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Im schlimmsten Fall , gekaufte Evidenz“?

VON FALK SCHWENDICKE IM AUFTRAG DES DEUTSCHEN NETZWERKS EVIDENZBASIERTE MEDIZIN E.V.
(DNEBM - WWW.EBM-NETZWERK.DE)

Zahlreiche randomisiert-kontrollierte klinische
Studien in diversen Feldern, zum Beispiel in der Arz-
neimittel- oder Medizinproduktforschung, werden
durch Industrieunternehmen (Arzneimittelherstel-
ler, Medizinprodukte- oder Materialhersteller) ent-
weder ko-finanziert oder sogar initiiert und entspre-
chend vollfinanziert. Ein Sponsoring wirft eine Reihe
von Fragen auf:

1. Sind industrie-gesponserte (kurz:,gesponserte®)
Studien in ihrer Durchfihrung signifikant verschie-
den von nicht-gesponserten Studien?

2.Sind die Ergebnisse gesponserter Studien signi-
fikant verschieden von denen nicht-gesponserter
Studien?

3. Werden die Ergebnisse gesponserter Studien sig-
nifikant anders dargestellt als die Ergebnisse nicht-
gesponserter Studien?

Diesen Fragen zugrundeliegend ist die Sorge, ein
etwaiger Interessenskonflikt der Studienleitung und
-arzte konnte zu Verzerrungen in allen drei Berei-
chen — Durchfuhrung, Ergebnisgenerierung und
Ergebnisdarstellung — zugunsten des gesponserten
Produktes (z.B. eines neuen Medikamentes, eines
technischen Geréates oder eines Verbrauchsmateri-
als) fithren, im schlimmsten Fall somit in (iiberspitzt
formuliert) ,gekaufter Evidenz” enden.

Zur ersten Frage sind eine Reihe von moglichen
Verzerrungsmechanismen denkbar: So konnen die
Generierung der Randomisierungssequenz (welcher
Patient erhélt zuféllig welche Therapie?) und ihre
Zuordnung (Allokation) beeinflusst werden.

Beides hat signifikanten Einfluss auf die Validitat
der Studie, iiberschéatzen doch Studien, die hier nicht
rigoros operieren, systematisch den positiven Effekt
der Testgruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe.
Auch die Verblindung, beispielsweise der Teilneh-
mer oder auch des untersuchenden Arztes, sind
entscheidende Faktoren.

Teilnehmer, die ein ,neues” und vermeintlich bes-
seres Medikament erhalten und sich dessen bewusst
sind, berichten signifikant positiver uber dieses
Medikament. Auch Untersucher, die an einer durch
das Sponsoring unterstitzten Institution angestellt
sind, konnten bewusst oder unbewusst angehalten
sein, dem gesponserten Produkt eine bessere Bewer-
tung (gerade im Fall ,weicher” Endpunkte) zukom-
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men zu lassen. (Der harte Endpunkt , Tod" 1dsst sich
beispielsweise nur schwer verzerren).

Auch der Umgang mit Teilnehmern, die aus der
Studie ausscheiden (Attrition), kann zu signifikan-
ten Verzerrungen fuhren. Schlussendlich kann ein
sogenanntes ,selektives” Berichten, also das Weglas-
sen unliebsamer Ergebnisse, oder auch der ganzliche
Verzicht auf die Publikation einer insgesamt wenig
positiven Studie zu falschen Schlussfolgerungen,
beispielsweise iiber die Wirksamkeit eines Medika-
ments, fihren (Page et al,, 2014, Moher et al., 1998,
Saltaji et al, 2017, Abraha et al,, 2015, Lundh et al,,
2017, Schulz and Grimes, 2002).

Aus diesen diversen, aber auch weiteren mog-
lichen, unbeobachteten Verzerrungen kénnen
schlief’lich verzerrte (iber-optimistische) Ergeb-
nisse zugunsten des gesponserten Produktes ent-
stehen. Oftmals sind zudem nicht alle, sondern nur
bestimmte Ergebnisse positiv (beispielsweise in
einzelnen Subgruppen von Patienten oder Interven-
tionen), diese werden dann herausgestrichen (sog.
,Spin“) (Boutron et al,, 2010).

Ein kuirzlich veroffentlichtes Cochrane Review hat
das Verzerrungsrisiko (also die Durchfiihrungs- und
Berichtsqualitat) sowie die Ergebnisse von gespon-
serten und nicht-gesponserten Studien von Arznei-
mitteln und Medizinprodukten untersucht (Lundh
et al, 2017).

Die Autoren schlossen beobachtende und kont-
rollierte Studien sowie Reviews und Meta-Analysen
ein. Die Endpunkte der Untersuchung waren die
Héaufigkeit von positiven Ergebnissen fur die Test-
gruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe, die
Grofde des Effektes (also der Unterschied zwischen
den Gruppen), das Verzerrungsrisiko und die Uber-

einstimmung von publizierten Schlussfolgerungen
und den tatsachlich gefundenen Studienergebnis-
sen (Spin).

Basierend auf insgesamt 75 Studien zeigten die
Autoren, dass gesponserte Studien 27% haufiger
positive Ergebnisse auffinden (RR:1.27; 95% CI: 1.17
- 1.37) und sogar 34% héufiger iber positive Ergebnis-
se berichten (RR:1.37; 95% CI: 0.64 - 2.93) als nicht-
gesponserte Studien. Gesponserte Studien wiesen
dementsprechend auch haufiger positive Schluss-
folgerungen auf, die nicht durch positive Ergebnisse
belegt waren (Spin).

Gesponserte Studien waren dabei interessan-
terweise nicht signifikant anfalliger fur Verzer-
rungsrisiken, die aus der Randomisierung und ihrer
Zuordnung erwachsen konnten, und waren sogar
signifikant haufiger robust verblindet als nicht-ge-
sponserte Studien.

Zusammenfassend waren die Ergebnisse und
auch die Ergebnisdarstellung gesponserter Studien
signifikant zugunsten des Sponsors verzerrt. Dies
war allerdings nicht mit der Durchfihrungsqualitat
der Studien assoziiert.

An dieser Stelle sollte allerdings angemerkt wer-
den, dass scheinbar nicht alle medizinischen Felder
gleichermafien einem Verzerrungsrisiko durch
Industrie-Sponsoring unterliegen (Reda et al,, 2017,
Schwendicke et al., 2016).

Schlussfolgernd ist beim Umgang mit gesponser-
ten Studien Vorsicht geboten: Da es scheinbar nur
schwer moglich ist, das Verzerrungsrisiko einer ein-
zelnen Studie anhand der Durchfihrungsqualitat zu
bestimmen (diese konnten kritische Leser ja gegen-
prufen), sondern nur durch einen systematischen

Vergleich gesponserter und nicht-gesponserter Stu- -

3/2018

KVHJOURNAL'BB



dien, sollten kritische Anwender Meta-Untersuchun-
gen (wie beispielsweise das Cochrane Review oder
auch disziplin-spezifische Analysen) zu Rate ziehen,
bevor sie zur Anwendung neuer Therapien auf der
Basis vermeintlich robuster Studien ubergehen.

Ein letzter Wermutstropfen: Die besagten Verzer-
rungen und Verzerrungsmechanismen wurden
nicht nur bei Industrie-Sponsoring beobachtet. Auch
Akademiker unterliegen einem Druck, positive
Ergebnisse zu erzeugen oder eine Therapie bezie-
hungsweise ein Verfahren in einem Gebiet, auf dem
sie der Experte sind, positiv zu bewerten und darzu-
stellen. Dieser sogenannte ,academic bias“ oder
,professional bias“ ist jedoch noch deutlich schwerer

nachzuweisen (Shaw, 2014). Ein kritischer Umgang
mit Studienergebnisse bleibt demnach — wie immer
—angezeigt. W
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