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(8) Industry Bias — Eine neue Form des Bias oder ein
Interessanter Experimentator Effekt?

Description

Bevor wir in die Details gehen, ein paar Erkl&rungen fur digjenigen Leser, die nicht mit der Terminologie und
dem Kontext vertraut sind:

Biasist ein Fachbegriff dafiir, dass Studienergebnisse verzerrt sind. Klassischerweise geht man in der
Methodol ogie davon aus, dass alle mdglichen Variablen Ergebnisse verzerren kbnnen.

Wenn etwa in einer Gruppe mehr Raucher, mehr Trinker, intelligentere oder armere Leute sind, kdnnte das das
Ergebnis beeinflussen und wirksame Interventionen als unwirksam oder unwirksame Interventionen als wirksam
erscheinen lassen. Deswegen werden die Studiengruppen durch Zufallszuteilung er zeugt, damit alle diese
Variablen mdglichst balanciert sind.

Eine andere typische Form von Bias ist mangelnde Verblindung: wenn etwa Patienten oder klinische Beurteiler
die Gruppenzuteilung kennen, dann ist die Chance gegeben, dass die Bewertung nicht unverzerrt ist.

Oder wenn der Sudienleiter weiss, dass der nachste Patient in der Kontrollgruppe landen wird, dann kdnnte es
sein, dass er heimlich oder unbewusst daftir sorgt, dass der Patient etwas aufgeschoben wird, biser in die

,» richtige” Gruppe kommt, etwa, wenn ihm dieser Patient besonders sympathisch ist. Dieser sog. ,, allocation
bias* wird normalerweise dadurch reduziert, dass Computer programme diese Zuteilung vornehmen.

Im neuesten Cochrane Review ,, Industry sponsor ship and research outcome® [1] wird allerdings eine Formvon
Bias beschrieben, dessen Zustandekommen bei genauerem Nachdenken den Glauben ins Wanken bringt, dass
Wissenschaft nichts anderes tue als die Wirklichkeit zu erforschen wie sieist:

Nennen wir diese neue Formvon Bias,, Industry Bias‘: Sudien, die von der Industrie finanziert werden, haben
namlich laut dieser Review ofter signifikant bessere Ergebnisse, berichten tber weniger Nebenwirkungen, und
Praparate des Sponsors sind fast 6 mal so wirksamwie Préparate der Konkurrenz, mit der sie verglichen werden.

Keine der oben angesprochenen klassischen Arten der Ergebnis-Verzerrung spielt in dieser neuen Form von Bias
eine Rolle. Die meisten Studien, die in diese Meta-Analyse eingingen waren ihrerseits Meta-Analysen von zum
Teil Hunderten von einzelnen sog. randomisierten Studien, also von Studien, die ihre Gruppen durch
Zufallszuteilung gebildet hatten.

Die Cochrane-Meta-Analyse wurde von der Cochrane-Collabor ation durchgefiihrt, einer Gruppe von
Wissenschaftlern, die ohne weiter e I nter essenbindung maéglichst unbeeinflusst und vollstandig die
Literatur zusammenfasst. Die Cochrane-Reviews gelten als die sorgféltigsten, weil ein klar definiertes
Prozedere vorhanden ist. Der Review wird erst beantragt und ein Protokoll muf3 vorgelegt werden, wie die
Autoren vorgehen wollen. Es wird begutachtet und erst dann kdnnen die Autoren weitermachen. Recherchen
muissen vollstandig sein und auch die Zusammenfassung folgt einem erprobten System.

Wenn esin der klinischen Forschung also zuverlassige Ergebnisse gibt, dann hier, bei den Reviews der Cochrane
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Collaboration. Die Reviews sind bekannt dafir, dass sie konservativ sind, also Ergebnisse eher unter- as
Uberschétzen, weil oft sehr restriktive Einschluf3kriterien gelten.

Was man wissen muss. hier wurde eine M eta-M eta-Studie von ander en, insgesamt 48 M eta-Studien oder
M eta-Analysen dur chgefiihrt. Die Datenbasis sind aso einzelne Meta-Analysen, die jede fur sich oft mehrere
hundert Studien zusammenfassten, insgesamt 9.207 Studien Uber Arzneimittel und medizinische Geréte, die
Uberwiegende Mehrzahl davon randomisierte Studien (es sind auch einige Beobachtungsstudien dabei, weil nur
so Nebenwirkungen zuverlassig erfasst werden kdnnen).

Die Autoren stellten eine einfache Frage: gibt es Hinweise dar auf, dass Studien, die von Firmen bezahlt

wer den, haufiger positive Ergebnisse und weniger Nebenwirkungen berichten als solche, die z.B. von der
offentlichen Hand finanziert werden? Das ist deswegen wichtig, weil die grofRere Zahl von wissenschaftlichen
Studien mittlerweile von der Industrie bezahlt wird. Anders gesprochen: das medizinisch-klinische Wissen, das
wir haben, wurde in der Mehrzahl aus finanziellen Mitteln von Firmen bezahlt, die dieses Wissen ihrerseits
wieder nitzen kdnnen, um damit Geld zu verdienen.

Dagegen ist Uber haupt nichts einzuwenden, wenn, wie wir annehmen, die wissenschaftliche Methodik objektiv
ist und genau dann, wenn die geltenden methodischen Kriterien eingehalten wer den — Randomisiertung,
Verblindung, Verblindung der Zuteilung, etc. —und daher auch kein Unterschied zwischen den Ergebnissen von
Studien besteht, die von der Industrie oder der 6ffentlichen Hand finanziert werden.

Und genau hier zeigt diese Analyse: diesist nicht der Fall. Studien, die von der Industrie gesponsort sind,
haben in 24% der Félle bessere Ergebnisse a's staatlich finanzierte. Industriegesponsorte Studien berichten in
87% der Falle weniger Nebenwirkungen und kommen in 31% der Félle zu besseren Schlussfolgerungen. Wenn in
solchen Studien das Produkt einer Firma gegen ein Vergleichsprodukt getestet wurde, dann hatte der Vergleich
bei Finanzierung durch die Industrie eine fast 6fach hohere Erfolgsrate als bel staatlicher Finanzierung.

Man wird nun sagen: dasist doch klar. Aber bitteschon, einmal Nachdenken. Denn esist ales andere als klar.
Alle Studien werden nach dem gleichen methodischen Standard gemacht. Man kdnnte sagen, die staatlichen
Studien sind halt methodisch nicht so gut. Das ist eher unwahrscheinlich, weil solche Studien in der Regel
durchgefiihrt werden, wenn ein Produkt auf dem Markt ist. Also miissen sie versuchen, methodisch digjenigen
Kritikpunkte aufzugreifen, die geduRert wurden und z.B. noch grdssere statistische Méachtigkeit aufweisen. Sie
haben also eher eine grol3ere Chance, Effekte zu demonstrieren, wenn sie da sind.

Und die Analyse zeigt: die unter schiedlichen Ergebnisse lassen sich nicht durch methodische Artefakte
erklaren, denn methodisch gesehen waren sogar die industriegesponsorten etwas besser und statistisch besteht
kaum ein Unterschied zwischen den Studientypen. An methodischen Unterschieden kann es also nicht liegen.

Esbleiben ausmeiner Sicht zwei Erklérungen tbrig: entweder liegt ein ziemlich grof3er Publikationsbias
vor, d.h. die Industrie halt negativ ausgegangene Studien systematisch und in grofem Ausmal3 unter Verschlufi.
Im Falle der Antidepressivawurde ja belegt, dass ein Drittel aller Ergebnisse nicht publiziert wurden [2]. Es
konnte durchaus sein, dass das Uberall so ist und dass loannidis mit seiner Einschétzung recht hat, dass die
meisten Forschungsergebnisse falsch sind [3], eben weil die negativen Ergebnisse unterschlagen werden. Bei
staatlich geforderten Studien ist das eher nicht der Fall, well hier Forscher und Auftraggeber ein Interesse haben
ihre Daten zu publizieren.

Die zweite Erklarung wér e abenteuerlich: sewlrdeimplizieren, dassdie I ntention, der Wunsch des
Forschersbzw. hier des Auftraggebersdazu fuhrt, dass das Ergebnisin der gewlinschten Richtung ausfallt
, trotz aler methodischen Mal3nahmen zur Absicherung gegen solche Effekte. Und weil solche klassischen
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Versuchd eitereffekte durch methodische Sicherungen ausgeschl ossen werden, muissten es nicht-klassische, also
vielleicht sogar parapsychol ogische Effekte sein.

Betrachten wir zum Schluf diese zwei Optionen kurz:

Publikationsbias war e die natlirliche, aber auch extrem verstérende Antwort als Erklarung. Denn es wirde
bedeuten, dass zwischen 25% und 30% aller Studien, also 200 bis 300 Studien aus dem hier interessierenden
Universum von Studien, unpubliziert geblieben sind. Und nicht vergessen: jede dieser Studien kostet
schatzungsweise ein bis mehrere Millionen. Die Konsequenz daraus ware, dass man eigentlich der
wissenschaftlichen Literatur nur in Grenzen trauen kann und praktisch immer eine Uberschitzung vornimmt, die
betréchtlich ist.

Nimmt man hinzu, dass es durch die Gier der Presse sich immer auf erste spektakuldre Ergebnisse zu stiirzen,
nicht aber Korrekturen zu publizieren auch einen 6ffentlichen Wahrnehmungsbias gibt [4], dann kann man davon
ausgehen, dass man eigentlich kaum irgend einer 6ffentlich proklamierten Information tber ,, medizinische
Fortschritte" trauen sollte, bis die Information nicht durch weiterfihrende Replikationen erhértet ist.

Nimmt man ausserdem hinzu, dass in industriegesponsorten Studien das Nebenwirkungspotenzial beinahe um
90% geringer ausfallt verglichen mit anderen Studien und dass solche Daten in der Regel aus sehr grofen
Beobachtungsstudien kommen (weil ja seltene Nebenwirkungen nur berichtet werden kénnen, wenn man
tausende von Behandlungen dokumentiert), dann liegt hier Datenfé schung in hohem Ausmal3 vor.

Die andere Option wirde heif3en: die Grundannahmen des experimentellen M odells sind falsch, dal3 man
nadmlich den Experimentator — in diesem Falle den Sponsor — und seine Intention durch methodische Mal3nahmen
(Verblindung, Randomisierung, Verdeckung der Zuweisung, Verblindung der Ergebniserhebung) ausschalten
kann. Dann hétten wir es mit direktem Einfluf3 von Intention oder Bewul3tsein auf materielle Systeme zu tun.

Keinedieser Optionen ist komfortabel und man kann sich gewisser Weise aussuchen, ob man seinen Glauben
an die Soliditat wissenschaftlich erzeugter Daten lieber am Felsen der Scylla zerschellen sieht, dem enormen
Publikationsbias, oder ihn lieber im Strudel der Carybdis versinken lassen will, der Unméglichkeit, die Intention
des Experimentators aus dem Ergebnis eines Experiments drauf3en zu behalten.

Den Publikationsbias kann man in den Griff bekommen, indem man nur noch registrierte Studien zul &8sst und
Uberprift, was mit den registrierten aber nicht publizierten passiert ist. Ich wirde vermuten, dadurch wird ein Tell
des Effektes erklart. Ob damit aber auch der nicht-klassische Versuchsleitereffekt as Erklarung unndétig wird, fur
den wir und andere den einen oder anderen Hinweis gefunden haben [5-6]?

Vielleicht werden schon die nachfolgenden Generationen tber unsere Naivitét lachen, mit der wir geglaubt
haben, man kénne Systeme willkirlich auseinanderreif3en und dennoch giiltiges Wissen erlangen? Vielleicht
sollten wir anfangen, Uber die Grundfesten unseres Weltbildes nachzudenken?
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