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,,@rilling the data“:
Pladoyer fiir einen
intensiveren Blick
auf die Ergebnisse
klinischer Studien

Primum non (oder nil) nocere - nicht schaden, ist ein Grund-
satz, der im Zentrum eines moralischen drztlichen Handelns
steht. Liest man das Zitat vollstdndig, er6ffnen sich zusatz-
liche Perspektiven: ,Primum non nocere, secundum cavere,
tertium sanare.” - ,Erstens nicht schaden, zweitens vorsichtig
sein, drittens heilen.” Es ist unerheblich, dass dieses Zitat
nicht exakt so in den Schriften des Hippokrates von Kos steht
und ob die lateinische Formulierung von dem rémischen
Arzt Scribonius Largus am Hof von Kaiser Tiberius oder dem
Englander Thomas Sydenham stammt. Zuerst geht es um
eine normative Grundeinstellung: Auf keinen Fall schaden.
Dann die Vorgehensweise: genau hinschauen. Sicherstellen,
dass das arztliche Tun einer Person wahrscheinlicher nutzt,
als dass es schadet. Erst an dritter Stelle das Ziel: Heilen.
Fiir das ,secundum cavere’ reicht die Vergewisserung dessen,
was dem Patienten fehlt, nicht aus. Das ,Bona diagnosis,
bona curatio” stimmt, ist aber angesichts der Moglichkeiten
evidenzbasierter-Medizin zu einseitig. Der Vorsicht aus-
ibende Arzt kann diese Norm nur erfiillen, wenn er bereit
ist, die Originaldaten der Wissenschaft mit dem Blick auf das
Patientenwohl selber zu lesen und kritisch zu hinterfragen.
Ein Arzt wird dem ,secundum cavere’ nicht gerecht, wenn er
gutgldubig den Aussagen der Experten vertraut, die Fortbil-
dungen halten und Leitlinien verfassen. Die gleiche Skepsis
gilt es auch gegeniiber Lobbyisten von Fachgesellschaften
oder der Werbung von Firmen zu praktizieren. Der Arzt, der
die Norm der Vorsicht auch auf dieser Ebene erfiillt, die dafiir
notwendigen Kenntnisse und den Blick auf das Patientenwohl
in die Diskussion einbringt, erreicht zweierlei: Erstens eine
Vertiefung und erhohte Glaubwiirdigkeit des Arzt-Patienten-
Gesprichs und zweitens eine Anderung der Vorgehensweise
der Experten und Leitlinienautoren, der Vortragenden bei
Kongressen und Forthildungen, derjenigen, die {iber Zulas-
sung und Erstattung entscheiden. Modern formuliert lautet
diese Forderung an den Arzt: ,secundum cavere’ = kritisch
erkunden, denkend verantworten!

>> Ist die Individualisierung der normativ begriindeten &rztlichen
Sorgfaltspflicht, die weit iiber die Verantwortungsiibernahme durch
Befolgen von Leitlinien und Fortbildungen hinausweist, fiir einen
klinisch tdtigen Arzt lebbar? Niemand kann neben der praktischen
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Zusammenfassung

Einleitung: Ein Arzt mochte seinem Patienten helfen. Die auf hippokratische
Traditionen zuriickgefiihrte Grundeinstellung des Arzt-Seins, das ,primum non
nocere’, wird durch eine zweite Aufforderung ergdnzt: ,secundum cavere’ =
vorsichtig sein. Dies wird oft nur als Aufforderung verstanden, sich genau das
Problem des Patienten anzuschauen. Eine andere Interpretation lautet: eine
Verpflichtung zum tiefgriindigen Verstehen dessen, was man tut. Das gelingt
nur durch eigensténdiges Lesen und Interpretieren der Originalliteratur. Modern
formuliert: kritisch erkunden, denkend verantworten’,

Methoden: Dafiir reicht es nicht, sich auf Kongressen fortzubilden, Leitlinien
zu kennen oder der Werbung des Pharmavertreters zuzuhoren. Um dem kritisch
Erkunden, denkend verantworten’ = ,cavere’ als Vorgehensweise gerecht zu werden,
muss man willens und in der Lage sein, die Originalarbeiten zu verstehen und
die Interpretation der Wissenschaftler zu hinterfragen.

Ergebnisse: Dies sollte eine wichtige drztliche Tatigkeit sein. Sie darf nicht alleine
Lobbyisten und Fachgesellschaften iiberlassen werden, denn der eigensténdig hin-
terfragende Blick des klinisch tatigen Arztes auf die Originaldaten fiihrt hdufig zu
anderen Schliissen als der der Wissenschaftler, Experten und Fachgesellschaften.
Wenn viele Arzte wenigsten einige Originalstudien lesen, wird dies eine Wirkung
erzeugen, der die Experten und Interessenvertreter sich nicht entziehen konnen:
Die aus Patientensicht klinisch relevanten Kriterien werden die Kriterien ersetzen,
die aus berufspolitischer Sicht oft zur Uberinterpretation der von ihrer eigenen
Forschung enthusiasmierten Wissenschaftler fiihren.

Diskussion: Die Chance fiir eine Aufwertung des Arztberufes und Verbesserung
der Patientenversorgung wird an einem Beispiel beschrieben.
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Tatigkeit alle fiir ihn relevanten Studien lesen und {iber deren In-
terpretation nachdenken. Dennoch wird der Effekt dramatisch sein,
wenn jeder von uns nur einmal die Woche eine Originalarbeit liest
und aus dem Blickwinkel des fiir seinen Patienten verantwortlichen
Arztes auf die Daten inklusive Supplements schaut: Er wird sich
nicht mehr mit dem zufriedengeben, was ihm Experten, nicht sel-
ten im Konzert mit Firmen und berufspolitischen Lobbyisten, vor-
tragen. Die Folge: Die Experten, Firmen und Lobbyverbdnde werden
sich den neuen Anforderungen anpassen, solange die zentrale For-
derung lautet: Der Blick auf Studiendaten sollte unter dem Aspekt
des Patientenwohls stattfinden. Wegfallen kdnnen fiir die Beurtei-
lung einer patientenrelevanten klinischen Wirksamkeit uninteres-
santen p-Werte, die Nennung der relativen Risikoreduktion (ohne
die Nennung der absoluten), Argumente, die Surrogatparameter
nutzen, denn diese sind keine klinisch relevanten Endpunkte und
auf Korrelationen beruhende Vermutungen, denn diese sollten nur
als Hypothesen genannt werden. Wirksamkeit kann nur beurteilt
werden, wenn z.B. in einer Studie die zeitliche Verzogerung des
Endpunktes, Berechnung der Effektstdrke, die Darstellung der Non-
Responder etc. aufgefiihrt sind.

Im Folgenden wird ,nur’ an einem Beispiel (andere sind anderswo
ausgefiihrt 1-2) aufgezeigt, wie liberraschend anders und fiir Arzt
und Patienten ebenso wie fiir die Wissenschaft bereichernd ein of-
fenerer, patientenzentrierter Blick auf altgewohnte Daten sein kann.

Methoden und Analysemethoden:
,Grilling the data”

Wang und Mitarbeiter verdffentlichten mit dem Titel ,Grilling
the data” eine Arbeit (3), in der sie die Daten aus dem National
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Health and Nutrition Examination Survey 2007 bis 2014 (NHANES
Studie) einmal anders, als sonst in der Erndhrungsepidemiologie
iiblich (4-5) analysierten. Mit dem fiir uns Arzte ungewohnten
Ansatz der ,Spezifikationskurvenanalyse” konnten sie den Fehler
umgehen, der bei der Auswertung von Beobachtungsstudien sonst
den Lesern verborgen bleibt: die verschiedenen Vorannahmen, die
Wissenschaftler machen, um ein bestimmtes Ergebnis zu erhalten.
Diese verschiedenen Annahmen, die das Ergebnis einer Auswertung
beeinflussen (3, 6-9), kann man mittels der Spezifikationskurvena-
nalyse offenlegen. Man erhilt deswegen keine punktformig genaue
Antwort, sondern fiir jede der plausiblen Annahmen ein eigenes
Ergebnis. Der Vorteil dieser Methode: Besser als durch das Kon-
fidenzintervall erkennt der Leser statt eines Punktes der Pseudo-
Gewissheit, einen Korridor, der die verschiedenen Maglichkeiten,
die hinter den Daten stehen, abbildet. Die Sache ist in der Tat
viel komplexer, als Wissenschaftler vereinfachend schlussfolgern:
~Faktor Y erhéht das Risiko fiir eine Erkrankung um X Prozent und
man kann viele Leben retten, wenn man dieses schadliche Verhal-
ten reduziert”.

Erkrankungen, die viele Risikopradiktoren besitzen, z. B. kardio-
vaskuldre Erkrankungen, Demenz oder Krebs (eine Korrelation mit
einer Erkrankung erlaubt nur von Pradiktoren zu sprechen, nicht
von kausal verursachenden Faktoren), sind in Beobachtungsstu-
dien nur schwer zu erforschen. Das liegt an den vielen Stérfaktoren
und deren gegenseitiger Beeinflussung. Wenn Menschen, die mehr
rotes Fleisch essen, mehr wiegen und o6fter rauchen, bedeutet das
nicht, dass sie wegen des roten Fleisches rauchen und mehr wie-
gen. Es gibt mathematische Methoden, diese Interdependenzen
einzuberechnen, aber dennoch bleibt das Ergebnis nur eine Korre-
lation, die abhdngig vom gewdhlten Modell ist. Daher {iberrascht
es nicht, dass man z. B. in Interventionsstudien zwar das Auftreten
von Diabetes um fast 50% senken kann, aber nicht schwerwiegende
kardiovaskuldre Endpunkte.

Zudem gibt es fiir jeden der eingepreisten Risikoprdadiktoren
zwei Probleme: Erstens, die Ergebnisse der Basisstudien haben
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gewichts und der viel geringeren absoluten Risikoreduktion unter
Semaglutid). Das alleine sollte ein Grund sein, {iberoptimistischen
Modellierungen und Simulationen nicht zu trauen! Ein weiteres
Problem ist, dass Erndhrungsgewohnheiten mit Bildung, sozialem
Status, psychosozialen und anderen Faktoren verkniipft sind, deren
gegenseitige Beeinflussung niemand mit Genauigkeit kennt und
die aus methodischen Griinden nicht alle in einer Studie analy-
siert werden konnen. Das fiihrt wieder zu dem Problem der nicht
ausgeschalteten Storfaktoren, die vor allem dann ins Gewicht fal-
len, wenn der Effekt auf klinisch relevante Endpunkte (wie bei den
meisten Erndhrungs- und Lebensstilstudien) nur gering ist. Zuletzt
muss bedacht werden, dass die zugrunde liegenden Daten aus Be-
obachtungsstudien (6fter als angenommen) gefdlscht sein kdnnen,
wie eine kiirzlich erschienene, noch nicht begutachtete Studie aus
Birmingham fiir Schlaganfille berichtet.

Zudem werden auf groRen Kohorten basierende Modellierungen
der groRRen Heterogenitdt von Menschen nicht gerecht: Die Un-
terschiede bei der Verstoffwechselung von Glukose, Lipiden, Vi-
taminen etc. sind weitaus groRer als die Unterschiede zwischen
Fast Food und mediterraner Kost. Das erklart, warum mathematisch
korrekt gerechnet nicht unbedingt bedeutet, dass das Ergebnis der
klinischen Uberpriifung standhilt.

Diskutiert man dies mit den Autoren groRer Kohortenstudien,
kommt das Argument: Man kann der Politik nur Ratschldge ge-
ben, wenn man bevolkerungsbasierte Studien mit einer moglichst
genauen und umfassenden Simulation zur Verfiigung stellt. Was
ist mit kleinen, aber gut gemachten Interventionsstudien zur
Uberpriifung der klinischen Wirksamkeit von in groRen Kohorten
erzielten Annahmen? Sind Arzte und Politiker wirklich auf eine Ver-
einfachung der Studieninterpretationen angewiesen?

Das als breiter Korridor dargestellte Ergebnis einer Spezifikati-
onsanalyse (Abbildung 1) ergibt nach Offenlegung aller plausib-
ler Vorannahmen einen abgewogenen Blick auf die Frage, ob rotes
Fleisch schadet oder nicht:

Die Abbildung zeigt, dass rotes Fleisch in mehr Berechnungen
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Abb. 1: Beispiel eines breiten Korridors einer Spezifikationsanalyse. Legende: Die roten Datenpunkte, die oberhalb der 1-er Linie liegen, weisen auf ein erhdhtes
Risiko hin, zum Beispiel durch den Genuss roten Fleisches, die unterhalb der 1 auf ein verringertes Risiko. Abb. modifiziert nach (3) Wang et al.. (2024) Grilling
the data: application of specification curve analysis to red meat and all-cause mortality. J Clin Epidemiol. Fig. 2.

ein recht groRes Konfidenzintervall, und zweitens wird nicht be-
riicksichtigt, dass z.B. ein 5-prozentiger Anstieg des Gewichtes
das kardiovaskuldre Risiko mehr erhoht, als die Gewichtsabnahme
in Interventionsstudien das Risiko senkt (siehe den Unterschied
zwischen dem kardiovaskuldren Risiko bei Zunahme des Korper-

nicht schadet oder sogar mehr nutzt, als dass es schadet. Doch Ach-
tung: Die Mehrheit der Mdglichkeiten bestimmt nicht die Wahrheit!

Nur weil mehr Berechnungen kein erhdhtes oder ein erniedrigtes
Risiko ergeben, bedeutet das nicht, dass es keine Gefahr von rotem
Fleisch geben kdnnte. Richtig wdre es daher, die Wissenschaftler
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wiirden sich fiir eine Férderung weiterer Studien einsetzen, um Sub-
gruppen zu identifizieren, denen rotes Fleisch entweder nutzt oder
schadet. Daraus ist erkennbar, dass Wissenschaftler den Fortschritt
der Wissenschaft hemmen, dadurch dass sie unberechtigt feste Aus-
sagen tdtigen, statt offene Fragen anzusprechen. Offensichtliche
Méglichkeiten fiir einen Erkenntnisfortschritt waren der Vergleich
zwischen denen, die ein basal erhdhtes LDL-Cholesterin oder ei-
nen im oberen Normbereich liegenden Glukosewert haben, oder als
Sahnehdubchen: Wie wdre es zu untersuchen, ob diejenigen, bei
denen das LDL, die Glukose oder Marker der DNA-Schadigung (10)
nach Verzehr von rotem im Vergleich zu weikem Fleisch besonders
stark ansteigen, diejenigen sind, die mehr Herzinfarkte, Krebs und
einen friiheren Tod bei Konsum von rotem Fleisch erleiden? Solche
Daten waren sinnvoller fiir ein Arzt-Patienten-Gesprach als der Wis-
senschaft {ibersimplifizierende Satz: ,Rotes Fleisch konnte Ihnen
schaden!

Diese Feststellung gilt nicht nur fiir rotes Fleisch, sondern viele
andere hochgelobte PraventionsmalRnahmen. Bedenkt man, dass
selbst erfahrene Wissenschaftler sich oft nicht einig sind, welches
die richtige und beste Methode der Datenanalyse ist (3-28), wird
deutlich, dass wir (durch zu geringes kritisches Riickfragen?) uns
an {bersimplifizierte wissenschaftliche Aussagen gewdhnt haben.
Wenn man dann noch bedenkt, dass in 62% der Erndhrungsstudien
keine Validierung der Qualitdt der Erndhrungsanamnese nachzule-
sen ist und Abweichungen von Referenzmethoden iiber 400% be-
tragen kdnnen (22), dabei die gefundenen Unterschiede oft nicht
die 10%-Marke {iberschreiten, dann versteht man, dass es grof3e
Zweifel an der Wertigkeit vieler Erndhrungsstudien geben muss
(23-26). Konnte nicht die Darstellung des breiten Korridors der
Mdglichkeiten, anstatt der effekthascherischen Sensationsmeldung
das Misstrauen gegen die auf epidemiologischen Beobachtungen
beruhenden klinischen Empfehlungen beseitigen?

Diskussion

Schadet oder nutzt die Offenlegung der Ungewissheit der prak-

tischen Medizin?

Nur auf den ersten Blick widerspricht die Datendarstellung als
Korridor der Aufgabe der medizinischen Wissenschaft, dem prak-
tisch tatigen Arzt Handlungsanweisungen zu geben. Das ,secundum
cavere’ zerstort aus mehreren Griinden nicht den Anspruch des ,ter-
tium sanare”:

1. Man soll von einer Wissenschaft nicht mehr erwarten, als ihre
Methode und ihr Modell hergeben. Sonst gefdahrdet man den Pa-
tienten, da das auf dem Wissen um Wissensliicken basierende
Abwdgen einer triigerischen Sicherheit weicht. Von Beobach-
tungsstudien kann man nur Korrelationen erwarten, die auf einer
Kausalitat beruhen kdnnen oder auch nicht. Egal wie exquisit
und komplex man rechnet.

2. Der breite Korridor der Moglichkeiten er6ffnet dem Arzt die Chan-
ce, individuell zu entscheiden und mit seinem Patienten dort
nach individuellen Losungen zu suchen, wo - wie so oft - keine
fiir den einen Patienten passenden Studiendaten vorliegen. Das
macht den Wert des Arztes im Vergleich zu Doktor Google aus.

3. Das ,cavere’ bedeutet fiir den Arzt, sich Studien so genau anzu-
sehen, dass er nicht gutglaubig oder gar leichtfertig Datenin-
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terpretationen traut und diese unkritisch {iber seine Patienten
ausgieRt.

4. Durch sein eigenstandiges Lesen stimuliert der praktisch tatige
Arzt die verantwortlichen Wissenschaftler und Experten, nicht
dort Gewissheit vorzugaukeln, wo durch die eingesetzte Metho-
dik bedingt diese Gewissheit nicht vorliegt.

Schlussfolgerungen:

Das eigenstdndige kritische Lesen - und sei es nur vereinzelter
Studien - ist angebracht: Wer hat nicht schon einmal den Verdacht
in sich gespiirt, dass es unter den etablierten Wissenschaftlern
verschiedener Fachgebiete und damit auch unter den Gutachtern
eine Ubereinstimmung gibt, wie man Daten auswertet, obwohl die-
se einseitige Form der Auswertung nur einen kleinen Ausschnitt
aus dem Korridor verschiedener gleichermalRen korrekter Ergebnisse
darstellt (27-32)? Welche Rolle spielen dabei die Verlage, die da-
rauf aus sind, Manuskripte zu publizieren, die viel zitiert werden
und ein lebhaftes Presseecho und Werbeeinnahmen ausldsen? Diese
Schwéachen des heute gelebten Peer-Review-Systems werden noch
dadurch verstarkt, dass sich immer mehr subspezialisierte Journals
herausbilden, die die Gutachter viel zu oft von den entsprechenden
Fachgesellschaften empfohlen bekommen. Das Peer-Review-System
verkommt nicht selten zu einer gegenseitigen Begutachtung von
Wissenschaftlern mit gleicher Meinung und &hnlichen Interessen
(31-37). Diese Schwidchen kennt jeder, aber wie stellen wir uns
auf diese Schwidchen so ein, dass wir dem ,cavere’ ebenso gerecht
werden, wie dem ,non nocere’, ohne das ,sanare’ zu verlieren?

Darauf gibt es folgende Antworten:

1. Durch Ertilichtigung, selber Originalstudien zu lesen und zu inter-
pretieren, damit wir uns nicht von voreingenommenen Experten,
die Teil der jeweiligen Szene sind, an der Nase herumfiihren las-
sen. Ein Ziel: Schnell erkennen, warum 85% der publizierten Stu-
dien in einer Lancet-Serie als ,Mill” bezeichnet wurden (30-36).

2. Durch Anderung der Ausbildung (unter Losung der bestehen-
den Copy-Right-Probleme, damit im Studentenunterricht Origi-
naldaten gezeigt werden kénnen): Zusdtzlich zum Statistikkurs
sollte wahrend aller klinischer Semester das gemeinsame Lesen
der Originaldaten Routine werden.

3. Durch das Bestehen auf patientenrelevanten Kriterien in Publi-
kationen (z.B. AusmaR der Endpunktverzégerung, Charakterisie-
rung der Non-Responder, Berechnung der Effektstdrke statt des
p-Wertes, Spezifikationskurvenanalyse - wo angebracht, Analyse
von Subgruppen ...).

4. Durch das Pochen auf eine Offenlegung des Korridors der ver-
schiedenen Mdglichkeiten erkennen wir nicht nur die Unscharfe
der gewonnenen Erkenntnis, sondern auch den kiinftigen For-
schungsbedarf - ein Gewinn fiir Patienten, Wissenschaftler und
die Glaubwiirdigkeit der Wissenschaft.

5. Durch das Einiiben mit mehr Ungewissheit zu leben (statt einer
Leitlinien-Krankenkassen genehmer Kochbuchmedizin), wird die
arztliche Verantwortung aufgewertet, die Re-Akademisierung des
Arztberufes eingeldutet, die Dialogfdhigkeit erhalten (z.B. mit
dem IQWIG).

6. Durch eine Ubernahme des etliche Milliarden Euro schweren
Marktes der wissenschaftlichen Publikationen durch europdische
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Universitdten (siehe Stockholm Declaration) wiirden alle Zeit-
schriften die gleiche Formatierung verlangen, wiirden zigtau-
sende Arbeitsstunden bei Mitarbeitern eingespart und unsinnige
Publikationsanreize (37-38) abgeschafft.
. Durch die Forderung, dass klinisch relevante Studien nicht

Wissenschaft

Unsummen, die durch nicht addquate Medikation ausgegeben
werden. Konsequent angewandte und geforderte evidenzbasierte
Medizin reduziert die Kosten weitaus mehr als jedes Sparpaket,
das den fehlgeleiteten Inhalt nicht korrigiert.

Der Auftrag lautet also: Jeder von uns sollte einen Beitrag

hauptsdchlich von Firmen geférdert werden, sondern dass die  dazu leisten, dass die ungeldsten Fragen offengelegt werden, da-
Méglichkeit staatlicher Studienforderung drastisch verstarkt — mit die Wissenschaft die Moglichkeit erhdlt, durch neue Versuche
wird, damit die offenen Fragen, die aus den von Firmen vor-  das Morgen besser als das Heute zu gestalten. Dabei gilt es, eine
gelegten Studien hervorgehen, unabhdngig und methodisch ~ Voraussetzung =zu wahren: Die Induktion, also aufgrund einer
einwandfrei, mit patientenrelevanten Endpunkten untersucht Beobachtung auf die Verallgemeinerung zu schlieRen, ist ohne
werden. Diese Forschungsforderung wird weniger kosten als die  Uberpriifung anhand anderer Fille kein Werkzeug fiir den Erkennt-
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nisfortschritt. Arzte miissen daher bereit sein zu akzeptieren, dass ,,Grilh'ng the data”: A call for a closer look at the
Studien nie mit endgiiltiger Gewissheit beweisen kdonnen, dass ihre results of clinical trials

Ergebnisse mit der Wirklichkeit tbereinstimmen. Die Mdglichkeit . ) -
. X . Introduction: A doctor wishes to help his patient. The fundamental ethos of the
des Irrtums (Fallibilismus) und die Heterogenitat von Menschen, medical profession, traced back to Hippocratic traditions—primum non nocere’=

die in Studien multifaktorieller Erkrankungen nie vollstindig er- not to do harm - is complemented by a second imperative: ‘secundum cavere’ =
f den k hen den Reiz des Arztberuf Ein Rei to be cautious. This is often understood merely as a call to examine the patient’s
asst werden kann, machen den Reiz des Arztberufes aus. Ein Reiz, problem closely. Another interpretation is: a commitment to a profound understan-

der sich aus dem ,cavere” bei Hippokrates und im ,Grilling the ding of what one is doing. This can be achieved only through independent reading
u w and interpretation of the original literature. To put it in modern terms: ‘Critically
data” erkennen ldsst. << explore, take responsibility through reflection’.

Methods: It is not enough to attend conferences for further training, to be familiar
with guidelines, or to listen to the pharmaceutical representative’s sales pitch. To
do justice to the approach of ‘critically exploring, taking responsibility through
reflection” = ‘cavere’, one must be willing and able to understand the original works
and to question the scientists’ interpretations.

Results: This should be an important part of a doctor’s work. It must not be left
solely to lobbyists and professional societies, since the clinically practising doctor’s
independent, critical examination of the original data often leads to different
conclusions than those of scientists, experts and professional societies.

If a significant number of doctors were to read at least some of the original stu-
dies, this would have an impact, experts and stakeholders could not ignore: criteria
that are clinically relevant from the patient’s perspective would replace those that,
from a professional policy perspective, often lead scientists—enthused by their
own research—to over-interpret their findings.

Discussion: An example is provided to illustrate the opportunity this presents for
enhancing the standing of the medical profession and improving patient care.
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