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Vorführender
Präsentationsnotizen
Sehr geehrte Damen und Herren, ich möchte ihnen im Folgenden gerne die Entwicklung der Evidenzbasierten Chirurgie darstellen, und der Titel ist von den Veranstaltern klug gewählt, denn es sind die letzten 30 Jahre, in denen sich viel in der klinischen chirurgischen Forschung ebwegt hat.
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Global 
burden of 
disease

30% 
Surgery

7,7 Milliarden

Chirurgie: Global Burden of Disease

Meara et al., Lancet, Volume 386, No. 9993, p569–624

Vorführender
Präsentationsnotizen
Das mit der Chirurgie ist nicht ganz uninteressant, wenn man es einmal aus der Vogelperspektive betrachtet. Es sterben weltweit 17 Millionen Menschen aufgrund einer chirurgischen Situation pro Jahr. Und eine Vielzahl dieser sterben aufgrund fehlender oder inadequater chirurgischer Versorgung. Diese Situation wird sich in naher Zukunft weiter verschärfen, da wir alle immer älter werden und dementsprechend mehr onkologische Erkrankungen entwickeln, derer chir. Behandlung ein entscheidendes Stellglied für eine Heilung ist aber zugleich einer sehr komplexen Prozedur entspricht. Also kurzum, ca. 30% des Global burden of disease betrifft die Chirurgie.
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Evidenzbasierte Chirurgie
Herausforderung

• 234 Millionen Operationen pro Jahr, weltweit
• Mehr op. Eingriffe als Geburten

• Ca. 7 Millionen Komplikationen pro Jahr

• Ca. 1 Millionen Chirurgie-assoziierte Todesfälle

• 70% aller Länder haben keinen geregelten Zugang zu Daten bzgl. 
Mortalität, Morbidität und Resultaten klinischer Forschung

Weiser TG, Makary MA, Haynes AB, Dziekan G, Berry WR, Gawande AA; 
Safe Surgery Saves Lives Measurement and Study Groups. Standardised metrics for global

Surgical surveillance. Lancet. 2009 Sep 26;374(9695):1113-7.

Vorführender
Präsentationsnotizen
Makroperspektive: Global Healthcare und fehlender Zugang zu notwendiger Evidenz
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Die Gegenwart: Medizin auf dem Prüfstand

Ohne wiss. fundierte Kenntnis
der Behandlungseffektivität

KANN KEINE 
ENTSCHEIDUNG
getroffen werden,
welche Operation nötig ist und 
welche nicht

Vorführender
Präsentationsnotizen
Und das wird auch von uns verlangt, sie alle kennen diese Berichte aus den Medien. Diese haben sich in den letzten 10 jahren in der Chirurgie verbissen, in Ortho und Trauma fast mehr als in der Viszeralchirurgie. Wir können diesen Medien nur gut informiert entgegentreten, also mit dem Wissen, was am Ende des tages wirkt und was nicht. One dieses Wissen können wir auch nicht entscheiden, was zuviel ist und was nicht.
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Publizierte klinische Studien in JAMA, Lancet und NEJM

Positionspapier zur Förderung klinischer Studien des Dt. Wissenschaftsrates 2018
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Leistet sich Deutschland klinische Forschung? 

• DFG & BMBF: ca. 30 Mill. € für klinische Studien und 
Sytematic Reviews / Jahr
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Chirurgische Forschung in Schieflage?
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Attraktivität klinischer Studien in der Chirurgie

• Klinische Studien versus Grundlagenarbeiten [most cited]
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Chirurgische Revolutionen

• Beschreibung der Anatomie
– Vesalius: De humani corporis fabrica, Basel 1543

• Hygiene
– Joseph Lister 1840: Antisepsis

• Anästhesie
– Äthernarkose 1842

Vorführender
Präsentationsnotizen
Galen stellt den Status Quo der Anatomie dar, dies beruht auf Tiersektionen. Bis zu Vesalius, der tatsächlich Menschen sektionierte hatte das Bestand und wurde befolgt. Als Vesalius eine differenziertere Ananotomie propagierte, schlug ihm Unverständnis und Kopfschüttlen entgegten und die Behauptung war, dass dies nicht sein könne, da es anders im Buch stehe.- Bis Joseph Lister galt der heilsame Eiter als zwingende Grundlage für die Wundheilung. Josepf Lister setze phenol zur wundbehandlung ein, angeregt durch die arbeiten von pasteur-Äthernarkose: Liston war der schnellste Operateur seiner Zeit und konnte in weniger als einer Min einen Oberschenkel amputieren. Warum? Weil er musste, da zum damaligen Zeitplkt noch keine Möglichkeit der Narkose existierte
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Irrtümer in der Medizin
Bis 19. Jahrhundert:

• Teerhaltiges Wasser in der Therapie von Skorbut und Pocken (18. Jhdt.)
• Alkohol und Opium in der Behandlung sämtlicher Krankheiten (18. Jhdt.)
• Aderlässe 

Im 20. Jahrhundert:
• Hämodialyse in der Behandlung der 

Schizophrenie
• Hysterektomie bei Hysterie 
• Ozontherapie
• Verjüngungskuren
• Homöopathie

Vorführender
Präsentationsnotizen
Wir irren uns jeden Tag, das war früher so und heute ist es immer noch genauso. Wir belächeln die gabe von Teer bei Skorbut und Pocken, Aderlässe, Dialyse bei Schiziphrenie und natürlich die Hysterektomie bei Hysterie. Ich glaube es wäre arrogant zu glauben, dass einige unsere heutigen Therapien nicht genauso in 100 jahren belächelt werden.
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Evidenz-basierte Chirurgie?

?

✔Ideen und Konzepte

Evidenz

Vorführender
Präsentationsnotizen
Existiert also eine evidenzbasierte Chirurgie, bzw. ist eine evidenzbasierte Chirurgie notwendig. Ich denke die Antwort ist relativ einfach. Die Chirurgie ist ein medizinischen Fachgebiet mit einem enormen Innovationspotential. Im und ausserhalb de Operationssaals entstehen jeden Tag neue Ideen und Konzepte. Änderungen die oftmals völlig ungeprüft und rasch im Allltag umgesetzt werden. Das kann auch gefährlich sein, denn derjenige Erfinder der Innovation liebt ja seine neue Idee. Diese Liebe vernebelt den Verstand, wie im wahren Leben und eine Evidenzsteckdose, an der man zeitgleich dass dazu notwendige Wissen saugen kann, existiert natürlich nicht.
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Revolution früher – Innovation heute

• Beschreibung der Anatomie
• Hygiene
• Anästhesie

• Maschinenperfusion 
• Operationsroboter
• Motorisierter Stapler

Bahnbrechende
Innovationen

Vorführender
Präsentationsnotizen
Neben der Entwicklung der Evidenzbasierten Medizin dreht sich allerdings das Innovationskarousel stetig weiter, das ist auch gut so. Schlecht ist allerdings, dass Innovation und Evaluation bis heute in einer Art Pralellwelten existieren und wenig synchron erscheinen. Heute sprechen wir wahrscheinlich nicht mehr von medizinischen Revolutionen, sondern eher von bahnbrechenden Innovationen, und das ist sehr wichtig, dass hier der Begriff Innovation erstmalig ins Spiel kommt.
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Spannungsfeld 
Innovation und Evaluation

Rudolf Nissen: „Wenn ich nach 20 
Eingriffen nicht weiß, ob eine Operation 
gut ist, so weiß ich es nach 2000 auch
nicht.“

Weber S, Haverich A. [Pioneering surgical innovations in
Germany: Part 1: generation of medical evidence]. Chirurg
2016; 87: 423–432

Vorführender
Präsentationsnotizen
Bleiben wi rnoch kurz bei den Begriffen Innovation und Evaluation – welchen Begriff finden Sie spannender?Rudolf Nissen sagte während seiner Präsidenschaft der DGCH 1964…Dieses markige Lippenbekenntnis suggeriert mehrer Dinge:So etwas wie Achtung Freunde ich weiss wie es geht2. dass innovative Operationsmethoden nur dann innovativ sind, wenn sie durch einen einzelnen Betrachter auf Wertigkeit überprüft werden können. Wir alle wissen, dass das in der heutigen Komplexität medizinischer Bheandlungen nicht funktioniert. 3. Wenn es dann so ist, dann ist eine wissenschaftliche Evaluation nicht wirklich notwendig ist
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Spannungsfeld 
Innovation und Evaluation

«Evaluation in Form von kontrollierten 
Studien stellen bei der Einführung 
bahnbrechender chirurgischer 
Innovationen keine Alternative dar»

Weber S, Haverich A. [Pioneering surgical innovations in
Germany: Part 1: generation of medical evidence]. Chirurg
2016; 87: 423–432

Bahnbrechende
Innovationen

Vorführender
Präsentationsnotizen
Umso erstaunlicher ist, dass solche Lippenbekenntnisse immer wieder zutage treten,  Herr Weber sagt z.b. 2016, dass evaluation in form von kontrollierten studien bei der einführung BAHNBRECHENDER Innovationen keine Alternative darstellen? AHA, ich glaube das ist mit Verlaub nicht zu Ende gedacht. Kontrollierte Studien sollen bahnbrechende Innovationen gar nicht einführen, sie verhindern innivation auch. Icht, denn sie sollen innovation ja nur auf wirksamkeit überprüfen. Und ist bahnbrechend eine eigene, definierte Innovationskategorie, für die besondere regeln gelten? Wer übernimmt die verantwortung für bahnbrechende innovationen die sich nach jahren als schädlich herausstellen?Noch weiter gehen die Autoren Weber und Haverich in diesem Artikel im Chirurgen vor drei Jahren. Evaluation in Form…Ich bin der Überzeugung, dass das nicht konsequent zu Ende gedacht ist, denn ist gar nicht Aufgabe der Evaluation Innovation einzuführen, sondern sie auf Ihre Brechkraft zu überprüfen. Oder anders gefragt, wer übernimmt die Verantwortung wenn sich am Ende eine vermeintlic h bahnbrechende Innovation als gefährlich herausstellt?
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Spannungsfeld 
Innovation und Evaluation

SDGC/ CHIR-Net:

Es gibt keine
Innovation ohne 
Evaluation!

Probst P et al. Innovationen und Evaluation in der Chirurgie. Klinikarzt 2018; 47: 304–307

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Vertreter des Studiennetzwerkes unserer Fach Gesellschaft sagen hier eindeutig: Es gibt keine Innovation ohne Evaluation. Wenn Innovation schrittweise in den Alltag eingeführt wird, dann braucht sie auch schrittweise Evaluation.
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IDEAL Collaboration
den Innovationsprozess wissenschaftlich begleiten

IDEA DEVELOPMENT EXPLORATION ASSESSMENT LONGTERM

Proof of concept Safety, Efficacy Efficacy / 
Effectiveness

Comparative 
effectiveness Quality assurance

Single patients 10-30 series 100 patients 100-1000 pat. >1000 patients

First-in-man Study Case series Prospective, 
observational study

Randomised 
controlled trial Multicenter RCT

McCulloch, Cook, Altman, Heneghan and Diener; BMJ 2013

Vorführender
Präsentationsnotizen
Ich hatte Eingangs gezeigt, dass das SDGC auch an der Methodenweiterwicklung bei klinischen Studien teilnimmt. So zum Beispiel an der internationalen IDEAL Studiengruppe, die das Ziel hatte, für verschiedene Studen im Innovationsprozeß geeignete Studiendesigns zu erarbeiten. D.h. es geht hier um den Entwicklungsprozeß ausgehend von einer Idee, über Weiterentwicklung hin zur Exploration und Wirksamkeitsnachweis bis hin zur Langzeitbeobachtung. Für die aktuelle Situation, die Situation, die wir hier gerade diskutieren erscheint die Development Stufe leicht umzusetzen und könnte der Startschuss für alles weitere sein. Eine prospektive Anwendung einer innovativen Technik an wenigen Patienten um erste daten zur Sicherheit und Wirksamkeit zu bekommen.
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Innovation und Evaluation

• Schädliche Innovation ist kontraproduktiv
• Risikoprodukte müssen klinisch evaluiert werden
• Was ist zu viel? Was ist zu wenig? Ohne Evidenz bestandslos
• Fehlender Zusatznutzen = Innovationsbremse
• Fehlender Zusatznutzen = ökonomischer Nonsense

• Finanzielle Lösung dieses Problems?

Vorführender
Präsentationsnotizen
Ich bin darüber hinaus auch der Meinung, dass eine vernünftige Evaluation keine Innovationsbremse darstellen kann, denn schädliche Innovation hat sich in vielen Fällen als eindeutig kontraproduktiv herausgestellt. Ich nenne hier einmal Robodoc, Endoprothesen und Brustimplantateskandale. Hierauf hat ja auch der Gesetzgeber mit zb der Verschärfung des Medizinproduktegesetzes reagiert, und das ist gut, denn ab einer gewissen Risikoklasse müssen klinische Daten gefordert werden, bevor diese Produkte routinemäßig in Verkehr gebracht werden. Noch ein Stichwort zum stetigen Vorwurf der Innnovationsbremse durch klinische Beurteilung: für mich ist ein fehlender Zusatznutzen eines neuen Produktes das Produkt einer Innovation-Vollbremsung, nicht anders rum. Darüber hinaus können wir es uns auch einfach nicht mehr leusten, neue teuere produkte ohne zusatznutzen auf den markt zu bringen und dann auch noch zu vergüten.Achso übrigens, wir können hier übrigens tagelang präsentieren und diskutieren, es muss eine finanzielle Lösung dieses Problems gefunden werden, das kann nicht allein auf den Schultern der DFG und des BMBFs lasten, sonst passiert hier gar nichts. Eigentlich ist die Lösung dieses Problems auch im vollen Interesse der Krankenkassen.
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Das Studienzentrum der 
Deutschen Gesellschaft für Chirurgie (SDGC)

www.sdgc.de
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Vernetzung

 Etablierung einer Infrastruktur für klinische Studien in der 
operativen Medizin

 Planung, Durchführung und Auswertung von multizentr. 
klinischen Studien zum Vergleich operativer Verfahren

 Einbringen von Patienten in die Multicenterstudien des 
Netzwerkes

 Aus-, Fort- und Weiterbildung von Studierenden, Chirurgen und 
Studienpersonal

Neudecker J et al. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes. 2015;109(3):211-7

SDGC & CHIR-Net: Studienzentrum und Studiennetzwerk der Deutschen 

Gesellschaft für Chirurgie (DGCH).1

Vorführender
Präsentationsnotizen
Und das hat unsere Fachgesellschaft zu stande gebracht. 2003 wurde das SDGC gegründet um eine Infrastruktur für klinische Multizenterstudien zu schaffen. Hieraus ist ein großes Netzwerk entsanden, das ChirNet, um große Studien möglicht zeiteffektiv durchführen zu können.
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Studien des CHIR-Net

rekrutierend
Rekrutierung

beendet/ Follow-up/
Auswertung

beendet/
publiziert

vorzeitig
beendet

AWARE
BariSurg
DiaSurg 2
IOWISI

RELY
PERCOG
PONIY
WOPP

CERTIFY
CoCStom
CONTINT

DiaFu
GAST-05
NEUROS
PAKMAN

PATRONUS
PORTAS-3

SAWHI-V.A.C.
SYNCHRONOUS

TransValid-A

BaFo
ChroPac
CLIVIT

DISPACT
EPO in burns

HASTA
INSECT

Perfusionsstudie
PRIMA
PROUD

RecoPanc
TOPAR-Pilot

ABC
AFIC

ORCHID
Damage
Control

DOESAK pN1
ISAW

PERCAT01
ProNaviC I

 40 CHIR-Net-Studien = multizentrische randomisiert-kontrollierte Studien

Vorführender
Präsentationsnotizen
Und das trägt Früchte: 
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Methodologische Forschung in der Chirurgie

Vorführender
Präsentationsnotizen
Das wäre kurz angerissen der Teil der Durchführung. Kommen wir zum Aspekt der methodischen Weiterentwicklung der chirurgischen Studie, ich meine, dass sich hier in den letzten Jahren einiges getan hat. Was sind Besonderheiten chiorurgischer Studien, wie kann valide Studienmethodik auf auf die Besonderhieten der Chirurgie zugeschnitten werden? Oder ander, ist es überhaupt sinnvoll sich damit zu beschäftigen?
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?
=

Verblindung

Vorführender
Präsentationsnotizen
Hier ist natürlich an erster Stelle die Verblindung in chirurgischen Studien zu nennen.
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Verblindung - Der blinde Chirurg

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die ist zugegeben nicht ganz einfach und in vielen Fällen nicht intuitiv.
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Verblindung

Blinding
in

Surgical
Protocols

Blinding
in

Surgical
RCT

Blinding
in

Surgical
SR

Vorführender
Präsentationsnotizen
Es gibt aber durchaus, Mittel und Wege eine Verblindung in chirurgischen Studien zumindest partiell zu erreichen. Wir haben uns kürzlich in diesem Paper intensiv damit auseinander gesetzt. Blindheit betrifft viele Domänen und wie gezeigt ist es in der Chirurgie oftmals schwierig den Chirurgen selbst aber auch den Patienten für die Behandlung zu verblinden. Das wären die Aspekte, die den Bereich Performance Bias beeinflussen. Study Nurses, Studienärzte und auch Datenmanager können aber in der Regel immer verbldinet werden, um zumindest das Risiko für einen zusätzlichen Detection Bias zu reduzieren.
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Die spezielle Kontrollgruppe: Placebo

?
=

Vorführender
Präsentationsnotizen
Und wenn wir schon bei Verblindung sind: es gibt da ja noch eine ganz spezielle Kontrollgruppe, nämlich die Placebokontrolle. Sind Placebokontrollen in der Chirurgie möglich oder sinnvoll? Und sind sie am ende auch noch ethisch?
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Offenlegung potentieller Interessenkonflikte

Vorführender
Präsentationsnotizen
Sie verstehen dass ich nicht alle Besonderheiten der klinischen Chirurgischen Forschung aufzeigen kann. Aber wenn wir über die Erntwicklungen der letzten 30 Jahre sprechen, dann ist dieser Punkt sicher wichtig: Offenlegung potentieller Interessenkonflikte. Es heisst tatsächlich ueberall potentiell, lassen sie uns etwas über diese Konflikte lernen und das potentiell abschaffen. Etwas deutlicher gesagt, wenn du industrieller b ist oder dich von der industrie bezahlen lässt, dann hast du einen Konflikt.
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Positives Outcome

Industrie Nicht-Industrie

100%

0%

50%

77% 38%

Probst. Industry bias in randomized controlled trials in general and abdominal surgery. Ann Surg. 2016 Jul;264(1):87-92. 

Odds ratio = 5.32 (95%-KI: 2.60 bis 10.88; p<0.001)

Offenlegung potentieller Interessenkonflikte

Vorführender
Präsentationsnotizen
Wir haben auch dazu die chirurgische Literatur beforscht und festgestellt, dass industrie-gesponsorte Studien in der Chirurgie in 77% zu einem positiven Outcome kommen, bei unabhängigen Studien waren das nur 38%. Wir konnten das sehr zentral vor 3 Jahren in Annals of Surgery publizieren, führt aber wahrscheinlich dazu dass Herr Probst und ich lebenslang keinen Job in der Industrie bekommen können. 
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Industry bias!

Interessenkonflikte, speziell monetäre, sind
wichtig für die kritische Beurteilung der 
Studienvalidität.

Transparenz in der Forschung!

Offenlegung potentieller Interessenkonflikte

CEO - Industrie

Arzt - Patient

Vorführender
Präsentationsnotizen
Das Interesse des CEO liegt zu 100% beim Firmennutzen, das ist auch zu 100% ethisch. Im Umkehrschluss bedeutet dies dass wir zu 100% die Anwälte der Patienten sein müssen, um hier die Balance zu halten
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Beispiele chirurgischer Studien
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Unizentrisch, 200 Patienten

Seiler CM Ann Surg 2009

Längs vs. Quer? Verblindung chir. Studien

Vorführender
Präsentationsnotizen
Eine der ersten rand. Studien die wir in unserem Studienzentrum durchgeführt haben war die POVATI Studie. Bis ahin hat sich hartnäckig die Diskussion gehalten, welche Schnittführung denn die bessere sei und vorallem wleche weniger weh tut. Viele haben vehemment behauptet quer schneiden tut weniger weh, weil man weniger Nervenenden kappt, da die nerven ebenfalls in transversaler Richtung verlaufen. Nach 200 rand. Patienten konnten wir sehen, dass wir nichts sehen, kein Unterscheid zwischen beiden Schnittführungen. Und da Schmerz ja ein hoch subjektiver und Fehleranfälliger Enndpunkt ist, haben wir uns alle Mühe gegeben, Patienten und Outcome Assessor zu verblinden, indem der Patient keinen normalen Verabdn sondern eine Art Tapete bekommen hat. So konnte die Schmerzintensität zumindest bis zum ersten Verbandswechsel möglichst objektiv erfasst werden.
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• Triclosan-beschichtetes PDS Plus vs. PDS 2
• Primärer Endpunkt: Wundinfekt nach 30 Tagen
• 1200 randomisierte Patienten / 24 Zentren

0,00
5,00

10,00
15,00
20,00
25,00

PDS PLUS PDSII

14,8% 16,1%

Wundinfekt

PDS PLUS

PDSII

p=0.64

Diener MK et al. Lancet 2014
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Studien zum Wundinfekt nach med. Lap.: 
Evidence in Context

2x Multicenter:

Kein 
Unterschied

Vorführender
Präsentationsnotizen
Betrachtet man die Gesamtevidenz zu diesem Thema fällt noch etwas interessantes auf. Während alle verfügbaren Monocenterstudien zu diesem Thema eine Überlegenheit des beschichteten Nahtmaterials zeigten, konnte in den Multicenterstudien jeweils kein Unterschied dargestellt werden. Interessant, ist es Methodik oder Fallzahl? Oder ist es der Umstand, dass sich ein Industry Bias in Monocenterstudien besser durchsetzen lässt als in Multizenterstudien? Vielleicht wollen Sie das später noch mit mir diskutieren.
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Aktuelle Entwicklungen

Robotik AI

Big Data Knowledge Management

Vorführender
Präsentationsnotizen
Robotik (systematic review der keinen benefit zeigt mit steigenden zahlen installierter systeme gegenüberstellen)

https://www.mkkliniken.de/davinci.aspx
https://www.google.de/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=https://www.forbes.com/sites/bernardmarr/2018/07/27/how-is-ai-used-in-healthcare-5-powerful-real-world-examples-that-show-the-latest-advances/&psig=AOvVaw0Qvo1yXOhLdffi80dp3FUK&ust=1574436328781232
https://helpiewp.com/importance-knowledge-management-system-need/
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Roboter versus Evidenz

Vorführender
Präsentationsnotizen
Geilo Grafik – Gegenüberstellung der in Betrieb Roboter, der pubmed Artikel zu „robotic surgery“ und der RCT zum Thema… sehen Sie die RCT Linie? Sie ist hier!Zahlen 2018: in Betrieb ca. 6000, Artikel ca. 18000 und RCT ca. 34
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Roboter versus Evidenz
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Ann Surg 2018;268:86–92

Roboter versus Evidenz
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Big data – real world data?

Bestrebung randomisiert-
kontrollierte Studien durch
Register zu ersetzen.

Argumente:
- Schneller
- Kosten
- “Real World”

Vorführender
Präsentationsnotizen
Unter dem Schlagwort Big data oder auch real world data subsummiert sich die Bestrebung Experimente in Form von RCT durch Daten aus retrospektiven Analysen und Registern zu ersetzen. Die Argumente hierfür sind, dass diese „Big Data“ schneller verfügbar und günstiger ist und die „reale“ Welt abbildet.
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Big Data – real world data

Problem

BIG DATA RCT
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Big data – real world data
Gegenargumente:

- Bias unkontrolliert (v.a. Selektionsbias)
- Vollständigkeit fraglich
- Begleittherapie unterschiedlich
- Klinisch irrelevante

Unterschiede werden statistisch signifikant.

Kann den RCT für gezielte Fragestellungen nicht ersetzen!

Vorführender
Präsentationsnotizen
Hier eine kleine Gegenargumentation. Letzten Endes ist big data nicht in der Lage den RCT zu ersetzen. Es sind schlicht zwei Instrumente mit unterschiedlichem Nutzen.
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