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Der methodische Hintergrund 



NATURE REVIEWS | NEUROSCIENCE VOL 14 | MAY 2013  





Determinanten der Fehlentwicklung 

 

Durchschnittliche Power von Studien sehr niedrig 

 

– Viele Effekte nicht gefunden 

 

– Power + Bias: Gefundene Effekte sehr oft falsch positiv -  

Mangelhafte Reproduzierbarkeit von Studien 

 

– Überschätzung der Effekte 

 

– Systembedingt zu kleine Studien (PhD – Arbeiten) 



Scheitern einer guten Idee: Open Access 



Tangled web.The location of a journal's publisher, editor, and bank account are often 
continents apart.  

John Bohannon Science 2013;342:60-65 

Published by AAAS 



Open-Access 

 

– Früher konnte der Arme nicht lesen. Heute kann er nicht schreiben 

 

– Autorengebühr Geschäftsmodell für neue Zeitschriften 

 

– Mengenwachstum unmittelbare Folge: d. h. Qualitätsverlust 



Innovation 

– Getrieben durch Notwendigkeit, Diagnostik und Therapie zu 

verbessern 

 

– Fokus vor allem auf HighTech – Verfahren 

 

– Qualitätsparameter und vor allem klinischer Nutzen sehr oft 

ignoriert 

 

– Verselbständigung als biologisch-technische Forschung 

 

– Reorganisation keine Innovation? 



Big Data 

– Keine Definition 

 

– Ablösung der  Ära der Kausalbegründungen durch die Ära der 

Korrelationen  

 

– Automatismus der Erkenntnis durch große Datenmengen 

 

– Einfachste wissenschaftliche Grundregeln für Kausalnachweise, 

Validität prognostischer Aussagen, Aussagenlogik komplett 

ignoriert 

 

– Geschäftsmodell, Beispiele von Google und Amazon, 

medizinische Beispiele nicht validiert und zweifelhaft  



Personalisierte Medizin 

– Falsche Namenswahl?  

 

– Biologisierung vs. „Gesprächs“-Medizin 

 

– Markt der Möglichkeiten 

 

– Verheißungen ohne nüchterne wissenschaftliche Bewertung 

und Validierung 

 

– Renaissance von Surrogat-Parametern 

 

– Relevanz von klinischem Erfolg?  

 

 





Molekulare Tuchfühlung mit dem Patienten 

Zentrum für personalisierte Medizin der Uniklinik Tübingen: 

– Jeder Patient wird immer einzigartiger 

– Nicht nur der Patient, auch der alte Doktor hat ausgedient 

– Krankheiten wie Krebs und Diabetes endlich besiegen 

– Durch die Kliniken zieht ein technologischer Sturm 

– Es wird vernetzt, . . ., Big Data, Data mining  

– Systemmediziner . . .  

– Krebsregister + Biodatenbank = ?  

– Die Wahrscheinlichkeit, dass sie wertvolle Einblicke geben, sei 

aber schon extrem groß 

 

– Softwareingenieur + Bioinformatiker = Therapie?  





7 Nov 2014 

Science, Nature 

NIH 







Evidenzbasierte Medizin:  

Von Studien zur Entscheidungsgrundlage 



Neumann 

Information von ähnlichen 

Menschen mit gleicher 

Diagnostik oder Therapie 

Studien – Studien - Studien 



Transfer von Forschung in die Praxis 

Forschung / Daten / Studien 
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? 
• Behandelnde Ärzte 

• Gesundheitsbehörden, Krankenkassen, Institutionen 

• Klinische Forschung 

• Patienten 

50 % 



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 
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48% publiziert  
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Publication (2007) after registration (1999) 

Ross JS, Mulvey GK, Hines EM, Nissen SE, Krumholz HM (2009). Trial publication after 
registration in ClinicalTrials.Gov: a cross-sectional analysis. PLoS  Med 6(9): e1000144. 

Country 

Size 

Phase 

Funder 

2009 



Berlin, 11 May 2011 



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) 
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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 

Januar 2015 

 
6230 reviews 

2407 protocols 

 

Impact Factor 2013: 

5.939 





PLoS Medicine 

Februar 2014 





Zentrale Entwicklungen für „bessere“ Evidenz: 

 



Selective reporting = 

 

1. Verschwinden ganzer Studien (klassischer Publicationsbias) 

 

2. Unterdrücken von Information aus Studien in Publikationen 

 

3. Systematische Fehlinterpretation der quantitativen Ergebnisse 

(Spin)  

 

 

Selektives Berichten (Selective reporting) ist schädlich! 



Gegenwärtige Aktivitäten gegen selektives Berichten 

I Studienregistrierung 

 

 

II Publikationspflicht 

 

 

III Vollen Zugang zu Studienberichten und Studiendaten bei 

Behörden 

 

 

 

 

 



Warum schaffen wir nicht mehr Vertrauen? 



Global inkonsistente Bedingungen  

 

Land               Registrierung     Publikation 

 

USA (2007)           Gesetz       Gesetz 

 

Germany (AMNOG 2011)             -       Gesetz  

            (Arzneimittel) 

 

Schweiz  (2013)                   Gesetz          - 

(Humanforschungsgesetz)  



Declaration of Helsinki 2013 

“Research Registration and Publication and 

Dissemination of Results 

 

35.Every research study involving human subjects   

 must be registered in a publicly accessible 

 database before recruitment of the first subject. 

36.Researchers, authors, sponsors, editors and 

 publishers all have ethical obligations with 

 regard to the publication and dissemination of 

 the results of research. Researchers have a duty 

  . . . . . . . .  





Wer ist schuldig? – Die Achse des Bösen 

– Industrie 

 

– Forscher und Wissenschaftler 

 

– Fakultäten und Universitäten 

 

– Ethikkommissionen 

 

– Ärzte(schaft)  

 

– Zeitschriften und Verlage 

 

 

– Forschungsförderer,  

Ministerien 

 

– Regulatoren, Behörden 

 

– HTA-Agenturen,  

Leitliniengruppen etc. 

 

– WHO 

 

– Parlamente,  Regierungen 

 Patienten 



JAMA: 

Alle 4 Jahre 



Qualität auf allen Stufen 



Jährlich für 

biomedizinische 

Forschung (2010): 

 

240 Milliarden U$ 

 

for life sciences, 

(mostly biomedical) 

 

 



London 8. Januar 2014 

Research: increasing value, reducing waste 

 

Paris 16. Mai 2014  

“Improving reporting to decrease the waste of research” 





Publication Bias in Animal Models of Stroke 

 

 

 









200 Mio A$ 







Steuerfinanziert 

Steuerfinanziert 

Beitragsfinanziert 



 2011: Jahr des Patienten 

 

 700 Mio. €  

in 7 Gesundheitsforschungszentren 

 

 Keine strukturierte Förderung für  

methodische Arbeiten  

(klinische Studien etc.) 

 

 2013: Förderprogramm für 

klinische Studien und Systematic 

Reviews „noch einmal“ fortgeführt 

(15 Mio €)  





BMBF 30. 4. 2013 



Rückenschmerzen, Tinnitus, . . . . ? 



Vorhersagbares Scheitern? 



Fazit 

 

– Mangelhafte Qualität medizinischer Forschung führt zu falschen 

Individual- und Systementscheidungen 

– Das größte Potential für Verbesserung liegt in den Übergängen 

zwischen den einzelnen Entwicklungsstufen   

– Falsche Belohnungssysteme:  

Kein wirkliches Interesse an strukturellen Änderungen 

– Weiterhin mühsames Ringen um Qualität auf allen Stufen 

– Deutschland weiterhin nur Konsument oder aktiver Partner in der 

globalen Wissenswelt? 

– Schlechte Wissenschaft ist unethisch 

 

 

 

 

  



Mai 2013 

Englisch: Testing Treatments 

 
Als pdf und als html komplett 

auf  

de.testingtreatments.org 

– www.cochrane.de 

 

– www.cochrane.org 

 

– www.thecochranelibrary.com 


