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PANORAMA

Wir brauchen hypothesenbasierte Forschung

Im Laufe des zwanzigsten Jahrhunderts wandelte sich die Biologie von einer deskriptiven Wissenschaft
im traditionellen Sinne zu einem durch Hypothesen geleiteten Forschungsfeld. Eng damit verbunden
war die zunehmende Dominanz des Reduktionismus, der Idee, dass komplexe biologische Systeme am
besten verstanden werden konnten, indem man diese in ihre Einzelteile zerlegt und in Folge isoliert

studiert.

D iese Ansétze haben uns in den letz-
ten 50 Jahren gute Dienste geleistet:
Nachweis hierflir sind Revolutionen in
Molekular- und Zellbiologie, Immunolo-
gie, Chirurgie, Neurobiologie und Gene-
tik. Unsere Erkenntnisse im Bereich pa-
thogenetischer Mechanismen haben un-
sere wildesten Spekulationen von vor 50
Jahren bei weitem Ubertroffen. Allein in
der Urologie konnten wir beachtliche
Fortschritte machen, wie hohere Uberle-
bensraten und verbesserte Lebensquali-
tat unserer Patientinnen bezeugen — sei
es in der Kinderurologie, der Urologie der
Frau, bei Steinerkrankungen oder urolo-
gischen Krebserkrankungen. Wir sind
natirlich noch nicht vollends zufrieden,
jedoch besteht kein Zweifel, dass alle In-
novationen auf das bessere Verstandnis
der Krankheit zurtickzufiihren sind und
sich auf eine Reihe von Hypothesentest-
studien stitzen, die wiederum zu neuar-
tigen diagnostischen und therapeuti-
schen Schritten geflihrt haben.

Die Vorreiterstellung der hypothesenge-
leiteten Forschung ist heute gefahrdet.
Viele haben das Gefiihl, dass traditionel-
le Konzepte die enorme Komplexitat,
durch die sich die Gesundheitsversor-
gung heute definiert, nicht mehr erfas-
sen kénnen, und dass vielmehr Register-
Studien die zukunftstrachtige Alternative
seien, um zu verstehen, weshalb wir nur
so langsam Fortschritte machen. In der
Forschung versprechen neue Technologi-
en wie etwa die Informationstechnologie
das Szenario von Diagnose, Therapie
und Outcome grundlegend zu verandern.
Haben also die herkémmlichen Wege —
das Testen von Hypothesen — ausge-
dient? Ich denke nicht.
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Besser oder nur groBer?

Die Ara der Register-Studien begann vor
mehr als einem Jahrzehnt mit der Moti-
vation, mehr Uber bestimmte Gewohn-
heiten von Menschen zu erfahren sowie
zu erkennen, ob sie jeweils bestimmten
Richtlinien folgten. Sie war Teil des Auf-
kommens der Ergebnisforschung, die zu
einem unbestrittenen Erfolg wurde. Un-
ter Ergebnisforschung ist angewandte
klinische und bevolkerungsbasierte For-
schung zu verstehen, die danach strebt,
Endresultate im Gesundheitswesen hin-
sichtlich des Nutzens flr Patientinnen
und Gesellschaft zu optimieren. Die In-
tention dieser Forschungen ist dabei, De-
fizite in der Praxis zu identifizieren und
Strategien fiir eine bessere Versorgung zu
entwickeln.

Die Ergebnisforschung hatte ihre Anféan-
ge urspriinglich hier in Wien. Ignaz Sem-
melweis (1847) arbeitete an der Assozi-
ation von Kindbettfieber mit dem Fehlen
steriler MaBnahmen (insbesondere durch
Arzte, die sich bevor sie bei einer Geburt
halfen, nicht die Hande wuschen) und
der anschlieBenden Verwendung von
Kalziumhypochlorit, um dieses Risiko zu
verringern. Dies ist ein frihes Beispiel
hypothesenbasierter Ergebnisforschung.
Semmelweis’ Resultate wurden erst nach
seinem Tod anerkannt, als sich die The-
orie der Bakterieninfektion etablierte.
Erst kirzlich untersuchten groB angeleg-
te Forschungsbemuhungen die jeweili-
gen Strukturen der Gesundheitswesen
diverser Lander, einschlieBlich Oster-
reichs. Register-Studien zu Operationser-
gebnissen und Handhabung verschiede-
ner Krankheitsstadien sind weiterhin im

Gange. Bei keinem dieser Projekte sind
jedoch Innovationen zu erwarten. Einige
werden zumindest insofern kleine Fort-
schritte bringen, als Nachweise geschaf-
fen werden. Das Problem bei Register-
Studien ist die Diskrepanz zwischen be-
richtetem versus tatsachlichem Verhal-
ten. Der Wert der erfassten Daten hangt
demnach zur Ganze davon ab, wie wahr-
heitsgetreu die befragten Personen ihre
Fragebogen beantworten — generell gilt
hierbei die Wahrheitsannahme durch die
Wissenschaftler.

Auch wenn verlassliche und gltige Fra-
gen gestellt werden, konnen ernsthafte
Probleme aufgrund fehlerhafter Daten
entstehen. Hierbei gibt es drei Varianten:
Personen weigern sich teilzunehmen
(Problem der Antwortquoten), unbeant-
wortet gebliebene Fragen (Problem der
fehlenden Werte) und (bei longitudinalen
Studien) befragte Personen, die nicht
nachuntersucht werden konnten (Prob-
lem der Ausfallraten). Das Problem be-
steht darin, dass fehlende Daten (1) in
verzerrten Ergebnissen resultieren, wenn
die Personen, von denen Daten fehlen,
systematisch unterschiedlich sind, (2)
sich ineffiziente statistische Schatzungen
aufgrund verlorener Informationen erge-
ben, und (3) es zu erhdhter analytischer
Komplexitat kommt, da die meisten sta-
tistischen Vorgehensweisen vollsténdige
Daten jedes einzelnen Falls vorausset-
zen. Die kritischste Einschrankung bei
Register-Studien betrifft die interne Vali-
ditat oder das Etablieren kausaler Bezie-
hungen zwischen unabhangigen und
abhangigen Variablen.

Meine Frage lautet daher: Zahlt es sich
wirklich aus, hypothesengeleitete Projek-



te hintanzustellen, um Platz flir Register-
basierte Forschung zu machen? Tatsach-
lich flieBt ein groBer Teil an Forschungs-
geldern aus der Industrie in Register-
Forschung. Warum stehen die beiden
derart im Widerspruch zueinander? Nun,
Register beurteilen Muster in der Ge-
sundheitsversorgung und sind oft nicht
mehr als eine Ansammlung von Daten-
punkten ohne genauere Erklarung. Das
kann manchmal nutzlich sein, da sie zu
Hypothesen fiihren kénnen — die nur lei-
der oftmals nicht getestet werden oder
untestbar sind. Im Gegensatz dazu un-
tersucht hypothesengeleitete Forschung
wissenschaftliche Fragestellungen von
mehr oder weniger wichtiger Bedeutung.
Hierbei ist man bestrebt, eine spezifi-
sche, messbare und beantwortbare Fra-
ge zu generieren, die essenziell flr das
Erreichen des Endziels sein konnte.

Aus Sicht des Krebsforschers sind die Er-
folge einer hypothesengeleiteten For-
schung offensichtlich und nicht zu leug-
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nen. Sie reichen ein halbes Jahrhundert
zurlick und setzen sich Woche flir Wo-
che, Monat flir Monat durch die Liefe-
rung neuer konzeptioneller Erkenntnisse
fort. Demgegeniber sind die Methoden
von Register-basierter Forschung so un-
ausgegoren, dass ihr langfristiger Nutzen
— sofern sie einen haben — noch schwer
einzuschatzen ist. Nichtsdestotrotz ist es
sinnvoll, Vergleiche zu erstellen, wenn
auch nur aus einer wirtschaftlichen Not-
wendigkeit heraus. Die Entscheidung zu
einem derart massiv datengenerierenden
Projekt wie die Register-Studie erfordert
jedoch ein klares Verstandnis und die
Umsicht dazu, in welchem Ausmal die
Abweichungen von bestehenden Richtli-
nien und dergleichen zu Problemen flih-
ren konnen.

Hoher Einsatz

Obwohl uns Register-Studien bis zu ei-
nem gewissen Grad unsere Arbeit na-
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her bringen kénnen, haben sie z. B.
hinsichtlich der Eigenschaften und
Funktionsweisen von Zellen und Gewe-
be nur wenig an konzeptuellem Auf-
schluss geliefert. Es steht hier aber viel
auf dem Spiel: Die Auswirkungen der
Verlagerung finanzieller Mittel durch
wichtige Organisationen und Industrien
werden spurbar sein. Das Betreiben
von hypothesengeleiteten Forschungs-
gruppen ist fir viele junge Leute auf-
grund des enormen Aufwands, ausrei-
chend Geld fir die Einflihrung und
Umsetzung eines derartigen For-
schungsprojekts aufzubringen, oft un-
attraktiv geworden. Langfristig gesehen
konnte die Folge davon beispielsweise
die Problematik fiir forschungsabhangi-
ge Universitatskliniken wie die Urolo-
gie sein, die qualifiziertesten jungen
Leute flr sich zu gewinnen — dabei
sind gerade diese die zukinftige Trieb-
kraft fir den Fortschritt. Ohne sie sind
wir verloren.
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