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Entscheidung für eine Therapie? 
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Studienqualität (Validität) 

Maximaler Schutz gegen systematische Fehler (Bias) 

 

– Vergleich mit paralleler (zeitgleich) Gruppe 

 

– Ähnliche Gruppen, einziger Unterschied in Intervention 

 

– Kein Einfluss der Erwartungen von Patient und Untersucher 

 

– Hochwertige wissenschaftliche Analyse 

 

(„Klar“ seit Paul Martini, 1932) 



Auf dem Weg zur Wahrheit 

 

 

 

 

Counterfactual thinking: Was wäre, wenn . . . 

 

 

 



                                            

                                           

 

 

 

 

 

 

 







 

Subject of epidemiology 

is the investigation of  

causes of health related  

event 

 

Science of causation 

 

Scíence helps you to  

understand how our world 

is and how it works 

 

 



Entscheidende Orientierung 

 

 

1. Minimierung von systematischen Verzerrungen (Bias) 

 

 

2. Kontrolle/Ausschaltung von Zufall (Play of Chance) 

 

 

 

Goldstandard ist  

nicht die kontrollierte, randomisierte Studie, sondern Neumann 



Neumann 

Information von ähnlichen 

Menschen mit gleicher 

Diagnostik oder Therapie 

Studien – Studien - Studien 



Transfer von Forschung in die Praxis 
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• Behandelnde Ärzte .. . . . . .Gesundheitsprofessionen 

• Gesundheitsbehörden, Krankenkassen, Institutionen 

• Klinische Forschung 

• Patienten 
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1968 McMaster Universität, Kanada 

1971 Buch von Archie Cochrane 

1992 Oxford: Cochrane Collaboration  



Beratung 

??? !!! 

Studienergebnisse 

Shared decision making 



Wissenstransfer und Informationsflut 

 
 

 

600.000 bis 1.000.000 abgeschlossene kontrollierte Studien 

 

20.000+ randomisierte Studien / Jahr publiziert   

 

45.000+ laufende klinische Studien ?       

 

Keine Zeit 





Die Wahrheit 



Freiburger Ethikkommission 

2000-2002:  

48% publiziert  

bis 2010 



Berlin, 11. Mai 2011 

Turner et al. (2008). Selective publication  

of antidepressant and its influence 

on apparent efficacy. NEJM.  

 

Overestimation of effectiveness of   

antidepressive drugs 20% to 50%. 



Transfer von Forschung in die Praxis 

Klinische Studien (randomisiert, kontrolliert, prospektiv) 

Epidemiologische Studien (retrospektiv) 

Systematische Reviews 

  
Health Technology  Klinische Leitlinien    Patienteninformation 

Assessment (HTA) 

 

              

             Strukturierte                                          Klinische     

Behandlungsprogramme (DMPs)         Behandlungspfade (GBAs) 
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Eine Studie ist keine Studie: 

Die Wissensraffinerie 



1. Formulieren der Fragestellung  

 

2. Systematische Suche in der Literatur 

 

3. Qualitätsbewertung der Funde 

 

4. Zusammenfassung der Evidenz 

 

5. Interpretation der Ergebnisse 

 

  

 

               Aktualisierung!!  

Juli 2011 

 

Auch in Deutsch  



Example 

Thrombolyse nach  

akutem Herzinfarkt

          NEJM 1992 

Forest Plot 

Body of 

Evidence 



Cumulative Forest Plot: 

Stop - Regel? 

Thrombolyse (Streptokinase)  nach akutem Herzinfarkt        NEJM 1992 

Forest Plot: 



Ungelöste Probleme 

 

 

– Keine akzeptierte Stop – Regel 

 

 

– Sind alle relevanten Studien gefunden und berücksichtigt? 

 

 

 

– Auch 2015 keine auch nur annähernd sichere Methode zur 

Identifikation der vorhandenen Evidenz 

 



RCTs of aprotinin in  

cardiac surgery to  

stop bleeding 

     Lancet 2005 

         Clinical Trials 2005 

 

Annals of Internal Medicine 2011 

1987 

2002 

Zitiert 









Trusted evidence. Informed decisions. Better health 

Die Cochrane Collaboration (seit 1993) 

Netzwerk von 29000+ aus Wissenschaft und Versorgung 



Systematic Reviews mit Fehlerschutzprogramm:  

Minimierung von systematischen Fehlern 

Risk of Bias  



Cochrane Library  

Counts 

September 2015 

 
6583 reviews 

2432 protocols 

 

Impact Factor 2014: 

6.032 



Gegenwärtige Aktivitäten gegen selektives Berichten 

I Studienregistrierung (Geburtsurkunde) 

 

 

II Publikationspflicht (nur möglich in Registern) 

 

 

III Vollen Zugang zu Studienberichten und Studiendaten bei 

Behörden (gegenwärtiger politischer Prozess) 

 

 

 

 

 



Zweifel und Ruf nach “anderen” Studiendesigns 



2006 



Deutsch-Schweizerische Konsultationen zur Gesundheitspolitik 2011 

(Krankenkassen Deutschland und Schweiz) 

                                                                   

                                                     



                                                     

                                                     

                                                     

                                                     

                                                     

Diskussion kriterienfrei – Minimierung von Bias taucht nicht auf  



Selecting Observational 

Studies for Comparing 

Medical Interventions 

 

              AHRQ June 2010 





NEJM 2000 



http://www.cebm.net 
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Risk of Bias 

Grundsätzlich: zeitgleiche Kontrolle 

 

(1) Randomisierung, (2) Verblindung, (3) Intention-to-treat-Analyse 

(4) Verbergen der Behandlungszuweisung, (5) . . . . . .  

 

sind Maßnahmen, um das Bias-Risiko zu minimieren.  

Diese Möglichkeiten entfallen für Beobachtungsstudien, Kohorten 

und Routinedaten (dort nur nachträgliche Adjustierung). 

 

Gilt grundsätzlich für alle Interventionen in allen Fachgebieten, von 

Raucherentwöhnungsprogrammen bis zur Sozialmaßnahme 



Grading the evidence (GRADE System) 

 

– Keine statische Einstufung aufgrund des Designs 

 

– Lässt Auf- und Abwertung zu  

 

– Aufwendig, aber inzwischen von vielen Institutionen implementiert 

 

 

– 1965 Bradford - Hill – Criteria for Causation (9 Aussagen)   



13 April 2015  



Oxford, 13. April 2015 

“Brustkrebsmortalität in UK halbiert in den letzten 35 Jahre“ 
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Entwicklung von Krankheiten  
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Antibiotika

Sterblichkeit durch Scharlach bei Kindern unter 15 in England und Wales   

von 1861 - 1970     (Silverman, 1985; McKeown, 1976). 

 



 Wissen oder Glauben? 



 

 

 

 

? Wissen Glauben 

Why doctors hate science, Newsweek 2009 





Ungehinderte Bewegung in der evidenzfreien Zone 





 Big Data, Innovation, Personalisierte Medizin: 

Neue Wissenschaftlichkeit? 



Fundamentale Widersprüche 

– Big Data beansprucht, unstrukturierte Daten zu analysieren und 

damit Wissen zu generieren 

 

– Big Data beansprucht die Verantwortung für die Nutzungsrechte 

aller Daten 

 

– Big Data kann Analysen nicht reproduzieren, da die reale Welt 

sich in jeder Sekunde verändert und nicht zurückgespult werden 

kann 

 

– Fast keine medizinischen Beispiele  

(Google und Grippe, Steve Jobs)  





“Definition“ von Big Data 

– 3 V‘s 

 

– Datenmenge (Volume) 

– Geschwindigkeit (Velocity) 

– Unterschiedliche Beschaffenheit (Variety) 

  

 sozialen Netzwerken, Fotos, Videos,MP3-Dateien, Blogs, 

 Suchmaschinen, Tweets, Emails, Internet-Telefonie, 

 Musikstreaming oder Sensoren „intelligenter Geräte“ 

 

„Vierter Produktionsfaktor“ 





Von dem im März 2015 gestarteten  

Deutschen Zentrum für Bioinformatik-Infrastruktur wird ein breites Portfolio  

bioinformatischer Dienstleistungen angeboten. 



Beweis des Nutzens:  

durch permanente Wiederholung des Unbewiesenen 

So stützen erste Erfahrungen mit Big Data-Anwendungen auf 

medizinischem Gebiet die Vision einer nicht mehr reaktiven, 

sondern präventiven und personalisierten Medizin, die durch die 

genaue Kenntnis individueller Risikofaktoren, subjektiver 

Befindlichkeiten und möglicher Nebenwirkungen verabreichter 

Medikamente möglich werden würde. Nach Schätzungen des 

McKinsey Global Institute wären durch den Einsatz von Big Data 

allein im US-amerikanischen Gesundheitswesen Effizienz- und 

Qualitätssteigerungen im Wert von ca. 222 Mrd. € und für den 

gesamten öffentlichen Sektor in Europa von jährlich 250 Mrd. € 

möglich. Das Besondere bei Big Data-Analysen ist vor allem die 

neue Qualität der Ergebnisse aus der Kombination bisher nicht 

aufeinander bezogener Daten. 



NZZ 11. Jan. 2015 

Chris Anderson  

16/2007 Wired Magazine: 

 

The End of Theory. The Data Deluge 

Makes the Scientific Method Obsolet 



Big Data 

– Vorsätzliche Entwissenschaftlichung 

 

– Große Datenmengen sind das Problem, die Methode und die 

Lösung 

 

– Die Welt besteht aus Korrelationen, Kausalität war gestern  

 

– Modelle sind überflüssig, deswegen braucht auch Big Data 

keine 

 

– Ende aller Theorie 



Die Allianz der neuen Gegner  von rigider Methodik:  

Big Data, Innovation und Personalisierte Medizin 

 Korrelation statt 

Kausalität 

 

 Die Lösung für jedes 

Problem:  

Mehr Daten 

 

 Verantwortung für 

den Umgang mit 

Daten: vom Eigner 

zum Nutzer 

 

 Aufgabe der  

Eckpfeiler von 

Wissenschaftlichkeit 

 

Technik statt Inhalt  



Grundlagenforschung 

Vorklinische Forschung 

Tierexperimentelle Forschung 

Klinische Forschung 

Versorgungsforschung 

Public Health 



Grundlagenforschung 

Vorklinische Forschung 

Tierexperimentelle Forschung 

Klinische Forschung 

Versorgungsforschung 

Public Health 



Grundlagen/Entdeckung 

Präklinik 

Tierstudien 

Humanstudien 

Versorgungsforschung 

Public Health 

“Chemie/Biologie“ Gesundheitsversorgung 



Humanstudien 

Versorgungsforschung 

Public Health 

“Biologie“ Gesundheitsversorgung 

Innovation 



In YouTube                Freiburg, 12 Oct 2012  

PLoS Medicine August 2005  



Fazit 

 

 

– Hochwertige kontrollierte Studien bilden den Kern jeder Bewertung 

 

– Beobachtungsstudien können notwendige Ergänzung sein, sind jedoch 

nicht per se vorzuziehen 

 

–  Rigide Methode ist unverzichtbar für jeden Schritt der Bewertung 

 

– Auch die Versprechungen zu Big Data  etc. müssen sich den 

methodischen Anforderungen stellen  

 

 

 

  


