-Arzt sie auf Schilddrüsenkrebs. Er glaubte, in ihrem Hals einen Knoten zu spüren.


    Michelle war verwirrt. Sie wollte ihre Ohrenschmerzen loswerden und bekam nun zu hören, sie brauche eine Schilddrüsenbiopsie. Nachdem der Arzt ihr die schrecklichen Folgen (und Therapien) eines fortgeschrittenen Schilddrüsenkarzinoms beschrieben hatte, glaubte sie, seinen Rat befolgen zu müssen.


    Kurze Zeit später unterzog sie sich einer fünfstündigen Operation, während der ein HNO-Chirurg nicht nur ihre Schilddrüse, sondern auch 78 Lymphknoten aus ihrem Hals entfernte.


    Einen Monat später hatte Michelle immer noch Halsschmerzen und eine schwache Stimme. Ihr Arzt meinte, bei der Operation sei vielleicht nicht die ganze Schilddrüse entfernt worden; daher sei eine Therapie mit radioaktivem Jod notwendig, um verbliebenes Schilddrüsengewebe zu zerstören.


    Um sich auf die Therapie vorzubereiten, musste sie sich zwei Wochen lang jodfrei ernähren, also ohne Milchprodukte. »Als ich die Anweisungen für die Diät las, hatte ich den Eindruck, ich dürfe überhaupt nichts mehr essen.« Für die Therapie musste sie erneut ins Krankenhaus. Ein Radiologe kam mit einem eiförmigen Bleibehälter in den Behandlungsraum. Er enthielt eine Ampulle mit einer purpurroten Tablette.


    »Mit einer Pinzette beförderte er die Tablette in eine kleine Tasse. Er wies mich an, die Tasse zu nehmen und die Tablette mit reichlich Wasser zu schlucken. Nachdem ich das getan hatte, verließ er den Raum ziemlich rasch. Ich vermute, er wollte sich keiner Strahlung aussetzen. Wahrscheinlich würde ich das auch nicht wollen, wenn ich nicht Krebs behandeln müsste. Fünf Minuten später kam jemand mit einem Geigerzähler und maß meine Radioaktivität.


    In den nächsten sieben Tagen musste ich anderen aus dem Weg gehen. Meinem Mann, meinem Hund – so ziemlich allen.«


    Sie bekam synthetische Schilddrüsenhormone, weil ihr Körper diese ohne Schilddrüse nicht mehr selbst bilden konnte.


    Anfangs nahm sie ab. Sie bemerkte, dass sie öfter schwitzte und dass ihr Herz raste. Ihre Ärzte schlossen daraus, dass die Hormondosis zu hoch war. Nachdem die Dosis gesenkt worden war, nahm Michelle zu. Einige Pfund zu viel. Sie litt an Verstopfung und war ständig müde. Die Ärzte verordneten ihr eine mittlere Dosis.


    »Heute weiß ich, dass mein Organismus einfach herunterfährt, wenn ich zu wenig Hormone einnehme. Ich werde so träge, dass ich nicht einmal einen halben Tag durchhalte. Das war ein jämmerlicher Zustand, und ich habe Mitleid mit allen, die aus diesem Zustand nicht herauskommen.


    Die Stabilisierung meines Hormonstatus war einer der schwierigeren Aspekte des ganzen Prozesses, weil die Schilddrüse den Stoffwechsel reguliert.«


    Seither interessiert sich Michelle für die Gesundheitsfürsorge. »Da ich jetzt eine ›Vorerkrankung‹ habe, frage ich mich, ob ich noch eine Krankenversicherung finde, die mich nimmt. Ich war eben bei einem Treffen mit Präsident Obama im Rathaus. Es ging um die Gesundheitsreform. Als er über Vorerkrankungen sprach und über Versicherungen, die Antragssteller deswegen ablehnen, wurde mir meine Situation bewusst. Ich bin neugierig, was aus dieser Gesundheitsreform wird.«


    Sie las mehr über Schilddrüsenkrebs und war überrascht, als sie erfuhr, dass viele Menschen daran erkranken, aber nicht daran sterben. Besonders erstaunt war sie darüber, dass sich die Zahl der Menschen, die an Schilddrüsenkrebs sterben, trotz aller zusätzlich entdeckten Schilddrüsenkarzinome nicht verändert.


    Obwohl ihre Ohrenschmerzen längst verschwunden sind, leidet sie immer noch an den Nebenwirkungen der Behandlung. Sie fragt sich, ob es richtig war, dem Rat des Arztes zu folgen. Hat sie das alles unnötig durchgemacht? Sollte sie jetzt zu einem Anwalt gehen anstatt zu einem Arzt?


    Das hört sich anders an, nicht wahr?


    Der häufige, aber falsche quantitative Vergleich


    Zahlen haben die Eigenart, dass sie Behauptungen glaubhafter machen. Ich denke, dass manche Leute deswegen den Ausdruck harte Zahlen verwenden. Doch selbst harte Zahlen können irreführend sein. Nehmen wir an, Sie wollen herausfinden, welchen Wert eine Mammografie bei älteren Frauen hat. Sie stoßen auf eine Pressemeldung mit dem Titel »Mammografie kann für alle Frauen nützlich sein, unabhängig vom Alter«.4 In dem Artikel finden Sie folgende Überlebensstatistik:


    Von den Brustkrebspatientinnen, die achtzig Jahre alt oder älter waren und auf eine Mammografie verzichtet hatten, lebten nach fünf Jahren noch 82 Prozent. Von den Frauen, die sich einer Mammografie unterzogen hatten, lebten nach fünf Jahren noch 94 Prozent.


    Wenn die Zahlen stimmen (das ist wahrscheinlich der Fall), sind sie anscheinend ein starkes Argument für den Wert der Mammografie bei älteren Frauen. Nur 82 Prozent der älteren Brustkrebspatientinnen überleben ohne Mammografie die nächsten fünf Jahre. Bei den Frauen, die sich einer Mammografie unterzogen haben, sind es hingegen 94 Prozent. Das sieht eindeutig aus: Mammografie ist sinnvoll. Aber – was für eine Überraschung! – diese Zahlen sagen gar nichts über den Wert der Mammografie bei älteren Frauen.


    Die Meldung ist nichts weiter als die numerische Version der allgemeinen Aussage, dass manche Patientinnen nach einer Früherkennung eine gute Prognose haben. Aber wenn die Zahlen so überzeugend sind, ist es noch schwieriger zu erkennen, dass diese günstigen Prognosen möglicherweise weniger über den Wert einer frühen Diagnose aussagen als über den natürlichen Verlauf der neu entdeckten Krankheit.


    Das Grundproblem besteht darin, dass die Zahlen, die so oft in Nachrichten wie der oben zitierten zu lesen sind, nicht aus randomisierten Studien stammen. Stattdessen vergleichen sie Menschen, die zur Vorsorgeuntersuchung gehen, mit Menschen, die das nicht tun, und diese Gruppen können sich in vielen wichtigen Aspekten unterscheiden, nicht nur hinsichtlich ihrer Teilnahme an der Mammografie. Menschen, die sich für ein Screening entscheiden, sind in der Regel gebildeter, wohlhabender und gesundheitsbewusster (zum Beispiel ist die Zahl derer, die Sport treiben, und die Zahl der Nichtraucher in dieser Gruppe höher). Solche Vergleiche sind also bequem, aber falsch. Den Menschen, die am Screening teilnehmen, geht es deshalb besser als anderen, weil sie von Anfang an gesünder sind, nicht weil sie untersucht wurden. (Beachten Sie, dass es hier um viel mehr geht als um »gesundheitsbewusstes Leben«; es geht auch um das Einkommen und andere sozioökonomische Faktoren, die Einfluss auf die Gesundheit haben.)


    Doch selbst wenn diese zwei Gruppen in jeder Hinsicht vergleichbar wären – außer in ihrer Entscheidung für oder gegen die Mammografie – und selbst wenn diese Zahlen aus einer randomisierten Studie stammen würden, wäre der Unterschied in der Überlebensdauer kein Beweis für den Nutzen der Mammografie. Nehmen wir an, bei 1000 Frauen wurde vor fünf Jahren Brustkrebs diagnostiziert. Wenn heute noch 820 dieser Frauen leben, sind das 820 dividiert durch 1000, also 82 Prozent. Wenn heute noch 940 dieser Frauen leben, sind das 940 dividiert durch 1000, als so 94 Prozent. Aber selbst wenn die Mammografie die Zahl der Überlebenden nach fünf Jahren von 82 auf 94 Prozent vergrößert hat, wie der Artikel behauptet, ist es durchaus möglich, dass keine Frau, die zur Mammografie ging, auch nur einen Tag länger lebte, als sie ohne Untersuchung gelebt hätte. Für diesen scheinbaren Widerspruch gibt es zwei Erklärungen. Epidemiologen sprechen von Lead time bias (Verzerrung durch Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts) und Überdiagnose-Bias. Beides wird verständlicher, wenn wir ein einfaches Gedankenexperiment machen, bei dem wir zunächst annehmen, dass die Mammografie niemandem hilft, länger zu leben, und zum Schluss nachweisen, dass die Zahl der Überlebenden nach fünf Jahren dennoch steigen kann.


    Lead-time Bias


    Stellen Sie sich eine Gruppe von Frauen mit Brustkrebs vor, die alle im Alter von neunzig Jahren sterben werden, einerlei, ob die Diagnose bei ihnen anhand einer Mammografie oder auf der Grundlage von klinischen Symptomen gestellt wird. Wenn sie alle die Diagnose im Alter von sechsundachtzig Jahren nach einer Mammografie erfahren, beträgt die Überlebensrate nach fünf Jahren 0 Prozent. Da alle im Alter von neunzig Jahren sterben, lebt jede von ihnen nach der Diagnose nur noch vier Jahre. Nehmen wir nun an, dieselben Frauen haben sich einer Mammografie unterzogen. Dadurch werden Karzinome früher entdeckt, sagen wir zwei Jahre früher (das ist die lead time oder Vorlaufzeit). Jetzt erhalten alle Frauen ihre Diagnose im Alter von vierundachtzig statt sechsundachtzig Jahren. Auf einmal beträgt die Überlebensrate nach fünf Jahren 100 Prozent, obwohl alle Frauen dennoch im Alter von neunzig Jahren sterben. Frühe Diagnosen vergrößern die Überlebensrate (in diesem Fall die Überlebensrate nach fünf Jahren) immer, aber sie verlängern nicht unbedingt das Leben. Dieser Effekt wird Lead-time Bias genannt und ist in Abbildung 10.1 dargestellt.


    Natürlich ist das eine Vereinfachung. Ich bin davon ausgegangen, dass die Diagnose bei allen Frauen früh erfolgte, nämlich im Alter von vierundachtzig Jahren. Aber nicht alle müssen die Diagnose früh erhalten, damit der Lead-time Bias zum Tragen kommt. Dafür sind nur ein paar Frauen notwendig, deren Diagnose mehr als fünf Jahre vor ihrem Tod gestellt wird. Dann steigt die Zahl der Überlebenden, selbst wenn kein einziger Todeszeitpunkt hinausgeschoben wird. Eine frühe Diagnose steigert die Überlebenszeit nach dem Diagnosetermin immer; doch in diesem Fall bedeutet die »höhere Überlebenszeit« vielleicht nur, dass die Betroffenen länger über ihren Krebs Bescheid wissen.
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    Abbildung 10.1 Lead-time Bias – Früherkennung verlängert die Überlebenszeit, aber nicht das Leben


    Überdiagnose-Bias


    Selbst wenn niemandem das Leben gerettet wird, kann die Überlebenszeit nach einer frühen Diagnose auch dann verlängert sein, wenn Überdiagnosen vorliegen. Wenn bei einer Vorsorgeuntersuchung Anomalien entdeckt werden, die nach der Definition der Pathologen Krebs sind (das heißt, wenn Zellen unter dem Mikroskop wie Krebszellen aussehen), aber nie Symptome oder den Tod verursachen werden, sieht die Überlebensstatistik eindrucksvoller aus. Angenommen, in einer Stadt haben tausend Frauen Symptome von Brustkrebs – jede spürt einen Knoten in der Brust. Fünf Jahre nach der Diagnose sind 700 Frauen am Leben, 300 sind gestorben. Die Überlebensrate nach fünf Jahren beträgt somit 70 Prozent. Nun drehen wir die Uhr zurück und nehmen an, dass jede Frau in der Stadt zur Mammografie geht. Diesmal wird die Diagnose »Krebs« vielleicht bei 1500 Frauen gestellt: bei den 1000, die Knoten in der Brust spüren, und bei weiteren 500, die Opfer einer Überdiagnose werden. Diese 500 werden in fünf Jahren nicht an Brustkrebs gestorben sein (weil der Tumor nie progressiv war). Trotzdem steigt die Überlebensrate nach fünf Jahren in der Stadt auf 80 Prozent, weil 1200 von 1500 Frauen, die eine Diagnose erhalten, überleben, einschließlich der 500 Frauen, bei denen eine Überdiagnose vorliegt. Aber was hat sich wirklich geändert? Fünfhundert Frauen bekamen grundlos zu hören, sie hätten Krebs (und litten vielleicht unter einer Therapie); aber die Zahl der Toten ist gleich geblieben. In beiden Fällen sind 300 Frauen an Brustkrebs gestorben. Diesen Effekt nennt man Überdiagnose-Bias. Er wird in Abbildung 10.2 dargestellt.
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    Abbildung 10.2 Überdiagnose-Bias – Wie Überdiagnosen die Überlebensrate erhöhen, ohne ein einziges Leben zu retten


    Gemeinsam blähen der Lead-time Bias und der Überdiagnose-Bias die Überlebensstatistik für Frühdiagnosen auf. Und dieser Effekt kann noch viel größer sein als hier dargestellt. Er kann die Überlebensrate nicht nur von 70 auf 80 Prozent erhöhen, sondern auch von 5 auf 90 Prozent. Alles, was wir hierfür brauchen, sind eine lange Vorlaufzeit und viele Überdiagnosen.


    In beiden Gedankenexperimenten habe ich etwas unterstellt, um die Zahlen zu vereinfachen: dass die frühen Diagnosen weder nützen noch schaden. Aber Sie sollten wissen, dass diese Verzerrungen unabhängig von den wahren Auswirkungen der Früherkennung auftreten. Wenn die wahre Auswirkung einer frühen Diagnose ein gewisser Nutzen ist, vergrößern beide Verzerrungen diesen Effekt. Ist die wahre Auswirkung aber ein gewisser Schaden (zum Beispiel, weil unnötige Therapien das Leben der Menschen verkürzen), verdecken diese Verzerrungen den Schaden und erwecken vielleicht sogar den Anschein, als sei die Früherkennung vorteilhaft gewesen.5


    An dem angenommenen Zeitraum von fünf Jahren ist übrigens nichts Besonderes. Die beiden Verzerrungen wirken sich auf jede Überlebensstatistik aus, wenn die Messung nach der Diagnose beginnt, einerlei, ob wir das Fazit nach zwei, siebeneinhalb oder zehn Jahren ziehen.6


    Randomisierte Studien: Die einzige Quelle für unverzerrte Daten über den Wert der Früherkennung


    Da Vergleiche der Überlebenszeit bei früh und spät entdeckten Krankheiten so irreführend sind, gibt es nur eine einzige zuverlässige Methode, um harte Fakten über den Wert der Früherkennung zu gewinnen: randomisierte Studien, die die Todesrate messen.


    Wie Sie wissen, ist eine Studie randomisiert, wenn allein der Zufall bestimmt, welcher teilnehmende Patient behandelt wird und welcher nicht. Wenn Forscher aber wirklich etwas über den Wert der Früherkennung erfahren wollen, gibt es eine kleine Besonderheit: Die teilnehmenden Patienten müssen vor der Diagnose bestimmt werden. In einer randomisierten Studie über die Früherkennung werden völlig gesunde Menschen nach dem Zufallsprinzip entweder der Interventionsgruppe (Screening-Gruppe) oder der Kontrollgruppe zugeteilt. Dies geschieht in der Erwartung, dass einige Patienten in der Screening-Gruppe die symptomlose Anomalie aufweisen, nach der wir suchen, und dass sie sich dann behandeln lassen. Die Studie untersucht, wie es der Screening-Gruppe im Vergleich zur nicht untersuchten Gruppe geht.


    Eine Zufallsauswahl vor der Diagnose ist die beste Möglichkeit, die Auswirkungen der Früherkennung vollständig zu erfassen. So haben wir die Mammografie, den Test auf verstecktes Blut im Stuhl bei der Dickdarmkrebs-Früherkennung, den PSA-Test bei der Prostatakrebs-Früherkennung und das Screening auf Bauchaortenaneurysmen geprüft. Derzeit prüfen wir auf diese Weise den Wert der Spiral-CT bei der Lungenkrebs-Früherkennung. Diese Studien sind deshalb so nützlich, weil sie prüfen, welche Wirkung wir erzielen, wenn wir intensiver nach Anomalien suchen, und weil sie eine Reihe von Fragen beantworten: Sinkt die Sterberate durch Screening? Welche weiteren Tests und Prozeduren müssen Patienten durchstehen, um herauszufinden, ob ihre früh entdeckten Anomalien ein Problem sind? Welche Nebenwirkungen oder Komplikationen drohen ihnen im Vergleich zu Menschen, die sich nicht an der Vorsorgeuntersuchung beteiligen? Wie viele zusätzliche Diagnosen sind die Folge des Screenings? Mit längeren Anschlussstudien können wir außerdem herausfinden, bei wie vielen Teilnehmern Überdiagnosen vorliegen.


    Die Wahrheit ist, dass sehr wenige Screening-Tests, die wir bei symptomlosen Menschen vornehmen, diesen Anforderungen genügen. Das gilt unter anderem für körperliche Routineuntersuchungen, Routinebluttests und bildgebende Verfahren wie die Ganzkörper-CT zur Früherkennung. Es gibt keine randomisierten Studien zum Wert der Früherkennung bei vielen Krebsarten, zum Beispiel beim Haut-, Blasen-, Nieren-, Pankreas-, Eierstock-, Hoden- und Schilddrüsenkrebs.


    Übertriebene Ergebnisse durchschauen


    Angenommen, Sie haben eine randomisierte Studie gefunden, die untersucht, ob ein Screening auf Bauchaortenaneurysmen sinnvoll ist. Die Teilnehmer wurden vor der Diagnose nach dem Zufallsprinzip ausgewählt. Die Medien könnten das Ergebnis ungefähr so beschreiben: »Screening auf Bauchaortenaneurysmen senkt Zahl der Todesfälle durch Aortenriss um 44 Prozent.« Genügt Ihnen das, um den Wert des Screenings einzuschätzen? In der Schlagzeile geht es um das relative Risiko, wie so oft in den Medien. Ein Rückgang um 44 Prozent hört sich gut an. Aber wenn Sie die absoluten Risiken kennen – danach sank die Sterberate von 3,4 pro 1000 auf 1,9 pro 1000 innerhalb eines Zeitraumes von fünf Jahren –, können Sie das Resultat besser beurteilen. Einerlei, was ein Individuum tut oder nicht tut, die Chance, dass ein Aneurysma nicht reißt, ist höher als 996 pro 1000. aber das können Sie unmöglich wissen, wenn Sie die Zahlen für das absolute Risiko nicht kennen.


    Relative Risiken sagen Ihnen sehr wenig. Ein relatives Risiko, zum Beispiel ein halbiertes Risiko, ist mit unendlich vielen absoluten Risiko-Paaren vergleichbar (von 500 auf 250 pro 1000; von 100 auf 50 pro 1000; von 20 auf 10 pro 1000; von 4 auf 2 pro 1000; von 0,1 auf 0,05 pro 1000 und so weiter). Die Grundidee ist ziemlich einfach: Wenn die Sterblichkeit an einer häufigen Krankheit um 44 Prozent sinkt, ist das wichtiger, als wenn die Sterblichkeit an einer seltenen Krankheit um 44 Prozent sinkt. Das relative Risiko verbirgt diese Tatsache. Dennoch ist in den Medien viel häufiger von relativen Risiken als von absoluten Risiken die Rede. Der Hauptgrund dafür ist meiner Meinung nach, dass relative Veränderungen meist dramatischer aussehen als absolute.7 Das gilt vor allem dann, wenn das Risiko, um das es geht, sehr klein ist. Was hört sich eindrucksvoller an: ein um 44 Prozent reduziertes Risiko oder eine Sterberate, die von 3,4 pro 1000 auf 1,9 pro 1000 sinkt? Um Menschen für die Früherkennung zu gewinnen, sind relative Risiken viel effektiver als absolute.


    Prüfen Sie beide Seiten der Medaille


    Es genügt nicht zu wissen, wie groß die Wahrscheinlichkeit ist, dass eine Früherkennung Ihnen nützt. Sie müssen auch wissen, wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist, dass sie Ihnen nichts nützt, dass Sie sich unnötig Sorgen machen, dass Sie das Opfer einer Überdiagnose und unnötig behandelt werden oder dass die Therapie Ihnen schadet. Eine gute randomisierte Studie kann Ihnen alle Informationen liefern, die Sie brauchen, um das Gesamtbild zu sehen (obwohl es nicht immer einfach ist, alle Informationen in einer einzigen Studie zu finden).


    Um Ihnen zu zeigen, was ich meine, möchte ich zu dem Screening-Test zurückkehren, der am besten analysiert wurde: zur Mammografie. Im Rahmen von zehn randomisierten Studien wurden weltweit über eine halbe Million Frauen untersucht. Die Ergebnisse sind nicht einheitlich, aber man ist sich darüber einig, dass die Mammografie nützlich ist. Wenn wir die Daten aller Studien kombinieren, lautet die beste Schätzung: Die Mammografie verringert die Sterblichkeit an Brustkrebs um etwa 20 Prozent.8 Das ist eine Aussage über das relative Risiko. Und dies ist das derzeitige absolute Risiko einer durchschnittlichen fünfzigjährigen Frau: Ohne Mammografie sterben innerhalb von zehn Jahren 5 von 1000 Frauen, mit Mammografie etwa 4 von 1000. Das bedeutet, dass sich rund 1000 Frauen zehn Jahre lang untersuchen lassen müssen, damit eine davon profitiert.9


    Es ist einfach, sich auf die eine Frau zu konzentrieren, der geholfen wird. Aber was ist mit den anderen 999? Sie werden geröntgt, ohne einen Nutzen davon zu haben. Auf jede Frau, die profitiert, kommen mindestens zwei, die Opfer einer Überdiagnose und einer unnötigen Behandlung werden. Manche Wissenschaftler gehen sogar von bis zu zehn solchen Opfern aus.10 Zudem wird der Brustkrebs bei einigen Frauen, etwa bei 5 bis 15 pro 1000, durch die Mammografie in jüngeren Jahren entdeckt, ohne dass die Prognose sich ändert (wer einen tödlichen Krebs hat, stirbt; den anderen würde es bei einer späteren Diagnose genau so gut gehen) – sie leben also nur länger mit dem Wissen, dass sie Krebs haben. Und viele Frauen, 250 bis 500 pro 1000, bekommen falschen Alarm – ein Mammogramm deutet auf Krebs hin, aber die Vermutung erweist sich (durch ein zweites Mammogramm oder eine Biopsie) als falsch. Diese Zahl ist in den Vereinigten Staaten besonders hoch. Wissenschaftler schätzen, dass im Laufe von zehn Jahren die Hälfte der Frauen, die einmal im Jahr zur Mammografie gehen, mindestens einen Fehlalarm erlebt und dass etwa ein Fünftel von ihnen mindestens einmal biopsiert wird.11


    Ich finde, Tabelle 10.2 ist ein Beispiel für eine ausgewogene Information, die wir brauchen, um vernünftige Entscheidungen über das Screening zu treffen.


    Tabelle 10.2 Beide Seiten der Medaille – eine Bilanz der mammografischen Früherkennung bei fünfzigjährigen Frauen


    
      
        
        
      

      
        
          	
            1000 Fünfzigjährige gehen 10 Jahre lang jährlich zur Mammografie:

          
        


        
          	
            Vorteile

          

          	
            Nachteile

          
        


        
          	
            1 entgeht dem Tod durch Brustkrebs


            

          

          	
            2 bis 10 werden Opfer einer Überdiagnose und unnötig behandelt


            5 bis 15 erfahren früher als ohne Screening,

            dass sie Brustkrebs haben; ihre Prognose

            wird davon jedoch nicht beeinflusst.12


            250 bis 500 erleben mindestens

            einen falschen Alarm


            (etwa die Hälfte von ihnen wird biopsiert)

          
        

      
    


    


    Diese Bilanz wird uns nicht oft vorgelegt; aber immer mehr Menschen verlangen vollständige Rechenschaft über die Auswirkungen der Früherkennung.13 In Großbritannien haben Wissenschaftler und Patientenschützer vor Kurzem durchgesetzt, dass der staatliche Gesundheitsdienst des Landes seine Broschüre über die mammografische Früherkennung umgeschrieben hat. Er weist nun ausdrücklich auf diese Zahlen hin und informiert die Patientinnen zum ersten Mal genau über Überdiagnosen.


    Einige der überzeugendsten Aussagen zur Gesundheit handeln von der Früherkennung. Leider sind die Beweise weniger überzeugend. Der Nutzen der Früherkennung ist oft unbekannt; aber er muss klein sein – einfach deshalb, weil nur wenige Gesunde die Krankheit bekommen, die bekämpft werden soll. Darum müssen an guten, randomisierten Studien über einen langen Zeitraum viele Menschen teilnehmen.


    Wenn es solche Studien gibt, wissen Sie immer noch nicht, ob das Screening den Menschen hilft. Sie wollen wissen, in welchem Umfang es hilft: Wie stark hat die Früherkennung das absolute Sterberisiko (oder das Risiko für ein Fortschreiten der Krankheit) verändert? Und Sie wollen wissen, was die Menschen durchgemacht haben, um von der Untersuchung zu profitieren: Wie viele Menschen wurden untersucht, wie oft kam es zu einem Fehlalarm, wie viele Überdiagnosen gab es, und wie viele Menschen mussten unter unnötigen Behandlungen leiden? Diese Daten sind nicht so leicht erhältlich, wie sie sein sollten. Ich hoffe, dass sich das bald ändert (einige Wissenschaftler arbeiten daran).


    Aber in Wahrheit werben viele Stellungnahmen für die Früherkennung, obwohl ihnen keine randomisierten Studien zugrunde liegen. Sie enthalten stattdessen bequeme, aber fehlerhafte Zahlen (wie die Überlebensrate in fünf Jahren), persönliche Anekdoten über Leute, deren Leben »gerettet« wurde, oder furchteinflößende Behauptungen über eine neue Epidemie. Keine dieser Aussagen enthält die Information, die Sie wirklich brauchen: Senkt die Früherkennung das Sterberisiko?

  


  
    Kapitel 11


    Durchschauen Sie das System


    Wie kommt es zu Überdiagnosen? Zuallererst haben die Ärzte ein natürliches Interesse an Diagnosen. Dafür werden wir ausgebildet: Wir hören den Patienten zu, untersuchen und testen sie, um herauszufinden, was ihnen fehlt. Immer häufiger machen wir uns jedoch Gedanken darüber, was ihnen in Zukunft fehlen könnte – das heißt, wir denken über Früherkennung nach. Deshalb sind Überdiagnosen möglich. Überdiagnosen kommen nur vor, wenn wir Diagnosen stellen und Menschen als anormal oder als gefährdet einstufen, noch bevor sie Symptome haben.


    Aber was treibt uns dazu, mehr Frühdiagnosen zu stellen? Wenn Sie nur eines der kritischen Bücher über das Gesundheitssystem gelesen haben, kennen Sie wahrscheinlich eine Antwort: Es geht nur ums Geld, und die Hauptschuldige ist die Pharmaindustrie. Mehr Diagnosen bedeuten mehr verordnete Medikamente und mehr Profit. Wenn Sie einen Arzt nach dem Grund der vielen Frühdiagnosen fragen, wird er wahrscheinlich auf die Rechtsanwälte verweisen (mit ein paar saftigen Adjektiven). Vielleicht hören Sie auch den Ausdruck Patientenwillen. Und wenn Sie mit einem Vertreter des Gesundheitswesens sprechen oder mit einer Organisation, die sich für Menschen mit bestimmten Krankheiten einsetzt, hören Sie eine weitere plausible Antwort: echte Überzeugung. Viele Leute glauben wirklich, dass mehr frühe Diagnosen uns helfen, länger und glücklicher zu leben. Die Wahrheit ist, dass alle diese Antworten teilweise richtig sind. Es gibt ein komplexes Gemenge von Kräften, das der Früherkennung und folglich auch den Überdiagnosen den Treibstoff liefert.


    Therapien für Gesunde


    Obwohl ich nicht so oft fliege wie viele meiner Kollegen (weil der nächste richtige Flughafen anderthalb Stunden von Dartmouth entfernt und das Autofahren im Norden von Neuengland im Winter kein Spaß ist), sitze ich ab und zu neben interessanten Leuten im Flugzeug. Vor Kurzem war ein Pharmavertreter mein Nachbar. Da ich für das Veteranenministerium arbeite, begegne ich am Arbeitsplatz selten Pharmavertretern. Das Ministerium hat strenge Regeln, die Vertretern den Zugang erschweren, und weil unsere Krankenhäuser ohnehin nur wenige Medikamente lagern, sind sie keine sehr guten Kunden für die neuen, teuren Arzneimittel. Die wenigen Kontakte, die ich mit Pharmavertretern hatte, waren meist angenehm. Sie sind eine interessante Berufsgruppe. Die meisten von ihnen sind schlau, erstaunlich gut mit der biomedizinischen Forschung vertraut, die für ihre Medikamente relevant ist, und überaus geschickte Verkäufer. Es gehört zu ihrem Job, Ärzte in anregende Gespräche zu verwickeln. Darin sind sie sehr gut.


    Zehntausend Meter über der Erdoberfläche erzählte mir dieser Vertreter von einem neuen Medikament namens Forteo (in Deutschland unter dem Namen Forsteo bekannt), einem Arzneimittel gegen Osteoporose. Es war ihm wichtig, mir klarzumachen, dass diese Krankheit erhebliche Folgen für die Volksgesundheit hat. Millionen von Frauen haben diese Krankheit (er hätte auch sagen können: leiden daran). Forteo ist ein synthetisierter Teil des natürlich vorkommenden Nebenschilddrüsenhormons PTH, das die Knochenbildung anregt – genau wie Forteo. Das Thema interessierte mich. Aber ich wollte wissen, ob das Medikament wirklich half. Er berichtete mir von einer randomisierten Studie mit über 1600 Frauen, die teils Forteo, teils ein Placebo einnahmen.1 Das Medikament habe die Knochendichte, das Knochenvolumen und die Knochenmasse signifikant vergrößert. Bei fast allen Frauen, die Forteo eingenommen hatten, sei anhand von Röntgenaufnahmen und Scans nachgewiesen worden, dass die Knochen jetzt dichter seien. Aber ich wollte immer noch wissen, ob jemand von dem Medikament profitiert hatte. Wir behandeln Osteoporose nicht, damit die Knochen auf einem Schichtbild besser aussehen (das bedeutet nicht unbedingt, dass es einer Patientin besser geht oder dass sie besser aussieht). Es gibt nur einen einzigen Grund, Osteoporose zu behandeln: Wir wollen die Zahl der Knochenbrüche verringern. Er räumte ein, das sei ein gutes Argument. Und er war darauf vorbereitet. Er legte mir Zahlen vor, die nachwiesen, dass Forteo die Zahl der Kompressionsbrüche an den Wirbelkörpern reduzierte.


    Wie ernst sind Kompressionsbrüche an Wirbelkörpern? Das ist unterschiedlich. Ein Kompressionsbruch ist eine Quetschung eines einzelnen Rückenwirbels. Die Rückenwirbel gleichen einem Turm aus Hohlziegeln, der das Körpergewicht trägt. Zu einem Kompressionsbruch kommt es, wenn einer dieser Ziegel vom Körpergewicht zusammengedrückt wird. Solche Frakturen sind bisweilen sehr schmerzhaft; aber die meisten bleiben symptom- und schmerzfrei. Betroffene erfahren von einem solchen Bruch meist nur, wenn er auf einem Röntgenbild entdeckt wird. Trägt Forteo dazu bei, die Zahl der Brüche zu verringern, die tatsächlich Beschwerden verursachen? Oder reduziert das Medikament nur die Zahl der Brüche, von denen die Betroffenen ohne eine Röntgenaufnahme nie etwas bemerkt hätten?2 Offenbar verringerte Forteo das Vorkommen von »neuen und sich verschlimmernden Rückenschmerzen« im Laufe von etwa zwei Jahren von 23 auf 17 Prozent.


    Aber was mich wirklich interessierte, waren nicht Kompressionsbrüche, sondern Hüftfrakturen. Bei diesen Brüchen gibt es keinen Zweifel – sie sind nie symptomfrei, also immer wichtig. Menschen mit gebrochener Hüfte können nicht gehen, und fast alle werden in ein Krankenhaus eingeliefert. Man muss Nadeln in die Hüfte stechen oder die Hüftgelenke ersetzen. Und es gibt kaum Zweifel daran, dass eine Hüftfraktur zum Tod führen kann. Der Pharmavertreter sagte, die Studie habe diese Frage nicht untersucht. »Aber«, sagte er, »es gibt keinen Menschen auf diesem Planeten, der nicht glaubt, dass dieses Medikament das Risiko für Hüftfrakturen erheblich verringert.«


    Ich versicherte ihm, er sitze neben einem solchen Menschen. Das brachte ihn zum Lachen, und sein Gebaren änderte sich merklich. Wie sich herausstellte, war er ein ziemlich netter Kerl. Mit Interesse nahm er zur Kenntnis, dass viele andere Ärzte ihm ähnliche Fragen stellen würden. Dann wurde er offener. »Wissen Sie, wenn wir wirklich Hüftfrakturen verhindern wollten, würden wir es anders anpacken. Patienten brechen sich die Hüften, weil sie stürzen. Wenn wir Stürze bei älteren Menschen verhindern könnten, würden wir die Zahl der Hüftfrakturen stärker verringern als mit jedem Medikament der Welt.« Wie gesagt, diese Leute sind schlau. Aber letztlich sind sie Verkäufer, Männer und Frauen, deren Aufgabe es ist, den Gewinn der Pharmaunternehmen zu mehren. Und Pharmakonzerne sind aus finanziellen Gründen sehr daran interessiert, dass Krankheiten aller Art möglichst früh behandelt werden.


    Übrigens wurde die Forteo-Studie früh beendet. Es sollte eine dreijährige Studie werden, aber sie wurde nach knapp zwei Jahren gestoppt, weil das Medikament in einer Langzeitstudie Knochenkrebs bei Ratten verursachte. Die amerikanische Arzneimittelzulassungsbehörde FDA ließ das Medikament zwar zu, verlangte von der Firma jedoch eine zehnjährige Studie, um herauszufinden, ob Anwender häufiger an Knochensarkomen erkranken (in der Zwischenzeit verbot die FDA der Firma, kostenlose Ärztemuster zu verteilen oder direkt bei den Konsumenten zu werben). Leider waren fast zehn Jahre später keine Ergebnisse der Langzeitstudie bekannt. Während ich dies schreibe, ist Forteo immer noch auf dem Markt (dasselbe gilt für Forsteo in Deutschland).


    Geld


    Ich habe nichts dagegen, dass die Leute Geld verdienen.3 So funktioniert nun einmal unsere Wirtschaft. Es freut mich, dass Apple Geld verdienen möchte. Ich verwende Produkte dieser Firma, weil sie meiner Meinung nach besser sind als andere (darum zahle ich sogar höhere Preise). Dank Apple sind Computer besser, als sie ohne dieses Unternehmen wären. Wir bekommen diese ausgezeichneten Produkte, weil Apple Geld verdienen will. Ich bin froh, dass 

    Priceline.com (eine Website, auf der man Gebote für Reisedienste abgeben kann) Geld verdienen möchte. Ich nutze ihr Produkt, weil es mir hilft, Geld zu sparen, wenn ich ein Auto miete (und weil ich William Shatner, den Captain Kirk aus Raumschiff Enterprise, in dem Priceline-Werbespot gerne wieder im Fernsehen sehe). Autovermieter nutzen Priceline aus dem einfachen Grund, weil es ihnen hilft, mehr Autos zu vermieten. Wir haben diesen effizienteren Markt, weil Priceline Geld verdienen will.


    Im Gegensatz zu den meisten meiner Kommilitonen im Fachbereich Medizin hatte ich auf dem College weder Biologie noch Biochemie als Hauptfach. Mein Hauptfach war Volkswirtschaft. Ich lernte etwas über den Wert des freien Marktes – wie es ihm gelingt, die Güter und Dienstleistungen zu liefern, die wir in der richtigen Menge und zu einem möglichst niedrigen Preis haben wollen. Ich lernte auch etwas über die »unsichtbare Hand«4: Menschen, die ihre eigenen Interessen verfolgen und nach Geld streben, können dem Wohl der Gesellschaft dienen. Allerdings glaube ich, dass Geldgier zu einer Gefahr für die Gesundheitsfürsorge geworden ist.


    Das Problem besteht darin, dass die Gesundheitsfürsorge alles andere als ein freier Markt ist. In einem wirklich freien Markt, der in der klassischen Ökonomie vollkommener Markt heißt, nutzen die Käufer den Wettbewerb zwischen den Anbietern und suchen den besten Wert, einen Ausgleich zwischen Preis und Qualität. Aber in der Medizin bezahlen nur wenige Patienten die Anbieter direkt. Die meisten sind versichert und begleichen daher nicht den vollen Preis. Meist kennen sie den Preis für eine Dienstleistung gar nicht, es sei denn, sie finden ihn heraus, nachdem sie die Dienstleistung in Anspruch genommen haben. Das Gesundheitssystem verletzt mehrere Voraussetzungen des vollkommenen Marktes, wie die folgende Tabelle zeigt.


    Tabelle 11.1 Die Voraussetzungen des vollkommenen Marktes und die Realität des Gesundheitssystems, das sie verletzt5


    
      
        
        
      

      
        
          	
            Voraussetzungen für einen vollkommenen Markt

          

          	
            Die Realität des Gesundheitssystems

          
        


        
          	
            Käufer zahlen den vollen Preis.

          

          	
            Patienten sind oft versichert und zahlen nicht den vollen Preis.

          
        


        
          	
            Käufer kennen den Preis.

          

          	
            Anbieter legen Preise nicht offen (und kennen sie vielleicht selbst nicht).

          
        


        
          	
            Käufer können die Qualität beurteilen.

          

          	
            Die meisten Patienten wissen nicht, welche Dienstleistungen sie brauchen, welche Optionen sie haben und welchen Nutzen sie vernünftigerweise erwarten können. Sie sind auf den Rat von Ärzten angewiesen, die ihnen sagen, was sie brauchen.

          
        


        
          	
            Käufer treffen vernünftige Entscheidungen über das Preis-Leistungs-Verhältnis.

          

          	
            Kranken und leidenden Patienten fällt es schwer, rational über ihre Optionen nachzudenken. Und nur wenigen Menschen gelingt das, wenn es um Tod oder Leben geht.

          
        


        
          	
            Verkäufer können die Nachfrage nach ihren Produkten nicht beeinflussen.

          

          	
            Anbieter können Nachfrage erzeugen, indem sie Patienten sagen, was sie »brauchen«.

          
        

      
    


    


    Ein vollkommener Markt setzt beispielsweise voraus, dass die Käufer in der Lage sind, die Qualität der Produkte zu beurteilen. Innerhalb der Gesundheitsfürsorge ist Qualität ein weit gefasster Begriff – es geht um viel mehr als um technische Fertigkeiten (zum Beispiel um die Frage, wie schnell oder sicher ein Chirurg arbeitet). Dies ist ein anderer Markt als der Computer- oder Automarkt, wo die Konsumenten im Großen und Ganzen ihre Wahlmöglichkeiten kennen und wissen, was jede Option ihnen wert ist. Es ist zwar möglich (und wünschenswert), Patienten vor wichtigen Entscheidungen (zum Beispiel, ob sie sich ein künstliches Hüftgelenk einsetzen lassen oder ob sie an einer Vorsorgeuntersuchung teilnehmen sollen) mit Informationen zu versorgen; aber es gibt einfach zu viele Aspekte, die man berücksichtigen müsste, um vollständig über alle medizinischen Dienstleistungen informiert zu sein.


    Vollkommene Märkte setzen zudem voraus, dass die Konsumenten eine rationale Entscheidung treffen; aber das ist viel verlangt, wenn ein Patient krank ist und leidet. Darüber hinaus hatten in der Vergangenheit die Patienten nie wirklich nennenswerte Möglichkeiten, an medizinischen Entscheidungen mitzuwirken. In der patriarchalischen Gesellschaft gaben die Ärzte Anweisungen, und die Patienten gehorchten. Das Mitbestimmungsmodell (und die Verbraucherbewegung im Allgemeinen) sind ziemlich neue Errungenschaften.


    Aber der Hauptgrund dafür, dass die Medizin einem vollkommenen Markt nicht einmal nahekommt, ist die günstige Position der Verkäufer: Sie können für ihre Produkte Nachfrage erzeugen. Wie sie das machen? Sie beschließen, dass Sie ihre Produkte konsumieren müssen. Das verrät sogar der Medizinerjargon: Wir überweisen Patienten an Fachärzte, und wir veranlassen Tests oder Behandlungen. Das ist ganz gewiss kein Merkmal eines vollkommenen Marktes. Der Fairness halber sei erwähnt, dass nicht nur die Medizin Nachfrage erzeugen kann – auch mein Autohändler ist ziemlich geschickt darin. Aber die Medizin verschärft das Problem, weil alle oben erwähnten Faktoren zusammenkommen: Die Käufer zahlen nicht den vollen Preis (und kennen ihn nicht einmal); sie haben kaum eine Ahnung, welche medizinische Versorgung sie brauchen (oder welchen Nutzen sie vernünftigerweise davon erwarten können); und sie sind kaum in der Lage, über Wahlmöglichkeiten nachzudenken. Viele Patienten wissen nicht, ob eine Therapie ihnen nützt oder schadet (deshalb können sie ihren Wert nicht einschätzen). Das gilt vor allem für die Früherkennung. Menschen können sich nach einer Behandlung nicht wohler fühlen, wenn sie gar keine Symptome hatten. Und niemand kann erfühlen, ob das Risiko für eine ungünstige Prognose wahrscheinlicher oder unwahrscheinlicher geworden ist.


    Es ist eine Verkettung unglücklicher Umstände. Die Verkäufer schaffen Nachfrage und nutzen die Käufer aus, um ihren Profit zu mehren. Es ist immer möglich, denjenigen, die bereits Käufer sind, noch mehr Behandlungen und Medikamente zu verkaufen; und es ist noch einfacher, den Markt zu vergrößern und neue Kunden zu gewinnen. Deshalb ist es so profitabel für Unternehmen, die Früherkennung auszuweiten und mehr Menschen zu Patienten zu machen. Die Unternehmen wollen den Markt für ihre Medikamente vergrößern, und dieser Wunsch ist eine wichtige treibende Kraft bei der Neudefinition von Krankheiten wie Bluthochdruck, Diabetes, Cholesterinüberschuss und Osteoporose. In jedem Konsensgremium, das diese Änderungen vorschlug, saßen Personen mit engen finanziellen Verbindungen zu den Verkäufern, die mit größter Wahrscheinlichkeit profitieren würden: den Pharmakonzernen.


    Die pharmazeutische Industrie ist zum beliebtesten Prügelknaben geworden, wenn wir über den verderblichen Einfluss des Geldes in der Medizin diskutieren. Und die Firmen verdienen einen großen Teil dieser Kritik. Sie sind auf jeden Fall ein Problem, aber ich lege Wert auf die Feststellung, dass sie bei Weitem nicht das einzige Problem sind. Die größere Wahrheit lautet: Wenn mehr Diagnosen gestellt und neue Patienten geschaffen werden, profitiert der gesamte medizinisch-industrielle Komplex davon, nicht nur die Pharmabranche, sondern auch die Hersteller von diagnostischen und medizinischen Geräten, unabhängige Diagnosezentren, chirurgische Zentren, Krankenhäuser und sogar Universitätskliniken.


    Nehmen wir das Screening als Beispiel. Es kann für Krankenhäuser ein wunderbarer Lockvogel sein. Lockvogelangebote sind Produkte, die ein Anbieter bewusst unterhalb des Herstellungspreises verkauft, um andere, profitable Verkäufe in der Zukunft anzukurbeln. In Supermärkten ist dies gang und gäbe, und Krankenhäuser versuchen es immer häufiger. Die Idee ist einfach: Wenn Krankenhäuser Vorsorgeuntersuchungen zu stark reduzierten Preisen oder, besser noch, kostenlos anbieten, gewinnen sie neue Patienten und verdienen an den nachfolgenden Behandlungen. Kaum zu glauben? Ich verweise an Dr. Otis Brawley, einen Onkologen und Epidemiologen, der heute leitender medizinischer Direktor der Amerikanischen Krebsgesellschaft ist. Vorher arbeitete er im Nationalen Krebsinstitut und war Direktor des Krebszentrums von Georgia in Emory. Dort kommentierte er im Mai 2003 in einem Interview mit Maryann Napoli die »kostenlose« Vorsorgeuntersuchung auf Prostatakrebs (Emorys Lockvogel):6


    Wenn wir am kommenden Samstag in der North Lake Mall [einem Einkaufszentrum] tausend Männer untersuchen würden, könnten wir Medicare und den Krankenversicherungen nach unserer Schätzung 4,9 Millionen Dollar (für Biopsien, Tests, Prostataoperationen usw.) berechnen. Aber das große Geld machen wir später – wenn die Ehefrau in den nächsten drei Jahren medizinische Dienstleistungen in Anspruch nimmt, weil wir ihren Mann behandeln, und wenn er wegen Brustschmerzen in die Notaufnahme kommt, weil wir ihn vor drei Jahren untersucht haben. (…)


    In Emory machen wir keine Vorsorgeuntersuchungen mehr, seit ich das Krebsbekämpfungsprogramm leite. Es störte mich allerdings, dass meine PR- und Finanzberater mir zwar sagen konnten, wie viel Geld uns das Screening einbringen würde, dass mir aber niemand sagen konnte, ob wir einem einzigen Menschen das Leben retten könnten. Tatsache ist, dass wir hätten schätzen können, wie viele Männer wir impotent machen würden … aber wir taten es nicht. Das ist ein großes ethisches Problem.


    Er hat recht. Es ist ein großes ethisches Problem. Darum mache ich mir so große Sorgen wegen des korrumpierenden Einflusses der kommerzialisierten Medizin.7


    Überzeugungstäter


    Menschen, die Profit machen wollen, treiben den Trend zu immer mehr Diagnosen aus egoistischen Gründen voran. Überzeugungstäter treiben ihn aus selbstlosen Gründen voran. Sie glauben aufrichtig, dass mehr Diagnosen der Weg zu besserer Gesundheit für Individuen und für die Gesellschaft sind. Vor allem die Früherkennung ist für sie ein Allheilmittel. Ihrer Meinung nach kann sie fortgeschrittene, symptomatische Krankheiten verhindern. Und sie träumen von einem zweiten Vorteil der Früherkennung: Wenn wir die Kosten für die Behandlung von fortgeschrittenen, symptomatischen Krankheiten einsparen, steht unserem klammen Gesundheitssystem mehr Geld zur Verfügung.


    Es gibt viele einflussreiche Überzeugungstäter: Politiker, Entscheidungsträger, Vertreter der Nachrichten- und Unterhaltungsmedien, Medizinforscher, ärztliche Leiter und Leiter von Selbsthilfegruppen, die für eine bessere Medizin oder für Kranke eintreten. Einige von ihnen verstehen im Großen und Ganzen die Probleme, die ich in diesem Buch erörtere. Sie sind sich über die Nachteile der Überdiagnosen völlig im Klaren, neigen aber dazu, die negativen Folgen für die Menschen zu unterschätzen. Stattdessen verfolgen sie nur ein einziges Ziel: alles zu tun, um fortgeschrittene Krankheiten zu verhindern, selbst wenn dabei einigen Menschen Schaden zugefügt wird. Die meisten Überzeugungstäter zweifeln nicht an der gängigen Lehre, dass Früherkennung stets besser ist. Vielleicht wurden viele von ihnen durch eigene Erfahrungen umgestimmt. Ärzte sind möglicherweise der Meinung, dass das Leben einiger ihrer Patienten durch Screening gerettet wurde, oder sie sind davon überzeugt, dass bestimmte Patienten mit fortgeschrittenen Krankheiten ihrem Schicksal durch Früherkennung entronnen wären. Auch andere Menschen mögen aus ihren Erfahrungen oder aus denen ihrer Freunde und Angehörigen ähnliche Schlüsse ziehen. Einige Überzeugungstäter sind sich der Überdiagnosen vielleicht vage bewusst, ziehen aber den einfachen Weg vor und beschäftigen sich nicht mit Details. Oder sie kennen das Problem nicht und wären überrascht, wenn sie davon erführen.


    Eindeutig falsch ist ihre Überzeugung, durch Früherkennung ließen sich Kosten einsparen. Da Vorsorgeuntersuchungen immer dazu führen, dass viel mehr Menschen medizinische Leistungen in Anspruch nehmen, erhöht diese Strategie eher die Kosten. Mehr Menschen werden untersucht; mehr Anomalien (und Überraschungsfunde) werden entdeckt, die genauere Tests erfordern; mehr Menschen gehen zum Arzt oder in eine Klinik und lassen sich behandeln. Die Folge ist, dass die potenziellen Einsparungen bei den wenigen Leuten, die tatsächlich von der Früherkennung profitieren, von den Kosten für die vielen anderen, die keine Vorteile haben, zunichte gemacht werden.8


    Ein komplexes Netzwerk


    Die Aussicht auf hohe Profite und die Bemühungen der wahren Gläubigen beflügelte die Entstehung eines komplexen Netzwerks, das für mehr Diagnosen wirbt.


    Alle wichtigen Spieler – Hersteller, Gesundheitsorganisationen, Wissenschaftler, Patientenvertreter und Politiker – werden von finanziellen Vorteilen und von wahrem Glauben beeinflusst, wenn auch in unterschiedlichem Ausmaß. Den Herstellern von Medikamenten und medizinischen Geräten geht es im Wesentlichen um den Profit. Einfach ausgedrückt: Mehr Diagnosen bedeuten für sie mehr Patienten und höhere Umsätze. Aber auch sie werden zweifellos ein wenig vom wahren Glauben beeinflusst. Und Sie sollten sich bewusst machen, dass eine solche Verbindung sehr mächtig ist, denn sie bietet die Möglichkeit, Gutes zu tun und sich dabei gut zu fühlen.


    Die Mitglieder von Interessengruppen (zum Beispiel für Diabetiker oder Patienten mit Schilddrüsenkrebs) und politische Entscheidungsträger sind meist wahre Gläubige. Sie befürworten mehr Diagnosen, weil sie glauben, dies komme den Betroffenen und der Gesellschaft zugute. Auch sie profitieren allerdings von der Früherkennung. Versuchen Sie einmal, auf den Websites von Patientengruppen deren wichtigste Sponsoren ausfindig zu machen. Sie werden oft feststellen, dass es sich um einen Produzenten handelt, meist um ein Pharmaunternehmen, der ein unmittelbares finanzielles Interesse an der Behandlung der Krankheit hat. Selbst Politiker lassen sich vom Geld beeinflussen; denn Pharmakonzerne und Anbieter von medizinischen Dienstleistungen gehören zu den größten Parteispendern (in den USA kommen sie an dritter Stelle).9


    Die Wissenschaftler finden wir irgendwo in der Mitte dieses Spektrums. Da ich selbst einer bin, kann ich Ihnen mehr über uns erzählen. Manche Wissenschaftler sind wahre Gläubige, manche nicht; aber wir alle werden vom Geld beeinflusst, besonders von Subventionen. Der typische Wissenschaftler bekommt Subventionen für spezifische Forschungsprojekte, und Fördermittel sichern oft einen erheblichen Teil seines Einkommens. Es gibt viele Quellen für Subventionen, von der Bundesregierung bis zu den Pharmakonzernen; aber der Bedarf ist stets größer als das Angebot. Es ist schwer, Subventionen an Land zu ziehen. Zunächst hat man eine Menge Schreibarbeit. Das kann kreativ sein, aber es kostet auch schrecklich viel Zeit und hält uns ironischerweise von der eigentlichen Arbeit ab. Danach kommt zusätzlicher Papierkram für die Behörden. Dokumente wie ein Lebenslauf, Empfehlungsschreiben, die Zustimmung der Institution, eine Beschreibung der Forschungsinfrastruktur, ein Anhang, in dem die bisherigen Arbeiten genau beschrieben werden, und so weiter. Ehrlich gesagt, ich habe keine große Lust dazu.


    Und trotz aller Mühe werden die meisten Subventionsanträge abgelehnt. Deshalb denken die Wissenschaftler darüber nach, wie sie ihre Chance, Subventionsgutachter zu überzeugen, vergrößern können. Diese Gutachter sind meist die angesehensten Forscher auf ihrem Gebiet, und viele hängen an konventionellen Ideen und Methoden. Darum überrascht es nicht, dass Wissenschaftler sich meist davor hüten, Projekte vorzuschlagen, die die herkömmliche Meinung in Misskredit bringen könnten.10 In diesem Kontext ist ein Projekt zur Förderung der Früherkennung eine ziemlich sichere Sache. (Manche von uns pflegten zu scherzen, jedes Projekt, das die Beteiligung an der Mammografie vergrößern würde, könne Fördermittel erhalten, selbst wenn es darum gehe, Frauen Angst einzujagen, damit sie sich untersuchen lassen.) Eine Studie, die Nebenwirkungen der Früherkennung untersucht, hat dagegen eine viel geringere Aussicht, gefördert zu werden. Zugegeben, das ändert sich allmählich ein wenig. Manche Behörden, die Subventionen vergeben – vor allem Bundesbehörden –, stehen jetzt kritischen Studien zur Überdiagnose aufgeschlossener gegenüber. Dennoch gilt die Devise »Lieber auf Nummer sicher gehen« immer noch.


    Große Unternehmen, die noch mehr Diagnosen befürworten, haben viele Möglichkeiten, die Bevölkerung und die Hausärzte in ihrem Sinne zu beeinflussen. Die naheliegendste Methode ist die Werbung. Die Vereinigten Staaten sind eines von zwei Ländern auf der Welt, in denen es erlaubt ist, unmittelbar bei Patienten für verschreibungspflichtige Medikamente zu werben (das zweite Land ist Neuseeland).11 Die Ausgaben für diese Werbung sind in den vergangenen fünfzehn Jahren drastisch gestiegen (wenn Sie viel fernsehen, sind Sie sich dessen bestimmt schmerzlich bewusst), von wenigen Millionen Dollar im Jahr 1990 (bevor die FDA Richtlinien für die Fernsehwerbung herausgab) auf über fünf Milliarden Dollar im Jahr 2006.


    Aber die Pharmaunternehmen sind nicht die Einzigen, die werben. Auch Einrichtungen der Gesundheitsfürsorge tun es immer häufiger. Wenn Sie heute durch eine amerikanische Stadt fahren, sehen Sie wahrscheinlich mindestens eine Plakatwerbung für jedes örtliche Krankenhaus. Aber auch Ambulanzen, Ärzte, unabhängige Diagnosezentren und Universitätskliniken machen Werbung – oft für Vorsorgeuntersuchungen.


    Aufklärungskampagnen über Krankheiten sind eine besondere Form der Werbung. Früher handelte es sich um Aktionen, die von Behörden bezahlt wurden (Beispiele sind die Kampagnen gegen das Rauchen, um den Lungenkrebs zu bekämpfen). Das gibt es heute noch; aber diese Aufklärungskampagnen sind immer häufiger mit bezahlter Werbung verknüpft. Und anstatt eine gesunde Lebensweise zu fördern, wird immer öfter für die Früherkennung von Krankheiten geworben – Sie werden aufgefordert, sich auf eine ganze Reihe von Krankheiten untersuchen zu lassen. Die Geldgeber spiegeln diese Tatsache wider: Viele Kampagnen werden direkt oder indirekt von Pharmaunternehmen und Herstellern diagnostischer Geräte finanziert.


    Obwohl Werbemaßnahmen und Aufklärungskampagnen vor allem die Allgemeinbevölkerung beeinflussen, erreichen sie auch Ärzte. Diese werden zusätzlich von der wissenschaftlichen Literatur beeinflusst, die ihrerseits von Produzenten beeinflusst sein kann, die Studien subventionieren. Die meisten medizinischen Studien werden heutzutage von der Industrie finanziert.12 Die Industrie bestimmt im Wesentlichen die Forschungsfragen (das erklärt, warum es viel mehr Studien zur Behandlung von Osteoporose gibt als zu der Frage, wie wir das Sturzrisiko bei älteren Menschen vermindern können). Regierungsberichte – die angeblich am wenigsten voreingenommen sind – können Ärzte ebenfalls beeinflussen.


    Und dann gibt es noch die Medien. Nachrichten und Unterhaltungssendungen (zum Beispiel Talkshows) sind ständig auf der Suche nach interessanten, einfachen Geschichten. Geschichten über neue diagnostische Techniken oder den Wert der Früherkennung erfüllen diese Voraussetzung perfekt. Unternehmen, Wissenschaftler und Patientenvertreter wissen das und liefern gerne das Material. Leider enthalten solche Berichte meist eindrucksvolle, aber irreführende Anekdoten – am beliebtesten sind Aussagen von Stars und Politikern – und verzichten auf eine Diskussion der Details, die mit der Vorsorgeuntersuchung verbunden sind. Dies ist, kurz beschrieben, das System, das immer mehr Diagnosen generiert.


    Menschen verfangen sich im Netz


    Die Bevölkerung lässt sich von diesem komplexen Netzwerk umgarnen. Die Menschen hören die lautstarke Botschaft, dass sie sich Sorgen um ihre Gesundheit machen und sich untersuchen lassen sollen. Die meisten Amerikaner glauben, dass mehr Diagnosen in ihrem Interesse sind, dass sie der beste und sicherste Weg zu guter Gesundheit sind.


    Als besonders nützlich gelten zusätzliche Untersuchungen, wenn sie Krankheiten aufspüren, die man mit gutem Grund heimliche Mörder nennen kann, weil sie keine Symptome auslösen, sodass Betroffene nichts davon wissen. Da die Öffentlichkeit dazu erzogen wurde, sich vor allem für die Früherkennung zu begeistern, gilt die Suche nach stummen Krankheiten allgemein als Dienst an der Gesellschaft. Aber wie Sie wissen, ist diese Suche auch die Quelle für Überdiagnosen. Vielleicht hoffen Sie, dass Ihre Ärztin ein Gegengewicht zu all diesen Kräften bildet; aber auch sie ist wahrscheinlich im Netz gefangen.


    Ärzte im Netz


    Manche Ärzte profitieren sehr davon, wenn sie mehr diagnostizieren. Zu den Ärzten, die sich aus finanziellen Gründen dafür einsetzen, gehören jene, die hauptsächlich diagnostizieren (zum Beispiel Gastroenterologen, die Endoskopien vornehmen, und Kardiologen, die Herzkatheter einsetzen), sowie jene, die Untersuchungsräume und -geräte besitzen (zum Beispiel Radiologen, die Eigentümer von Tomografiezentren sind, und Allgemeinärzte, denen die notwendige Ausrüstung gehört, um Labortests, Belastungstests, Echokardiogramme und Knochendichteuntersuchungen vorzunehmen). Bei vielen Ärzten sind die finanziellen Motive jedoch minimal, falls sie überhaupt existieren.


    Manche Ärzte sind wahre Gläubige, aber viele fragen sich, ob das Screening inzwischen die Grenzen der Vernunft überschritten hat. Einige wissen sehr wohl, dass die Früherkennung zwei Seiten hat. Deshalb treten viele Allgemeinärzte – die sich unmittelbar um Menschen kümmern, denen weitere Diagnosen drohen – nicht blindlings für Vorsorgeuntersuchungen ein und haben auch keine finanziellen Interessen in diesem Bereich. Sie legen sehr pragmatische, völlig verständliche (wenn auch unerwünschte) Berechnungen vor, wenn man sie fragt, ob weitere Diagnosen sinnvoll sind. Ein offensichtlicher Faktor ist der Weg des geringsten Widerstandes. Allgemeinärzte sind sehr beschäftigt. Einen Patienten zum Screening zu schicken ist einfach und kostet wenig Zeit; ein Gespräch darüber, ob die Untersuchung dem Patienten nützt, ist zeitaufwendig und setzt voraus, dass der Arzt das Problem der Überdiagnose erläutert. Ärzte nehmen einfach an, dass ihre Patienten sich gerne untersuchen lassen (weil es eine konkrete Maßnahme ist) und dass sehr wenige dagegen sind.


    Ein anderes Argument der Ärzte, die Untersuchungen veranlassen, ist der Öffentlichkeit weniger bekannt: Wir wollen gute Noten bekommen. Krankenhäuser, Kliniken und andere Einrichtungen haben ein immer größeres Interesse daran, die Qualität der medizinischen Versorgung zu messen. An für sich ist diese Idee lobenswert; doch wie so oft steckt der Teufel im Detail. Es ist sehr schwierig, die Qualität der Patientenbetreuung objektiv zu messen. Es erfordert eine genaue Kenntnis der Krankheit, um die es geht – aber auch anderer Krankheiten, die der Patient vielleicht hat –, und der Wünsche des Patienten. Zudem müssen wir wissen, wie eine hervorragende Versorgung in der konkreten Situation aussieht. Deshalb haben wir Ärger mit diesem Messproblem. Im Vergleich dazu ist es einfach, die Menschen zu zählen, die geimpft oder untersucht wurden (ob das ein Kriterium für die Qualität darstellt, ist eine andere Frage). Darum legte man bei der Bewertung der medizinischen Versorgung (Noten für Ärzte und Krankenhäuser finden Sie heutzutage auch im Internet) von Anfang an großen Wert auf Vorsorgeuntersuchungen, wobei die Mammografie als eine der wichtigsten galt. Wir Ärzte wurden von medizinischen Fakultäten wegen unseres Wunsches, gute Noten zu erhalten, ausgesucht. Wenn wir mehr Patienten zum Screening schicken müssen, um bessere Noten zu bekommen, dann tun wir es.


    Schließlich ist noch die Devise »Sicherheit geht vor« zu berücksichtigen. Wir Ärzte mögen Anwaltswitze. (Mein Lieblingswitz: Was haben wir, wenn zwei Anwälte bis über den Hals im Sand vergraben werden? Nicht genug Sand.) Aber in Wahrheit haben Ärzte Angst vor Rechtsanwälten. Ich vermute zwar, dass das vermeintliche Risiko, wegen eines Behandlungsfehlers angeklagt zu werden, viel größer ist als das reale Risiko; aber hier kommt es auf das gefühlte Risiko an. Es gibt juristische Sanktionen wegen versäumter Diagnosen, aber keine wegen zu vieler Diagnosen. Darum ist es nicht sehr schwierig zu entscheiden, welches die »sicherste« Strategie ist.


    Der Albtraum Ihres Arztes


    Würde man Ärzte fragen, warum sie immer mehr Diagnosen stellen, würden die meisten wohl die Rechtslage nennen. Die Aussicht, verklagt zu werden, ist wahrlich beängstigend. Vor etwa zehn Jahren wurde ein enger Freund von mir verklagt, weil er es angeblich versäumt hatte, einen Prostatakrebs zu diagnostizieren. Der Kläger war ein Mann im mittleren Alter, der zweimal wegen einer Routineuntersuchung bei Joel gewesen war. Joel hatte ihn gefragt, ob er Beschwerden habe. Er sagte, es gehe ihm gut. Joel maß seinen Blutdruck und horchte seine Lungen ab. Beide waren normal. Er tastete nicht nur die Prostata durch den Mastdarm ab, sondern auch die Mastdarmwand (ebenfalls ein möglicher Krebsherd). Wie viele Männer in seinem Alter hatte auch dieser Patient eine vergrößerte, aber ansonsten normale Prostata. Beim ersten Besuch überwies Joel ihn außerdem an einen Facharzt, der eine Sigmoidoskopie vornahm, eine der Vorsorgeuntersuchungen auf Kolorektalkrebs. Auch diese blieb ohne Befund.


    Sechs Monate später hatte der Patient Schwierigkeiten beim Wasserlassen. Wenn er ins Bad ging, fiel es ihm sehr schwer, mit dem Urinieren zu beginnen. Er suchte einen Urologen auf, der die Rektaluntersuchung wiederholte und die Prostata abtastete. Er spürte eine Geschwulst. Der PSA-Wert war sehr hoch, was darauf hindeutete, dass der Patient einen Tumor hatte, der sich über die Prostata hinaus ausgebreitet hatte. Als der Urologe hörte, dass der Patient zuvor bei Joel gewesen war, sagte er zu ihm: »Wenn Ihr Arzt vor sechs Monaten einen PSA-Test gemacht hätte, dann hätte er Ihnen das Leben gerettet.«


    Auf die Gefahr hin, wie das Stereotyp eines Arztes zu klingen, der seinen Freund und seinen Beruf verteidigt, halte ich diese Aussage für unerhört. Unterziehen wir sie einmal einer Prüfung. Der wichtigste Punkt ist: Als die Diagnose gestellt wurde, gab es keinen Beweis dafür, dass ein PSA das Leben des Patienten gerettet hätte. Niemand sollte behaupten, jemandes Leben wäre gerettet worden, ohne Anhaltspunkte dafür zu haben, dass die Strategie der Früherkennung tatsächlich sinnvoll ist. Doch selbst wenn bewiesen wäre, dass PSA-Tests manche Prostatakarzinome rechtzeitig genug entdecken, um einige Menschenleben zu retten, wäre die Aussage des Urologen unverschämt. Sie unterstellt viel zu viel. Wenn der PSA-Test seinen Zweck erfüllt, kann es sein, dass er einen tödlichen Krebs sechs Monate früher aufgespürt hätte, als er besser behandelbar war. Aber es ist auch möglich, dass der Test diesem Patienten nichts genützt hätte. Vielleicht war das Karzinom vor sechs Monaten noch gar nicht da. Dann hätte kein Test irgendetwas entdeckt. Genau das kommt bei vielen schnell wachsenden, aggressiven Tumoren vor. Manche von ihnen sind sehr widerstandsfähig gegen eine Therapie, andere bilden schon früh Metastasen, wieder andere sind einfach nicht therapierbar, weil sie lebenswichtigen Organen so nahe sind, dass man sie nicht entfernen kann, ohne den Patienten zu töten.


    Bei diesem Patienten hatte sich zweifellos ein sehr aggressiver Krebs entwickelt. Das ist schrecklich. Joel empfand Mitgefühl für den Mann. Uns allen geht es so, wenn einem Menschen ein solches Unglück widerfährt. Aber der Urologe verschlimmerte die Tragödie, als er einer immer beliebteren Geisteshaltung verfiel: Etwas Schlimmes ist geschehen, also muss jemand einen Fehler gemacht haben.


    Der Fall kam in einer Kleinstadt in Vermont vor Gericht. Experten für die Prostatakrebs-Vorsorgeuntersuchung von der Universität des Staates Connecticut und von Harvard bestätigten, was wir damals wussten: dass Überdiagnosen ein echtes Problem waren und dass der Nutzen des PSA-Tests unbekannt war. Aber der örtliche Urologe erzählte den Geschworenen eine rührselige Geschichte: Dieser Arzt habe es versäumt, einen tödlichen Krebs zu diagnostizieren. Und auf der Bank saß ein realer Patient mit fortgeschrittenem Krebs, der noch schlimmer aussah, seitdem er an den Nebenwirkungen der Therapie litt. Es ging im Gerichtssaal recht theatralisch zu. Einmal erhob sich die Frau des Patienten, zeigte auf Joel und schrie: »Mörder!« Ich nehme an, das hatte der Anwalt ihres Mannes ihr geraten, so wie Joels Anwälte ihm geraten hatte, seine Frau und seine Tochter mitzubringen, um ihn menschlicher zu machen.


    Den Rest der Geschichte können Sie sich wahrscheinlich denken. Die Geschworenen gaben dem Kläger recht. Joels Anwälte waren davon überzeugt, dass das Berufungsgericht ein vernünftigeres Urteil sprechen würde, aber die Kosten dieses Verfahrens wären wahrscheinlich höher gewesen als der Schadenersatz, den das Gericht vorgeschlagen hatte. Also nahm Joel das Urteil an und zahlte. Es überrascht nicht, dass er seither mehr PSA-Tests durchführen lässt. (Wenn ein Arzt verklagt wird, weil er angeblich ein Prostatakarzinom übersehen hat, lassen nicht nur der betroffene Arzt, sondern auch seine Kollegen den PSA-Wert ihrer Patienten häufiger messen. Es gibt einige Studien, die das belegen.13) Er überweist mehr Patienten an Urologen, und diese entdecken mehr Tumore. Einigen dieser Patienten wird vielleicht geholfen, aber viele leiden unter den Nebenwirkungen einer unnötigen Therapie.


    Ich glaube, diese Erfahrung hat Joel verändert. Er will kein zweites Mal vor Gericht stehen. Er will sich nicht mehr vorwerfen lassen, er habe einen Test versäumt. Darum lässt er seine Patienten jetzt häufiger untersuchen. Das ist verständlich, denn bisher wurde noch kein Arzt wegen eines Tests verklagt. Es gibt viele gute Ärzte, die gerne das Richtige tun würden; doch Vorkommnisse wie dieses können selbst die Besten von ihnen beeinflussen. Ärzte machen gerne Rechtsanwälte für die Flut von diagnostischen Untersuchungen verantwortlich. Diese Ausrede sollten wir uns abgewöhnen.


    Wenn die Politiker gegen Überdiagnosen vorgehen wollen, müssen sie sich dem Problem des asymmetrischen juristischen Risikos stellen: Wer zu wenig diagnostiziert, wird bestraft; wer zu viel diagnostiziert, wird nicht bestraft. Selbstverständlich kann man einen Arzt belangen, wenn er bei einem Patienten Krankheitssymptome beobachtet, aber keine Diagnose gestellt hat. Anders liegt der Fall jedoch, wenn ein Patient heute krank ist, aber vor einiger Zeit, als er einen Arzt besuchte, keine Symptome hatte. Alle Patienten waren im Verlauf einer Krankheit irgendwann symptomfrei, und die meisten waren auch in dieser Phase bei einem Arzt. Wenn »diagnostisches Versagen« auch in solchen Phasen möglich ist, könnte man es fast allen Ärzten vorwerfen. In vielen Fällen gibt es einfach keinen Beweis dafür, dass eine Vorsorgeuntersuchung das Fortschreiten einer Krankheit verhindern kann. Und selbst wenn es Beweise dafür gibt, dass sie einigen Menschen nützt, ist sie keine Hilfe für Patienten mit schnell wachsenden, aggressiven Tumoren, die zur Zeit der Untersuchung nicht diagnostizierbar waren oder die therapieresistent sind.


    Trotz guter Untersuchungsmethoden können also Menschen, die untersucht wurden, an Krebs sterben. Die typischen Vorwürfe gegen Ärzte sind häufiger falsch als richtig. Das gilt sogar für die Mammografie, die am besten erforschte Vorsorgeuntersuchung. Von fünf Patientinnen, die unheilbar an metastasenbildendem Brustkrebs erkrankt sind, könnte nur eine mit Recht behaupten, ein Screening hätte sie gerettet.14 Die Furcht der Ärzte, wegen eines Behandlungsfehlers verklagt zu werden, sollte kein Grund dafür sein, Gesunde häufiger zu untersuchen. Es ist in Ordnung, wenn Gesunde sich untersuchen lassen wollen, nachdem sie über die potenziellen Vor- und Nachteile informiert wurden. Man sollte Ärzte dazu verpflichten, Patienten über erwiesene Folgen einer Früherkennung zu unterrichten, aber man sollte ihnen nicht vorwerfen, sie hätten bei einem Patienten ohne Symptome eine Diagnose versäumt.


    Der letzte Joker: Ungewissheit wird nicht geduldet


    Ich habe von den gesellschaftlichen Kräften gesprochen, die zu Überdiagnosen führen. Aber es gibt noch ein Motiv, das uns über Anomalien stolpern lässt. Viele Ärzte lassen einen Patienten intensiv untersuchen, wenn er vage Symptome aufweist, die offenbar nicht auf eine Krankheit hindeuten. Manchmal steckt natürlich die Furcht, verklagt zu werden, hinter diesem Verhalten; aber sie ist nicht das Hauptmotiv. Oft geht es einfach darum, dass wir Ungewissheit nicht tolerieren. Wir hoffen, durch diagnostische Untersuchungen nachweisen zu können, dass dem Patienten nichts fehlt. Dadurch wollen wir ihn und uns beruhigen.


    Leider kann es sein, dass wir beide Ziele verfehlen und stattdessen mehr Ungewissheit und Angst heraufbeschwören. Fragen Sie Michael, einen Reporter, der für ein Männermagazin arbeitet. Er kam zu mir, um über die Vorsorgeuntersuchung auf Prostatakrebs zu sprechen; aber dann erzählte er mir eine Geschichte über eine Diagnose, die nichts mit Prostatakrebs zu tun hatte (zumindest nicht am Anfang). Michael ist ein im Wesentlichen gesunder Mann in den Vierzigern. Er ging zum Arzt, weil er leichte Schmerzen in der rechten Seite des Rückens spürte. Aber er war nicht krank; er hatte weder Fieber noch Husten, noch Atembeschwerden, und sein Appetit war normal. Er hatte nur diese Schmerzen, aber nur, wenn er tief Luft holte, hustete oder sich auf die rechte Seite legte.


    Das hört sich nach Brustfellentzündung an. Wir wissen seit Jahren, dass diese bei jungen, gesunden Menschen in der Regel die Folge einer Virusinfektion ist. Früher hätten sich die meisten Ärzte mit dieser Verdachtsdiagnose begnügt und dem Patienten versichert, die Schmerzen würden bald verschwinden.


    So war es in der Tat. Am nächsten Tag ging es Michael gut. Aber sein Arzt hatte ihn an eine Radiologin überwiesen, und diese hatte auf dem Röntgenbild Anzeichen für eine Lungenentzündung gefunden. Michaels Hausarzt konnte das nicht glauben, denn Michael hatte keine Symptome einer Lungenentzündung: kein Fieber, keinen Husten, keine Kurzatmigkeit. Also veranlasste der Hausarzt eine Computertomografie. Erneut entdeckte die Radiologin Anzeichen für eine Lungenentzündung, und wieder war Michaels Hausarzt nicht überzeugt. Er bat die Radiologin, das Schichtbild noch einmal zu prüfen.


    Bei genauerer Untersuchung fand die Radiologin ein winziges Blutgerinnsel in einer der Arterien, die die Lungen versorgen. Vielleicht hatte es die Symptome verursacht, die inzwischen verschwunden waren. Dennoch, ein Blutklümpchen in den Lungen weckt die Aufmerksamkeit eines Arztes. Michael bekam sofort Heparin, ein Medikament, das die Blutgerinnung hemmt (wodurch Blutungen wahrscheinlicher werden). Man verfrachtete ihn in einen Krankenwagen, schloss ihn an einen Herzmonitor an, verabreichte ihm Sauerstoff und brachte ihn ins Krankenhaus.


    Michael bekam allmählich Angst. Die Ärzte im Krankenhaus fanden keinen naheliegenden Grund für ein Blutgerinnsel. Aber sie erwähnten, dass ein versteckter Tumor bisweilen Blutgerinnsel verursacht. Jetzt ging es Michael noch schlechter.


    Er ließ eine ganze Reihe von Untersuchungen auf Krebs über sich ergehen – Bluttests, CTs und eine Koloskopie. Während er in einem Krankenbett auf die Ergebnisse wartete, rasten seine Gedanken, und er spielte im Geiste die schlimmsten Szenarios durch: Was ist, wenn ein Tumor das Gerinnsel verursachte? Werde ich sterben? Was wird dann aus meiner Frau und den Kindern?


    Michaels Angst vor Krebs wuchs; aber man fand keinen. Dennoch bekam er einen Termin bei einem Hämatologen. Dieser riet ihm, sein Leben lang Blutverdünner einzunehmen. Dadurch steige zwar das Risiko einer Blutung, aber das Medikament werde weitere Blutgerinnsel verhindern. Zum Glück war das nicht das Ende der Geschichte. Ein kluger Lungenspezialist hielt das alles für abwegig. Er erklärte Michael, dass moderne Scanner bei vielen Gesunden kleine Gerinnsel aufspüren. Bei ihm habe ein solches Blutklümpchen zufällig das Brustfell gereizt. Der Arzt meinte, die Gefahr eines gefährlichen Gerinnsels sei bei Michael äußerst gering und der Rat, lebenslang Blutverdünner einzunehmen, sei zu drastisch. Er empfahl Michael, das Medikament abzusetzen und einfach weiterzuleben.


    Genau das tat Michael, und es geht ihm körperlich sehr gut. Doch obwohl er weiß, dass sein Risiko, an Krebs zu erkranken, durchschnittlich ist (vielleicht geringer, weil kaum eine familiäre Belastung vorliegt), plagt ihn immer noch der Gedanke, er habe vielleicht doch Krebs. Er wacht nachts auf und grübelt. Im Grunde hat er seit diesem Erlebnis eine Krebsphobie, so stark, dass er einen Psychologen konsultieren musste. Michael und seine Ärzte glauben, dass diese Phobie zu seiner neusten Diagnose geführt hat: chronisches Schmerzsyndrom des Beckens – eine andauernde Verspannung der Beckenbodenmuskeln löste Schmerzen im Beckenbereich, in den Lenden und in den Genitalien sowie Prostatitis-Symptome aus (obwohl keine Prostatainfektion oder -entzündung vorlag). Das kann einen Menschen entkräften. Und weil die Schmerzen sich auf das Becken konzentrieren, fürchtet er sich nun vor Prostatakrebs.


    Ein winziges Blutgerinnsel in den Lungen, das nur einen Tag lang schmerzte, hat also eine Krebsphobie ausgelöst, die ihrerseits chronische Beckenschmerzen hervorrief. Und wegen der damit verbundenen Symptome hat Michael jetzt Angst vor Prostatakrebs. Er fragt sich oft, ob es nicht besser gewesen wäre, nie zu einem Arzt zu gehen.


    Das Streben nach diagnostischer Gewissheit kann reale Folgen haben. Ich habe oft über diese Geschichte nachgedacht, seitdem Michael sie mir erzählt hat. Wo liegt der Fehler? Warum wurde eine CT gemacht? Warum hörte der Arzt nicht auf, obwohl es seinem Patienten gut ging? Vielleicht fürchtete er sich vor Rechtsanwälten; aber ich bezweifle es. Warum hörte die Radiologin nicht auf? Vielleicht gehörte ihr der CT-Scanner, und sie wollte Geld verdienen; aber auch das bezweifle ich. Ich habe vielmehr den Verdacht, dass beide Ärzte unbedingt herausfinden wollten, was mit Michael los war. Sie glaubten, das sei für ihn das Beste. Aber sie dachten nicht daran, dass das Streben nach diagnostischer Gewissheit Nachteile haben kann. Sie dachten nicht an das Problem der Überdiagnose.

  


  
    Kapitel 12


    Behalten Sie den Überblick


    Jetzt haben Sie einen Eindruck davon, wie umfangreich das Problem der Überdiagnose ist. Sie wissen, dass es viele Erscheinungsformen hat: von numerischen Anomalien (zum Beispiel beim Blutdruck und beim Cholesterinspiegel) über strukturelle Anomalien (im Knie, aber auch bei Ihrem Baby) bis zu der Anomalie, die am meisten gefürchtet wird: Krebs. Sie wissen, dass es viele verschiedene Gründe für dieses Problem gibt: Die intensive Suche nach Anomalien, die Ausweitung der Screenings, wir vergrößern die Zahl der Kranken, indem wir den Grenzwert für Anomalien verändern, und wir erhöhen die Wahrscheinlichkeit, zufällig Anomalien zu entdecken, indem wir generell mehr diagnostizieren. Und Sie wissen, dass der Wunsch, Geld zu verdienen, und die Überzeugung, Gutes zu tun, zu einer Medizinkultur geführt haben, die sich nicht leicht von der Idee abbringen lässt, dass frühe Diagnosen stets besser sind. Ich möchte nun zum großen Ganzen zurückkehren, damit Sie besser beurteilen können, ob Früherkennung sich wirklich lohnt.


    Morgenvisite


    Die meisten Ärzte beginnen ihren Tag mit einem Rundgang. Sie besuchen ihre Patienten im Krankenhaus und prüfen, ob sie Fortschritte gemacht haben. Ich glaube, ein Rückblick auf die Erfahrungen und Fortschritte der Patienten, denen Sie in diesem Buch begegnet sind, bringt uns einem Gesamtbild des Problems Überdiagnose näher. Nehmen Sie sich also ein paar Minuten Zeit, um Tabelle 12.1 auf Seite 166 zu studieren, die jeden einzelnen Fall kurz zusammenfasst.


    Der Wunsch, Menschen vor Krankheiten im fortgeschrittenen Stadium zu bewahren, ist ein ehrbares Motiv der Frühdiagnostik. In einer vollkommenen Welt hätten Diagnosen nur Vorteile: weniger Symptome, weniger Krankenhausaufenthalte und ein längeres, gesünderes Leben. Doch in der realen Welt haben Diagnosen auch Nachteile. Es gibt viele Geschichten über Menschen, deren Leben dank einer Diagnose gerettet wurde; aber Geschichten über Menschen, denen eine Diagnose schadete, sind extrem selten. Trotzdem erleiden viele Menschen einen Schaden. Manche dieser Schäden sind gering, einige jedoch ziemlich ernst. Darum habe ich Ihnen die Geschichten dieser Patienten erzählt.


    Wir können die negativen Folgen einer Diagnose in drei Gruppen einteilen. Erstens bekommen alle Patienten die Auswirkungen der Diagnose selbst zu spüren. Eine Diagnose kann dazu führen, dass ein Mensch sich verwundbarer fühlt – er glaubt, etwas stimme nicht mit ihm und er habe Grund zur Sorge. Fragen Sie Lara, Ms. Angier oder Michael. Diese durch Diagnosen verursachte Verwundbarkeit untergräbt das Gefühl des Wohlbefindens und die Widerstandskraft, die in vielerlei Hinsicht zur Definition der Gesundheit zählen. Das Streben nach mehr und früheren Diagnosen kann also ironischerweise in Konflikt mit unserem Ziel geraten. Dieses Ziel ist eine gesündere Gesellschaft. Und wenn Ihnen die seelischen Nöte der Patienten gleichgültig sind oder wenn Sie glauben, sie seien ein geringer Preis für die Früherkennung, sollten Sie die praktischen Folgen für unser Gesundheitssystem bedenken: Nach einer Diagnose ist es für die Betroffenen oft schwerer und teurer, eine Krankenversicherung abzuschließen. Schlimmer noch, manche verlieren dadurch sogar ihren Versicherungsschutz.


    Zweitens leiden die meisten Patienten unter den Maßnahmen, die der Diagnose folgen, sei es unter der Behandlung, sei es unter weiteren diagnostischen Untersuchungen. Damit ist nämlich eine Menge Ärger verbunden: mehr Telefongespräche und Arzttermine, die Feinabstimmung der medikamentösen Behandlung, mehr Untersuchungen, mehr Überwachung, mehr Rezepte und so weiter. Lara, Mr. Baker und Michael mussten sich mit vielen Unannehmlichkeiten dieser Art herumschlagen. Ich glaube, die meisten Leute wären sich darin einig, dass diese Patienten geschädigt wurden.


    Die schwersten Folgeschäden fallen in die dritte Kategorie. Manche Patienten leiden unter den Nebenwirkungen der Behandlung. Nebenwirkungen sind vorübergehend (zum Beispiel Mr. Baileys Ohnmacht und Laras Speiseröhrenentzündung), langwierig (Mr. Roberts’ gebrochener Hals) oder dauerhaft (Isaacs Impotenz). Es kann sich um leichte Nebenwirkungen von Medikamenten handeln, aber auch um Komplikationen nach einer Operation, um Beschwerden, die einen Krankenhausaufenthalt notwendig machen, oder gar um tödliche Folgen.


    Eine Diagnose lohnt sich nur, wenn ihre Vorteile die Nachteile überwiegen. Der potenzielle Nutzen einer Diagnose steht in unmittelbarem Zusammenhang mit dem Grad der Anomalie, anders gesagt mit der Schwere der diagnostizierten Krankheit. Vielleicht wundern Sie sich darüber, dass ich den Begriff potenzieller Nutzen verwende und nicht einfach das Wort Nutzen. Das liegt daran, dass der tatsächliche Nutzen nicht nur mit dem Grad der Anomalie zusammenhängt, sondern auch mit dem Erfolg der Behandlung. Der potenzielle Nutzen kann sehr groß sein; aber wenn die Therapie nicht gut anschlägt, bleibt der tatsächliche Nutzen sehr gering.


    Auf jeden Fall ist es sinnlos, jemanden zu untersuchen und zu behandeln, der zwar eine leichte Anomalie aufweist, aber gesund bleiben wird. Und es ist ebenso klar, dass der potenzielle Nutzen sehr groß ist, wenn wir jemanden behandeln, dessen schwere Anomalie schnell zum Tod führen kann. Bei Patienten, deren Anomalien dazwischen liegen, ist auch der potenzielle Nutzen moderat. Wie Sie wissen, führt ein leicht erhöhter Blutdruck mit viel geringerer Wahrscheinlichkeit zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall als ein sehr hoher Blutdruck; deshalb ist der potenzielle Nutzen einer Diagnose und Therapie bei einem Patienten wie Mr. Bailey (der einen leichten systolischen Bluthochdruck hatte) viel geringer als bei einem Patienten wie Mr. Lemay (der mit Brustschmerzen und einem sehr hohen Blutdruck ins Krankenhaus kam). Aber die Beziehung zwischen dem Grad der Anomalie und dem potenziellen Nutzen der Diagnose beschränkt sich nicht auf Bluthochdruck. Diese einfache Beziehung gilt für fast alle medizinischen Probleme. Und da mit Ausnahme von Mr. Lemay alle Patienten auf unserer morgendlichen Runde leichte Anomalien aufweisen, ist der potenzielle Nutzen einer Diagnose und Behandlung notwendigerweise für alle gering (oder gleich null).


    
      



      


      

    


    
      Tabelle 12.1 Zusammenfassung möglicher Vor- und Nachteile für die in diesem Buch erwähnten Patienten

    


    
      
        
          
          
          
          
          
          
        

        
          
            	
              Patient(in)

            

            	
              DiagnostizierteAnomalie

            

            	
              Möglicher Nutzen

            

            	
              

            

            	
              Wahrscheinlichkeit


              einer Überdiagnose

            

            	
              Erlittene Schäden

            
          


          
            	
              Mr. Lemay


              57 Jahre alt, Brustschmerzen (Kapitel 1)

            

            	
              Schwerer Bluthochdruck

            

            	
              Drastisch reduziertes Krankheitsrisiko (Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod) innerhalb der nächsten 5 Jahre: von 80 % auf 8 %


              

            

            	
              

            

            	
              Null


              (Er hatte Krankheitssymptome)

            

            	
              Minimal: Lästige Behandlung

            
          


          
            	
              Mr. Bailey


              82 Jahre alt, Bauer in Vermont

              (Kapitel 1)

            

            	
              Leichter Bluthochdruck

            

            	
              Reduziertes Krankheitsrisiko (Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod) innerhalb der nächsten 5 Jahre: von 18 % auf 13 %

            

            	
              

            

            	
              Gering

            

            	
              Mittel: Ohnmacht, weil das Medikament den Blutdruck zu stark senkte

            
          


          
            	
              Mr. Roberts


              74 Jahre alt, gut behandelte Colitis ulcerosa (Kapitel 2)

            

            	
              Leichter Diabetes

            

            	
              Reduziertes Risiko für Diabeteskomplikationen

            

            	
              

            

            	
              Fast sicher


              (Er wurde seither nicht mehr behandelt und hatte nie wieder Symptome)

            

            	
              Schwer: Brach sich den Hals, weil er beim Fahren bewusstlos wurde. Das Medikament senkte den Blutdruck zu stark.

            
          


          
            	
              Lara


              65 Jahre alte New Yorkerin, die Sommerurlaub in Vermont macht (Kapitel 2)

            

            	
              Osteopenie


              Vielleicht Schilddrüsenkrebs

            

            	
              Keiner bekannt

            

            	
              

            

            	
              Hoch

            

            	
              Mittel: Speiseröhrenentzündung und Ausschlag als Nebenwirkung von Medikamenten, Angst vor Schilddrüsenkrebs, viele Tests und Nachuntersuchungen

            
          


          
            	
              Isaac


              50 Jahre alter Onkologe und Wissenschaftler (Kapitel 4)

            

            	
              Prostatakrebs im Frühstadium, durch PSA-Test entdeckt

            

            	
              Keiner, allenfalls geringfügig reduziertes Risiko, an Prostatakrebs zu sterben (etwa 1 Mann von 1000 profitiert vom Screening)

            

            	
              

            

            	
              Hoch


              (50 Mal wahrscheinlicher, als der Eine zu sein, der profitiert

            

            	
              Mittel: Müdigkeit beeinträchtigt 6 Wochen lang die Arbeit


              Schwer: Impotenz

            
          


          
            	
              Mr. Baker


              60 Jahre alt, Heiserkeit (Kapitel 7)

            

            	
              Zufällig entdeckter Nierenkrebs

            

            	
              Keiner bekannt

            

            	
              

            

            	
              Sicher


              (Wurde nie behandelt, hatte nie Symptome, starb an anderen Krankheiten)


              

            

            	
              Mittel: Diagnose Nierenkrebs und damit verbundene Untersuchungen, Angst (Anmerkung: Der Schaden hätte groß sein können, wenn er unnötig operiert worden wäre – Nierenversagen, Dialyse, sogar Tod)

            
          


          
            	
              Natalie Angier


              Schwangere Wissenschaftsreporterin bei der New York Times (Kapitel 8)

            

            	
              Baby mit einem Klumpfuß


              

            

            	
              Keiner bekannt

            

            	
              

            

            	
              Sicher


              (Baby hatte keinen Klumpfuß)


              

            

            	
              Schwer: Große Angst und seelische Belastung während einer Schwangerschaftshälfte

            
          


          
            	
              Ms. Smith


              Hypothetische 20-Jährige, die sich einem Genom-Scan unterzieht (Kapitel 9)

            

            	
              Verschiedene »Risiken« für künftige Krankheiten


              

            

            	
              Keiner bekannt

            

            	
              

            

            	
              Hoch

            

            	
              Unbekannt: Angst vor der Zukunft, Folgetests, vielleicht Therapien

            
          


          
            	
              Michael


              Reporter bei einem Männermagazin (Kapitel 11)

            

            	
              Blutgerinnsel in einer Lunge

            

            	
              Reduziertes Risiko für weitere Gerinnsel

            

            	
              

            

            	
              Hoch

            

            	
              Mittel: Folgetests und Therapien


              Schwer: Angst vor Krebs

            
          

        
      


      


      

    


    Und wie steht es mit den Schäden? Sie sind unvermeidlich. Manchmal sind sie banal, manchmal schwer; aber sie hängen mit dem Grad der Anomalie stets viel loser zusammen als der Nutzen. Die Angst nach der Diagnose wird wahrscheinlich weitaus stärker durch die Etikettierung (zum Beispiel: »Sie haben Krebs«) und die individuelle Reaktion darauf beeinflusst als vom tatsächlichen Grad der Anomalie. Auch die Unannehmlichkeiten durch nachfolgende Untersuchungen und Behandlungen sind ziemlich unabhängig vom Grad der Anomalie und hängen eher mit der empfohlenen Therapie und deren Durchführung zusammen. Die Beziehung zwischen dem Grad der Anomalie und der dritten Schadenskategorie – schädliche Nebenwirkungen medizinischer Maßnahmen – ist variabler. Schäden sind wahrscheinlicher, wenn Anomalien schwer sind. Wenn ein Patient eine schwere Anomalie aufweist, ist beispielsweise die Gefahr negativer Operationsfolgen meist größer, weil der Eingriff komplizierter ist und weil mehr schiefgehen kann. Bei Krankheiten, die anhand von Zahlen definiert werden, etwa bei Bluthochdruck und Diabetes, kann das Risiko, durch die Nebenwirkungen der Medikamente einen Schaden zu erleiden, bei Patienten mit geringeren Anomalien durchaus größer sein. Bei Menschen wie Mr. Bailey ist die Gefahr, dass ein Medikament den Blutdruck zu stark senkt und sie ohnmächtig werden, größer als bei Patienten wie Mr. Lemay. Der Grund dafür ist einfach: Mr. Baileys Blutdruck war von vornherein relativ niedrig, während Mr. Lemay einen so hohen Blutdruck hatte, dass das Medikament ihn kaum zu stark senken konnte.


    Unser Fazit lautet also: Während der potenzielle Nutzen einer Diagnose und Behandlung eng mit dem Grad der Anomalie zusammenhängt, gilt dies für die Schäden durch Diagnosen und Therapien viel weniger. Abbildung 12.1 illustriert diese Beziehungen: Die Linie für den potenziellen Nutzen steigt steil an, wenn die Anomalien schwerer werden, während die Linie für die Schäden flach bleibt (weil sie auch leicht ansteigen, leicht fallen oder irgendwo dazwischen liegen könnte).1
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    Abbildung 12.1 Zusammenhang zwischen dem Grad der Anomalie und dem potenziellen Nutzen oder Schaden einer Diagnose und Behandlung


    Theoretisch könnten wir den Nettoeffekt einer Diagnose einfach ausrechnen: Nettoeffekt = Nutzen – Schaden. Die Praxis ist allerdings viel komplexer. Wenn nämlich die Therapie nicht wirkt, kann der tatsächliche Nutzen viel geringer sein als der potenzielle. Zudem sind oft keine verlässlichen Zahlen über den Nutzen und den Schaden verfügbar. Und schließlich ist es schwierig, Nutzen und Schaden abzuwägen, wenn sie sehr unterschiedlich sind (Beispiel: Wie viele zusätzliche Arzttermine und Ohnmachtsanfälle würden Sie in Kauf nehmen, um Ihr Herzinfarktrisiko ein wenig zu senken?). Aber diese Komplexität sollte uns nicht von einem ziemlich klaren Leitprinzip ablenken. Patienten mit den größten Anomalien erzielen mit größter Wahrscheinlichkeit einen Nettonutzen, und Patienten mit den kleinsten Anomalien erzielen mit größter Wahrscheinlichkeit einen Nettoschaden. In Abbildung 12.2 wird dieser Grundsatz durch die schattierten Flächen zwischen den Linien dargestellt.


    Das ist ein einfaches Prinzip. Bei schweren Anomalien müssen wir handeln, weil ein Nettonutzen wahrscheinlich ist. Bei leichten Anomalien kann die beste Strategie jedoch darin bestehen, nichts zu unternehmen, weil sonst ein Nettoschaden droht – vielleicht ist es sogar besser, gar nicht erst nach leichten Anomalien zu suchen.
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    Abbildung 12.2 Zusammenhang zwischen dem Grad der Anomalie und dem Nettoeffekt einer Diagnose und Behandlung


    Wie die Suche nach leichten Anomalien beginnt – das Problem der exzessiven Extrapolation


    Man sollte meinen, alle Ärzte würden diesen Zusammenhang verstehen. Aber das ist nicht der Fall. Trotz der Feinheiten und der Balanceakte rund um die Früherkennung sind die meisten Bemühungen, auch leichtere Anomalien zu diagnostizieren, unter den Medizinern kaum umstritten. In der Regel werden sie sogar befürwortet. Dahinter verbirgt sich in etwa folgende Logik: Zuerst stellen Mediziner fest, dass eine bestimmte Maßnahme die Wirkung einer Therapie bei einer Hochrisikogruppe deutlich verbessert. Dann stellt jemand folgende Hypothese auf: Was für eine Gruppe an der »schweren Seite« des Grades der Anomalie (die Hochrisikogruppe) gut ist, das ist für eine Gruppe an der »leichten Seite« (die Niedrigrisikogruppe) wahrscheinlich ebenfalls gut. Das ist ein Problem der exzessiven Extrapolation.


    Das Problem mit der Extrapolation von schwer nach leicht besteht darin, dass wir in der Praxis oft nicht wissen, ob Menschen mit leichten Anomalien den gleichen gravierenden Nutzen haben. Unter gravierendem Nutzen verstehe ich die Verhinderung des Todes oder erheblicher Krankheitskomplikationen (zum Beispiel einer Hüftfraktur oder eines fortgeschrittenen Karzinoms). Diese Ereignisse kommen bei Menschen mit leichten Anomalien so selten vor, dass wir sehr umfangreiche Studien bräuchten, um herauszufinden, ob eine Behandlung für diese Gruppe tatsächlich einen gravierenden Nutzen hat. Solche Studien müssten vielleicht größer sein, als es vernünftigerweise möglich ist.2 Deshalb konzentrieren sich die Wissenschaftler ersatzweise auf unbedeutendere, aber leichter messbare Effekte, etwa auf die Knochendichte oder den PSA-Wert. Selbst Effekte, die auf den ersten Blick wichtig erscheinen, können in Wirklichkeit zweideutig sein. Das gilt zum Beispiel für Kompressionsfrakturen der Wirbelsäule (die sich bei manchen Patienten bemerkbar machen, bei anderen nicht) und die Entwicklung kleiner Karzinome (die manchmal wachsen, manchmal nicht). Bei diesen zweideutigen, ersatzweise erforschten Effekten mag ein Nutzen der Therapie belegbar sein; aber es gibt keinen eindeutigen Beweis für den Nutzen, auf den es ankommt, nämlich, ob es den Patienten besser geht oder ob sie länger leben. Wir müssen vielmehr glauben, dass der bewiesene messbare Nutzen auf einen gravierenden Nutzen schließen lässt. Aber ein realer Nutzen ist bestenfalls klein und ungewiss, und die ebenfalls vorhandenen Nachteile – negative Folgen der Diagnose und der medizinischen Maßnahmen sowie Unannehmlichkeiten – können durchaus schwerer wiegen (allerdings werden diese Schäden meist nicht einmal zur Kenntnis genommen und erst recht nicht gemessen).


    Sobald jemand entschieden hat, dass eine Gruppe mit niedrigem Risiko den gleichen Nutzen haben muss wie eine Gruppe mit hohem Risiko, ist der Weg für mehr Diagnosen bereitet. Und wenn Ärzte dem Aufruf folgen, was sie meist tun, ist auch der Weg für weiteren Schaden bereitet. Da »mehr Diagnosen« immer bedeuten, dass wir auch bei Menschen mit geringeren Anomalien – die seltener zu Symptomen oder zum Tod führen – Diagnosen stellen, produzieren wir oft Überdiagnosen. Und da wir nicht wissen, bei wem eine Überdiagnose vorliegt, neigen wir dazu, alle zu behandeln. Patienten, die Opfer einer Überdiagnose wurden, können von einer Behandlung nicht profitieren; sie können nur Schaden erleiden. Deshalb ist ein Nettoschaden bei »neuen« Patienten, die dank zusätzlicher Diagnosen identifiziert wurden, viel wahrscheinlicher als bei den Patienten, die vor der Diagnoseflut untersucht wurden.


    Mehr Diagnosen setzen einen Kreislauf in Gang, der sich selbst verstärkt und Ärzte veranlasst, noch mehr zu diagnostizieren. Mit anderen Worten: Es handelt sich um eine positive Rückkopplung3, um einen Zyklus, in dem irgendein Effekt sich selbst reproduziert und dadurch den Eingangseffekt verstärkt. Abbildung 12.3 zeigt, wie mehr Diagnosen zu mehr Diagnosen führen. Dieser Vorgang lässt sich so beschreiben: Jemand macht sich einer exzessiven Extrapolation schuldig und schlägt etwas vor, was zu mehr Diagnosen führt – zum Beispiel eine Ausweitung des Screenings, eine weiter gefasste Definition des Begriffs »abnorm« oder mehr Untersuchungen im Allgemeinen. Sofort fällt den Ärzten auf, dass es mehr Anomalien gibt, als sie bisher gedacht haben. Das allein führt zu mehr Diagnosen. Dann folgen Gesundheitsstatistiken, bezogen auf die Gesamtbevölkerung, die zeigen, wie viele Menschen die Krankheit haben (Prävalenz) oder bei wie vielen die Krankheit neu diagnostiziert wurde (Inzidenz). Auf einmal scheint die Bevölkerung kränker zu sein, als man bisher angenommen hat. Jemand benutzt das Wort epidemisch. Um keine Krankheitsfälle zu übersehen, werden mehr Diagnosen empfohlen. Gleichzeitig verlagert sich der Grad der festgestellten Anomalien hin zu den leichteren Formen. Auch das fällt den Ärzten auf. Sie sehen, dass die Krankheit eines typischen »Patienten« milder ist als früher und dass der Krankheitsverlauf meist günstiger ist. Das ist in ihren Augen ein Fortschritt – eine Folge der besseren medizinischen Versorgung –, und darum stellen sie noch mehr Diagnosen. Bald scheint sich die Statistik (zum Beispiel die Überlebenszeit nach fünf Jahren) zu verbessern. Jemand spricht von geretteten Menschenleben. Um noch mehr Leben zu »retten«, werden noch mehr Diagnosen empfohlen.
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    Abbildung 12.3 Der sich selbst verstärkende Kreislauf, der Ärzte veranlasst, mehr zu diagnostizieren


    Der sich selbst verstärkende Kreislauf


    Mehr Diagnosen, die darauffolgende »Epidemie« und die Behauptung, dass Früherkennung Leben retten kann, führen dazu, dass auch die Bevölkerung mehr Diagnosen einfordert. Sie wurde ja entsprechend präpariert und von Ärzten, Politikern, Medien und vielleicht sogar von ihren Müttern mit Aussagen über den Wert der Untersuchung überschüttet. Die Menschen werden nicht ermutigt, solche Behauptungen kritisch zu prüfen, und niemand hat ihnen beigebracht, wie man beurteilt, ob diese Aussagen solide Wissenschaft oder lediglich Propaganda sind. Daher werden immer mehr Menschen untersucht, und überraschenderweise fördern auch die Untersuchungsergebnisse weitere Untersuchungen. Dies ist der zweite sich selbst verstärkende Kreislauf, dargestellt in Abbildung 12.4. Er hängt nicht davon ab, ob die Ergebnisse normal oder anormal sind. Und er beeinflusst nicht nur die untersuchten Personen, sondern auch diejenigen, die ihre Geschichten hören, zum Beispiel Freunde, Angehörige und Bekannte.
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    Abbildung 12.4 Der sich selbst verstärkende Kreislauf, der immer weitere Tests nach sich zieht – egal wie die Testergebnisse ausfallen.


    


    Um diesen Kreislauf zu verstehen, stellen Sie sich vor, dass Sie keine Symptome haben und dennoch zum Screening gehen. Beginnen wir mit dem häufigsten Untersuchungsergebnis: Ihr Befund ist normal. Um Sie überhaupt zur Untersuchung zu bewegen, hat jemand (ein Arzt, ein Freund, der Autor eines Zeitschriftenartikels oder der Initiator einer Anzeigenkampagne) angedeutet, dass mit Ihnen vielleicht etwas nicht stimmt und dass die Abweichung schwerwiegende Folgen haben könnte, obwohl Sie derzeit keine Symptome haben. Aber die Untersuchungsergebnisse waren ja normal, sodass keine Gefahr besteht. Sie fühlen sich wieder gut und sind vom Screening begeistert, genau so wie andere Menschen in der gleichen Situation. Es ist leicht zu verstehen, wie dieser Prozess abläuft. Angenommen, Sie hören von einer neuen Gehirn-Screening-Kampagne. Solche Kampagnen gibt es. Die Brain Tumor Foundation brachte beispielsweise vor Kurzem ihren mobilen Gehirn-Scanner zum Kapitol, in der Hoffnung, die Gehirne der amerikanischen Politiker auf Tumore untersuchen zu können (natürlich auch, um für das Programm »Road to Early Detection« zu werben). Auf der Website der Stiftung lesen wir:


    Tatsache ist, dass mehr als die Hälfte aller Patienten mit einem Gehirntumor diesen erfolgreich hätten entfernen lassen können, wenn er frühzeitig entdeckt worden wäre, noch ehe Symptome auftraten. Und die einzige Möglichkeit, einen Tumor frühzeitig zu entdecken, ist eine Kernspinuntersuchung. Wenn wir dafür sorgen, dass Gehirntumore früh entdeckt und behandelt werden, können wir vielleicht Tausenden von Menschen das Leben retten.


    Wir sind heute daran gewöhnt, uns routinemäßig auf Brust-, Darm-, Prostatakrebs und andere Krebsarten untersuchen zu lassen – warum also nicht auf Gehirntumore?4


    Wie würden Sie reagieren, wenn Sie etwas Ähnliches lesen würden?


    Erstens würden Sie vielleicht Angst bekommen – vielleicht haben Sie ja einen Gehirntumor! Noch größere Sorgen machen Sie sich, wenn Sie hören, dass bei jemandem ein Gehirntumor entdeckt wurde, etwa bei einem Freund oder bei einem Prominenten (zum Beispiel bei dem verstorbenen Senator Kennedy, bei dem diese Diagnose einige Monate, bevor der mobile Scanner in Washington ankam, gestellt wurde). Also lassen Sie sich scannen und werden ein wenig nervös, als Ihr Kopf ins Rohr geschoben wird. Ihre Besorgnis wächst, während Sie auf das Ergebnis warten. Auf einmal kommt es Ihnen wahrscheinlicher vor, ein tödliches Karzinom zu haben. Und jetzt stellen Sie sich vor, man teilt Ihnen mit, dass Sie keinen Gehirntumor haben. Sie sind erleichtert. Sie wissen, dass Sie gesund sind. Die Untersuchung war richtig, weil sie diese Tatsache nochmals bestätigt hat. Deshalb ist es vernünftig, sie eines Tages zu wiederholen, damit Sie sicher sein können, dass Sie gesund sind. Außerdem wollen Sie das Screening auch Ihren Freunden empfehlen.


    Aber was ist wirklich geschehen? Im Grunde hat Ihnen das System, das für die Früherkennung wirbt, eine gewisse Angst eingeflößt und sie dann wieder beseitigt. Manche Leute haben darauf hingewiesen, dass die Beruhigung im Wesentlichen eine Illusion ist; denn eine einzige Untersuchung mit negativem Befund hat kaum einen Einfluss auf Ihr Risiko, an Krebs zu sterben.5 Trotzdem verstärkt die beruhigende Wirkung des Untersuchungsergebnisses »normal« die Bereitschaft, sich später erneut untersuchen zu lassen. Dafür gibt es noch einen zweiten Grund: Wenn Ihre Angst vor einer Krankheit erst einmal geweckt wurde, wollen Sie sich auch in Zukunft die Chance nicht entgehen lassen, diese Angst loszuwerden. Wenn Sie nicht zum Screening gehen und krank werden, halten Sie das sogar für Ihren eigenen Fehler.6 Diese »vorweggenommene Reue« fördert weitere Untersuchungen ebenfalls.


    Nehmen wir nun an, das Untersuchungsergebnis ist falsch-positiv; das heißt, Sie werden zunächst als krank definiert, die Diagnose erweist sich jedoch später als falsch. Solche falsch-positiven Diagnosen kommen am häufigsten bei der Krebsfrüherkennung vor (sie machen etwa 5 bis 15 Prozent aller Diagnosen aus).7 In diesem Fall bedeutet der falsche Alarm, dass Ihr Gehirn-Scan eine Anomalie aufweist – eine kleine Geschwulst könnte Krebs sein. Das ist ziemlich beängstigend. Damit die Ärzte genau feststellen können, worum es sich bei dieser Geschwulst handelt, ist eine Gehirnbiopsie erforderlich. Ein Chirurg bohrt ein Loch durch den Schädel und entnimmt mit einer sehr dünnen Nadel eine Gewebeprobe. Alles geht gut, und es stellt sich heraus, dass es sich nicht um Krebs handelt. Ihre Erleichterung ist groß, und Sie sind unendlich dankbar dafür, noch einmal davongekommen zu sein. (Wie ein Freund von mir, ein Onkologe, scherzhaft zu sagen pflegte, könnten wir die gesamte Bevölkerung glücklich machen, wenn wir allen mitteilen würden, ihr Untersuchungsbefund deute auf Krebs hin, um eine Woche später einzuräumen, dass wir uns geirrt hätten.)


    Nun sollte man meinen, ein falscher Alarm schrecke vor weiteren Untersuchungen ab. Doch interessanterweise ärgern sich nur wenige Menschen über die vorübergehende Angst. In einer landesweiten Umfrage, die meine Koautoren und ich durchführten, bezeichneten mehr als 40 Prozent der Amerikaner, die nach einer Krebsvorsorgeuntersuchung einen falschen Alarm erlebt hatten, diese Erfahrung als »sehr beängstigend« oder als »die schlimmste Zeit meines Lebens«. Dennoch sagten fast alle im Rückblick, sie seien »froh« darüber, dass man sie untersucht habe.8 Die enorme Erleichterung nach einem falschen Alarm und die verbleibende Angst um die Gesundheit, die manche Menschen empfinden,9 sind ein Ansporn für weitere Untersuchungen.


    Aber was ist, wenn es sich nicht um einen Fehlalarm handelt? Wenn Sie erfahren, dass Sie wirklich krank sind, in diesem Fall, dass Sie einen Gehirntumor haben? Selbst dann bekommen Sie vielleicht zu hören, es gebe auch gute Nachrichten. Auf der Website der Brain Tumor Foundation erfahren wir: »Es ist eine Tatsache, dass mehr als die Hälfte aller Patienten mit einem Gehirntumor diesen erfolgreich hätten entfernen lassen können, wenn er frühzeitig entdeckt worden wäre.« (Anmerkung: Für diese Behauptung gibt es keine Belege, und ich habe auch keinen gefunden – allerdings ist die Aussage völlig plausibel, wenn bei der Hälfte der Patienten eine Überdiagnose vorlag.) Also lassen Sie sich operieren. Wenn alles gut geht, nehmen Sie an, dass Sie der Früherkennung Ihr Leben verdanken. Alle nehmen das an. Dies ist das stärkste positive Feedback für weitere Untersuchungen. Natürlich gehen die Ärzte davon aus, dass der Tumor Sie umgebracht hätte. In Wahrheit weiß niemand, ob es sich um einen tödlichen Krebs handelte oder um eine Überdiagnose.


    Besonders ironisch ist, dass ein Vorsorgeprogramm umso beliebter wird, je mehr Überdiagnosen es produziert.10 Mehr Überdiagnosen machen es zunehmend wahrscheinlicher, dass die Menschen jemanden kennen, bei dem die Krankheit festgestellt wurde. Dadurch steigt das Gefühl, in Gefahr zu sein – und die Untersuchung wird noch wichtiger. Außerdem führen mehr Überdiagnosen dazu, dass mehr Menschen glauben, ihr Leben oder das Leben anderer, ihnen bekannter Menschen sei dem Screening zu verdanken. Das ist ein noch wichtigerer Anreiz, sich untersuchen zu lassen. Denken Sie daran, dass es Menschen, die Opfer einer Überdiagnose wurden, meist außergewöhnlich gut geht; es ist daher kein Wunder, dass sie glauben, ihr Leben sei gerettet worden, weil die Krankheit früh entdeckt wurde. Sobald der Kreislauf einmal begonnen hat, bleiben diese Einflüsse erhalten, selbst wenn keine anderen Faktoren das Screening fördern (zum Beispiel finanzielle Interessen oder wirkliche Überzeugung). Dann wird es schwer, etablierte Vorsorgeuntersuchungen abzuschaffen, auch wenn die Mediziner das für richtig halten. Einerlei, welche Erfahrungen die Menschen machen, sie neigen dazu, sich noch öfter untersuchen zu lassen.11


    Orkanprävention – eine Analogie


    Der Gedanke, dass die Früherkennung womöglich mehr schadet als nützt, widerspricht unserer Intuition. Manchmal müssen wir uns woanders umschauen, um das große Ganze zu erkennen. Vor ein paar Jahren, nach den schrecklichen Orkanen des Jahres 2005, las ich, jemand habe die Idee, Wirbelstürmen vorzubeugen. Sofort dachte ich: Das ist eine ausgesprochen passende Analogie zur bevorzugten Methode der Ärzteschaft: der Verhütung von Krankheiten. Hier ist ein Auszug aus dem Artikel in der Washington Post:


    Mosche Alamaro macht einen bescheidenen Vorschlag. Man nehme eine Flotte von Ozeanfrachtkähnen und montiere auf jeden 10 oder 20 Strahltriebwerke mit dem Heck nach oben. Die Kähne sind mit Flugzeugbenzin gefüllt und werden auf die Bahn eines sich nahenden Orkans geschleppt. Dort zündet man die Triebwerke.


    Wenn alles läuft wie geplant, lösen die Triebwerke kleine Tropenstürme aus, »Wie ein Gegenfeuer«, sagt Alamaro. Sie senken die Temperatur der Meeresoberfläche ein wenig und rauben dem echten Orkan Energie, wenn er sich der Küste nähert.12


    Was die Ingenieure vorgeschlagen haben, glich einer Methode, die Feuerwehrleute im amerikanischen Westen anwenden, um Waldbrände zu bekämpfen: Gegenfeuer. Ein Gegenfeuer ist ein Feuer, das absichtlich auf dem Weg eines Wildfeuers angezündet wird. Es verzehrt das, was ein Waldbrand braucht, um weiter zu brennen: Sauerstoff und Brennstoff. Ein »Gegenorkan« verzehrt, was ein Wirbelsturm braucht, um sich weiter drehen zu können: Hitze. Selbst eine kleine Störung könnte den Weg eines Orkans ändern.


    Das ist eine faszinierende Idee. Die Ingenieure räumten allerdings ein, dass sie nicht wussten, ob sie wirklich praktikabel ist. Wirbelstürme sind groß, wenn sie den Golf von Mexiko erreichen – sie haben oft einen Durchmesser von mehreren hundert Kilometern und eine gigantische Energie. Man bräuchte eine Menge Gegenorkane, um sie zu beeinflussen. Das war den Ingenieuren klar. Deshalb dachten sie über eine andere Lösung nach. Wirbelstürme sind klein, wenn sie sich bilden, meist vor der Küste Westafrikas. Wenn man Kähne mit Flugzeugtreibstoff rechtzeitig über den Atlantik schaffen könnte, bräuchte man weniger Gegenorkane, um die Wirbelstürme dort zu entschärfen. Mit anderen Worten: Man könnte sie leichter bekämpfen, wenn man sie früher erwischen würde. Kommt Ihnen das bekannt vor? Es ist die Begründung für die Früherkennung.


    Immerhin war den Ingenieuren bewusst, welche Nebenwirkungen diese Methode auslösen würde. Ja, man könnte vielleicht einen verheerenden Wirbelsturm (wie den Hurrikan Katrina, der New Orleans vernichtete, oder den Großen Hurrikan, der 1938 weite Teile New Englands in Trümmer legte) verhindern, könnte zugleich aber mit den Gegenorkanen weitere Wirbelstürme und unberechenbare Folgen verursachen.


    »Das Problem ist, dass wir zwischen Energie und Information abwägen müssen«, sagte [Kerry] Emanuel. »Je früher wir eingreifen, desto kleiner ist die benötigte Energie, aber umso schwerer ist die Wirkung vorhersehbar.«


    Unvorhersehbar … Es könnte sein, dass wir den Weg eines Orkans ändern, der sich über dem Nordatlantik aufgelöst hätte, und ihn nun direkt in Richtung Miami umlenken. Das ist das Dilemma der Früherkennung.

  


  
    Fazit


    Mit weniger Diagnosen nach Gesundheit streben


    Ich halte Überdiagnosen für das größte Problem der modernen Medizin. Dieses Problem betrifft fast alle Krankheiten. Es hat dazu geführt, dass Millionen von Menschen ohne Not zu Patienten geworden sind und die Unannehmlichkeiten und finanziellen Bürden erdulden mussten, die mit Überdiagnosen einhergehen. Es belastet unser ohnehin überlastetes Gesundheitssystem erheblich. Und alle Faktoren, die zu diesem Dilemma geführt haben und es verschärfen – Gewinnstreben, echte Überzeugung, juristische Bedenken, Meldungen in den Medien und sich selbst verstärkende Kreisläufe –, sind mächtige Hindernisse, wenn wir das Problem lösen wollen.


    Es ist verführerisch, daraus einen einfachen Schluss zu ziehen: Gehen Sie den Ärzten aus dem Weg. Aber das wäre ein Trugschluss. Denken Sie daran, was ich in der Einleitung sagte: Die Frage lautet nicht: Sollen Sie zum Arzt gehen und eine Diagnose stellen lassen, wenn Sie krank sind? Die Medizin hat Kranken eine Menge zu bieten. Die Frage lautet: Was soll geschehen, wenn Sie gesund sind? Wie intensiv sollen Ärzte nach Abweichungen von der Norm suchen?


    Wir alle müssen dem Dogma der Früherkennung skeptischer begegnen. Mir ist klar, dass dies einen wirklich schwierigen Paradigmenwechsel bedeuten könnte. Fast alle sagen, es sei immer im Interesse der Menschen, gesundheitliche Probleme früh zu entdecken. Das kommt uns einfach selbstverständlich vor. Das Gegenteil zu behaupten scheint gefährlich und unverantwortlich zu sein. Doch manchmal müssen sich wissenschaftliche Paradigmen eben ändern.


    Ein Paradigmenwechsel ist bedrohlich


    Um mich auf dieses Buch zu konzentrieren, nahm ich ein Jahr Urlaub und kehrte in den Teil des Landes zurück, wo ich aufgewachsen bin: in den Westen, den die Rocky Mountains prägen. Einer der großen Vorteile des Urlaubs besteht darin, dass man neue Leute trifft und etwas Neues lernt. Diese Kombination hilft uns, manches mit neuen Augen zu sehen. Ich verbrachte den größten Teil meines Urlaubs an der Montana State University in Bozeman, wo ich oft mit Geologie konfrontiert wurde. Das ist keine Überraschung, weil in der unmittelbaren Umgebung, im großen Yellowstone-Ökosystem, viele Anzeichen von jüngerer geologischer Aktivität zu finden sind: Vulkane, Erdbeben und Gletscher. Überraschend war, dass ich dort einiges über die Geschichte der Geologie lernte, was mich an das Paradigma der Früherkennung erinnerte.


    Wenn Sie schon einmal durch den Osten des Staates Washington gefahren sind, wissen Sie, dass die Landschaft dort ziemlich kahl ist. Sie ist eine der ödesten Regionen unseres Landes; sie ist trocken, felsig und baumlos. Aber sie ist alles andere als flach, sondern mit ineinander verflochtenen Rinnen überzogen, einige fast zwei Kilometer breit, die sich in das massive Gestein schneiden. Es gibt auch gewaltige Strudeltöpfe, enge, tiefe Schluchten und Überreste riesiger Wasserfälle. Was das Gelände so einzigartig macht, ist das, was man nicht findet: die Substanz, die solche Merkmale formt – Wasser.


    J. Harlen Bretz war der erste Geologe, der diese Landschaft studierte. Er bezeichnete sie als channeled scablands (von Rinnen durchzogenes Ödland), und er glaubte zu wissen, wie sie entstanden ist: durch plötzliche, enorme Wasserfluten – Fluten in einer heute unvorstellbaren Größenordnung, Fluten, wie man sie auslösen könnte, wenn man den Michigansee innerhalb weniger Tage auf den Bundesstaat Illinois schütten würde. Im Jahr 1923 veröffentlichte Bretz eine Arbeit, in der er seine Thesen erläuterte. Aber seine Thesen waren für das vorherrschende geologische Paradigma häretisch. Damals glaubten die Geologen, ihre Umwelt sei das Produkt langsamer Prozesse und schwacher Kräfte, die über lange Zeiträume hinweg wirkten. Landschaften veränderten sich langsam im Laufe von Hunderttausenden von Jahren. Eine Theorie, die von einem umwälzenden Ereignis ausging, zum Beispiel von einer Flut biblischen Ausmaßes, musste einfach auf feindselige Ablehnung stoßen, weil die Lebensarbeit der Geologen vom Glauben an einen allmählichen Wandel abhing.


    Genau das geschah. Ein emeritierter Professor an der Universität von Montana beschreibt die Reaktionen auf Bretz’ Vortrag während der Konferenz der Geologischen Gesellschaft von Amerika im Jahr 1927:


    Eine Intrige seiner prominenteren Gegner machte aus der Tagung etwas, was sie Debatte nannten. Aber es war eher ein Hinterhalt. Manche Anwesende nannten es Lynchmord. Mehrere angesehene Geologen im Publikum zogen mit derart groben Worten über Bretz’ Ideen her, dass es sich um persönliche Beleidigungen handelte. Es war in jeder Hinsicht ein beschämendes Schauspiel, vor allem wenn man bedenkt, dass einige der lautesten Kritiker die Scablands nie gesehen hatten und diese außergewöhnlichen Landschaften gar nicht kannten. Sie stützten ihre Argumentation allein auf das Evangelium von den langsamen Prozessen, schwachen Kräften und langen Zeiträumen.1


    Wie Sie vielleicht vermutet haben, erzähle ich diese Geschichte, weil Bretz’ Ideen sich schließlich als richtig erwiesen. Joseph Pardee, ein Geologe, der für den Geologischen Dienst der USA arbeitete, entdeckte die Quelle der Flut: den Gletschersee Missoula, einen riesigen See im Westen von Montana, der in der Eiszeit entstand, als Dämme aus Eis das Wasser stauten. Die kontinentalen Eisplatten hatten sich von Kanada her nach Süden vorgeschoben und den Oberlauf des Columbia River blockiert. Hinter ihnen stieg das Wasser, bis es hoch genug stand (rund 600 Meter tief), um den Damm wegzuspülen und eine gewaltige Flut auszulösen. Erstaunlicherweise wiederholte sich dieser Zyklus immer wieder und führte zu ungefähr vierzig riesigen Fluten.


    Aber es dauerte Jahrzehnte, bis Bretz’ Theorie allgemein anerkannt wurde. Sattelitenaufnahmen in den siebziger Jahren trugen dazu bei, dass die Geschichte von den Fluten glaubhafter wurde. Und sobald die Idee akzeptiert war, fanden Geologen auch in mehreren anderen Teilen der Welt Beweise für riesige Fluten, ausgelöst von zerborstenen Eisdämmen.2 Dass Bretz recht hatte, bedeutet natürlich nicht, dass das geologische Dogma immer falsch ist. Die meisten geologischen Strukturen sind die Folge langsamer Vorgänge, schwacher Kräfte und langer Zeiträume – aber nicht immer. Es gibt umwälzende Ereignisse. Die Wahrheit hat also Nuancen.


    Ich habe Bretz’ Geschichte erzählt, um Ihnen eine Vorstellung davon zu geben, wie schwierig es ist, »wissenschaftliche« Paradigmen zu ändern. Wie die Geologie hat auch die Medizin ihre Paradigmen, und eines der auffälligsten ist das Paradigma der Früherkennung. Doch einige Ärzte werfen Fragen auf, manche seit Jahrzehnten. Keiner sagt, das Paradigma sei immer falsch. Es gibt mit Sicherheit Situationen, in denen es besser ist, eine Krankheit früher zu behandeln, nicht später. Aber das Paradigma der Frühdiagnose hat nicht immer recht, und die Wahrscheinlichkeit, dass es recht hat, wird geringer, wenn wir nach immer früheren Krankheitsformen suchen.


    In einer Hinsicht hatte Bretz es leicht. Das geologische Paradigma der langsamen Prozesse, schwachen Kräfte und langen Zeiträume war nur einem kleinen Kreis von Wissenschaftlern bekannt. Im Gegensatz dazu wurde das Paradigma der Früherkennung auch außerhalb der Ärzteschaft propagiert und wird heute von weiten Teilen der Bevölkerung akzeptiert. Deshalb ist es noch schwerer zu ändern. Denken Sie daran, was geschah, als die amerikanische Preventive Services Task Force im Jahr 2009 vorschlug, Frauen in den Vierzigern sollten mit der Mammografie warten, bis sie fünfzig seien und sich dann alle zwei Jahre, nicht jährlich, röntgen lassen. Zwei Wochen später distanzierte sich das Gesundheitsministerium von diesem Rat; die Mitglieder der PSTF wurden vor den Kongress zitiert; und der Senat verabschiedete ein Gesetz, das Versicherungen vorschrieb, die Mammografie zu bezahlen (ebenso die Vorsorgeuntersuchungen auf Eierstock- und Lungenkrebs, deren Nutzen nicht bewiesen ist und die erheblichen Schaden anrichten können).3


    Wir brauchen eine gesunde Skepsis gegenüber der Früherkennung


    Wir alle müssen die Früherkennung mit einem kritischeren Auge betrachten und begreifen, dass sie ein zweischneidiges Schwert ist. Sie hilft wahrscheinlich einigen, schadet jedoch anderen. Meine Kollegen und ich nennen das »gesunde Skepsis« – in diesem Fall kann Skepsis sogar die Gesundheit bewahren. Damit wir die Früherkennung kritischer sehen können, müssen wir sie ins rechte Licht rücken.


    Zuerst sollten wir verstehen, warum Menschen krank werden. Die übliche Erklärung beruft sich auf eine Kombination aus Genetik und Umwelt. Ihre Gene können Sie nicht ändern, zumindest noch nicht. Ihre Umwelt (die Umgebung, die Ernährung und so weiter) ist formbarer. Manches lässt sich nicht ändern, aber ein großer Teil schon – vor allem gute und schlechte Gewohnheiten. Natürlich gibt es einen weiteren Grund dafür, dass wir krank werden: Pech. Menschen mit denselben Erbanlagen, die in der gleichen Umwelt leben, können unterschiedlich gesund sein. Der Zufall bestimmt mit, wer an einem aggressiven Tumor erkrankt, und das Gleiche gilt wahrscheinlich für andere Krankheiten. Biologen würden dies vielleicht als unvorhersehbare, spezifische Interaktion zwischen Genetik und Umwelt bezeichnen; aber die meisten von uns nennen es einfach Pech.


    Es ist wichtig zu verstehen, warum Menschen krank werden. Nur dann haben wir realistische Erwartungen, was unsere Fähigkeit anbelangt, künftige Krankheitsrisiken zu beeinflussen. Wir können manches steuern, vieles nicht. Selbst Lungekrebs, die Krankheit, die man angeblich am leichtesten verhüten kann, kommt auch bei Menschen vor, die nie geraucht haben. Wichtig sind auch realistische Erwartungen an die Fähigkeit der Ärzte, die künftige Entwicklung einer Krankheit vorherzusagen. Um es einfach auszudrücken: Hier spielen viele Faktoren eine Rolle. Vor allem der unglückliche Zufall macht es schwierig vorauszusagen, wer in Zukunft von Maßnahmen profitieren wird, die jetzt getroffen werden.


    Um die Früherkennung aus dem richtigen Blickwinkel zu sehen, ist es außerdem wichtig, die Bedeutung der Symptome zu verstehen. Frühe Diagnosen werden bei Menschen mit Symptomen und bei Menschen ohne Symptome gestellt. Aber Symptome sind sehr bedeutsam, weil sie Informationen über den derzeitigen Zustand eines Menschen liefern und somit etwas darüber aussagen, in welchem Umfang er von einer medizinischen Maßnahme profitieren kann. Das Vorhandensein oder das Fehlen von Symptomen ist ein wichtiger Aspekt, wenn wir die Bedeutung einer Anomalie beurteilen wollen, da Symptome zu den Faktoren gehören, die ernste Probleme am zuverlässigsten vorhersagen.4 Das soll nicht heißen, dass alle Symptome Vorboten einer verhängnisvollen Entwicklung sind. Aber wenn sowohl Anomalien als auch Symptome vorhanden sind, ist eine negative Entwicklung wahrscheinlicher als bei symptomlosen Anomalien. Genau genommen leiden Patienten mit Symptomen bereits an einer negativen Entwicklung, und darum bitten sie einen Arzt um Hilfe. Ganz anders liegt der Fall bei den Menschen, denen es derzeit gut geht, die aber in Zukunft krank werden könnten. Der Arzt bietet seine Hilfe an; aber es ist schwer, jemandem zu helfen, der gesund ist, und es ist leider einfach, Gesunden das Gefühl zu vermitteln, es gehe ihnen schlechter. Deshalb müssen wir diese beiden Gruppen von Individuen auseinanderhalten.


    Der Grund dafür ist einfach: Menschen mit Symptomen können feststellen, ob eine Maßnahme ihnen hilft. Wenn Ihre Kopfschmerzen nicht abklingen, nachdem Sie ein Medikament eingenommen haben, kommen Sie vielleicht zu dem Schluss, dass die Tabletten nicht wirken. Sind die Kopfschmerzen hingegen nach zwanzig Minuten restlos verschwunden, loben Sie wahrscheinlich das Medikament. Solche Urteile sind unmöglich, wenn eine Behandlung die Gefahr künftiger Ereignisse verringert. Wenn Sie ein Mittel gegen einen zu hohen Cholesterinspiegel nehmen oder sich vorsorglich auf Krebs untersuchen lassen, merken Sie nicht, ob Ihr künftiges Herzinfarkt- oder Krebsrisiko gesunken ist. Deshalb müssen wir skeptisch sein, wenn wir pauschale Behauptungen über den Wert der Früherkennung hören. Menschen mit Symptomen können eine Maßnahme selbst bewerten,5 Menschen ohne Symptome können das nicht. Darum ist eine sorgfältige Prüfung mithilfe von randomisierten Studien meiner Meinung nach so wichtig: um die Wirkung der Früherkennung bei Menschen ohne Symptome zu bestimmen.


    Früh ist manchmal gut, aber nicht unbedingt besser


    Das Paradigma der Früherkennung ist einfach: Je früher Anomalien entdeckt werden, desto besser. Die Menschen neigen zu der Annahme, dass die erfolgreichste Strategie folglich darin besteht, Anomalien so früh wie möglich aufzuspüren. Doch wie Sie inzwischen wissen, ist das ein Rezept für Überdiagnosen. Das Problem liegt darin, dass nicht zwischen Abstufungen von »früh« unterschieden wird. Wir brauchen eine differenziertere Betrachtungsweise: Früh ist manchmal gut, aber das bedeutet nicht, dass früh auch besser ist. Mit anderen Worten: Es gibt fast mit Sicherheit eine Schwelle, die wir nicht überschreiten dürfen, wenn wir negative Folgen vermeiden wollen. Zu frühe Diagnosen stempeln zu viele Menschen als krank ab und setzen zu viele Menschen mit geringem Risiko schädlichen Therapien aus.


    Die naheliegende Frage lautet: Wo liegt diese Schwelle? Leider kann niemand diese Frage genau beantworten. Aber ich kann Ihnen sagen, ab wann wir damit beginnen sollten, diese Frage zu stellen: Immer wenn wir diagnostizieren, obwohl keine Symptome vorhanden sind. Von Anomalien oder Krankheiten, die so früh diagnostiziert werden – das heißt bevor sie auftreten –, können wir nicht mit hinreichender Wahrscheinlichkeit behaupten, dass sie jemals Symptome hervorrufen werden.


    Im Allgemeinen ist es richtig, symptomatische Krankheiten früh zu behandeln.6 Ärzte ziehen es vor, eine tiefe Platzwunde früh zu versorgen, anstatt zu warten, bis sie sich entzündet hat. Wir wollen Patienten mit Lungenentzündung lieber früher behandeln als spät, wenn sie bereits Atemnot und einen niedrigen Blutdruck haben. Wir wollen Menschen, die einen Herzinfarkt erlitten haben, möglichst früh sehen und nicht erst dann, wenn sie gefährliche Herzrhythmusstörungen und einen niedrigen Blutdruck haben. Und jeder Arzt möchte eine Frau mit einem kleinen Knoten in der Brust lieber behandeln als eine, die bereits einen großen Tumor hat.


    Wenn ich vorschlage, der Früherkennung mit Skepsis zu begegnen, meine ich also Diagnosen in Abwesenheit von Symptomen; denn in solchen Fällen können Überdiagnosen die Folge sein. Ich behaupte nicht, dass alle Krankheiten heilbar sind, wenn Symptome auftreten (die meisten symptomatischen Lungen- und Pankreaskarzinome sind nicht heilbar), und ich lehne nicht sämtliche Diagnosen ab, wenn keine Symptome erkenntlich sind (schwerer Bluthochdruck sollte unbedingt diagnostiziert werden). Ich trete lediglich dafür ein, dass wir mit Frühdiagnosen bei Gesunden äußerst vorsichtig sein sollten.


    Viele Kräfte haben sich vereinigt, um aus der medizinischen Versorgung einen wesentlichen Teil unseres Lebens zu machen – selbst wenn wir gesund sind. Dank des wissenschaftlichen Fortschritts ist vieles möglich, und zunehmender Wohlstand macht vieles bezahlbar. Und wegen der Größe des Marktes (es gibt viele Gesunde) ist das wirtschaftliche Interesse an der Früherkennung groß. Deshalb ist es wichtig, darüber nachzudenken, wie die Medizin das Leben beeinflusst. Ist die medizinische Versorgung für Sie ein Mittel, offenkundige Probleme zu beheben? Oder ist sie eine Methode, Probleme zu entdecken und zu behandeln, von denen Sie nichts wissen? Natürlich gibt es nicht nur diese beiden Alternativen. Die meisten von uns wollen in gewissem Umfang beides haben. Aber es gibt ein Spektrum von Strategien, anhand dessen wir unsere Einstellung zur Medizin bestimmen können. Jeder von uns muss sich überlegen, welchen Platz er auf diesem Spektrum einnimmt.


    Manche ziehen es vielleicht vor, nach Gesundheit zu streben. Sie wollen sich wohlfühlen und möglichst wenig Kontakt mit der Medizin haben, solange es ihnen gut geht. Möglicherweise akzeptieren sie eine etwas geringere Lebenserwartung oder ein leicht erhöhtes Invaliditätsrisiko, um Nebenwirkungen von Medikamenten, Überdiagnosen und Überbehandlungen zu vermeiden. Sie wollen die Dienste der Medizin nur dann in Anspruch nehmen, wenn sie sich eines Gesundheitsproblems bewusst sind.


    Andere wollen Krankheiten vorbeugen und alles tun, was sie tun können, um auch in Zukunft gesund zu sein und ihr Invaliditäts- oder Sterberisiko zu senken – obwohl sie wissen, dass die Wahrscheinlichkeit bei ihnen größer ist, als krank bezeichnet zu werden, häufig behandelt zu werden und an Nebenwirkungen der Behandlung zu leiden. Sie bemühen sich, das Sterberisiko zu senken, und räumen der Medizin einen größeren Platz in ihrem Leben ein. Viele halten dies für die beste Strategie, um gesund zu bleiben. Aber es ist schwierig, das Wohlbefinden zu fördern, wenn man aktiv nach Anomalien sucht. Wer sich bestätigen lassen will, dass alles in Ordnung ist, muss frühe Diagnosen in Kauf nehmen. Ironischerweise erhöht diese Strategie das Risiko zu erfahren, dass nicht alles in Ordnung ist.


    Vielleicht hilft Ihnen dieser Tipp weiter: Soweit ich überhaupt Einfluss auf meine Todesursache habe, sind Herzkrankheiten, Aneurysmen und Krebs nicht meine Hauptsorgen. Ich möchte vor allem einen langsamen geistigen Verfall in einem Langzeitpflegeheim verhindern. Lebensverlängerung ist nicht mein einziges Ziel. Ich lege großen Wert darauf, mich wohlzufühlen, möglichst wenig Medikamente zu schlucken und an den Nebenwirkungen von Therapien nicht mehr zu leiden als unbedingt nötig.


    Natürlich hat jeder Mensch seine eigene Einstellung zum Leben und zu Krankheiten – vor allem wenn eine bestimmte Krankheit in seiner Familie häufiger vorkommt.7 Darüber hinaus ändert sich diese Einstellung bei vielen Menschen während eines Lebens. Wenn wir für andere verantwortlich sind, zum Beispiel für kleine Kinder, legen wir wahrscheinlich größeren Wert darauf, »am Leben zu bleiben«. Im höheren Alter wollen wir vielleicht eher »gesund bleiben«. Deshalb ist zu erwarten, dass die Menschen unterschiedliche Entscheidungen treffen, was die Früherkennung anbelangt, und dass ihre Entscheidungen sich im Laufe der Zeit ändern. Kurz gesagt, es gibt nicht die eine richtige Antwort, die für alle gilt.


    Lassen Sie sich nicht überreden


    Wenn Sie glauben, dass Frühdiagnostik nicht immer die beste Lösung ist, müssen Sie auf einen Kampf gegen hartnäckige Stimmen in unserer Gesellschaft vorbereitet sein, die das genaue Gegenteil propagieren. Ich weiß, ich habe es bereits erwähnt; aber das Thema ist so wichtig – und die Propaganda so überzeugend –, dass es sich lohnt, noch einmal darauf zurückzukommen. Viele Behauptungen enthalten Vermutungen, aber keine Tatsachen. Das gilt auch für diese beiden Werbetexte:


    Im Regionalfernsehen:


    Es ist einfacher und billiger, gesund zu bleiben, als gesund zu werden. Nutzen Sie also die Informationen der 4NEWS Health Fair über Früherkennung, um möglichst fit zu bleiben. Sie können davon nur profitieren – Sie sparen langfristig eine Menge Geld und genießen optimale Gesundheit, anstatt Heilung zu suchen, nachdem Sie krank geworden sind.


    Ein lokales Krankenhaus:


    Gefäßkrankheiten können töten und verkrüppeln. Werden Sie kein Opfer! Müssen Sie mit einem Schlaganfall oder mit Aneurysmen rechnen? Eine Gefäßuntersuchung kann Ihr Leben retten.


    Seien Sie skeptisch gegenüber der Behauptung, Frühdiagnostik könnte Ihr Leben retten oder Sie gesünder machen. Das kann stimmen, aber es kann auch falsch sein. Gewissheit verschaffen nur randomisierte Studien.


    Viele dieser Aussagen übertreiben die Häufigkeit oder Gefährlichkeit einer Krankheit. Das gilt auch für Interessenvertretungen.


    Eine Patientengruppe schreibt:


    Osteoporose ist eine Krankheit, bei der die Knochen schwach werden und nach einem kleinen Sturz brechen können. In schweren Fällen genügen schon Niesen und ähnliche banale Ereignisse. Man schätzt, dass eine von zwei Frauen und einer von vier Männern über fünfzig bis zu ihrem Lebensende einen Knochenbruch erleiden, der auf Osteoporose zurückzuführen ist. … Wenn Osteoporose in Ihrer Familie vorkommt, können auch Sie gefährdet sein. Machen Sie lebenslange Knochengesundheit zu einer Familientradition.


    Es gibt viele Möglichkeiten, Statistiken zu manipulieren, damit Krankheiten allgegenwärtig erscheinen oder damit jeder gefährdet zu sein scheint, obwohl meist nur eine kleine Gruppe betroffen ist. Beispielsweise ereignen sich fast alle Knochenbrüche als Folge einer Osteoporose bei Menschen, die älter als fünfundsiebzig oder achtzig sind. Trotzdem werden oft Zahlen für Menschen ab fünfzig aufgetischt, so dass Sie den Eindruck gewinnen, das große Risiko stehe schon jetzt vor der Tür, nicht zwanzig oder dreißig Jahre später.


    Andere Aussagen betonen die enorm verbesserte Überlebensstatistik:


    Aus einem überregionalen Nachrichtenmagazin:


    Wenn wir Krebs früh entdecken, überleben 90 Prozent. Wenn wir Krebs spät entdecken, überleben 10 Prozent.


    Es stimmt, dass Patienten, bei denen die Diagnose früh erfolgt, im Durchschnitt länger leben als jene, bei denen die Krankheit spät diagnostiziert wird. Und es ist wahr, dass die Überlebensrate bei vielen Krankheiten in den letzten fünfzig Jahren sich drastisch verbessert hat. Aber das beweist nicht, dass die Früherkennung nützlich ist. Eine geringere Sterblichkeit kann darauf zurückzuführen sein, dass jüngere Menschen untersucht wurden – sie sterben nicht später, aber ihre Überlebenszeit vom Zeitpunkt der Diagnose an ist länger. Die Zahlen können auch ein Produkt der Überdiagnose sein: Man hat Menschen untersucht, die ohnehin nie an der Krankheit gestorben wären.


    Andere Aussagen sind emotional gehalten und zitieren Freunde, Angehörige, Bekannte oder Prominente, die der Früherkennung »ihr Leben verdanken«:


    Ein ehemaliger Krebspatient zu einem Reporter:


    Der erste Rat, den ich Männern über fünfundvierzig geben möchte, lautet: Lasst eure Prostata jährlich untersuchen. Dazu gehören ein PSA-Bluttest und eine digitale Rektaluntersuchung, bei der ein Arzt die Prostata nach Knoten abtastet. Hemmungen sind hier fehl am Platze. Eine frühe Diagnose kann euch das Leben retten.


    Derzeit scheinen viele Leute Mitglied in dieser Gruppe zu sein. Aber das ist das Beliebtheitsparadoxon der Vorsorgeuntersuchung: Je mehr Überdiagnosen sie produziert, desto mehr Menschen sind davon überzeugt, dass sie ihr das Leben verdanken, und desto populärer wird sie. Natürlich hören Sie nie Geschichten von Leuten, die Opfer einer Überdiagnose wurden, weil es unmöglich ist, sie zu identifizieren.8


    Zwar wimmelt es in den Medien von überzeugenden Aussagen über die Früherkennung; aber am eindrucksvollsten sind wohl die Beteuerungen Ihres Arztes. Es ist schwierig, einem Arzt zu widersprechen, der mehr Diagnosen empfiehlt. Manche Leute sind zu schüchtern, um nein zu sagen, wenn ihnen ein Test angeboten wird. Sie fürchten vielleicht, den Arzt zu erzürnen; sie wollen nicht als unverantwortlich gelten (oder sich so fühlen); und sie haben womöglich Angst, ihre Entscheidung eines Tages zu bereuen. Die Erfahrung einer meiner Koautorinnen illustriert, was einer Patientin blüht, wenn sie versucht, nein zu sagen. Und denken Sie daran – sie ist selbst Ärztin.


    Diese Geschichte handelt von meiner zweiten Schwangerschaft. Aber fangen wir mit meiner ersten an: Meine Tochter Emma wurde sechs Wochen zu früh geboren. Sie hatte sich während der Steißgeburt Quetschungen zugezogen, und ihre Haut war daher wegen eines hohen Bilirubingehalts hellgelb. Ansonsten war sie gesund. Sie brauchte nie Sauerstoff, konnte am zweiten Tag trinken, und ihr Bilirubinwert sank innerhalb weniger Tage. Heute glaube ich, dass Emma bereit war, geboren zu werden. Anscheinend befand sich diese Schwangerschaft einfach am kurzen Ende der »normalen« Schwangerschaftsdauer. Aber damals war ich ziemlich verängstigt. Emma blieb eine Woche in der Intensivstation für Neugeborene, und mein Herz setzte jedes Mal aus, wenn ich eine Alarmklingel hörte.


    Zwei Jahre später wurde ich erneut schwanger. Anfangs war ich in Hochstimmung (dann wurde mir natürlich übel). Dann machte ich meinen ersten Besuch bei einer der »führenden« Gynäkologinnen in unserer örtlichen Klinik. Sie war besorgt. Mein erstes Baby war eine Frühgeburt gewesen; deshalb galt ich als Risikopatientin. Sie glaubte nicht an ein »kurzes Ende der normalen Schwangerschaftsdauer«, sondern wollte mich in eine Klinik für Risikoschwangere schicken.


    Je öfter sie mich als Risikoschwangere bezeichnete, desto größere Sorgen machte ich mir. Doch trotz meines rasenden Pulses und meiner wachsenden Schweißflecken erinnerte ich mich daran, dass ich eine Wissenschaftlerin bin, die Risiken untersucht. Und ich weiß, dass wir zuerst Daten brauchen, um ein Risiko beurteilen zu können. Also stellte ich einige Fragen. »Was meinen Sie mit hohem Risiko? Hohes Risiko wofür?« Die Antwort lautete: »Hohes Risiko für eine viel zu frühe Geburt.« Doch als ich um ein paar Zahlen bat – vor allem um die Wahrscheinlichkeit einer viel zu frühen Geburt –, konnte die Ärztin mir keine geben. Aber sie war sicher, dass das Risiko sehr hoch war.


    Und weil mein Risiko hoch war, brauchte ich eine Risikobehandlung. Obwohl es nicht üblich ist, am Anfang der Schwangerschaft das Becken zu untersuchen, schlug sie diese Untersuchung vor. Danach berichtete sie, der Gebärmutterhals fühle sich etwas weich an (das ist natürlich ein sehr subjektiver Befund, und da die meisten Frauen in diesem Stadium nicht untersucht werden, fragte ich mich, wie viele Gynäkologen genau wissen, wie ein Gebärmutterhals sich zu diesem Zeitpunkt anfühlen sollte). Ein weicher Gebärmutterhals kann problematisch sein; darum empfahl sie eine vaginale Ultraschalluntersuchung, um die Länge des Gebärmutterhalses zu bestimmen – sie gilt als vorzüglicher Indikator für eine Frühgeburt. Ich unterzog mich der vaginalen Ultraschalluntersuchung, und sie ergab, dass mein Gebärmutterhals eine normale Länge hatte. Dennoch wollte die Gynäkologin mein Becken regelmäßig untersuchen, um kein Anzeichen für eine bevorstehende Frühgeburt zu übersehen.


    Steven, mein Mann (ebenfalls Arzt und Koautor dieses Buches), war mir hier eine große Hilfe. Er überzeugte mich davon, dass es besser war, aufzuhören und dies der Gynäkologin zu sagen. Seiner Meinung nach war eine Untersuchung sinnlos, wenn man sie nicht zuverlässig interpretieren konnte. Außerdem fand er, die Untersuchungen machten uns beide nervös.


    Also teilte ich der Ärztin mit, dass ich ab sofort auf diese Routineuntersuchungen verzichten wolle. Sie war einverstanden, erklärte aber, in diesem Fall müsse ich die Folgen tragen (jetzt musste ich also mit der Furcht vor einer Frühgeburt leben und mit Schuldgefühlen rechnen, falls es dazu kommen sollte, denn ich hatte ja eine Überwachung abgelehnt). Natürlich kennt die Medizin derzeit kein wirksames Mittel, um Frühgeburten zu verhindern; deshalb ist schwer zu verstehen, wie die Untersuchungen mir hätten helfen sollen. Trotzdem fühlte ich mich nun verwundbarer, weil ich einen ärztlichen Rat ausgeschlagen hatte.


    Nachdem ich eine Risikoüberwachung verweigert hatte, kehrte ich zur normalen Routine für Schwangere zurück: Ich wurde gewogen, und mein Blutzucker wurde gemessen. Erneut war meine Gynäkologin besorgt. Trotz meiner schlimmen Übelkeit mit Erbrechen nahm ich stark zu. (Steven versuchte, mir auf seine Art zu helfen – er sagte, ich brauche mir keine Sorgen zu machen, weil das Baby wahrscheinlich für mindestens dreieinhalb Pfund der fünfundvierzig Pfund verantwortlich sei, die ich zugelegt hatte.)


    Außerhalb einer Schwangerschaft habe ich nie Gewichtsprobleme gehabt, und nach Emmas Geburt hatte ich rasch abgenommen. Aber meine Gynäkologin warnte mich vor den Gefahren eines zu hohen Gewichts und erklärte mir, wie ich Kalorien vermeiden könne. Ich begann mich wieder unwohl zu fühlen. Dann empfahl sie mir einen Glukosetoleranztest – obwohl mein Zuckerspiegel normal war. Der Test werde mir sagen, ob für mich während der Schwangerschaft ein Diabetesrisiko bestehe.


    Da ich einiges über Glukosetests und ihren unklaren Nutzen gelesen hatte, fragte ich, ob das wirklich nötig sei. Sie hielt mich für verrückt: »Sie haben so stark zugenommen, und trotz Ihrer Risikoschwangerschaft verweigern Sie regelmäßige Kontrollen. Jetzt wollen Sie auch noch auf den Glukosetoleranztest verzichten. Ist Ihr Kind Ihnen egal?«


    Au! Das war eine Beleidigung. Nicht viel anders erging es Bretz im Jahr 1927. Lisa machte den Test. Er war normal, ebenso wie ihr Sohn Eli nach seiner termingerechten Geburt. Alles nahm also ein gutes Ende. Aber im Rückblick war ihre Schwangerschaft eine Zeit, in der sie als krank galt und in der sie Angst hatte – vor dem, was geschehen konnte, und vor dem Etikett »schwierige Patientin«. Lisas Geschichte zeigt, mit welchem Widerstand Patienten rechnen müssen, wenn sie beschließen, auf Vorsorgeuntersuchungen zu verzichten. Für Ärzte ist es leicht, ihren Patienten Angst einzujagen, wenn sie Untersuchungen ablehnen. Aber das bedeutet nicht, dass die Patienten einen gefährlichen Kurs einschlagen. Obwohl manche Ärzte die Nachteile von Untersuchungen – unter anderem den Zeitaufwand, die Unannehmlichkeiten, die emotionale Belastung und körperliche Schäden – herunterspielen, sind diese Nachteile sehr real.


    Nicht alle Ärzte verhalten sich so wie Lisas Geburtshelferin. Viele sind aufgeschlossener, als Sie vielleicht erwarten, wenn Patienten gegenüber Diagnosen zurückhaltend sind. Denken Sie daran, wir gehen davon aus, dass unsere Patienten untersucht werden wollen – das heißt, dass sie nach Krankheiten suchen wollen. Wer das nicht will, sollte seinen Arzt anweisen, nicht willkürlich nach Anomalien zu suchen. Das gilt nicht nur für das Screening, sondern auch für Bestrebungen, die genaue Ursache kleiner Probleme herauszufinden (dabei stolpern wir oft über Anomalien, die wiederum zu Überdiagnosen führen). Ein Patient, der etwas zurückhaltender ist, gilt bei Ärzten vielleicht gar nicht als »schwierig«, sondern als erfrischend. Sowohl Ärzte als auch Patienten sollten lernen, dass es erlaubt ist, Untersuchungen abzulehnen.


    Vorbeugung ist mehr als Früherkennung


    Einer der Gründe dafür, dass es so schwierig ist, gegenüber der Früherkennung kritischer zu sein, liegt darin, dass frühe Diagnosen zum Synonym für Vorbeugung geworden sind. Viele Menschen halten die vorbeugende Medizin für uneingeschränkt gut – darum muss auch die Früherkennung uneingeschränkt gut sein. Und es ist schwierig, etwas anzuzweifeln, was als uneingeschränkt positiv gilt. Darum ist es wichtig, sich klar zu machen, dass die Früherkennung nur ein Aspekt der vorbeugenden Medizin ist. Manche würden sogar behaupten, sie habe gar nichts mit Vorbeugung zu tun, weil ihr einziger Zweck darin bestehe, Krankheiten zu entdecken, nicht, sie zu verhindern. Natürlich wollen die Ärzte Anomalien früh entdecken und dann ihre Folgen verhindern. Doch wie Sie wissen, weisen viele Menschen Anomalien auf, die folgenlos bleiben. Deshalb ist der schnellste Weg, krank zu werden, paradoxerweise die Beteiligung an dieser Art Präventivmedizin.


    Zum Glück gehört zur vorbeugenden Medizin auch die Förderung der Gesundheit. Denken Sie daran, was Ihre Großmutter sagte, als Sie jung waren: Rauche nicht, iss Obst und Gemüse und spiele im Freien (verbunden mit der stillschweigenden Ermahnung: Bewege dich, und lass Dampf ab). Die Idee war einfach: Führe ein gesundes Leben.


    Das steht in krassem Gegensatz zur Überdiagnose. Eine Überdiagnose ist das, was eine Maschine – meist interpretiert von einem übervorsichtigen Menschen – Ihnen vielleicht sagen würde. Bei Labortests, Röntgenaufnahmen, Scans und Gentests geht es immer darum, Anomalien zu finden. Aber Gesundheitsförderung ist mehr als der Versuch, das Leben zu verlängern oder Krankheit und Invalidität zu verhindern. Gesundheit bedeutet nämlich mehr als »die Abwesenheit von Krankheit«. Gesundheit sagt auch etwas darüber aus, wie ein Mensch sich fühlt; sie ist ein Gemütszustand.


    Gesundheitsförderung sollte deshalb anhand von umfassenderen Parametern beurteilt werden, als es in der Gesundheitsfürsorge üblich ist. Meine Koautoren und ich schätzen diejenigen gesundheitsfördernden Maßnahmen am meisten, die Menschen robuster machen, entweder körperlich oder seelisch. Mit robust meine ich das Gefühl, stark zu sein, am Leben teilzuhaben, das Leben zu genießen – und die Fähigkeit, auch schlechte Zeiten zu bewältigen.


    Um dieses Ziel zu erreichen, müssen sich möglicherweise unterschiedliche Menschen unterschiedlich verhalten. Und weil Gesundheit notwendigerweise jedem Menschen etwas anderes bedeutet, wird unsere Fähigkeit, bestimmte Strategien wissenschaftlich zu begründen, immer etwas begrenzt sein. Aber ich glaube, dass wir, auch wenn es merkwürdig klingen mag, der Gesundheit nicht zu viel Aufmerksamkeit schenken dürfen, wenn wir gesund bleiben wollen. Ständiges Grübeln über die Krankheiten, die uns eines Tages vielleicht heimsuchen, kann eine echte Quelle der Angst sein. Es kann dazu führen, dass wir zu oft medizinische Hilfe suchen – und das kann natürlich zu Überdiagnosen führen.


    Und wie Sie wissen, ist das nicht der Weg zur Gesundheit.

  


  
    Dank


    Meine Mutter starb, kurz bevor ich dieses Buch vollendete. Darum habe ich es ihr gewidmet. Aber ich möchte ihre Hilfe zu Lebzeiten würdigen. Sie konnte zwar zu diesem Buch keinen direkten Beitrag leisten (abgesehen von einer gewissen ulkigen Erleichterung), aber sie schuf mit Sicherheit die Grundlage dafür. Als ich in die Highschool ging, legte niemand so großen Wert aufs Schreiben wie Mama. Sie machte mir klar, dass es mühsam ist, schreibgewandt zu werden, und dass es gründliches Nachdenken und ständige Überarbeitung voraussetzt. Wichtiger noch war vielleicht, dass sie mit Medizinern ebenso streng war. Als ich im College und später an der Universität war, konfrontierte sie mich mit den medizinischen Exzessen, die sie in den siebziger Jahren als Mitglied des Bedarfsplanungsausschusses unseres Bundesstaates und als Verwalterin eines Krankenhauses erlebte (»Brauchen wir in dieser Stadt wirklich zwei Computertomografen?«). Letztlich bereiteten diese Einflüsse diesem Buch den Weg.


    Obwohl ich die Verantwortung für alle Wörter übernehme, kann ich keinesfalls das Verdienst für alle Ideen beanspruchen. Dieses Buch wäre ohne die Arbeit anderer nicht zustande gekommen. Ich bedauere es, dass ihre Beiträge nur in den Anmerkungen anerkannt werden. Einige haben nicht nur zu den wissenschaftlichen Grundlagen beigetragen, sondern auch zum Buch selbst. Meine Koautoren Lisa Schwartz und Steve Woloshin gehören eindeutig in diese Gruppe, weil beide auf diesem Gebiet viel und eigenständig geforscht und am Schreiben des ganzen Buches beteiligt waren. Ich bedanke mich auch für die eher schwerpunktmäßigen Beiträge meiner Kollegen Bill Black und Wylie Burke, deren Forschung und Feedback für die Abschnitte über Radiologie (Kapitel 3 und 7) sowie Genetik (Kapitel 9) von unschätzbarem Wert waren.


    Wer ein Buch schreibt, braucht Ideen und Aufmerksamkeit. Aber das genügt nicht. Die entscheidende Voraussetzung ist Zeit: Zeit zum Schreiben und Zeit zum Denken. Ich danke dem Kriegsveteranenministerium – sowohl seinem Amt für Versorgungsforschung und Entwicklung als auch seinem Krankenhaus in White River Junction – dafür, dass es mir ein Urlaubsjahr ermöglicht und meine Arbeit zwei Jahrzehnte lang unterstützt hat. Mein besonderer Dank gilt Gary DeGasta, unserem seit Kurzem pensionierten Krankenhausdirektor, der zwanzig Jahre lang seine Vision eines kleinen, ländlichen VA-Krankenhaus in die Tat umsetzte und große Fragen über das amerikanische Gesundheitssystem stellte.


    Auch andere halfen, mein Urlaubsjahr möglich zu machen. Ich weiß den Gehaltszuschuss zu schätzen, den die Helmut Schumann Special Fellowship in Healthful Living zur Verfügung stellte, ebenso die Kollegialität der Montana State University in Bozeman und des Gila Regional Medical Center in Silver City, New Mexico, die mir Büros überließen.


    Zum Schluss danke ich meiner Frau Linda für ihre Toleranz (sie musste sich einige meiner Ideen bis zum Überdruss anhören) und für ihre Fähigkeit, mir meinen Freiraum zu lassen (wenn ich schreibe, bin ich manchmal nicht sehr »amüsant«). Ihre Kameradschaft gab mir die Kraft zum Durchhalten.


    H. Gilbert Welch


    Thetford, Vermont
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    Eine andere Möglichkeit, mit der Situation umzugehen, ist der informed consent (die Einwilligung nach Aufklärung) einer Bevölkerungsgruppe. Siehe dazu L. Irwing und P. Glasziou, »Informed Consent for Screening by Community Sampling«, Effective Clinical Practice 3 (2000): 47–50. Dieses Verfahren beginnt mit der Einsicht, dass das Ideal – vor jedem Test wird jeder Patient vollständig darüber informiert, welche Vor- und Nachteile es hat, ein Inzidentalom zu ignorieren oder genau zu untersuchen und gegebenenfalls zu behandeln – schlicht unpraktisch ist. Dafür reicht die Zeit einfach nicht. Aber es wäre möglich, eine repräsentative Stichprobe der Bevölkerung aufzuklären und dann darüber abstimmen zu lassen, was zu tun ist. Wenn diese »informierte Gruppe« der Meinung ist, dass es alles in allem nicht wünschenswert wäre, über eine bestimmte Kategorie von Inzidentalomen informiert zu werden und sich damit näher zu befassen, erwähnen die Radiologen sie nicht. Entscheidet die Gruppe hingegen, dass es wünschenswert wäre, über eine andere Kategorie von Inzidentalomen informiert zu werden und sich genauer mit ihr zu befassen, berichten die Radiologen routinemäßig darüber.


    15 D. Ost, A. M. Fein und S. H. Feinsilver, »Clinical Pracitce. The Solitary Pulmonary Nodule«, New England Journal of Medicine 348 (2003): 2535–2542.


    16 W. C. Black, »Lung Cancer« in B. S. Kramer, J. K. Gohagan und P. C. Prorok (Hrsg.), Cancer Screening: Theory and Practice (New York: Marcel Dekker, 1999).


    17 Siehe C. Henschke, D. McCauley, D. Yankelevitz et al., »Early Lung Cancer Action Project: Overall Design and Findings from Baseline Screening«, Lancet 354 (1999): 99–105; M. A. Jewett und A. Zuniga, »Renal Tumor Natural History: The Rationale and Role for Active Surveillance«, Urologic Clinics of North America 35 (2008): 627–634; und S. G. Silverman, B. Y. Lee, S. E. Seltzer et al., »Small (< or = 3 cm) Renal Masses: Correlation of Spiral CT Features and Pathologic Findings«, American Journal of Roentgenology 163 (1994): 597–605.


    Kapitel 8: Wir suchen intensiver nach allem Möglichen


    1 Siehe die Autoren der Studie über die Unterdrückung von Herzrhythmusstörungen: »Prelinminary Report: Effect of Encainide and Flecainide on Mortality in a Randomized Trial of Arrhythmia Suppression after Myocardial Infarction«, New England Journal of Medicine 321 (1989): 406–412; und H. L. Greene, D. M. Roden, R. J. Katz et al., »The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial: First CAST … then CAST-II«, Journal of the American College of Cardiology 19 (1992): 894–898.


    2 Siehe D. C. Dyson, K. H. Danbe, J. A. Bamber et al., »Monitoring Women at Risk for Preterm Labor«, New England Journal of Medicine 338 (1998): 15–19. Die Studie berücksichtigte auch eine dritte Gruppe zwischen den hier beschriebenen: Frauen, die täglich Kontakt mit einer Schwester hatten, zu Hause aber nicht überwacht wurden. Auch das hatte keinen Einfluss auf die Zahl der Frühgeburten, und es hatte einen mittleren Einfluss auf die Zahl der Arztbesuche und der medikamentösen Behandlungen.


    3 Z. Alfirevic, D. Devane und G. M. Gyte, »Continuous Cardiotocography (CTG) as a Form of Electronic Fetal Monitoring (EFM) for Fetal Assessment during Labour«, Cochrane Database of Systematic Reviews 3 (2006): CD006066/frame.html; siehe http://mrw.interscience.wiley.com/cochrane/clsysrev/articles/CD006066/frame.html.


    4 Diese Rechnung hängt von drei Angaben ab: 1. von der Zunahme der Kaiserschnitte, die durch Überwachung veranlasst wurden, um 66 Prozent; 2. von der Gesamtzahl der Kaiserschnitte in den Vereinigten Staaten (die 2006 bei 310 je 1000 Geburten lag, siehe unten); 3. von der Häufigkeit der intrauterinen elektronischen Fetusüberwachung in den Vereinigten Staaten (die auf 83 Prozent aller Geburten im Jahr 1997 geschätzt wurde, siehe unten). Es gibt nur eine mögliche Zahlenkombination für die Häufigkeit der Kaiserschnitte mit und ohne Überwachung, die ein Verhältnis von 1,66 (das ist die Zunahme um 66 Prozent) und einen gewichteten Mittelwert von 310 je 1000 ergibt (bei einem Gewicht 0,83 für Überwachung und 0,17 für keine Überwachung): 330 und 200 je 1000.


    Zur Gesamtzahl der Kaiserschnitte in den Vereinigten Staaten siehe B. E. Hamilton, J. A. Martin und S. J. Ventura, »Births: Preliminary Data for 2006«, National Vital Statistics Reports, Bd. 56, Nr. 7 (Hyattsville: National Center for Health Statistics, 2007). Siehe www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr56/nvsr56_07.pdf.


    Zur Häufigkeit der Überwachung siehe S. C. Curtin und M. M. Park, »Trends in the Attendant, Place, and Timing of Births, and in the Use of Obstetric Interventions: United States, 1989–1997«, National Vital Statistics Reports, Bd. 47, Nr. 27 (Hyattsville: National Center for Health Statistics, 1999). Siehe www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr47/nvsr47_27.pdf.


    5 Siehe www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspsiefm.htm.


    6 Curtin und Park, »Trends«.


    7 Da zuverlässige Daten hierzu fehlen, könnten Sie mit Recht fragen, wie ich zu dieser Behauptung komme. Erstens stammt sie von den Geburtshelfern selbst; siehe J. T. Parer, »Obstetric Technologies: What Determines Clinical Acceptance or Rejection of Results of Randomized Controlled Trials?«, American Journal of Obstetrics and Gynecology 188 (2003): 1622–1625. Zweitens lässt der oben erwähnte Regierungsbericht über neue Mütter darauf schließen, dass 83 Prozent der Geburten überwacht werden und 64 Prozent der Frauen während der Schwangerschaft mindestens einmal mit Ultraschall untersucht werden (über die intrauterine Überwachung zu Hause wird nichts berichtet). Drittens ist die amerikanische Preventive Services Task Force der gleichen Meinung. Sie schreibt: »Die häusliche intrauterine Überwachung gilt nicht mehr als Teil der Standardgeburtshilfe«, und erwähnt, dass sowohl die Fetusüberwachung als auch die Ultraschalluntersuchung während der Schwangerschaft trotz der gegenteiligen Empfehlung der USPSTF heute »gängige Praxis in den USA geworden sind«.


    8 R. A. Filly, »Obstetrical Sonography: The Best Way to Terrify a Pregnant Woman«, Journal of Ultrasound in Medicine 19 (2000): 1–5.


    9 T. J. Hassold und P. A. Jacobs, »Trisomy in Man«, Annual Review of Genetics 18 (1984): 69–97.


    10 Falls die Rechnung sich nicht klar aus dem Text ergibt, möchte ich sie hier erläutern. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine entdeckte Anomalie eine Krankheit widerspiegelt, steht in unmittelbarer Beziehung zur Häufigkeit dieser Krankheit (in diesem Fall 3 je 1000) und in umgekehrter Beziehung zum Vorkommen der Anomalie (hier 100 je 1000). In Dezimalform lauten die Zahlen 0,003/0,1; das sind 3 Prozent. Mit anderen Worten: 3 Prozent der entdeckten Anomalien spiegeln eine Trisomie wider, die restlichen 97 Prozent nicht. (Anmerkung: Diese Rechnung unterstellt, dass jeder Fetus mit Trisomie eine der anatomischen Anomalien aufweist. Das trifft zweifellos nicht zu. Würde ich dies berücksichtigen, wäre die Zahl der Überdiagnosen noch höher.)


    11 A. Ghidini, »Amniocentesis: Technique and Complications« in D. S. Basow (Hrsg.), UpToDate (Waltham: UpToDate, 2009).


    12 R. Smith-Bindman, W. Hosmer, V. A. Feldstein et al., »Second-trimester Ultrasound to Detect Fetusses with Down Syndrome: A Meta-analysis«, Journal of the American Medical Association 285 (2001): 1044–1055.


    13 Natalie Angier, »Ultrasound and Fury: One Mother’s Ordeal«, New York Times, 26. November 1996, http://query.nytimes.com/gst/fullpage.html?res=9E07E2D9103DF935A15752C1A960958260&sec=&spon=.


    14 Siehe www.cochrane.org/reviews/en/ab001451.html und www.cochrane.org/reviews/en/ab000182.html.


    15 Siehe www.ahrq.gov/clinic/uspstf/uspsuspg.htm.


    16 Diese Daten stammen aus der Evidenzsynthese der amerikanischen Preventive Services Task Force. Die Synthese berücksichtigt Daten aus vier randomisierten Studien über das Screening von Bauchaortenaneurysmen. Siehe www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=hstat3.table.30132. Die Zahlen in der hier gezeigten Tabelle wurden in eine einzige Metrik umgerechnet: das Risiko für das Ereignis innerhalb von fünf Jahren.


    17 Anmerkung: Obwohl die PSTF keine Empfehlungen für Nichtraucher gibt und Rauchern ein einmaliges Screening im Alter von 65 bis 75 Jahren empfiehlt, spiegeln diese Daten alle Männer – Raucher und Nichtraucher – über 65 wider, die an den großen randomisierten Studien teilnahmen. Das Gremium war zu der Schätzung gezwungen, dass der Nutzen für Raucher größer wäre.


    Kapitel 9: Wir verwechseln DNS mit Krankheit


    1 Meine zwanzigjährige Tochter (die dieses Kapitel freundlicherweise durchsah) hielt an dieser Stelle einen anderen Satz für angebracht: »Natürlich hatte ich meine erste Freundin erst mit fünfundzwanzig.«


    2 Etatantrag des Präsidenten im Fiskaljahr 1999; Stellungnahme von Dr. Francis S. Collins, dem Direktor des Nationalen Forschungsinstituts für das menschliche Genom, am 12. März 1998 vor dem Unterausschuss des Repräsentantenhauses für Arbeit, Gesundheit, Bildung und damit beauftragte Behörden.


    3 Wie leicht wir in der klinischen Medizin diese Zusammenhänge missverstehen, erfahren Sie in »More Depth: Phenotype, Genotype, and Blood Clots« unter www.beacon.org/overdiagnosed.


    3 Selbst in einem unkomplizierten Fall wie Mukoviszidose ist der Krankheitsverlauf jedoch etwas komplizierter als diese Erklärung. Wie sich herausstellte, gibt es mehr als eine Genmutation, die zu Mukoviszidose führt, und einige Mutationen lösen ernstere Krankheiten aus als andere (und die Wirkung mancher Mutationen wird zusätzlich von Umweltfaktoren modifiziert). Während die Penetranz der sogenannten ernsten Genotypen bei Pankreasversagen (das die Verdauung hemmt) praktisch 100 Prozent beträgt, kann sie bei anderen Störungen niedriger sein, zum Beispiel bei Mekoniumileus (Darmverschluss), Leberkrankheiten und Diabetes. Siehe R. Dorfman und J. Zielenski, »Genotype-Phenotype Correlations in Cystic Fibrosis« in A. Bush, E. W. F. W. Alton, J. C. Davies et al., (Hrsg.), Cystic Fibrosis in the 21st Century (Basel: S. Karger AG, 2006), 61–68.


    5 Siehe S. Chen und G. Parmigiani, »Meta-analysis of BRCA1 and BRCA2 Penetrance«, Journal of Clinical Oncology 25 (2007): 1329–1333.


    6 Siehe J. Peto, N. Collins, R. Barfoot et al., »Prevalence of BRCA1 and BRCA2 Gene Mutations in Patients with Early-onset Breast Cancer«, Journal of the National Cancer Institute 91 (1999): 943–949.


    7 Mehrere Risikofaktoren werden mit Brustkrebs in Zusammenhang gebracht, darunter hohes Alter, familiäre Belastung, frühe Menarche, Kinderlosigkeit und späte Schwangerschaften. Wenn Sie Ihr Risiko einschätzen wollen, gehen Sie zu www.cancer.gov.bcrisktool/.


    8 Die Situation ist noch verworrener, als ich sie beschrieben habe. Der Begriff Krankheitsgen (oder auch Brustkrebsgen) taucht oft in den Medien auf. Deshalb verwende ich ihn hier. Den Genetikern wäre es jedoch lieber, wenn er nicht benutzt würde. Sie weisen darauf hin, dass das Wort Gen sich auf einen Abschnitt der DNS bezieht, der ein bestimmtes Eiweiß kodiert. Es gibt genau genommen keine Gene für Krankheiten; nur Veränderungen der DNS-Sequenz eines Gens können Krankheiten auslösen. Solche Veränderungen könnte man Mutationen oder Varianten nennen. Beide Worte meinen zwar dasselbe, aber das erste hört sich ernster an und wird deshalb immer seltener benutzt. Für eine sehr penetrante Mutation/Variante könnte man den Begriff Krankheitsgenotyp und für eine weniger penetrante den Begriff Anfälligkeitsgenotyp verwenden. Es ist schwierig, sich korrekt auszudrücken.


    9 Siehe D. H. Andersen, »Cystic Fibrosis of the Pancreas and Its Relation to Celiac Disease: A Clinical and Pathological Study«, American Journal of Diseases of Children 56 (1938): 344–99; und G. Huntington, »On Chorea«, Medical and Surgical Reporter: A Weekly Journal 26 (1872): 317–321 (verfügbar unter http://en.wikisource.org/wiki/On_Chorea).


    10 Gleichzeitig bin ich der Meinung, dass eine kleine Blutentnahme unter ärztlicher Aufsicht für Gesunde gut ist. Ich stelle mir vor, dass sie dem Körper ein wenig auf Blutverluste vorbereitet: Er lernt, Flüssigkeiten zu verlagern, um den Blutdruck aufrecht zu erhalten, und zusätzliche neue Zellen zu bilden. Eine Blutspende ist einfach und kostenlos, und Sie bekommen sogar eine kleine Mahlzeit.


    11 Wenn Sie eine moderate Menge Blut verlieren und nicht an Hämochromatose leiden, ist Eisenmangel die Folge. Dieser erschwert die Bildung von roten Blutkörperchen, und es droht eine Eisenmangelanämie. Um dies zu vermeiden, bekommen Patienten in der Regel Eisenkapseln, wenn sie einen moderaten Blutverlust erlitten haben.


    12 A. Pietrangelo, »Hereditary Hemochromatosis – A New Look at an Old Disease«, New England Journal of Medicine 350 (2004): 2383–2397.


    13 E. P. Whitlock, B. A. Garlitz, E. L. Harris et al., »Screening for Hereditary Hemochromatosis: A Systematic Review for the U. S. Preventive Services Task Force«, Annals of Internal Medicine 145 (2006): 209–223.


    14 Mehr über Snips erfahren Sie unter www.ncbi.nlm.nih.gov/About/primer/snps.html.


    15 S. L. Zheng, J. Sun, F. Wiklund et al., »Cumulative Association of Five Genetic Variants with Prostate Cancer«, New England Journal of Medicine 358 (2008): 910–919.


    16 Die Fragen, die ich hier zu diesem Prostatakrebs-Gentest stelle, tauchten zum ersten Mal in einem Artikel auf, den ich für die Washington Post schrieb. Siehe H. G. Welch, »A Test You Shouldn’t Jump At: A Genetic Test for Prostate Cancer May Boost Worry, Little More«, Washington Post, 19. Februar 2008.


    17 Es ist unklar, wie sich die Entfernung der Ovarien auf das Risiko für Herz- und Gefäßkrankheiten auswirkt und ob es sich lohnt, unter diesen Umständen Östrogen zu verabreichen. Siehe R. A. Lobo, »Surgical Menopause and Cardiovascular Risks«, Menopause 14 (2007): 562–566. Wahrscheinlich würden manche Ärzte eine Hormontherapie empfehlen.


    18 H. H. Heng, »Cancer Genome Sequencing: The Challenges Ahead«, BioEssays 29 (2007): 783–794.


    19 Das ist bereits geschehen. Man nennt es Präimplantationsdiagnostik (PID). Sie wird oft von Eltern verlangt, die eine Erbanlage für eine bestimmte Krankheit haben. Dabei wird ein Ei der Mutter in einem Labor mit dem Sperma des Vaters befruchtet. Jeder Embryo wird genetisch überprüft, und nur Embryos ohne das defekte Gen werden in die Gebärmutter implantiert. Das ist genetische Selektion.


    Zum ersten Mal wurde dieses Verfahren angewandt, um Kinder auszuwählen, die frei von Mukoviszidose sind, einer Krankheit, die früh im Leben ausbricht. In Großbritannien wurde es vor Kurzem auch angewandt, um das sogenannte Brustkrebsgen BRCA1 auszuschließen. Das ist natürlich eine aggressive Form des Screenings. Und die traurige Wahrheit ist, dass Mädchen ohne das Gen BRCA1, die durch PID gezeugt wurden, trotz des Tests ein etwa durchschnittlich hohes Brustkrebsrisiko haben.


    Kapitel 10: Die Faktenlage


    1 www.thyroidawareness.com/cancer.php (letzter Zugriff am 5. März 2009).


    2 Wie alle in diesem Buch genannten Zahlen über Krebsinzidenz und Krebsmortalität stammen auch diese vom Programm Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) des amerikanischen Nationalen Krebsinstituts; siehe http://seer.cancer.gov/statistics/.


    3 Diese Geschichte ist eine Collage aus Patientenberichten im Internet. Alle Zitate sind authentisch.


    4 www.sciencedaily.com/releases/2008/04/080421180946.htm (letzter Zugriff am 5. März 2009).


    5 Um zu verstehen, warum die Überlebenszeit immer die Wirkung einer Frühdiagnose übertreibt, kehren wir zum vereinfachten Beispiel der Vorlaufzeit zurück. Aber nun gehen wir davon aus, dass die Mammografie den Frauen hilft, länger zu leben – das heißt, der Tod wird hinausgezögert. Ohne Screening leben die Frauen noch vier Jahre (Diagnose mit 86, Tod mit 90). Angenommen, das Screening verlängert ihr Leben um ein Jahr (Tod mit 91). Da das Screening jedoch auch den Zeitpunkt der Diagnose vorverlagert (von 86 auf 84), leben untersuchte Frauen jetzt scheinbar noch sieben Jahre (Diagnose mit 84, Tod mit 91). Das ist eine scheinbare Lebensverlängerung um drei Jahre, obwohl der wahre Nutzen nur ein Jahr beträgt.


    Noch besorgniserregender ist, dass diese Verzerrungen eine schädliche Nebenwirkung des Screenings verschleiern können. Wenn untersuchte Frauen ein Jahr früher sterben würden (mit 89), würden sie dennoch scheinbar ein Jahr länger als die nicht Untersuchten leben: fünf Jahre (Diagnose mit 84, Tod mit 89) gegenüber vier Jahren (Diagnose mit 86, Tod mit 90).


    6 Im Grunde muss nicht die Überlebenszeit gemessen werden. Man könnte auch messen, wie viele Menschen innerhalb eines bestimmten Zeitraumes (zwei, fünf, zehn oder siebeneinhalb Jahre) irgendeine andere Folge vermeiden (Tod, Herzinfarkt, Amputation oder Hüftfraktur). Ein Beispiel wäre die Vermeidung einer Amputation bei Diabetikern. Ich bin sicher, dass eine Gruppe von Diabetikern, bei denen die Diagnose früh erfolgt (nehmen wir an, der Grenzwert sei ein Blutzuckergehalt von über 126), innerhalb von fünf Jahren eine Amputation eher vermeiden kann als eine Gruppe von Diabetikern, bei denen die Diagnose später erfolgt (nehmen wir an, der Grenzwert liege über 140). Das bedeutet nicht, dass die frühe Diagnose auf jeden Fall jemandem genützt hat; es bedeutet nur, dass Menschen mit einer leichteren Krankheit eine größere Chance haben, ohne schwere Folgen zu überleben.


    7 Der andere Grund könnte sein, dass relative Risiken leichter zu verstehen sind. Die Menschen sind mit Formulierungen wie »ein Anstieg von 10 Prozent« oder »ein Rückgang um 30 Prozent« einfach vertrauter. Die absoluten Risiken sind schwerer zu erklären. Dafür brauchen wir mehr Zahlen (weil jedem relativen Risiko zwei absolute Risiken zugrunde liegen), und diese sind oft sehr klein (häufig werden Dezimalzahlen benötigt, oder es geht um Zahlen »pro tausend« oder »von zehntausend« Menschen). Zudem setzt eine vollständige Aussage einen Zeitrahmen voraus (zum Beispiel »pro Jahr« oder »im Laufe von zehn Jahren«).


    8 Wie Sie sich denken können, runde ich hier, um die Rechnung zu vereinfachen. Der Rückgang des relativen Risikos beträgt nach der Metaanalyse aller neun Studien durch die PSTF 16 Prozent. Siehe »Effectiveness of Mammography in Reducing Breast Cancer Mortality« unter www.ahrq.gov/clinic/3rduspstf/breastcancer/bcscrnsum1.htm#results.


    9 Auch hier habe ich gerundet. Die tatsächliche Schätzung der PSTF lautet: Wir müssen 1224 Frauen durchschnittlich 14 Jahre lang untersuchen, damit eine davon profitiert.


    10 P. C. Gøtzsche, O. Hartling, M. Nielsen et al., »Breast Screening: The Facts – or Maybe Not«, British Medical Journal 338 (2009): b86.


    11 J. G. Elmore, M. B. Barton, V. M. Moceri et al., »Ten-year Risk of False Positive Screening Mammograms and Clinical Breast Examinations«, New England Journal of Medicine 338 (1998): 1089–1096.


    12 Gestatten Sie mir, zuerst die Zahl zu erklären und dann ihre Quelle. Wie bereits erwähnt, kann man Karzinome, die durch eine Mammografie entdeckt werden, in drei Gruppen einteilen: 1. Krebs als Überdiagnose (ein Karzinom, das nie zu Symptomen oder zum Tod führen wird), 2. klinisch bedeutsamer Krebs, bei dem die Früherkennung die Prognose ändert (das ist der Lebenszeitgewinn) und 3. klinisch bedeutsamer Krebs, bei dem die Früherkennung die Prognose nicht ändert (die Patientin kann geheilt werden, unabhängig davon, ob der Krebs klinisch oder durch Screening entdeckt wird, oder die Patientin wird ohnehin an Krebs sterben, einerlei, ob er klinisch oder durch Screening entdeckt wird). Diese Zahl spiegelt die dritte Kategorie wider.


    Lassen Sie mich nun erläutern, woher die Zahl kommt. Sie ist schwerer zu schätzen, als sie sollte. Gedanklich handelt es sich nur um die Zahl der Krebsfälle, die durch Mammografie entdeckt wurden, nach Abzug der Zahl jener Frauen, deren Tod verhindert wurde (etwa eine von tausend), und der Zahl jener Frauen, die Opfer einer Überdiagnose wurden (2 bis 10 je tausend). Um das zu schätzen, beginne ich mit der Beobachtung, dass 60 Prozent der Brustkarzinome in den Vereinigten Staaten durch eine Mammografie entdeckt werden (siehe N. Breen, K. R. Yabroff und H. I. Meissner, »What Proportion of Breast Cancers Are Detected by Mammography in the United States?«, Cancer Detection and Prevention 31 (2007): 220–224. Aus den SEER-Daten geht hervor, dass das Risiko einer Fünfzigjährigen, in den nächsten zehn Jahren an Brustkrebs zu erkranken, bei 24 zu 1000 liegt. Daraus lässt sich schließen, dass etwa 14 von 1000 Karzinomen durch Mammografie entdeckt werden. Wenn wir davon die Zahl der Frauen abziehen, deren Tod verhindert wurde und die Opfer einer Überdiagnose wurden, kommen wir auf 3 bis 11 von 1000 Frauen, bei denen zwar die Diagnose früher erfolgt, ein Nutzen aber ausbleibt. Etwas höhere Zahlen erhalten wir, wenn wir die Daten der randomisierten Studien verwenden, welche die Zahl der Diagnosen angeben. Das ist zu erwarten, weil die SEER-Daten die Verbreitung der Mammografie nicht vollständig widerspiegeln. Um diesen Effekt und eine gewisse Unsicherheit auszudrücken, gehe ich hier von 5 bis 15 pro 1000 aus.


    13 Siehe »Breast Cancer Screening Peril – Negative Consequences of the Breast Screening Programme«, London Times, 19. Februar 2009, www.timesonline.co.uk/tol/comment/letters/article5761650.ece; und C. Smyth, »NHS Rips Up Breast Cancer Leaflet and Starts All Over Again«, London Times, 21. Februar 2009, http://www.thetimes.co.uk/tto/health/article1964382.ece


    Kapitel 11: Durchschauen Sie das System


    1 R. M. Neer, C. D. Arnaud, J. R. Zanchetta et al., »Effect of Parathyroid Hormone (1–34) on Fractures and Bone Mineral Density in Postmenopausal Women with Osteoporosis«, New England Journal of Medicine 344 (2001): 1434–1441.


    2 Obwohl die oben genannte Pharmakonzernstudie Daten über symptomatische und nichtsymptomatische Kompressionsfrakturen sammelte, berichteten die Autoren in ihrer Veröffentlichung nur über die kombinierten Daten.


    3 Ich fühle mich verpflichtet hinzuzufügen, dass einige meiner Vorfahren überzeugte Kapitalisten waren. Mein Ururgroßvater gründete Mitte des 19. Jahrhunderts eine Bank und half der Bundesregierung, den Bürgerkrieg zu finanzieren. Seine Nachkommen führten die Bank im folgenden Jahrhundert weiter.


    4 Die »unsichtbare Hand« ist ein Ausdruck, den Ökonomen benutzen, um die Selbstregulierung von Märkten – mit gesellschaftlich vorteilhaften Ergebnissen – zu beschreiben. Der Ausdruck wird zwar Adam Smith und seinem Buch Der Wohlstand der Nationen (veröffentlicht etwa zur Zeit der amerikanischen Revolution) zugeschrieben, aber er hat ihn nur dreimal verwendet.


    5 Dies ist eine von vielen Möglichkeiten, die Bedingungen zu beschreiben, die für einen vollkommenen Markt notwendig sind; es ist keine vollständige Liste. Stattdessen habe ich mich auf jene Bedingungen in der Gesundheitsfürsorge konzentriert, die dem vollkommenen Markt eindeutig widersprechen. Die grundlegendste Bedingung für einen vollkommenen Markt wird oft nicht einmal erwähnt: Märkte sind ein Instrument, mit dem man Preise für handelbare Güter festlegen kann. Damit ein Markt entsteht, müssen die Konsumenten also den Preis kennen und ihn bezahlen (die zwei ersten Bedingungen auf meiner Liste). Die Bedingungen für einen vollkommenen Markt, die Ökonomen am häufigsten erwähnen, sind vollkommene Information und vernünftige Entscheidungen (die nächsten zwei Bedingungen auf meiner Liste). Hinzu kommt ein vollkommener Wettbewerb: Käufer und Verkäufer sind Mengenanpasser, die den Marktpreis für ein Gut als vorgegeben hinnehmen und die Nachfrage nicht beeinflussen können (meine letzte Bedingung). Andere Bedingungen für einen vollkommenen Markt, die ich nicht aufgelistet habe, sind unter anderem: keine Beschränkung des Eintritts in den Markt (eindeutig verletzt, wenn man die lange Ausbildungszeit der Ärzte bedenkt), keine externen Effekte oder öffentliche Güter und keine Informationskosten.


    6 Siehe Maryann Napoli, »PSA Screening Test for Prostate Cancer: An Interview with Otis Brawley, MD«, Mai 2003, http://medicalconsumers.org/2003/05/01/psa-screening-test-for-prostate-cancer/.


    7 Eine der wichtigsten Stimmen gegen die zunehmende Kommerzialisierung der Medizin ist wohl die von Arnold Relman. Dr. Relman war Redakteur des New England Journal of Medicine, als er 1980 den Begriff medizinisch-industrieller Komplex prägte. Sein Buch A Second Opinion (New York: PublicAffairs, 2007) nennt kurz und bündig die Gründe dafür, dass die Umwandlung der Medizin in einen Wirtschaftsbetrieb eine Katastrophe ist. Es ist eine lohnende Lektüre.


    8 H. G. Welch, »Campaign Myths: Prevention as Cure All«, New York Times, 7. Oktober 2008.


    9 Ich beziehe mich auf OpenSecrets.org, das die größten Geldgeber der Kongressmitglieder auflistet. Heilberufler stehen auf dem fünften, Pharmakonzerne auf dem siebzehnten, Krankenhäuser und Pflegeheime auf dem einundzwanzigsten und der staatliche Gesundheitsdienst auf dem vierzigsten Platz. Wenn wir alle zusammenzählen, ist das Gesundheitswesen der drittgrößte Spender nach den Rentnern und Anwälten. Siehe www.opensecrets.org/industries/mems.php.


    10 Gina Kolata, »Forty Years’ War: Grant System Leads Cancer Research to Play It Safe«, New York Times, 27. Juni 2009, www.nytimes.com/2009/06/28/health/research/28cancer.html?_r=1.


    11 F. B. Palumbo und C. D. Mullins, »The Development of Direct-to-Consumer Prescription Drug Advertising Regulation«, Food and Drug Law Journal 57 (2002): 423–443.


    12 H. Moses, E. R. Dorsey, D. H. Matheson et al., »Financial Anatomy of Biomedical Research«, Journal of the American Medical Association 294 (2005): 1333–1342.


    13 A. H. Krist, S. H. Woolf und R. E. Johnson, »How Physicians Approach Prostate Cancer Screening Before and After Losing a Lawsuit«, Annals of Family Medicine 5 (2007): 120–125.


    14 Diese Schätzung unterstellt einen Rückgang der Sterblichkeit um 20 Prozent durch Screening. Mit anderen Worten: Ohne Screening sterben fünf Frauen an metastatischem Brustkrebs; mit Screening sterben vier Frauen daran. Wenn jede dieser fünf Frauen mit der üblichen Begründung – Screening hätte ihr Leben retten können – klagt, dann hat nur eine von ihnen recht.


    Kapitel 12: Behalten Sie den Überblick


    1 Um Abbildung 12.1 zu erstellen, musste ich entscheiden, wie der Schaden mit dem Grad der Anomalie zusammenhängt. Da er entweder ein leicht positives oder leicht negatives Gefälle haben könnte, entschied ich mich für eine gerade Linie. Hätte ich eine Linie mit leicht positiver Neigung gewählt (mehr ernste Anomalien, mehr Schaden – wie im Beispiel mit der Operation), würde der Bereich des Nettoschadens in Abbildung 12.2 kleiner. Hätte ich mich für eine leicht negative Neigung entschieden (mehr schwere Anomalien, weniger Schaden – wie im Beispiel mit dem Bluthochdruck), wäre der Bereich des Nettoschadens größer.


    Denken Sie daran, dass eine kleine, kurze Studie zwar eine große Wirkung belegen kann (die VA-Studie über schweren Bluthochdruck musste nur 150 Patienten anderthalb Jahre lang beobachten), dass aber nur eine große, lange Studie eine große Wirkung nachweisen kann (die typische randomisierte Studie über Mammografie beobachtete 50 000 Frauen ein Jahrzehnt lang oder länger). In Studien über Interventionen bei Menschen mit geringem Risiko müssen die Forscher notwendigerweise nach kleinen Wirkungen Ausschau halten. Darum brauchen sie große, lange Studien – manche so groß und lang, dass sie undurchführbar sind.


    3 Eine positive Rückkopplung ist gegeben, wenn ein System auf Störungen in derselben Richtung wie die Störung reagiert – das heißt, das System beschleunigt den Prozess. Die Störung verstärkt sich selbst. In diesem Fall führen mehr Diagnosen zu mehr Diagnosen.


    4 Siehe www.roadtoearlydetection.org/educate.shtml.


    5 A. E. Raffle und J. A. Muir Gray (Hrsg.), Screening: Evidence and Practice (New York: Oxford University Press, 2007).


    6 E. Silverman, S. Woloshin, L. M. Schwartz et al., »Women’s Views on Breast Cancer Risk and Screening Mammography: A Qualitative Interview Study«, Medical Decision Making 21 (2001): 231–240.


    7 Siehe Kapitel 2 meines Buches Should I Be Tested for Cancer? (Berkeley: University of California Press, 2004). Dort finden Sie eine ausführliche Diskussion falsch-positiver Ergebnisse bei Krebsvorsorgeuntersuchungen.


    8 L. M. Schwartz, S. Woloshin, F. J. Fowler jun. und H. G. Welch, »Enthusiasm for Cancer Screening in the United States«, Journal of the American Medical Association 291 (2004): 71–78.


    9 C. Lerman, B. Trock, B. K. Rimer et al., »Psychological and Behavioral Implications of Abnormal Mammograms«, Annals of Internal Medicine 114 (1991): 657–661.


    10 Man spricht hier vom »Popularitätsparadoxon des Screenings«. Raffle und Muir Gray (Hrsg.), Screening, 68.


    11 Diese beiden sich selbst verstärkenden Zyklen könnten erklären, warum sowohl Ärzte als auch ihre Patienten zögern, das Screening auf Gebärmutterhalskrebs einzuschränken. Siehe K. R. Yabroff, M. Saraiya, H. I. Meissner et al., »Specialty Differences in Primary Care Physician Reports of Papanicolaou Test Screening Practices: A National Survey, 2006 to 2007«, Annals of Internal Medicine 151 (2009): 602–611; und B. E. Sirovich, S. Woloshin und L. M. Schwartz, »Screening for Cervical Cancer: Will Women Accept Less?«, American Journal of Medicine 118 (2005): 151–158.


    12 Guy Gugliotta, »One Researcher’s Plan: Fight Storms with Storms«, Washington Post, 3. Oktober 2005.


    Fazit


    1 Dieses Zitat ist einem Buch von David Alt entnommen: Glacial Lake Missoula and Its Humongous Floods (Missoula: Mountain Press Publishing Company, 2001). Es ist eine vorzügliche Einführung in dieses faszinierende, umwälzende geologische Ereignis.


    2 Auch in Yellowstone selbst. In der letzten Eiszeit hatte das Yellowstone-Plateau seinen eigenen Eisschild (getrennt vom kontinentalen Eisschild). Gletscher von diesem Eisschild bildeten Eisdämme am Fluss Lamar. Später gaben diese Dämme nach, und gewaltige Fluten strömten ins Paradise Valley.


    3 Siehe Nancy Cordes, »Mammogram Task Force Goes before Congress«, CBS News, 2. Dezember 2009, www.cbsnews.com/stories/2009/12/02/eveningnews/main5868631.shtml?tag=contentMain;content; und Robert Pear und David Herszenhorn, »Senate Backs Preventive Health Care for Women«, New York Times, 4. Dezember 2009, http://query.nytimes.com/gst/fullpage.html?res=9F02E6DD113FF937A35751C1A96F9C8B63.


    4 Denken Sie daran, dass die Definition des Begriffs Symptom heikel ist. Banale Erfahrungen werden immer häufiger als Symptome bezeichnet. Hier zeichnet sich eine fatale Entwicklung ab.


    5 Wie die meisten allgemeinen Regeln hat auch diese Ausnahmen. Eine Symptombesserung ist aus zwei Gründen kein sicherer Beweis für einen Nutzen. Erstens fühlen sich manche Menschen schon deshalb besser, weil sie etwas tun. Das ist der Placeboeffekt: Manchmal geht es Menschen schon dann besser, wenn sie eine unwirksame Zuckertablette schlucken oder wenn man bei ihnen eine Operation vortäuscht. Zweitens werden manche Symptome ihrer Natur nach abwechselnd stärker und schwächer. Menschen mit Rückenschmerzen wissen das sehr gut: An manchen Tagen fühlen sie sich großartig, an anderen geht es ihnen schrecklich.


    Diese beiden Faktoren können Patienten dazu verleiten, eine Intervention als nützlich zu beurteilen, obwohl in Wirklichkeit ein Placeboeffekt oder eine spontane Besserung vorliegt. Deshalb ist eine randomisierte Studie immer noch der beste Test für eine Intervention bei akuten Symptomen. Welche Teilnehmer ein Placebo oder ein Medikament erhalten, entscheidet der Zufall. Danach folgt eine standardisierte Symptomeinschätzung. Wenn das Medikament wirkt, geht es den Patienten, die es bekommen haben, im Durchschnitt besser als der Vergleichsgruppe, die nur ein Placebo erhielt.


    6 Auch hier gibt es Ausnahmen. Manche Symptome lässt man am besten in Ruhe, vor allem, wenn sie die Betroffenen nicht sonderlich stören. Und da manche Symptome von selbst abklingen, gibt es keinen Grund, sie früh zu behandeln.


    7 Mein Vater starb mit sechzig Jahren an metastasierendem Darmkrebs. Obwohl ich weiß, dass dies ein relativ kleiner Risikofaktor für Darmkrebs ist, genügte er, um mich im Alter von fünfzig Jahren zu einer vorsorglichen Darmspiegelung zu veranlassen. Ich weiß nicht, ob ich das noch einmal tun werde. (Mein Zögern hat nichts mit der Untersuchung zu tun, die ohne Zwischenfälle verlief – ich fand sie sogar interessant.)


    8 Bisher haben wir nur eine einzige Möglichkeit festzustellen, ob ein Mensch Opfer einer Überdiagnose wurde: Das ist der Fall, wenn bei ihm eine Diagnose gestellt wurde, er aber nie behandelt wurde und schließlich starb, ohne dass seine angebliche Krankheit jemals Probleme verursacht hat.
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