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1. Hintergrund – Zur Unterscheidung von praktischem und theoretischem Wissen  
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1. Hintergrund – Die Medizin als praktische Wissenschaft

Es ist wissenschaftstheoretisch legitim, die 
Medizin an der Erreichung ihrer praktischen 
Ziele zu messen.

3

Reducing waste …

In praktischen Wissenschaften ist Erkenntnis 
nicht Selbstzweck, sondern Mittel zum 
Erreichen praktischer Zwecke.

1

In der Medizin ist Heilung von Krankheiten und 
Linderung von Leiden das Ziel, nicht human-
biologische Erkenntnis. 

2

Chalmers et al. 2014Ioannidis 2005



Contopoulos-Ioannidis et al. 2008
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1. Hintergrund – Translation als Herausforderung in der Medizin

> 25.000 Artikel aus 6 High-Impact-Journals 
(zw. 1979 und 1983)

101 „frequently cited“ papers mit klaren Aussagen 
über humanmedizinisches Anwendungspotential 

5 zugelassene Anwendungen im Bereich der 
Humanmedizin bis 2003

1 Intervention mit breiterem 
Anwendungsgebiet  bis 2003

> 20 a

Contopoulos-Ioannidis et al. 2003
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1. Hintergrund – Normative Aspekte der Conversionsproblematik

Kosten-Ineffizienz –
Ungünstige Kosten-Nutzen-Bilanz 

Allokationsethischer Rechtfertigungsdruck im 
Hinblick auf öffentliche Forschungsförderung

Schlechte „conversion rate“ von 
Grundlagenforschung zu klinischer Anwendung

Glaubwürdigkeitsproblem angesichts vollmundiger 
Translationsversprechungen
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1. Hintergrund – Ursachen der Conversionsproblematik (Auswahl)

Schlechte „conversion rate“ von 
Grundlagenforschung zu klinischer Anwendung

Mangelnde interne Validität 
von GF-Studien

Mangelende interne Validität 
von KF-Studien

Übertragbarkeitsprobleme
(externe Validität)

Übertreibung von Effekten 
in GF-Studien

„Versickern“ von GF-
Ergebnissen

Praktische Irrelevanz von 
GF-Forschung

Betrug/Fälschung

Publication bias im Hinblick 
auf „negative results“

Methodenprobleme Pragmatische und wissenschaftssoziologische Ursachen

Falsche Gratifikations-
systeme in der Academia

Falsche förderpolitische 
Anreize

Defizite im wissenschaftli-
chen ProjektmanagementAusbildungsdefizite

Fehlende Methodenkritik „Marketingdruck“

UnSMARTe Approaches
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Systems Medicine

Personalisierte/
Individualisierte

MedizinPrecision Medicine

3P/4P
Medicine

Approaches



Precision Medicine

3P/4P
Medicine
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung
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Individualisierte

Medizin
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Was ist Personalisierte/Individualisierte Medizin?

2.754 Artikel aus PubMed-gelisteten Journals

683 Artikel mit Definition/Explikation des Terms
„Personalized Medicine“

Filter über 6 etablierte „Adäquatheitskriterien“ 
für Definitionen

Rekonstruktive Definition

Schleidgen et al. 2013
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

“PM seeks to improve stratification and timing of
health care by utilizing biological information and
biomarkers on the level of molecular disease
pathways, genetics, proteomics as well as
metabolomics.”

Schleidgen et al. 2013

Was ist Personalisierte/Individualisierte Medizin?
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Langanke et al. 2015

Was ist Personalisierte/Individualisierte Medizin?

Logisch-semantisch und pragmatisch angeleitete 
Analyse ausgewählter  Definitionen/Explikationen

Zweckreflexion

Logische und semantische Rekonstruktion

Stipulativ-rekonstruktive Definition
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Langanke et al. 2015

Was ist Personalisierte/Individualisierte Medizin?

“Individualized Medicine” (“IM” in short) stands for
current medical fields of research on the one
hand, and for health care practices on the other
hand.
Medical fields of research can be subsumed under
the term Individualized Medicine if they aim at
identifying, validating and integrating biomarkers
into the clinical routine which allow to predict the
outbreak or the course of diseases and/or the
effect of therapies or their unwanted effects for
certain patient groups in a better way.
Preventive, therapeutic or rehabilitative health
care practices, which can be included in the term
of Individualized Medicine, are characterized by
the fact that they use biomarkers for a systematic
prediction of risks or courses of diseases and/or
for the prediction of the effect of therapies or their
unwanted effects.”
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Zugelassene Test-Präparat-Kombinationen in Deutschland

2009 und früher nach 2009

Abacavir n-o 2008
Anastrozol o 1996
Arsentrioxid o 2002
Azathioprin n-o 2002
Bosutinib o 2013
Brentuximab vedotin o 2012
Carbamazepin n-o 2012
Cetuximab o 2008
Crizotinib o 2012
Dasatinib o 2006
Erlotinib o 2011
Everolimus o 2009
Exemestan o 1999
Fulvestrant o 2004
Gefitinib o 2009
Imatinib o 2001
Ivacaftor n-o 2012
Lapatinib o 2008
Letrozol o 1997
Maraviroc n-o 2007
Mercaptopurin o < 2009
Natalizumab n-o 2011
Nilotinib o 2007
Oxarbazepin n-o 2012
Patinumumab o 2007
Pertuzumab o 2013
Tamoxifen o < 2009
Toremifen o 1996
Trastuzumab o 2000
Vandetanib o 2012
Vemurafenib o 2012

o: onkologische 
Anwendungen

n-o: nicht-onkologische 
Anwendungen

Quelle: http://www.vfa.de/de/download-manager/_individualisierte-medizin.pdf

+ 7

+ 4

IM/PM-Applikationen sind vor allem Test-Präparat-
Anwendungen in der Onkologie

24

7

17

3
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Was ist Personalisierte/Individualisierte Medizin?

Muss ein PM/IM-Marker molekular sein? Was ist 
mit „mixed scores“?

Ist PM/IM ein Forschungs- und/oder ein Versor-
gungsansatz?

Wurde in der Medizin nicht immer schon stratifi-
ziert?

Wollen nicht alle medizinischen Ansätze die Kran-
kenversorgung verbessern?

Ist PM/IM gegenüber anderen „approaches“ scharf 
abgrenzbar oder nur graduell?

“Eine ökonomische Be-
wertung der personli-
sierten oder individuali-
sierten Medizin als Kon-
zept scheiterte regelmä-
ßig an der unscharfen De-
finition des Terminus.
Denn was man nicht de-
finieren kann (oder will),
kann man auch nicht
abschließend ökono-
misch bewerten.”
Erdmann et al. 2015
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Was ist Systemmedizin?

Erdmann et al. 2015

Big-Data-Ansatz

Mechanistische bioinformatische Modellierung

Medizininformatische Ansätze
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Was ist Systemmedizin?

Erdmann et al. 2015

[Mit „Systemmedizin“] werden zum einen grund-
lagentheoretische Ansätze bezeichnet, die darauf
zielen, die biologischen Mechanismen der Krank-
heitsentstehung unter Nutzung von Methoden aus
„omics“-Forschung, Systembiologie, Informatik
und Netzwerktheorie besser zu verstehen. Diese
verorten sich zum Teil explizit in der Nachfolge der
personalisierten oder individualisierten Medizin

Erdmann et al. 2015

Eine Dokumentenanalyse der Abstracts der im
Rahmen der e:med-Initiative des BMBF unter dem
Label „Systemmedizin“ geförderten Vorhaben
zeigt, dass diese Vorhaben PM/IM-Projekte mit
(etwas) stärkerem Fokus auf den Einsatz infor-
mationstechnologischer Werkzeuge (der Daten-
auswertung) sind.



Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifswald                                                                            Theologische Fakultät

2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Die verschiedenen „approaches“ in der modernen Biomedizin sind unscharf 
gegeneinander abgegrenzt.1

Sie verfolgen vielfach Ziele, die Ziele medizinischer Forschung überhaupt sind.2

Diese mehrfache Unspezifität führt dazu, dass eine Bewertung der „appoaches“ 
erschwert ist, ihr Erfolg oder Misserfolg kann kaum klar eingeschätzt werden.4

Die „approaches“ sind methodisch häufig disparate „Felder“ oder die 
eingesetzten Methoden sind unspezifisch.3

Die Frage nach dem translationalen Erfolg biomedizinsicher Forschungsvorhaben ist
auf der Ebene der „approches“ methodisch kaum abschließend zu klären. Dies hat
wesentlich (auch) begrifflich-definitorische und damit a-priorische Ursachen.

Das Translationsproblem wird aber nicht gelöst, wenn wir uns der Beurteilbarkeit in der
Biomedizin einfach durch Rekurs auf unspezifische „Konzepte“ entziehen.
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Stattdessen?

S Spezifisch Ziele müssen eindeutig definiert sein (nicht vage, sondern so 
präzise wie möglich). 

M Messbar Ziele müssen messbar sein (Messbarkeitskriterien). 
A Akzeptiert Ziele müssen von den Empfängern akzeptiert werden/sein 

(auch: angemessen, attraktiv, abgestimmt ausführbar oder 
anspruchsvoll). 

R Realistisch Ziele müssen möglich sein. 
T Terminiert Zu jedem Ziel gehört eine klare Terminvorgabe.
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Stattdessen?

S Spezifisch Ziele einzelner biomedizinischer Forschungsvorhaben 
müssen spezifischer formuliert sein als das allgemeine Ziel 
der Medizin („Verbesserung der Gesundheitsversorgung“).

Forschung sollte direkt operationalisierbare Ziele angeben,
d.h. Ziele, die mit spezifischen Methoden verfolgt werden 
können.
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Stattdessen?

M Messbar Ziele biomedizinischer Forschung müssen messbar sein. 
Die Ziele abstrakter „approaches“ sind häufig so 
unspezifisch, dass über die Zielerreichung nicht präzise 
entschieden werden kann. 
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Stattdessen?

A Akzeptiert Die gesellschaftliche Öffentlichkeit gibt dem Sektor der 
biomedizinischen Forschung großen Kredit. 

Diese breite Akzeptanz sollte jedoch nicht dazu führen, die 
Öffentlichkeit mit wohlfeilen Phrasen („wir verbessern Ihre 
Behandlung“) abzuspeisen. Denn solche Ziele sind nicht 
wissenschaftlich anspruchsvoll. 

Anspruchsvoll sind in der Wissenschaft nur Ziele, die 
operationalisiert und daher auch klar verfehlt werden 
können.
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Stattdessen?

R Realistisch Ziele biomedizinischer Forschung müssen so formuliert sein, 
dass sie mit den Methoden der biomedizinischen Disziplinen 
auch direkt angegangen werden können. 

Die Lösung gesellschaftlicher „Großaufgaben“ (z.B. „das 
demographische Problem“) ist kein sinnvoller methodischer 
Selbstanspruch der Biomedizin. Denn solche Ziele kann die 
Biomedizin mit ihrem Methodenspektrum nicht direkt 
adressieren.
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2. „Approaches“ in der Biomedizin – UnSMARTe Ziele in der Forschung

Stattdessen?

T Terminiert Wissenschaftlicher Fortschritt ist nicht oder nur sehr 
eingeschränkt planbar. 

Retrospektive Daten zur durchschnittlichen Dauer von 
Translationsprozessen sollten jedoch zur Kenntnis 
genommen werden, um unhaltbare Versprechungen bzgl. 
der Zeitkorridore zu vermeiden.
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen

In-vitro-
Experimente

In-vivo-
Tierversuch

RCT
Phase I

RCT
Phase II

RCT
Phase III

Klinische 
Vorstudien

Grundlagenforschung (GF) Klinische Forschung (KF)

Zulassungsphase

Translationsprozess

Zugelassene 
Anwendung
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen

In-vitro-
Experimente

In-vivo-
Tierversuch

RCT
Phase I

RCT
Phase II

RCT
Phase III

Klinische 
Vorstudien

Conversion rate 1

Conversion rate 2

Zugelassene 
Anwendung
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen

2000 Artikel aus 7 High-Impact-Journals im 
Erscheinungszeitraum 1980 bis 2000

76 Tierversuchsstudien als Sample gemäß 
Einschlusskriterien

28 in randomisierten KF-Studien repliziert

Hypothesen aus 14 Studien für 
Humananwendungen in KF „durchgefallen“

8 replizierte KF-Anwendungen 
für Patienten zugelassen Hackam et al. 2006
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2000 Artikel aus 7 High-Impact-Journals im 
Erscheinungszeitraum 1980 bis 2000

76 Tierversuchsstudien als Sample gemäß 
Einschlusskriterien

Conversion rate 1 = 37%

Hypothesen aus 14 Studien für 
Humananwendungen in KF „durchgefallen“

8 replizierte KF-Anwendungen 
für Patienten zugelassen Hackam et al. 2006

3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen
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2000 Artikel aus 7 High-Impact-Journals im 
Erscheinungszeitraum 1980 bis 2000

76 Tierversuchsstudien als Sample gemäß 
Einschlusskriterien

Conversion rate 1 = 37%

Hypothesen aus 14 Studien für 
Humananwendungen in KF „durchgefallen“

Conversion rate 2 = 10,5 % Hackam et al. 2006

3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen
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51 eingereichte und genehmigte Tierversuchsvorhaben 
aus einer TVK  im Zeitraum 1991 bis 1993

16 Vorhaben mit  humanmedizinischer Perspektive 
und „positive results“

63 Primärpublikationen

1.183 Referenzierungen der 63 Primärpublikationen 
bis 2005

Lindl et al. 2005

3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen
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Joffe et al. 2015

Literatur-Review bzgl. ausgewählter Indikationsfelder

Conversion rate (2) für untersuchte Indikationsfelder : 0 – 5 %

Sepsis

Stroke

Spinal Cord Injury

Traumatic
Brain Injury

Cancer Neurodegenerative 
diseases

Acquired
Immunodeficience

Syndrom

Asthma

Die erwartete Conversion rate liegt bei „health care workers“:
> 40%

Eine Conversion rate < 20% wird von „health care workers“
als unzureichend bewertet.

3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen
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Wenige Studien

Methodische Limitationen bei jeder einzelnen Studie

Hackam et al. 2006 derzeit methodisch beste verfügbare Studie, aber bzgl. der Conversion rates 1 und 
2 sicherlich zu hoch (nur vielzitierte Studien aus High-Impact-Journals im Sample).

1

2

3

Forschungslage zur Translation von Ergebnissen aus Tierversuchen

Abschätzung

Die Ergebnisse von Contopoulos-Ioannidis et al. 2003 legen für die Translation von GF zu KF in der 
medizinischen Forschung überhaupt eine Conversion rate 2 im unteren einstelligen %-Bereich nahe.

Unterschiedliches methodisches Vorgehen, schlechte Vergleichbarkeit

1

2

Conversion rate 1 für Tierversuche liegt bei maximal 3 : 1.
Conversion rate 2 für Tierversuche liegt im kleinen einstelligen %-Bereich (~ 5%).

3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen

Ursachen für die unzureichende Translation  aus 
dem Tierversuchswesen in die Humanmedizin

van der Worp et al. 2010

Fehlende Randomisierung

Fehlendes blinded outcome assessment

Falsche oder fehlende Stichproben-Kalkualtion

Fehlende unabhängige study-conduct-Kontrollen

Fehlendes allocation concealment

U
rs
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n 
m

an
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ne

rV
al

id
itä

t

Methodisch-statistische Auswertungsfehler
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen

Ursachen für die unzureichende Translation  aus 
dem Tierversuchswesen in die Humanmedizin

van der Worp et al. 2010

Fehlende Berücksichtigung von Alter und 
Comorbiditäts-Load bei Zielpatienten

Übertragung von Effekten aus einer homogenen 
Tierpopulation auf heterogene Patientengruppen

Unterschiede bei den Outcome-Parametern sowie 
beim Zeitpunkt der Outcome-Analyse

Mangelnde Ähnlichkeit zwischen Modell- und 
Zielorganismus

Fehlende Berücksichtigung des Geschlechtsaspekts

U
rs

ac
he

n 
m

an
ge

ln
de

r e
xt

er
ne

rV
al

id
itä

t

„Unrealistische“ Interventionsszenarien in den 
Tierversuchen
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen

Ursachen für die unzureichende Translation  aus 
dem Tierversuchswesen in die Humanmedizin

Sena et al. 2010

525 Einzelveröffentlichungen zu  stroke-bezogenen 
Tierversuchen über 16 Systematic Reviews erschlossen

Nur 10 Publikationen reporten
keinen signifikanten Effekt der getesteten 

Intervention auf das Infarktvolumen

Nur 6 Veröffentlichungen reporten überhaupt 
keinen signifikanten Effekt 

Egger- und Trimm-and-fill-Analysen begründen die 
These, dass rund 1/3 der berichteten Effekte auf einen 
publication bias, hier: auf das Unpubliziert-Bleiben von 
„negative results“ zurückzuführen sind.
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen

Ursachen für die unzureichende Translation  aus 
dem Tierversuchswesen in die Humanmedizin

Tsilidis et al. 2013

4.445 Datensätze

1.719
results

B
eo

ba
ch

te
t

4.445 Datensätze

919
results

S
ta

tis
tis

ch
 z

u 
er

w
ar

te
n

2,6 : 1

4,8 : 1
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen
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3. Tiermodelle – Translation von Tierversuchsergebnissen

Darwins erste Skizze 
eines evolutionären Stammbaums

(1837)

Titelblatt von Claude Bernards 
„Einführung in das Studium der Experimentellen Medizin“

(1865)
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4. Empfehlungen

Statt Förderung nicht direkt operationalisierbarer Visionen, Förderung SMARTer
Ziele!1

Systematische krankheitsspezifische Überprüfung „etablierter“ Tiermodelle auf 
externe Validität durch retrospektive (Meta-)Studien!2
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