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Wie man wissenschaftliche
Studien liest und interpretiert

In Anbetracht der vielen Fehlinformationen, die derzeit im Bereich Gesundheit und Medizin im Umlauf
sind, hielt ich es fiir sinnvoll, einen Artikel dariiber zu schreiben, wie man wissenschaftliche Studien
liest und versteht, damit Sie sich selbst ein Bild von den Daten aus erster Hand machen und sich eine
eigene Meinung bilden Rénnen.

Ethische Prinzipien

Jeder kann eine Studie durchfiihren. Es
gibt keine rechtliche oder formale Anfor-
derung fiir einen bestimmten Abschluss
oder Bildungshintergrund, um eine Stu-
die durchzufiihren. Die ersten Wissen-
schaftler waren allesamt Hobbyforscher,
die sich in ihrer Freizeit mit der Wissen-
schaft beschiftigten. Heutzutage werden
die meisten Studien von Menschen durch-
gefiihrt, die eine gewisse formale Ausbil-
dung in wissenschaftlicher Methodik ha-
ben. Im Bereich Gesundheit und Medizin
werden die meisten Studien von Personen
durchgefiihrt, die iiber einen Doktortitel
verfiigen oder gerade dabei sind, diese
Qualifikationen zu erwerben.

Wenn Sie eine Studie an Patienten
durchfiihren wollen, miissen Sie in der
Regel die Genehmigung eines ethischen
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Priifungsgremiums einholen. Zusitzlich
gibt es einen ethischen Verhaltensko-
dex, an den sich Forscher halten miissen
- die so genannte Helsinki-Erkldrung, die
in den 1970er Jahren entwickelt wurde,
nachdem sich zeigte, dass viele der bis
dahin durchgefiihrten medizinischen For-
schungsarbeiten nicht sehr ethisch waren
(um es milde auszudriicken). Der Kodex
ist nicht rechtsverbindlich, aber wenn Sie
ihn nicht befolgen, werden Sie es schwer
haben, Thre Forschungsergebnisse in einer
seriosen medizinischen Fachzeitschrift
veroffentlicht zu bekommen.

Der wichtigste Teil der Helsinki-Erkl&-
rung ist die Anforderung, dass die Teil-
nehmer umfassend iiber den Zweck der
Studie informiert werden und ihre frei-
willige Zustimmung zur Teilnahme geben
konnen. Zusétzlich miissen die Teilneh-
mer eindeutig dariiber informiert wer-
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den, dass sie das Recht haben, eine Studie
jederzeit abzubrechen, ohne dafiir einen
Grund angeben zu miissen.

Publikationsbias

Je umfangreicher und hochwertiger eine
wissenschaftliche Studie ist, desto teu-
rer ist sie. Das bedeutet, dass die meis-
ten groflen, hochwertigen Studien von
Pharmaunternehmen durchgefiihrt wer-
den. Das ist natiirlich ein Problem, denn
die Unternehmen haben ein vitales Inter-
esse daran, ihre Produkte gut aussehen zu
lassen. Und wenn die Unternehmen Stu-
dien durchfiihren, die ihre Medikamente
nicht im besten Licht erscheinen lassen,
versuchen sie in der Regel, die Daten zu
verheimlichen. Wenn sie jedoch Studien
durchfiihren, die gute Ergebnisse zeigen,
werden sie versuchen, die Aufmerksam-
keit darauf zu maximieren.

Das fiihrt zu einem Problem, das als
Publikationsbias bekannt ist. Dies bedeu-
tet, dass Studien, die eine gute Wirkung
zeigen, viel eher veroffentlicht werden,
als solche ohne. Das liegt zum einen da-
ran, dass die Leute, die die Studie durch-
gefiihrt haben, eher darauf dringen, dass
sie veroffentlicht wird. Und zum ande-
ren daran, dass die Fachzeitschriften eher
bereit sind, Studien zu akzeptieren, die
einen Nutzen zeigen (weil diese Studien
viel mehr Aufmerksamkeit erhalten als
solche, die keinen Nutzen zeigen).

Bevor Sie sich also auf die Suche nach
wissenschaftlichen Studien in einem be-
stimmten Bereich machen, sollten Sie sich
klar machen, dass die Studien, die Sie zu
einem bestimmten Thema finden konnen,
oft nicht alle dazu verfiigbaren Studien
darstellen. Am ehesten werden Sie Stu-
dien finden, die die stdrkste Wirkung zei-
gen. In der veroffentlichten Literatur ist
die Wirkung von Mainahmen so gut wie
immer groBer als die Wirkung, die sich
spater in der realen Welt zeigt. Das ist ei-
ner der Griinde, warum ich skeptisch ge-
geniiber Medikamenten wie Statinen bin,
die sogar in den von den Pharmafirmen
selbst erstellten Studien einen extrem ge-
ringen Nutzen zeigen.

In den letzten Jahren gab es Bemii-
hungen, dieses Problem zu mildern. Eine
dieser Bemiihungen ist die Website cli-

nicaltrials.gov [1]. Von den Forschern
wird erwartet, dass sie Einzelheiten zu
ihrer geplanten Studie dort veroffentli-
chen, bevor sie mit der Rekrutierung von
Teilnehmern beginnen. Dadurch wird es
schwieriger, Studien zu begraben, die
spéter nicht die gewiinschten Ergebnis-
se zeigen.

Die meisten seriosen Fachzeitschrif-
ten haben sich inzwischen verpflichtet,
nur noch Studien zu veroffentlichen, die
vor Beginn der Rekrutierung von Teil-
nehmern auf clinicaltrials.gov aufgelis-
tet wurden. Dies stellt fiir die Pharmaun-
ternehmen einen starken Anreiz dar, ihre
Studien dort zu veroffentlichen. Dies ist
eine duferst positive Entwicklung, da es
den Pharmaunternehmen dadurch etwas
schwerer fillt, Studien zu verbergen, die
nicht wie geplant verliefen.

Begutachtung durch Experten
(Peer Review)

Sobald eine Studie abgeschlossen ist, ver-
suchen die Forscher in der Regel, sie in
einer von Experten begutachteten Zeit-
schrift zu veroffentlichen. Als die mo-
derne Wissenschaft im 17. Jahrhundert
erfunden wurde, schrieben die ersten
Wissenschaftler vor allem Biicher, in de-
nen sie beschrieben, was sie getan und
welche Ergebnisse sie erzielt hatten. Nach
einer Weile entstanden wissenschaftli-
che Vereinigungen, die anfingen, Zeit-

schriften zu produzieren. Allméhlich
ging die Wissenschaft von Biichern zu
Zeitschriftenartikeln iiber. Im 18. Jahr-
hundert begannen die Zeitschriften, das
Konzept der gegenseitigen Begutachtung
(Peer Review) als Mittel zur Qualitétssi-
cherung einzufiihren.

Wie wir heutzutage sehen, sind Zeit-
schriften ein Artefakt der Geschichte.
Es gibt in einer Zeit, da der GroBteil der
Lektiire auf digitalen Geriten erfolgt, ei-
gentlich keinen technischen Grund, wa-
rum Studien immer noch in Zeitschrif-
ten veroffentlicht werden miissten. Es ist
moglich, dass die Zeitschriften mit der
Zeit verschwinden und durch wissen-
schaftliche Online-Datenbanken ersetzt
werden.

In den letzten Jahren hat die Populari-
tdt von "Preprint-Servern" explosiv zuge-
nommen, auf denen Wissenschaftler ihre
Studien veroffentlichen konnen, wihrend
sie darauf warten, dass sie in Fachzeit-
schriften veroffentlicht werden. Im Be-
reich der Medizin ist medRxiv [2] der
beliebteste Server dieser Art. Das Haupt-
problem bei Zeitschriften ist, dass sie fiir
den Zugang Geld verlangen. Ich denke,
die meisten Menschen werden zustim-
men, dass wissenschaftliches Wissen
nicht den Zeitschriften gehoren, sondern
offentliches Eigentum der Menschheit
sein sollte.

Peer Review ist eine Art Giitesiegel, ob-
wohl fraglich ist, wie viel es wert ist. Im
Grunde bedeutet Peer Review, dass je-
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mand, der als Experte fiir das Thema des
Artikels gilt (aber in keiner Weise an ihm
beteiligt war), den Artikel liest und ent-
scheidet, ob er sinnvoll und veroffentli-
chungswiirdig ist.

In der Regel handelt es sich bei der Po-
sition des PeeReviewers um eine unbe-
zahlte Tétigkeit, die in der Freizeit aus-
gelibt wird. Er oder sie sieht sich den
Artikel vielleicht eine Stunde lang an,
bevor er oder sie entscheidet, ob er ver-
offentlicht werden sollte oder nicht. Dies
ist natiirlich keine sehr hohe Messlatte.
Selbst die angesehensten Fachzeitschrif-
ten haben viele schlechte Studien mit ma-
nipulierten und gefélschten Daten ver-
offentlicht, weil sie sich nicht die Miihe
gemacht haben, die Korrektheit der Daten
sicherzustellen. So gab es beispielswei-
se zu Beginn der Covid-Pandemie eine
ganze Reihe schlechter Studien, die nur
wenige Wochen oder Monate nach ihrer
Veroffentlichung zuriickgezogen werden
mussten [3], weil die Daten vor der Verof-
fentlichung nicht ordnungsgemé0 auf ihre
Richtigkeit tiberpriift wurden.

Wenn der Gutachter einer Zeitschrift
eine wissenschaftliche Studie ablehnt,
wenden sich die Forscher in der Regel
an eine andere, weniger angesehene, Zeit-
schrift und machen so weiter, bis sie die
Studie veroffentlichen konnen. Es gibt so
viele Zeitschriften, dass am Ende alles ir-
gendwo verdffentlicht wird, ganz gleich,
wie schlecht die Qualitit ist.

Das gesamte System der Peer Reviews
beruht auf Vertrauen. Das Leitprinzip ist
die Vorstellung, dass schlechte Studien
langfristig auffliegen, denn wenn andere
Leute versuchen, die Ergebnisse zu wie-
derholen, werden sie es nicht schaffen.

Es gibt zwei grofle Probleme mit die-
ser Denkweise: Das erste ist, dass wissen-
schaftliche Studien teuer sind und daher
oft nicht wiederholt werden. Vor allem,
wenn es sich um grof3e Studien iiber Arz-
neimittel handelt. In den meisten Fallen
hat niemand, auBer dem Arzneimittelher-
steller selbst, die finanziellen Mittel, um
eine Folgestudie zur Sicherstellung der Zu-
verldssigkeit der Resultate durchzufiihren.
Und wenn das Pharmaunternehmen eine
Studie durchgefiihrt hat, die eine gute Wir-
kung zeigt, wird es nicht riskieren wollen,
eine zweite Studie durchzufiihren, die eine
schwichere Wirkung zeigen konnte.
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Das zweite Problem ist, dass Folgestu-
dien nicht aufregend sind. Erster zu sein
ist cool und erzeugt viel Medienaufmerk-
samkeit. Zweiter zu sein ist langweilig.
Niemand interessiert sich fiir die Leute,
die eine Studie erneut durchgefiihrt und
festgestellt haben, dass die Ergebnisse ei-
ner Uberpriifung tatsichlich standhalten.

Verschiedene Arten von Beweisen

In der medizinischen Wissenschaft gibt
es eine Reihe verschiedener ,,Daten-Stu-
fen”. Die hohere Stufe tibertrumpft in der
Regel die niedrigere, da sie von Natur aus
von hoherer Qualitit ist. Das bedeutet,
dass eine qualitativ hochwertige, rando-
misierte und kontrollierte Studie hundert
Beobachtungsstudien tibertrumpft.

Die qualitativ schlechteste Art von Be-
weisen ist die Anekdote. In der Medizin
geschieht dies héaufig in Form von "Fall-
berichten", in denen ein einzelner inter-
essanter Fall beschrieben wird. Oder in
Form von "Fallserien", in denen mehrere
interessante Fille beschrieben werden.
Ein Beispiel wire ein Fallbericht iiber
jemanden, der nach der Einnahme eines
bestimmten Arzneimittels eine seltene
Komplikation, z. B. Kahlkopfigkeit, ent-
wickelt hat.

Anekdotische Beweise konnen Hypo-
thesen fiir weitere Untersuchungen erzeu-
gen, aber sie konnen niemals etwas iiber
die Ursache aussagen. Wenn Sie ein Me-
dikament einnehmen und Ihnen einige
Tage spiter alle Haare ausfallen, konnte
dies durch das Medikament, aber auch
durch eine Reihe anderer Dinge, verur-
sacht worden sein. Es konnte auch nur
ein Zufall sein.

Nach den Anekdoten kommen die Be-
obachtungsstudien. Dabei handelt es sich
um Studien, bei denen eine Population
beobachtet wird, um zu sehen, was mit
ihr im Laufe der Zeit geschieht. In der
Regel wird diese Art von Studie als "Ko-
hortenstudie" bezeichnet, und oft gibt es
zwei Kohorten, die sich in irgendeiner
Weise deutlich unterscheiden.

So konnte beispielsweise eine Beob-
achtungsstudie durchgefiihrt werden,
um die langfristigen Auswirkungen des
Rauchens zu ermitteln. Idealerweise
braucht man zum Vergleich eine Grup-
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pe von Nichtrauchern. Man sucht also
5.000 Raucher und 5.000 Nichtraucher.
Da Sie wissen wollen, wie sich das Rau-
chen spezifisch auswirkt, versuchen Sie
sicherzustellen, dass die beiden Kohor-
ten in allen anderen Aspekten so dhnlich
wie moglich sind. Dies geschieht, indem
man gewihrleistet, dass beide Populatio-
nen etwa gleich alt sind, gleich viel wie-
gen, sich gleich viel bewegen und dhnli-
che Erndhrungsgewohnheiten haben. Auf
diese Weise sollen storende Einfliisse ver-
mieden werden.

Storende Einfliisse liegen vor, wenn et-
was, das man nicht untersucht, mit der
zu untersuchenden Sache interferiert.
So kénnten zum Beispiel Menschen,
die rauchen, auch weniger Sport treiben.
Wenn man dann feststellt, dass Raucher
eher an Lungenkrebs erkranken, liegt
das dann am Rauchen oder an der man-
gelnden Bewegung? Wenn sich die bei-
den Gruppen in Bezug auf die korper-
liche Betdtigung so sehr unterscheiden,
ist es unmoglich, das mit Sicherheit zu
sagen. Aus diesem Grund kdnnen Beob-
achtungsstudien die Frage nach der Ur-
sache nie beantworten. Sie konnen im-
mer nur eine Korrelation aufzeigen.

Dies ist duflerst wichtig, denn in den
Medien werden stiandig Beobachtungs-
studien als Beweis fiir irgendeinen Kau-
salzusammenhang angepriesen. In einem
Boulevardartikel konnte beispielsweise
behauptet werden, dass eine vegetari-
sche Erndhrung zu einem ldngeren Le-
ben fiihrt, und zwar auf der Grundlage
einer Beobachtungsstudie. Beobachtungs-
studien konnen jedoch niemals die Fra-
ge nach der Ursache beantworten. Beob-
achtungsstudien konnen und sollten ihr
Bestes tun, um storende Einfliisse zu mi-
nimieren, aber sie konnen sie nie ganz
ausschliefen.

Die hochste Evidenzstufe ist die rando-
misierte kontrollierte Studie (RCT).

Bei einer RCT wird eine Gruppe von
Personen ausgewiéhlt und dann nach
dem Zufallsprinzip entschieden, wer in
die Interventionsgruppe und wer in die
Kontrollgruppe kommt.

Die Personen in der Kontrollgruppe
sollten idealerweise ein Placebo erhal-
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ten, das von der Testsubstanz nicht zu un-
terscheiden ist. Dies ist deshalb so wich-
tig, weil der Placebo-Effekt stark ist. Es
ist nicht ungewohnlich, dass der Place-
bo-Effekt mehr zur wahrgenommenen
Wirkung eines Medikaments beitragt,
als dessen tatsdchliche Wirkung. Ohne
eine Kontrollgruppe, die ein Placebo er-
hilt, ist es unmoglich zu wissen, wie viel
des wahrgenommenen Nutzens eines Me-
dikaments tatsidchlich von dem Medika-
ment selbst stammt.

Damit eine RCT die volle Punktzahl
fiir ihre Qualitdt erhdlt, muss sie dop-
pelblind sein. Das bedeutet, dass weder
die Teilnehmer noch die Mitglieder des
Forschungsteams, die mit den Teilneh-
mern interagieren, wissen, wer in welcher
Gruppe ist. Dies ist ebenso wichtig wie
ein Placebo, denn wenn die Teilnehmer
wissen, dass sie die echte Substanz erhal-
ten, werden sie sich anders verhalten, als
wenn sie wissen, dass sie ein Placebo er-
halten. Auch die Forscher, die die Studie
durchfiihren, konnten sich gegeniiber der
Testgruppe und der Kontrollgruppe an-
ders verhalten, wenn sie wissen, wer in
welcher Gruppe ist. Dies konnte die Er-
gebnisse beeinflussen. Wenn eine Studie
nicht verblindet ist, nennt man sie eine
offene Studie (auch: unverblindete Stu-
die oder Open-Label-Studie).

Warum fiihrt man also tiberhaupt Be-
obachtungsstudien durch? Warum wer-
den nicht immer nur RCTs durchgefiihrt?
Aus drei Griinden. Erstens ist die Organi-
sation von RCTs sehr arbeitsaufwendig.
Zweitens sind RCTs sehr kostspielig. Drit-
tens sind die Menschen nicht bereit, sich
nach dem Zufallsprinzip einer Vielzahl
von Mafinahmen zu unterziehen. So wi-
ren beispielsweise nur wenige Menschen
bereit, sich fiir das Rauchen oder Nicht-
rauchen randomisieren zu lassen.

Manche wiirden sagen, dass es noch
eine andere, hochwertigere Form des
Nachweises gibt, die iiber die randomi-
sierte kontrollierte Studie hinausgeht.
Nimlich die systematische Uberpriifung
und die Meta-Analyse. Diese Aussage ist
gleichzeitig wahr und falsch. Die syste-
matische Uberpriifung ist eine Ubersicht
iiber alle Studien, die zu einem Thema
durchgefiihrt wurden. Wie der Name
schon sagt, ist die Uberpriifung "syste-
matisch", d. h. es wird eine klar definier-

te Methode fiir die Suche nach Studien
verwendet. Das ist wichtig, denn so kon-
nen andere die Suchstrategie nachvoll-
ziehen, um zu sehen, ob die Gutachter
bestimmte Studien, die ihnen nicht ge-
fallen, bewusst ausgelassen haben, um
die Ergebnisse in eine bestimmte Rich-
tung zu beeinflussen.

Bei der Meta-Analyse handelt es sich
um eine systematische Uberpriifung, die
noch einen Schritt weiter geht und ver-
sucht, die Ergebnisse mehrerer Studien
in einer einzigen "Meta"-Studie zusam-
menzufassen, um eine grof3ere statisti-
sche Aussagekraft zu erhalten.
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Der Grund, warum ich sage, dass es so-
wohl wahr als auch falsch ist, dass die-
se letzte Ebene qualitativ hochwertiger
ist als die RCT, besteht darin, dass die
Qualitiit von systematischen Ubersichten
und Meta-Analysen vollstdndig von der
Qualitét der einbezogenen Studien ab-
héngt. Ich wiirde eher eine grofie, qualita-
tiv hochwertige RCT als eine Meta-Ana-
lyse von hundert Beobachtungsstudien
nehmen. Ein Sprichwort, das man sich
merken sollte, wenn es um Meta-Analy-
sen geht, lautet "Garbage in, garbage out"
(,,Miill rein, Miill raus*). Eine Meta-Ana-
lyse ist nur so gut, wie die Studien, die
sie einschlief3t.

Es gibt eine Sache, die ich bisher nicht
erwidhnt habe, und das sind Tierstudien.
Im Allgemeinen werden Tierstudien in
Form von RCTs durchgefiihrt. Tierver-
suche haben einige Vorteile. Man kann
mit Tieren Dinge tun, die man mit Men-
schen niemals tun diirfte, und eine RCT
mit Tieren ist viel billiger als eine RCT
mit Menschen.

Bei Arzneimitteln ist es in den meis-
ten Lindern gesetzlich vorgeschrieben,
dass sie an Tieren getestet werden, bevor
sie am Menschen getestet werden. Das
Hauptproblem bei Tierversuchen sind

mehrere Millionen Jahre Evolution. Die
meisten Tierversuche werden an Ratten
und Méusen durchgefiihrt, die sich mehr
als fiinfzig Millionen Jahre Evolution
von uns unterscheiden, aber selbst unse-
re ndchsten Verwandten, die Schimpan-
sen, sind evolutionar etwa sechs Milli-
onen Jahre von uns entfernt. Es kommt
sehr hiufig vor, dass Studien bei Tieren
das eine zeigen, beim Menschen aber et-
was vollig anderes. So zeigen beispiels-
weise Studien zu fiebersenkenden Me-
dikamenten, die an Tieren durchgefiihrt
wurden, ein stark erhohtes Risiko, an ei-
ner Infektion zu sterben. Studien an Men-
schen zeigen jedoch kein erhohtes Risiko
[4]. Tierstudien miissen immer mit Vor-
sicht genossen werden.

Statistische Signifikanz

Ein sehr wichtiges Konzept bei der Ana-
lyse von Studien ist die Idee der statis-
tischen Signifikanz. In der Medizin gilt
ein Ergebnis als "statistisch signifikant",
wenn der "p-Wert" kleiner als 0,05 ist (p
steht fiir Wahrscheinlichkeit).

Das wird ein bisschen kompliziert, aber
bleiben Sie bitte bei mir. Um es so einfach
wie moglich auszudriicken: Der p-Wert
ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein be-
stimmtes Ergebnis erzielt wurde, obwohl
die Nullhypothese wahr ist. (Die Nullhy-
pothese ist die Alternative zu der Hypo-
these, die getestet wird. In der Medizin
ist die Nullhypothese in der Regel die Hy-
pothese, dass ein Eingriff nicht funktio-
niert, z. B. dass Statine die Sterblichkeit
nicht senken).

Ein p-Wert von 0,05 bedeutet also,
dass eine 5%-ige oder geringere Wahr-
scheinlichkeit besteht, dass ein Ergebnis
erzielt wurde, obwohl die Nullhypothe-
se wahr ist.

Man muss verstehen, dass 5% ein vollig
willkiirlicher Grenzwert ist. Diese Zahl
wurde Anfang des zwanzigsten Jahrhun-
derts gewihlt und hat sich bis heute ge-
halten. Und sie fiihrt zu einer Menge ver-
riickter Interpretationen. Wenn ein p-Wert
0,049 betrigt, freuen sich die Forscher,
die eine Studie durchgefiihrt haben, hdu-
fig dariiber, denn das Ergebnis ist statis-
tisch signifikant. Liegt der p-Wert hinge-
gen bei 0,051, dann wird das Ergebnis als
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Fehlschlag gewertet werden. Jeder kann
sehen, dass dies ldcherlich ist, denn es be-
steht praktisch nur ein Unterschied von
0,002 (0,2 %) zwischen den beiden Er-
gebnissen. Und das eine ist wirklich nicht
statistisch signifikanter als das andere.

Personlich halte ich einen p-Wert von
0,05 fiir ein wenig zu grofziigig. Ich wiir-
de es vorziehen, wenn der Standardgrenz-
wert bei 0,01 ldge, und ich bin skeptisch
gegeniiber Ergebnissen, die einen p-Wert
von mehr als 0,01 aufweisen. Was mich
wirklich begeistert ist ein p-Wert von we-
niger als 0,001.

Es ist besonders wichtig, skeptisch ge-
geniiber p-Werten zu sein, die hoher als
0,01 sind, wenn man die anderen Din-
ge bedenkt, die wir tiber die medizini-
sche Wissenschaft wissen. Erstens, dass
es einen starken Publikationsbias gibt,
der dazu fiihrt, dass Studien, die keine
statistische Signifikanz aufweisen, hiufi-
ger "verschwinden" als Studien, die eine
solche zeigen. Zweitens werden Studien
oft von Personen durchgefiihrt, die reges
Interesse an den Ergebnissen haben und
alles tun, um das gewiinschte Ergebnis zu
erzielen. Und drittens wird der Grenzwert
von 0,05 aus einem Grund, den wir noch
erortern werden, immer wieder in unan-
gemessener Weise verwendet.

Die 0,05-Grenze sollte eigentlich nur
dann gelten, wenn man eine einzige Be-
ziehung betrachtet. Wenn man zwanzig
verschiedene Beziehungen gleichzeitig
betrachtet, dann wird rein zuféllig eine
dieser Beziehungen statistische Signifi-
kanz aufweisen. Ist diese Beziehung real?
Mit ziemlicher Sicherheit nicht.

Je mehr Variablen Sie beobachten, des-
to strenger sollten Sie die Grenze fiir die
statistische Signifikanz festlegen. Aber
nur sehr wenige Studien in der Medizin
tun dies. Sie geben die statistische Signi-
fikanz gerne mit einem p-Wert von 0,05
an und tun so, als hétten sie ein aussage-
kriftiges Ergebnis gezeigt - selbst wenn
sie hundert verschiedene Variablen unter-
suchen. Das ist schlechte Wissenschaft,
aber selbst grofle Studien, die in ange-
sehenen Fachzeitschriften veroffentlicht
werden, tun dies.

Aus diesem Grund sollten sich die For-
scher fiir einen "priméren Endpunkt" ent-
scheiden und diesen idealerweise auf cli-
nicaltrials.gov verdffentlichen, bevor sie

Publiziert auf Free21 am 15.01.2023, 6:00 Uhr

mit ihrer Studie beginnen. Der primére
Endpunkt ist die Frage, die die Forscher
in erster Linie zu beantworten versuchen
(zum Beispiel, ob Statine die Gesamts-
terblichkeit verringern). Dann konnen sie
den Grenzwert von 0,05 fiir den primi-
ren Endpunkt verwenden, ohne zu schum-
meln. Gewohnlich werden sie alle ande-
ren Ergebnisse so angegeben, als ob der
Cut-off-Wert von 0,05 auch fiir sie gelten
wiirde, was aber nicht der Fall ist.

Der Grund dafiir, warum Forscher den
priméren Endpunkt vor Beginn einer Stu-
die auf clinicaltrials.gov verdffentlichen
sollten, ist, dass sie andernfalls den End-
punkt auswiéhlen konnen, der sich durch
Zufall als statistisch am signifikantes-
ten herausstellt, nachdem sie alle Ergeb-
nisse haben - und diesen zum priméren
Endpunkt machen. Das ist natiirlich eine
Form des statistischen Betrugs. Aber es
ist schon viele Male passiert. Deshalb ist
clinicaltrials.gov so wichtig.

Man sollte sich dariiber im Klaren sein,
dass ein grofer Teil der Studien nicht er-
folgreich repliziert werden kann [5]. Ei-
nige Studien haben ergeben, dass mehr
als 50% der Forschungsarbeiten nicht re-
produziert werden konnen. Und das, ob-
wohl es einen Cut-off gibt, der dazu fiih-
ren soll, dass dies nur in 5% der Fille
geschieht. Wie kann das sein?
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Meiner Meinung nach sind die drei
Hauptgriinde dafiir Publikationsbias,
Eigeninteressen, die alles tun, um Stu-
dien zu manipulieren, und die unange-
messene Anwendung des 5% p-Wertes.
Aus diesem Grund sollten wir niemals
zu viel Vertrauen in ein Ergebnis setzen,
das nicht repliziert wurde.

Absolutes vs. relatives Risiko

Wir haben jetzt viel iiber die statistische
Signifikanz gesprochen, aber das ist nicht
wirklich das, was fiir die Patienten wich-
tig ist. Was die Patienten interessiert ist
die "klinische Signifikanz", d. h. ob die
Einnahme eines Medikaments fiir sie von
Bedeutung ist. Die klinische Signifikanz
ist eng mit den Konzepten des absoluten
und des relativen Risikos verkniipft.

Nehmen wir an, wir haben ein Medi-
kament, das Thr Fiinfjahresrisiko fiir ei-
nen Herzinfarkt von 0,2% auf 0,1% senkt.
Wir erfinden einen beliebigen Namen fiir
das Medikament - sagen wir "Spatin". Die
absolute Risikoreduktion bei der Einnah-
me von Spatin wire 0,1% tiber fiinf Jah-
re (0,2 - 0,1 =0,1). Nicht sehr beeindru-
ckend, oder? Wiirden Sie denken, dass es
sich lohnt, dieses Medikament zu neh-
men? Wahrscheinlich nicht.
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Was wire, wenn ich Thnen sagen wiir-
de, dass Spatine Thr Herzinfarktrisiko um
50% senken? Jetzt wiirden Sie das Me-
dikament auf jeden Fall einnehmen wol-
len, oder? Wie kann ein Spatin das Risiko
nur um 0,1% senken und gleichzeitig um
50% verringern? Weil die Risikominde-
rung davon abhéngt, ob wir das absolute
oder das relative Risiko betrachten. Ob-
wohl Spatine das absolute Risiko nur um
0,1% senken, bewirken sie eine 50%-ige
Verringerung des relativen Risikos (0,1 /
0,2 =50 %).

Die absolute Risikoreduktion erhilt
man also, indem man vom Risiko ohne
das Medikament dasjenige mit Medika-
ment abzieht. Die relative Risikominde-
rung erhilt man, indem man das Risiko
mit dem Medikament durch das Risiko
ohne das Medikament dividiert. Die Arz-
neimittelhersteller konzentrieren sich in
der Regel auf das relative Risiko, weil
es viel beeindruckender klingt. Aber die
klinische Bedeutung eines Medikaments,
das das Risiko von 0,2% auf 0,1% senkt,
ist meines Erachtens so gering, dass es
sich nicht lohnt, das Medikament einzu-
nehmen. Vor allem, wenn das Medika-
ment Nebenwirkungen hat, die hdufiger
auftreten als die Wahrscheinlichkeit, ei-
nen Nutzen zu erkennen.

Wenn Sie sich eine Werbung fiir ein
Medikament ansehen, sollten Sie immer
das Kleingedruckte lesen. Handelt es sich
um ein absolutes oder relatives Risiko?

Wie ein Zeitschriftenartikel
aufgebaut ist

In den letzten Jahrzehnten hat sich ein
standardisiertes Format herausgebildet,
wie wissenschaftliche Artikel geschrieben
werden sollen. Artikel sind im Allgemei-
nen in vier Abschnitte unterteilt:

Der erste Abschnitt ist die "Einleitung".
In diesem Abschnitt sollen die Forscher
die breitere Literatur zum Thema ihrer
Studie erortern und darlegen, wie sich
ihre Studie darin einfiigt. Dieser Ab-
schnitt ist groftenteils Fiilltext und kann
in der Regel iibersprungen werden.

Der zweite Abschnitt ist die "Metho-
de". Dies ist ein wichtiger Abschnitt, den
Sie immer sorgfiltig lesen sollten. Hier
wird beschrieben, was die Forscher ge-
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macht haben und wie sie es gemacht ha-
ben. Achten Sie genau darauf, wie die
Studiengruppen zusammengesetzt wa-
ren, wie die MaBnahmen aussahen und
wie die Kontrolle aussah. War die Studie
verblindet oder nicht? Und wenn ja, wie
wurde sichergestellt, dass die Verblin-
dung aufrechterhalten wurde? Generell
gilt: Je hochwertiger eine wissenschaft-
liche Studie ist, desto genauer geben die
Forscher an, was genau sie wie gemacht
haben. Wenn sie nicht genau sind, was
versuchen sie zu verbergen? Versuchen
Sie herauszufinden, ob sie etwas getan
haben, das keinen Sinn ergibt, und fra-
gen Sie sich, warum. Wenn etwas ma-
nipuliert wird, damit Sie glauben, etwas

Bestimmtes zu sehen, wihrend Sie in
Wirklichkeit etwas anderes sehen, ge-
schieht dies normalerweise im Abschnitt
iber die Methode.

Es gibt einige methodische Tricks, die
in wissenschaftlichen Studien sehr ver-
breitet sind. Einer davon ist die Wahl
von Surrogat-Endpunkten, ein anderer
die Wahl kombinierter Endpunkte. Ich
werde beide am Beispiel der Statine er-
lautern, da es bei der Erforschung der
Statine so viele methodische Tricks ge-
geben hat.

Surrogat-Endpunkte sind alternative
Endpunkte, die fiir das, was fiir die Pati-
enten wirklich wichtig ist, "einspringen".
Ein Beispiel fiir einen Surrogat-End-
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punkt ist die Untersuchung, ob ein Me-
dikament den LDL-Cholesterinspiegel
senkt, anstatt den eigentlich wichtigen
Punkt - die Gesamtsterblichkeit - zu un-
tersuchen. Die Verwendung eines Surro-
gatendpunkts wird in diesem Fall durch
die Cholesterinhypothese motiviert, d.
h. die Vorstellung, dass cholesterinsen-
kende Medikamente das LDL-Choleste-
rin senken, was zu einem Riickgang von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen fiihrt, was
wiederum eine hohere Lebenserwartung
zur Folge habe.

Durch die Verwendung eines Surro-
gat-Endpunkts konnen die Forscher be-
haupten, das Medikament sei erfolg-
reich, obwohl sie in Wirklichkeit nichts
dergleichen nachgewiesen haben. Wie
wir bereits erortert haben, ist die Cho-
lesterinhypothese unsinnig [6], sodass
der Nachweis, dass ein Medikament den
LDL-Cholesterinspiegel senkt, nichts da-
riiber aussagt, ob es irgendeinen klini-
schen Nutzen bringt.

Ein weiteres Beispiel fiir einen Surro-
gatendpunkt ist die Betrachtung der kar-
diovaskuldren Sterblichkeit anstelle der
Gesamtsterblichkeit. Den Menschen ist
es in der Regel egal, welche Todesursa-
che auf ihrem Totenschein vermerkt ist.
Was sie interessiert, ist, ob sie leben oder
tot sind. Es ist definitiv moglich, dass ein
Medikament die kardiovaskulédre Sterb-
lichkeit senkt und gleichzeitig die Ge-
samtsterblichkeit erhoht, sodass nur die
Gesamtsterblichkeit von Bedeutung ist
(zumindest, wenn das Ziel eines Medi-
kaments darin besteht, das Leben zu ver-
langern).

Ein Beispiel fiir einen kombinierten
Endpunkt ist die Betrachtung der Ge-
samtsterblichkeit und der Hiufigkeit von
Herzstent-Implantaten. Grundsitzlich
werden bei einem kombinierten Endpunkt
zwei oder mehr Endpunkte addiert, um
eine groflere Gesamtzahl von Ereignissen
zu erhalten. (Unter einem Herz-Stent ver-
steht man ein metallisches Implantat, das
in verengte oder verschlossene Herzge-
faBe eingefiihrt wird, um diese offen zu
halten, Anm. d. Redaktion).

Nun ist die Stentimplantation eine Ent-
scheidung des Arztes. Es ist kein rein pa-
tientenorientiertes Ergebnis. Eine Studie
konnte zeigen, dass es einen statistisch
signifikanten Riickgang des kombinier-
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ten Endpunkts von Gesamtsterblichkeit
und Herzstenting gibt, was die meisten
Menschen als einen Riickgang der Sterb-
lichkeit interpretieren werden. Ohne je-
mals genauer hinzuschauen, ob der Riick-
gang tatsdchlich die Sterblichkeit oder
das Stenting oder eine Kombination aus
beidem betrifft. Tatsdchlich ist es abso-
lut moglich, dass die Gesamtsterblichkeit
steigt und der kombinierte Endpunkt den-
noch einen Riickgang aufweist.

Ein weiterer Trick besteht darin, sich
fiir bestimmte ,,unerwiinschte Ereignis-
se* zu entscheiden bzw. tiberhaupt kei-
ne unerwiinschten Ereignisse zu beach-
ten. ,,Unerwiinschte Ereignisse® ist nur
ein anderer Begriff fiir Nebenwirkun-
gen. Wenn man nicht nach Nebenwir-
kungen sucht, wird man sie natiirlich
auch nicht finden.

Ein weiterer Trick ist die "Per-Proto-
koll-Analyse". Bei einer Per-Protokoll-
Analyse werden nur die Ergebnisse der-
jenigen Personen beriicksichtigt, die die
Studie bis zum Ende durchlaufen haben.
Das bedeutet, dass alle, die die Studie ab-
gebrochen haben, weil die Behandlung
keine Wirkung zeigte oder weil sie Ne-
benwirkungen hatten, nicht in die Ergeb-
nisse einbezogen werden. Das ldsst eine
Behandlung natiirlich besser und sicherer
aussehen, als sie tatsachlich ist.

Die Alternative zu einer Per-Protokoll-
Analyse ist eine "Behandlungsabsicht"-
Analyse. Bei dieser Analyse wird jeder,
der die Studie begonnen hat, in die End-
ergebnisse einbezogen - unabhingig da-
von, ob er die Studie abgebrochen hat
oder nicht. Dies vermittelt ein viel ge-
naueres Bild davon, welche Ergebnisse
zu erwarten sind, wenn ein Patient mit
einer Behandlung beginnt und sollte fiir
alle wissenschaftlichen Studien im Be-
reich Gesundheit und Medizin Standard
sein. Leider sind Per-Protokoll-Analysen
immer noch iiblich, so dass man immer
darauf achten sollte, ob die Ergebnisse als
Per-Protokoll- oder als Behandlungsab-
sicht-Analyse présentiert werden.

Der dritte Abschnitt eines wissen-
schaftlichen Artikels enthilt die Er-
gebnisse, und das ist der Abschnitt, auf
den alle achten. Es handelt sich hierbei
um eine reine Auflistung der erzielten
Ergebnisse, die am wenigsten anféllig
fiir Manipulationen ist. - vorausgesetzt,
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die Forscher haben die Zahlen nicht ge-
félscht. Es ist schon vorgekommen, dass
Ergebnisse gefilscht wurden, und man
sollte sich dessen bewusst sein und sich
davor hiiten. Aber im Allgemeinen miis-
sen wir davon ausgehen, dass die For-
scher ehrlich sind. Andernfalls bricht die
gesamte Grundlage der evidenzbasier-
ten Medizin zusammen und wir konn-
ten genauso gut aufgeben und nach Hau-
se gehen.

Um ehrlich zu sein, denke ich, dass die
meisten Forscher ehrlich sind. Und ich
denke, dass sogar Pharmaunternehmen
die Ergebnisse im Allgemeinen ehrlich
darstellen (denn es wire zu schédlich fiir
ihren Ruf, wenn sie dabei erwischt wiir-
den, Daten einfach zu erfinden). Pharma-
firmen tricksen oft bei den Methoden und
der Interpretation der Ergebnisse. Aber
ich denke, es ist ungewohnlich, dass sie
offen liigen, wenn es um die harten Da-
ten geht, die in den Ergebnistabellen pri-
sentiert werden.

Es gibt jedoch eine eklatante Manipulati-
on der Ergebnisse, die haufig vorkommt.
Ich spreche von der Willkiir bei der Aus-
wahl des Zeitpunkts, zu dem eine wis-
senschaftliche Studie beendet wird.

Dies kann passieren, wenn Forscher
die Ergebnisse ihrer Studie iiberpriifen
diirfen, wihrend sie noch lduft. Wenn die
Ergebnisse vielversprechend sind, ent-
scheiden sie sich oft dafiir, die Studie zu
diesem Zeitpunkt abzubrechen, um dann
zu behaupten, die Ergebnisse seien "so
gut, dass es unethisch gewesen wire, wei-
terzumachen". Das Problem ist, dass die
Ergebnisse aus statistischer Sicht zu Miill
werden. Weshalb?

Wegen eines statistischen Phinomens,
das als "Regression zum Mittelwert" be-
kannt ist. Das bedeutet im Wesentlichen:
Je ldnger eine wissenschaftliche Studie
dauert und je mehr Datenpunkte gesam-
melt werden, desto niher liegt das Ergeb-
nis der Studie am tatsdchlichen Ergebnis.
Zu Beginn einer Studie schwanken die
Ergebnisse oft allein aufgrund des statis-
tischen Zufalls stark. Daher zeigen Studi-
en in der Regel zu Beginn grofere Aus-
wirkungen und zum Ende hin kleinere
Auswirkungen.



{#Free21 | GESUNDHEIT

Quellen:

[1] ClinicalTrials.gov - Datenbank mit privat und
6ffentlich finanzierten klinischen Studien aus aller
Welt. <https://clinicaltrials.gov>

[2] <https://www.medrxiv.org>

[3] Zuriickgezogene Arbeiten zum Coronavirus
(COVID-19) <https://retractionwatch.com/
retracted-coronavirus-covid-19-papers>

[4] Sebastian Rushworth, "Should you take fever
lowering drugs when you’re sick?" am 17.08.2020
<https://sebastianrushworth.com/2020/08/17/
should-you-take-fever-lowering-drugs-when-
youre-sick>

[5] Wikipedia "Replikationskrise"<hrtps://
en.wikipedia.org/wiki/Replication_crisis>

[6] Sebastian Rushworth, "Is the cholesterol
hypothesis dead?" am 08.09.2020 <https://
sebastianrushworth.com/2020/09/08/is-the-
cholesterol-hypothesis-dead>

[7] Sebastian Rushworth, "Do statins save lives?"
am 28.07.2020 <https://sebastianrushworth.
com/2020/07/28/do-statins-save-lives>

[8] Sebastian Rushworth, "Is the cholesterol
hypothesis dead?" am 08.09.2020 <https://
sebastianrushworth.com/2020/09/08/is-the-
cholesterol-hypothesis-dead>

Dieses Problem wird durch die Tatsa-
che verschirft, dass die Forscher, wenn
eine Studie zu einem frithen Zeitpunkt
ein negatives oder neutrales Ergeb-
nis oder sogar ein positives, aber nicht
"ausreichend positives* Ergebnis zeigt,
die Studie in der Regel fortsetzen in der
Hoffnung, ein besseres Ergebnis zu erzie-
len. Sobald das Ergebnis jedoch einen be-
stimmten Wert iibersteigt, brechen sie die
Studie ab und behaupten, dass ihre Be-
handlung von gro3em Nutzen ist.

Auf diese Weise wird der Zeitpunkt, an
dem eine Studie abgebrochen wird, will-
kiirlich gewihlt. Aus diesem Grund soll-
te die geplante Dauer einer Studie immer
im Voraus auf clinicaltrials.gov veroffent-
licht werden. Und die Forscher sollten
sich immer an die geplante Dauer halten
und sich die Ergebnisse erst dann anse-
hen, wenn die Studie iiber die geplante
Dauer gelaufen ist. Wenn eine Studie zu
einem von den Forschern gewihlten Zeit-
punkt vorzeitig abgebrochen wird, sind
die Ergebnisse statistisch nicht stichhal-
tig, egal was die p-Werte zeigen mogen.
Vertrauen Sie niemals den Ergebnissen
einer Studie, die vorzeitig abgebrochen
wurde.

Der vierte Abschnitt eines wissen-
schaftlichen Artikels ist der Diskussi-
onsteil, der wie der Einleitungsteil meist
ibersprungen werden kann. Wenn man
bedenkt, wie stark der Wettbewerb in der
wissenschaftlichen Forschung ist und wie
viel Geld oft auf dem Spiel steht, wer-
den die Forscher den Diskussionsteil nut-

zen, um die Bedeutung ihrer Forschung
zu verkaufen. Und wenn sie ein Medika-
ment verkaufen, um das Medikament so
gut wie moglich klingen zu lassen.

Am Ende eines Artikels befindet sich in
der Regel ein kleiner Abschnitt (in kleine-
rer Schrift als der Rest der Studie), in dem
angegeben wird, wer die Studie finanziert
hat und welche Interessenkonflikte beste-
hen. Meiner Meinung nach sollten diese
Informationen in grofler, leuchtend oran-
gefarbener Schrift am Anfang des Arti-
kels stehen. Denn der Rest des Artikels
sollte immer im Lichte der Frage gelesen
werden, wer die Studie durchgefiihrt hat
und welche Motive fiir die Durchfiihrung
der Studie bestanden.

Fazit: Konzentrieren Sie sich auf den
Methoden- und Ergebnisteil. Die Ab-
schnitte "Einleitung" und "Diskussion"
konnen grofitenteils ignoriert werden.

Abschlief3ende Bemerkungen

Meine wichtigste Erkenntnis ist, dass
man immer skeptisch sein sollte. Ver-
trauen Sie niemals einem Ergebnis, nur
weil es aus einer wissenschaftlichen Stu-
die stammt. Die meisten wissenschaft-
lichen Studien sind von geringer Qua-
litdt und tragen nichts zum Fortschritt
des menschlichen Wissens bei. Achten
Sie immer auf die verwendete Methode.
Achten Sie immer darauf, wer die Stu-
die finanziert hat und welche Interessen-
konflikte es gab.
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