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Zusammenfassung 
 
Publication bias bezeichnet unausgewogene Berichterstattung in der Wis-
senschaft, die zu einer Fehleinschätzung der wissenschaftlichen Realität 
und im Allgemeinen zu einer Überschatzung von Therapieerfolgen führt.  
 
Die Ursache für publication bias liegt in der Mentalität der Forscher und 
an den Erwartungen der Gesellschaft an die Wissenschaft. 
 
Publication bias behindert den wissenschaftlichen Fortschritt und verur-
sacht die Fehlbehandlung von Patienten. 
 
Die gegenwärtige Publikationspraxis ist unethisch und mit der Deklarati-
on von Helsinki unvereinbar. 
  
Die einzig wirksame Maßnahme gegen publication bias ist die lückenlose 
Registrierung aller Studien und die Verpflichtung zur Offenlegung aller 
Ergebnisse. 
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1. Was ist publication bias? 
 
 

The human intellect 

… is more moved and excited by affirmatives 

than by negatives. 

Francis Bacon, 1621. 

 

Vom Beginn einer klinischen Studie über 
die Lektüre der Publikation bis zur Anwen-
dung ihrer Ergebnisse, sind zahlreiche 
Hürden zu nehmen. Diese Hürden sind 
häufig eher psychologischer und publizisti-
scher als wissenschaftlicher Natur. Dies hat 
zur Folge, dass nicht alle Resultate veröf-
fentlicht werden. Das, was die Endverbrau-
cher wissenschaftlicher Information, also 
Wissenschaftler, Ärztinnen und Patienten 
im Rahmen einer Literaturrecherche finden, 
ist häufig kein getreues Abbild dessen, was 
tatsächlich in Kliniken und Labors zu dem 
Thema erforscht worden ist. Man spricht 
von publication bias, wenn die veröffent-
lichten Forschungsergebnisse nicht reprä-
sentativ für alle erzielten Resultate sind. 
Publication bias ist unausgewogene 
Berichterstattung in der Wissenschaft.  
 

Patient

Zeitschrift

Leser

Autor

Studie

 
 
Abb. 1: Längst nicht alle wissenschaftlichen 
Ergebnisse kommen dem Patienten zugute. 
Auf dem beschwerlichen Weg von der Studie 
bis zum Patienten bleibt ein großer Teil der 
Ergebnisse auf der Strecke und landet im 
Papierkorb. 
 

Das Ausbleiben einer Publikation kann die 
unterschiedlichsten Gründe haben. Zunächst 
sind die finanziellen und logistischen 
Hürden bis zum Abschluss der Studie zu 
nehmen. Danach stehen die Studienleiter 
vor der Entscheidung, ob sie das Ergebnis 
überhaupt publizieren wollen und, wenn ja, 
in welcher Zeitschrift und in welcher 
Sprache. Offenbar gibt es keine Standards 
an die sich ein Wissenschaftler halten kann 
und muss, um zu entscheiden, welche 
Resultate es wert sind, veröffentlicht zu 
werden und welche nicht (Dickersin 1990). 
Eine weitere Frage ist, ob und wo das 
Manuskript zur Veröffentlichung ange-
nommen wird. Manche Studien werden in 
weit verbreiteten und in Literaturdaten-
banken geführten englischsprachigen Zeit-
schriften publiziert. Andere erscheinen in 
kleinen nationalen Zeitschriften in der 
Muttersprache der Autoren. Und wieder 
andere werden nie gedruckt.  
 
Der wahrscheinlich älteste Hinweis auf 
dieses Phänomen geht auf den Philosophen 
und Atheisten Diagoras von der Insel Milos 
zurück. Diagoras wurde vor 2500 Jahren 
angesichts der Danktafeln (Abb.2a), die 
 

 
Abb. 2a: Publikation positiver Ergebnisse. 

 
gerettete Schiffbrüchige in einem Tempel 
aufgestellt hatten, von einem Priester 
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gefragt, ob dies nicht ausreichend Evidenz 
für die Existenz der Götter sei. Worauf 
Diagoras entgegnet haben soll: „Und wo 

sind die Tafeln der Ertrunkenen?“ (gefun-
den bei Petticrew 1998). Abb.2b zeigt die 
auf der Hand liegende Antwort. Dickersin 
(1990) zufolge war Sterling (1959) der 
erste, der auf die bevorzugte Veröffentli-
chung positiver Ergebnisse in der Wissen-
schaft hingewiesen hat. Der Begriff 
publication bias wurde von Smith (1980) 
geprägt (Dickersin 1990). 
 

 
Abb. 2b: Das weniger spektakuläre Schick-
sal  negativer Ergebnisse. 
 
 
Publication bias setzt sich aus den ver-
schiedensten Komponenten zusammen und 
hat zahlreiche Ursachen und Verursacher. 
Sie werden in dieser Broschüre benannt und 
ergründet. Vorher müssen wir uns aber ein 
paar Gedanken zur Methodik machen. 

2. Wie erkennt man unausge-
wogene Berichterstattung 
in der Wissenschaft? 

 
Wie kann man erkennen, ob die Studien, die 
beispielsweise in eine Metaanalyse1 
eingegangen sind, repräsentativ für den 
Stand der Forschung zu einer bestimmten 
wissenschaftlichen Fragestellung sind? Wie 
kann man erkennen, ob sie nicht mögli-
cherweise nur eine unausgewogene, viel zu 
positive Auswahl darstellen? Zu diesem 
Zweck wurden verschiedene Methoden 
erdacht. Die Trichtergrafik, die im folgen-
den Abschnitt erklärt wird, ist eines von 
mehreren Werkzeugen, mit denen man eine 
Sammlung von Ergebnissen auf unausge-
wogene Berichterstattung (publication bias) 
untersuchen kann. 
 

Was ist eine Trichtergrafik (funnel plot)? 

Das Prinzip dieses Verfahrens lässt sich mit 
einem Würfelspiel anschaulich darstellen. 
Mit einem ganz normalen Würfel können 
sechs verschiedene Ergebnisse erzielt 
werden: 
 

1 2 3 4 5 6 
 
Bei einem fairen Würfel sind alle sechs 
Ergebnisse gleich wahrscheinlich. Die 
durchschnittliche Punktzahl pro Wurf 
beträgt folglich (1+2+3+4+5+6)/6 = 21/6 = 
3,5. Wenn man mit sehr vielen Würfeln 
würfelt, wird die Abweichung des Durch-
                                                 
1 Metaanalyse: Synthese der Ergebnisse verschiede-
ner vergleichbaren Studien zum gleichen oder einem 
ähnlichen Thema. Das Motiv für die Durchführung 
von Metaanalysen ist, durch Zusammenlegen der 
Daten hohe Patientenzahlen und damit eine bessere 
Aussagekraft zu erlangen. Die Ergebnisse hängen 
allerdings entscheidend von der Auswahl und der 
Qualität der eingeschlossenen Studien ab. 
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schnittswertes von diesem theoretischen 
Wert sehr gering sein. Je weniger Würfel 
man wirft, um größer werden die zufällig 
auftretenden Abweichungen sein. Die 
folgende Grafik zeigt das Ergebnis sehr 
vieler Spielsimulationen am Computer. 
Jeder Punkt ist das Resultat eines einzelnen 
Würfelexperiments. 
 
Die Streuung um den theoretischen Wert 
3,5 (gestrichelte senkrechte Linie) wird mit 
zunehmender Anzahl der Würfel geringer. 
Als Maß für die Messgenauigkeit wurde 
hier die Anzahl der Würfel verwendet. In 
klinischen Studien wird dafür oft die 
Anzahl der Patienten genommen und zur 
Messgröße der Studie (z.B. der Heilungs-
rate) in Beziehung gesetzt. Wenn man viele 
Studien zu derselben Therapie in so einer 
Grafik darstellt, dann erwartet man eben-
falls eine Trichterform, denn die Ergebnisse 
von Studien mit wenigen Patienten unter-
liegen eher dem Zufall als die Resultate 
großer Studien. 
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Abb. 3: Durchschnittliche Augenzahl, die 
beim Wurf verschieden vieler Würfel erzielt 
wird. Die Schwankungsbreite nimmt mit der 
Anzahl der Würfel ab. Es ergibt sich die 
Form eines umgekehrten Trichters (funnel). 
Die Abbildung zeigt das Ergebnis zahlrei-
cher Computersimulationen. 

Hätten wir beim Würfelspiel Ergebnisse mit 
kleiner Augenzahl verschwiegen, wäre der 
Trichter unsymmetrisch geworden. Genauso 
verhält es sich bei unausgewogener Be-
richterstattung (publication bias), wenn 
Studien mit negativen Ergebnissen mit 
geringerer Wahrscheinlichkeit veröffent-
licht werden. Bei Asymmetrie in der 
Trichtergrafik besteht somit dringender 
Verdacht auf unausgewogene Berichter-
stattung. 
 
 
 

3. Stand der Forschung zur 
Frage unausgewogener 
Berichterstattung (publi-
cation bias) in der Wissen-
schaft 

 
Bei Diagoras’ Schiffbrüchigen ist die 
positiv eingefärbte Berichterstattung offen-
sichtlich. Kein einziger Ertrunkener hat 
nach menschlichem Ermessen die Gelegen-
heit gehabt, sein Missfallen mit einer Tafel 
im Tempel kundzutun. Im Tempel werden 
zu 100 Prozent positive Ergebnisse gezeigt. 
In einer der führenden medizinischen Fach-
zeitschriften, dem New England Journal of 

Medicine, beträgt der Anteil positiver 
Ergebnisse 88 Prozent. In psychologischen 
Fachzeitschriften beträgt der Anteil sogar 
über 95 Prozent (Dickersin & Min, 1993, 
Sterling 1959) und erinnert damit an 
„Wahlergebnisse“ in totalitären Staaten. 
Derart hohe Anteile an positiven Ergebnis-
sen lassen deutlich Zweifel aufkommen, ob 
diese Berichte repräsentativ für das sind, 
was tatsächlich alles erforscht wurde. Die 
Diagoras-Frage lautet also: „Und wo sind 

die Veröffentlichungen der Studien mit 

negativem Ergebnis?“ 
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Im Werdegang einer Studie und deren (et-
waiger) Publikation gibt es vier Stationen, 
die für die Untersuchung und den Nachweis 
von publication bias besonders interessant 
sind: 
1. Die Erfassung der Studien, auch derer, 
die später nicht publiziert werden. Unter-
scheiden sich die publizierten Studien 
systematisch von den nicht publizierten? 
2. Die Autoren der Studien, denn sie 
entscheiden, ob sie ihre Ergebnisse über-
haupt publizieren wollen. Wovon wird 
deren Entscheidung beeinflusst? 
3. Die wissenschaftlichen Fachzeitschrif-
ten bzw. deren Herausgeber und Gutachter 
(peer reviewer). Wovon wird deren Ent-
scheidung beeinflusst? 
4. Der Verbraucher, also die Ärztin, der 
Patient, die Wissenschaftlerin, denn sie 
muss die Studie in der umfangreichen 
internationalen Fachliteratur finden und 
möglichst unvoreingenommen lesen, 
bewerten und verwerten. Wovon hängt es 
ab, dass eine Publikation auffindbar ist? 
Welchen Einfluss haben die Erwartungen 
und Vorlieben der Verbraucherin?   
 
Diese Stationen werden im Folgenden 
abgearbeitet. 
 
 
 

3.1. Erfassung der Studien zur 
Bestimmung von publication bias 
 
Für die Untersuchungen des publication 

bias ist zunächst eine Informationsquelle 
notwendig, die alle klinischen Studien 
unabhängig von ihrem Ergebnis erfasst. 
Dies ist dann gewährleistet, wenn ein 
Forschungsvorhaben bei Initiierung oder 
zumindest zu einem Zeitpunkt, an dem noch 

keine Ergebnisse vorliegen, registriert wird. 
Zu diesen Quellen zählen: 

• Studienprotokolle, die von Ethik-
kommissionen genehmigt wurden 
(Easterbrook 1991; Dickersin et al. 1992; 
Stern & Simes 1997), 

• Studien, die von der amerikanischen 
Gesundheitsbehörde NIH (Dickersin & Min 
1993) oder von anderen Fördereinrichtun-
gen finanziert wurden (Misakian & Bero 
1998) 

• und Studien, die von Fachgesellschaften 
durchgeführt wurden (Ioannidis 1998 ). 
 
Weitere Hinweise zu publication bias 
können auch aus anderen Quellen gewon-
nen werden, wie beispielsweise aus Disser-
tationen (Zimpel & Windeler, 2000) und 
Zusammenfassungen (Abstracts) für 
wissenschaftliche Fachtagungen (Callaham 
et al. 1998). 
 

Ethikkommissionen 

Easterbrook et al. (1991) untersuchten die 
Forschungsprojekte, die vom Central 

Oxford Research Ethics Committee zwi-
schen 1984 und 1987 genehmigt worden 
waren. Bei Beobachtungsstudien und 
Laboruntersuchungen fanden sie eine be-
vorzugte Veröffentlichung positiver Ergeb-
nisse. Statistisch signifikante Ergebnisse 
hatten eine mehr als dreifach höhere 
Chance, publiziert zu werden als nicht-
signifikante. Für randomisierte kontrollierte 
Studien2 fanden Easterbrook et al. aller-

                                                 
2 Randomisierte kontrollierte Studien werden 
gegenwärtig als das bestmögliche Studiendesign 
angesehen, um die Wirkung einer medizinischen 
Intervention zu untersuchen. Bei diesem Studiende-
sign wird eine Gruppe von Patienten oder Probanden 
nach dem Zufallsprinzip in zwei oder mehrere 
Gruppen aufgeteilt (Randomisierung). Die eine 
Gruppe erhält das zu untersuchende Medikament 
bzw. die zu untersuchende Behandlung, während die 
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dings keinen Hinweis auf publication bias 
(siehe auch den späteren Abschnitt „Quer-
gedacht“). 
 
Dickersin et al. (1992) untersuchten 737 
Studien, die an den Johns Hopkins Health 

Institutions in Baltimore bis 1980 durch-
geführt worden waren. Sie fanden, dass dort 
statistisch signifikante Ergebnisse zwei- bis 
dreimal so häufig publiziert wurden wie 
nicht signifikante Resultate. 
 
Stern & Simes (1997) untersuchten das 
Schicksal von 748 Studien, die zwischen 
1979 und 1988 vom Royal Prince Alfred 

Hospital Ethics Committee in Sydney 
genehmigt worden waren. Es zeigte sich, 
dass Studien mit positivem Ergebnis etwa 
doppelt so häufig publiziert wurden wie 
Studien mit negativem Ergebnis. Außerdem 
wurden negative Studien später veröffent-
licht als positive (time-lag bias), denn die 
mediane Dauer bis zur Publikation betrug 
etwa 5 Jahre für positive und 8 Jahre für 
negative Ergebnisse. 
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Abb. 4: Anteil der nicht-publizierten 
Arbeiten im Verlauf der Zeit nach Geneh-
migung durch eine Ethikkommission. 
Studien mit statistisch signifikanten Er-
gebnissen („p < 0,05“) werden häufiger 

                                                                         
andere Gruppe eine konventionelle Therapie, ein 
Placebo oder nichts erhält. 
 

und früher veröffentlicht als Studien mit 
nicht-signifikanten Ergebnissen („p > 
0,05“; Stern & Simes, 1997) 
 
Egger & Smith (1998) und Dickersin (1997) 
führten eine Metaanalyse aller verfügbaren 
Untersuchungen durch, die auf Anträgen bei 
Ethik-Kommissionen basieren. Der Anteil 
nicht veröffentlichter Ergebnisse variierte 
zwischen 7 und 41 Prozent.  
 
Alle fünf hier zitierten Untersuchungen 
zeigen eine Bevorzugung von Studien mit 
positiven Ergebnissen. Die Chance, publi-
ziert zu werden, ist für positive Ergebnisse 
etwa dreifach größer als für negative.  

 

Studienregister 

Es gibt hunderte fachspezifische Studien-
register. Deren Inhalte sind jedoch nicht 
standardisiert und teilweise überlappen sie. 
Das Fehlen eines zentralen Studienregisters 
behindert die Arbeit derjenigen, die 
Informationen über aktuelle Forschungs-
vorhaben suchen. Auch Datenbanken der 
pharmazeutischen Industrie über Medika-
mente, die sich in der Entwicklung befinden 
(„pipeline sources“), könnten als Informa-
tionsquellen über gegenwärtig laufende 
Medikamentenstudien dienen. Manheimer 
et al. (2002) hat drei dieser Quellen vergli-
chen, von denen zwei für sich beanspruch-
ten, ein vollständiges Bild der aktuellen US-
Medikamentenforschung zu liefern. Nur 
drei von 32 Vorhaben waren tatsächlich in 
allen drei Datenbanken registriert. Die 
Hälfte war nur in jeweils einem Register zu 
finden. Von zwölf in der Entwicklung 
befindlichen Medikamentenstudien zur 
Behandlung von Prostatakrebs waren drei in 
anderen Studienregistern nicht auffindbar. 
Bei Dickdarmkrebs waren es sogar acht von 
20 Studien. 
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Offenbar gewähren derzeit existierende 
Studienregister keinen vollständigen Über-
blick über das Forschungsgeschehen. 
 

Fachgesellschaften 

Von Fachgesellschaften durchgeführte 
prospektive Studien3 sind ebenfalls bereits 
aktenkundig, bevor die ersten Ergebnisse 
vorliegen. Inwieweit man nachträglich an 
diese Studienprotokolle heran kommt, auch 
an diejenigen unveröffentlichter Untersu-
chungen, hängt von der Kooperationsbereit-
schaft der Fachgesellschaft ab. Ioannidis 
(1998) untersuchte Wirksamkeitsstudien, 
die im Zeitraum von 1986 bis 1996 von den 
Fachgesellschaften ACTG (AIDS Clinical 

Trials Group) und CPCRA (Terry Beirn 

Community Programs for Clinical Research 

on AIDS) durchgeführt wurden. Die 
Ergebnisse seiner Untersuchung werden in 
Kapitel 3.2 unter time lag bias dargestellt. 
 

Wissenschaftliche Kongresse 

Wissenschaftliche Kongresse sind häufig 
das erste Forum, auf dem neue Forschungs-
ergebnisse vorgestellt werden. Daher bieten 
sie eine interessante Gelegenheit zur 
Untersuchung von publication bias. 
 
Callaham et al. (1998) untersuchten die 
Beiträge für einen Kongress in Notfallme-
dizin. Hierbei betrachteten sie drei Ebenen: 
1. das Einreichen von Abstracts zu dem 
Kongress, 2. die Auswahl dieser Abstracts 
für einen Vortrag, 3. und die spätere 
Auswahl für eine Publikation. Abstracts mit 
einem positiven Ergebnis hatten doppelt so 
gute Chancen zum Kongress angenommen 

                                                 
3 Prospektive Studie: Klinische Studie, bei der vor 
Studienbeginn festgelegt wird, was untersucht 
werden soll. 

zu werden als mit negativem Ergebnis. Es 
zeigte sich, dass bereits vor dem Einreichen 
eine Selektion zugunsten positiver Studien 
stattgefunden hatte, denn ob aus einem ein-
gereichten Abstract später eine Publikation 
wurde, hing maßgeblich davon ab, ob es 
zuvor als Abstract für einen Vortrag auf 
dem Kongress akzeptiert wurde und ob ein 
positives Ergebnis vorlag.  
 
Scherer et al. (1994) untersuchten, ob und 
wann randomisierte kontrollierte Studien, 
deren Zusammenfassungen auf einem 
Ophtalmologenkongress im Jahre 1988 und 
1989 vorgestellt worden waren, später 
veröffentlicht wurden. Außerdem führten 
sie eine Metaanalyse unter Berücksichti-
gung von zehn weiteren Studien dieses 
Typs durch. Nur etwa die Hälfte der Studien 
wurde nachfolgend veröffentlicht, die 
meisten binnen zwei Jahren. Dabei zeigte 
sich eine leichte Bevorzugung signifikanter 
Ergebnisse. 
 
Klassen et al. (2002) untersuchten die 
Proceedings der Society for Pediatric 

Research der Jahre 1992 bis 1995. 41 
Prozent der 447 randomisierten kontrol-
lierten Studien, die auf diesen Tagungen 
vorgestellt worden waren, wurden später 
nicht veröffentlicht. Von den veröffent-
lichten Studien waren 64 Prozent zugunsten 
der experimentellen Therapie ausgefallen, 
während es bei den nicht veröffentlichten 
Studien nur 44 Prozent waren (p<0,001). 
Studien, die nicht zugunsten der experi-
mentellen Therapie ausfielen, wurden 
folglich seltener publiziert. Darüber hinaus 
stellten die Autoren anhand einer Trichter-
grafik fest, dass bereits bei den auf der 
Tagung vorgestellten Studien publication 

bias vorliegt. 
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Timmer et al. (2002) untersuchten eine 
Zufallsstichprobe aus den Abstracts, die 
zwischen 1992 und 1995 zur Digestive 

Diseases Week, einem jährlichen Kongress 
von Gastroenterologen, eingereicht wurden. 
Knapp die Hälfte davon (47%) wurde später 
publiziert. Abstracts, die für einen Vortrag 
bei dem Kongress angenommen worden 
waren, wurden nachfolgend mit größerer 
Wahrscheinlichkeit veröffentlicht als 
Abstracts, die abgelehnt worden waren 
(54% vs. 34%). Es wurde kein signifikanter 
Zusammenhang zwischen der Richtung des 
Studienergebnisses und der Publikations-
häufigkeit gefunden, wohl aber hinsichtlich 
der Publikationsqualität: Studien mit nicht-
signifikanten Ergebnissen erschienen 
signifikant seltener in Fachzeitschriften mit 
hohem Verbreitungsgrad und Ansehen. 
 
Krzyzanowska et al. (2003) untersuchten 
die Tagungsbände der Jahrestagung der 
Amerikanischen Gesellschaft für Onkologie 
(American Society of Clinical Oncology 

ASCO) von 1989 bis 1998. Hier werden alle 
eingereichten Abstracts abgedruckt, auch 
wenn sie nicht für eine Präsentation 
angenommen wurden. Die Autoren berück-
sichtigten ausschließlich randomisierte 
Phase III Studien4 mit mindestens 200 
Patienten. 81 Prozent der Studien mit 
signifikantem Ergebnis und 68 Prozent mit 
nicht-signifikantem Ergebnis waren 

                                                 
4 Die Phase III Studie ist eine kontrollierte klinische 
Studie zum Vergleich der Wirksamkeit zweiter 
unterschiedlicher Therapieverfahren. Die Wirksam-
keit eines neuen Medikaments oder einer neuen 
Behandlungsmethode und das etwaige Auftreten 
seltener aber schwerwiegender Nebenwirkungen 
werden untersucht und mit dem Standardverfahren 
oder gegen ein Placebo verglichen. Die Verträglich-
keit, die Sicherheit, sowie mögliche Arzneimittel-
wechselwirkungen werden erfasst. Erst nach 
positivem Abschluss dieser Phase kann ein neues 
Medikament oder eine neue Behandlungsmethode 
auch außerhalb von Studien eingesetzt werden. 
 

innerhalb von fünf Jahren publiziert worden 
(p<0,001). Ähnlich sah es bei dem Ver-
gleich von Studien aus, bei denen die 
experimentelle Behandlung besser abge-
schnitten hatte. Hier waren 81 Prozent 
publiziert worden, im Vergleich zu 70 
Prozent, wenn die experimentelle Behand-
lung nicht besser war (p= 0,001). Es gab 
kaum Studien, die noch nach mehr als fünf 
Jahren veröffentlicht wurden. Auf die Dauer 
bis zur Publikation hatten folgende Para-
meter einen Einfluss: die statistische 
Signifikanz des Ergebnisses (p<0.001); die 
Art der Präsentation beim ASCO-Meeting 
(Vortrag oder „nur publiziert“ im Tagungs-
band, aber nicht als Vortrag angenommen; 
p=0,002); sowie der Sponsor (Pharma-
gesponsorte Studien wurden am schnellsten 
publiziert, p<0,02). 
 
Hopewell & McDonald (2003) untersuchten 
962 Konferenz-Abstracts von kontrollierten 
klinischen Studien, die zwischen 1980 und 
2000 im Australian and New Zealand 

Journal of Medicine publiziert wurden. 
Davon wurde gut die Hälfte (61%) später 
vollständig veröffentlicht. Von der Präsen-
tation auf der Konferenz bis zur Publikation 
vergingen im Mittel ein bis zwei Jahre. Die 
Autoren haben die Abstracts nicht nach 
positiven und negativen Ergebnissen 
unterschieden. 
 

Dissertationen 

Zimpel & Windeler (2000) untersuchten die 
140 Dissertationen der Jahre 1982 – 1992, 
aus den vier Baden-württembergischen 
Hochschulen Heidelberg, Freiburg i.Br., 
Tübingen und Ulm, die zu unkonventionel-
len medizinischen Verfahren durchgeführt 
worden waren. Ein positives Ergebnis 
führte eher zur Publikation, allerdings war 
der Unterschied nicht statistisch signifikant. 
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass 
zahlreiche klinische Studien über Ethik-

kommissionen, Fördereinrichtungen, 

Dissertationen, Tagungen, Fachgesell-

schaften, Behörden, etc. erfasst werden 

können. Die (publizierten) Untersuchungen 

über publication bias berichten, dass davon 

später nur etwa die Hälfte publiziert wird. 

Die Ergebnisse eines großen Teils der 

Studien scheinen in unbekannten Schubla-

den zu verschwinden. Hinzu kommt der 

Eindruck, dass positive Ergebnisse schnel-

ler veröffentlicht werden. 

 
 
 
 

3.2.  Der Beitrag der Autoren zum 
publication bias 
 
In diesem Abschnitt wird der Beitrag der 
Autoren zum publication bias erläutert. 
 
Forscher sind darauf aus, etwas Neues zu 
finden. Das ist auch die Erwartung der 
Gesellschaft an die Wissenschaft. Den 
Versuch eines Forscher-Kollegen zu 
wiederholen und damit seine Ergebnisse zu 
überprüfen, wird folglich von Wissen-
schaftlern als langweilig empfunden und ist 
mit dem Verdacht verbunden, man habe 
keine eigenen erforschenswerten Ideen und 
koche aus diesem Grunde lediglich die 
Studien seiner wesentlich intelligenteren 
und kreativeren Kollegen nach. So finden 
kritische Überprüfungen der häufig beju-
belten positiven Ergebnisse kaum statt. 
Aber auch bei der Erforschung neuer und 
auf eigenen Ideen beruhender Zusammen-
hänge möchte man lieber herausfinden, dass 

dieses oder jenes funktioniert, und nicht, 
dass es nicht funktioniert. Manche Autoren 
sind also enttäuscht und entmutigt, wenn sie 
negative Ergebnisse haben und zögern, 
diese überhaupt zur Publikation einzurei-
chen. 
 

Time lag bias: Zeitlich verzögerte Veröf-
fentlichung negativer Ergebnisse 

Ioannidis (1998) untersuchte den Verbleib 
aller 109 randomisierten Wirksamkeits-
studien, die im Zeitraum von 1986 bis 1996 
von der ACTG (AIDS Clinical Trials 

Group) und von der CPCRA (Terry Beirn 

Community Programs for Clinical Research 

on AIDS) durchgeführt wurden. Positive 
Studien wurden deutlich früher publiziert 
als negative. (Zur Definition von positiv 
und negativ in diesem Fall siehe Abschnitt 
8.1). Vom Studienbeginn bis zur Veröffent-
lichung verstrichen bei positiven Studien im 
Median5 4,3 Jahre, bei „negativen“ Studien 
waren es 6,5 Jahre (p<0,001). Dieser 
Unterschied war hauptsächlich auf das 
Zeitintervall zwischen Vollendung der 
Nachbeobachtung und der Veröffentlichung 
zurückzuführen. Positive Studien wurden 
also schneller nach Abschluss der Studie 
zur Veröffentlichung eingereicht (1,0 vs. 
2,4 Jahre; p=0,001), dies ist der Autoren-
anteil am time lag bias. Die positiven 
Studien wurden auch schneller von den 
Zeitschriften publiziert (0,8 vs. 1,1 Jahre; 
p<0,04). Nur Studien mit negativen 
Ergebnissen wurden von mehr als einer 
Zeitschrift abgelehnt. Die beiden letzten 
Punkte sind der Herausgeber- und Gutach-
teranteil am time lag bias. 
 

                                                 
5 Median: Zur Ermittlung des Medians sortiert man 
die Messwerte der Größe nach. Der Median ist dann 
der Wert, der in der Mitte der Reihe steht.  



Dubben & Beck-Bornholdt: Publication bias 

 9 

Ioannidis (1998) zeigte auch, dass die 
Studien mit negativem Ergebnis etwa 
doppelt so viele Patienten wie die positiven 
eingeschlossen hatten. Damit haben sie 
nicht nur eine höhere Power6 und sind 
aussagekräftiger als die kleineren Studien, 
sondern die Vorbereitung dieser Studien 
durch beispielsweise das Anwerben von 
kooperierenden Kliniken, benötigt mehr 
Zeit. Damit beginnen die negativen Studien 
bereits mit Verspätung. Insgesamt erschei-
nen daher Studien mit negativem Ergebnis 
meist einige Jahre nach den positiven 
Studien zu derselben Fragestellung. 
Während dieser Zeit gibt es übertriebene 
Vorstellungen über den Nutzen eines 
Medikamentes oder einer Therapie. Dieser 
initialen Welle der Euphorie folgt dann 
vielleicht eine Phase der Ernüchterung. 
Diese wird aber oft von der nächsten Welle 
einer neuen Euphorie ersäuft. 
 

Sprachen bias (language bias) 

Englisch ist die derzeitige Wissenschafts-
sprache. Ein auf Englisch publizierter 
Artikel kann und wird von mehr Anwen-
dern gelesen als ein nicht-englischer 
Artikel. Es gibt Hinweise in der Literatur, 
dass Studien mit statistisch signifikantem 
Ergebnis öfter die Hürde zur  internationa-
len englischsprachigen Zeitschrift nehmen. 
Egger et al. (1997) machten sich in diesem 
Zusammenhang auf die Suche nach 
randomisierten kontrollierten Studien, die in 
fünf führenden deutschsprachigen Fachzeit-
schriften veröffentlicht worden waren. Von 
diesen Autoren suchten Egger und Kollegen 
randomisiert kontrollierte Studien, die in 
etwa demselben Zeitraum in englisch-
sprachigen Journalen veröffentlicht worden 

                                                 
6 Power: Wahrscheinlichkeit, dass ein tatsächlich 
vorhandener Effekt in einer Studie auch gefunden 
wird. 

waren. Insgesamt fand Egger 62 Studien-
paare, von denen er 40 analysieren konnte. 
Die Studien, bei denen der primäre End-
punkt7 statistisch signifikant war, waren von 
den jeweiligen Autoren eher auf Englisch 
und diejenigen mit nicht signifikantem 
Ergebnis eher auf Deutsch publiziert 
worden (Tabelle 1). 
 

Veröffentlichung 
auf 

p-Wert des 
primären End-
punktes Deutsch Englisch 
Nicht signifikant 65% (26) 37% (15) 

Signifikant 35% (14) 63% (25) 

Tabelle 1: Statistische Signifikanz und 
Sprache der Publikation. Daten aus Egger 
et al. (1997) 
 
English-language bias kann zum Tragen 
kommen, wenn Übersichtsartikel auf 
englischsprachige Publikationen beschränkt 
sind. Eine diesbezügliche Auswertung  
(Gregoire et al. 1995) von acht Allgemein-
medizin-Journalen zeigte, dass von 36 
Metaanalysen in führenden englischspra-
chigen Fachzeitschriften 26 die Literatursu-
che auf englischsprachige Studien begrenzt 
hatten. Dies hatte zur Folge, dass 19 
Publikationen aufgrund der Sprache 
ausgeschlossen wurden, obwohl sie 
wissenschaftlich akzeptabel waren. 
 
Offenbar neigen Autoren dazu, positive 
Ergebnisse eher international zu publizieren 
und die negativen Ergebnisse in der 
Muttersprache zu veröffentlichen. Diese Art 
von bias scheint zumindest für die deutsche 
Sprache am Aussterben zu sein. Der Anteil 
der in Deutscher Sprache erschienenen Stu-
dien nahm mit der Zeit ab (Egger et al. 
1997). Gleichzeitig gibt es immer mehr 

                                                 
7 Primärer Endpunkt: Dies ist das alles entscheiden-
de Zielkriterium der Studie. 
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deutsche Fachzeitschriften, die englisch-
sprachige Artikel enthalten oder gar nur 
noch auf Englisch erscheinen. 
 
Nun kann man argwöhnen, dass es ohnehin 
einen qualitativen Unterschied zwischen 
internationalen, und damit in der Regel 
englischsprachigen und nationalen Fach-
zeitschriften gibt. Schließlich sind die 
internationalen angesehener und können 
sich daher eher die Rosinen aus dem 
Angebot herauspicken. Moher et al. (1996) 
verglichen die Qualität englisch- und nicht-
englischsprachig publizierter kontrollierter 
randomisierter Studien und fanden keinen 
nennenswerten Unterschied. Im Gegensatz 
dazu kamen Juni et al. (2002) zu dem 
Ergebnis, dass die nicht-englischen Publi-
kationen im Allgemeinen methodisch 
schlechter seien als diejenigen, die in 
englischer Sprache erscheinen. Sie kamen 
ferner zu dem Schluss, dass der English 

language bias die Resultate von Metaanaly-
sen nicht entscheidend veränderte. 
 

Weshalb werden Ergebnisse nicht 
veröffentlicht? 

Bei Befragung werden von Forschern 
unterschiedliche Gründe angegeben, 
weshalb sie ihre Ergebnisse nicht veröf-
fentlicht haben: das Ergebnis sei nicht 
signifikant; der Sponsor halte die Daten 
zurück; Veröffentlichung sei nicht Ziel der 
Studie gewesen (Beispiel: Zulassungsstu-
dien); keine Zeit oder kein Interesse mehr; 
„unwichtige“ Ergebnisse; Ablehnung des 
Manuskriptes befürchtet; andere Publika-
tion mit ähnlichen Ergebnissen gefunden; 
Wechsel der Arbeitstelle usw. Methodische 
Probleme oder eine tatsächliche Ablehnung 
des Manuskripts betreffen nur jeweils ca. 10 
Prozent der nicht publizierten Studien 
(Dickersin et al. 1992, Dickersin & Min 

1993, Easterbrook et al. 1991, Horton 1997, 
Misakian & Bero 1998, Weber et al. 1998). 
In einer Untersuchung von Timmer et al. 
(2002) gaben die befragten Autoren 
Zeitmangel als Hauptgrund an, nicht zu 
publizieren.  
 
Grundsätzlich sind Wissenschaftler an der 
Veröffentlichung kleiner negativer Studien 
wenig interessiert (Easterbrook et al. 1991; 
Dickersin et al., 1992; Dickersin 1993; 
Hetherington et al. 1989). Einige Forscher 
geben auf Befragung an, dass involvierte 
pharmazeutische Firmen die Daten verwal-
ten und somit diese Firmen die Publikation 
initiieren sollten. Häufig wurden derartige 
Studien nur für die Produktzulassung 
durchgeführt, ohne dass eine Veröffentli-
chung beabsichtigt war (Easterbrook et al. 
1991). Im Jahre 1987 verzeichnete die 
Finnish National Agency for Medicines 274 
Medikamentenstudien. Über 183 dieser 
Studien wurde bis 1993 nichts berichtet 
(Bardy 1996).  
 
Lexchin et al. (2003) prüften, ob die 
Ergebnisse von Medikamentenstudien eher 
positiv ausfallen, wenn sie von der Phar-
maindustrie finanziert werden und ob sich 
die methodische Qualität dieser Studien von 
derjenigen mit anderer Finanzierungsquelle 
unterscheidet. Zu dieser Fragestellung 
fanden sie 30 Untersuchungen. Von der 
Pharmaindustrie finanzierte Studien 
gelangten seltener zur Publikation als 
Studien mit anderen Finanzierungsquellen. 
Ferner gelangten industriefinanzierte 
Studien etwa viermal so häufig zu einem 
positiven Ergebnis als die anderen Studien. 
Es gab keinen offensichtlichen Hinweis 
darauf, dass die pharmagesponserten 
Studien eine schlechtere methodische 
Qualität hatten. Lexchin und Mitarbeiter 
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vermuten daher als Ursache publication 
bias, d.h. Studien mit negativen Ergebnis-
sen bleiben unter Verschluss. Als weitere 
mögliche Ursache führen sie inadäquate 
Vergleichsbehandlungen an, die beispiels-
weise darin bestehen können, dass man die 
Kontrollgruppe mit dem Konkurrenzpräpa-
rat behandelt – allerdings hoffnungslos 
unterdosiert. Oder man lässt ein mittelmä-
ßiges Pferd im Rennen gegen eine Horde 
Maulesel antreten und feiert es dann als 
Champion. 
 
Letzteres und die Subjektivität der meisten 
Begründungen lassen viel Platz für Speku-
lation. So kann es durchaus sein, dass ein 
misslungener Wirksamkeitsnachweis im 
Rahmen einer Medikamentenprüfung aus 
marktpolitischen Erwägungen nicht 
publiziert wird oder dass ein Autor Ergeb-
nisse zurückhält, weil sie seine bisherigen 
Arbeiten bzw. die Arbeiten anderer in Frage 
stellen könnten oder weil die praktischen 
Folgerungen dem Autor nicht erwünscht 
erscheinen. 
 
 

Mehrfache Veröffentlichung von Studien 

Das Gegenstück zum Verschweigen 
unliebsamer Daten ist das umso werbewirk-
samere Herausposaunen „passender“ 
Ergebnisse durch die selektive oder 
mehrfache Veröffentlichung von positiven 
Studien. Eine Form davon ist die Aufspal-
tung großer multizentrischer Studien in 
viele kleinere Berichte, bei denen so getan 
wird, als ob es sich jeweils um unterschied-
liche Studien handeln würde (Salamitaktik). 
Da die Autoren es versäumen, auf diesen 
Umstand hinzuweisen und sich in der 
Autorenschaft abwechseln, ist es sehr 
schwierig, derartige Mehrfachpublikationen 
zu erkennen (Gilbody & Song 2000).  

 
Tramèr et al. (1997) untersuchten 84 
Publikationen zur Wirkung von Ondan-
setron auf die postoperative Übelkeit. Diese 
Studien umfassten scheinbar die Daten von 
insgesamt 11.980 Patienten. Tatsächlich 
waren es aber nur 8.645 Patienten in 70 
Studien. 38 Prozent der Patientendaten 
waren durch Mehrfachpublikation entstan-
den. Dabei wurden Studien mit großen 
Effekten bevorzugt mehrfach publiziert, mit 
der Folge, dass die Effizienz des Medi-
kaments um 23 Prozent überschätzt wurde. 
Dies war in zahlreichen Artikeln, Editorials, 
Übersichtsarbeiten und Buchkapiteln 
übersehen worden (Rennie 1999). Das ist 
auch nicht verwunderlich, denn es gab 
keine klaren Querverweise zwischen den 
Studien, es wurde in verschiedenen Spra-
chen und mit völlig unterschiedlichen 
Autorennamen publiziert, oder es wurden 
Teile der Daten von Studien zu neuen 
vermischt. In zwei Fällen wurden „ähnliche 
Berichte“ zitiert – ohne Hinweis darauf, 
dass es sich um exakt dieselben Patienten 
handelte. Die Zusammenhänge kamen nur 
dadurch ans Licht, weil Tramèr et al. den 
Daten und Autoren mit kriminalistischer 
Hartnäckigkeit nachforschten, um Existenz 
und Wirkung verdeckter Mehrfach-
publikationen aufzudecken. 
 
Durch die verdeckte mehrfache Veröffentli-
chung positiver Studien entsteht der 
Eindruck von sehr viel mehr Studien mit 
obendrein ähnlichen Ergebnissen, als 
überhaupt durchgeführt wurden. Dies führt 
zu einer Überschätzung der Evidenz für 
diese Ergebnisse. 
 
Eine weitere Vermehrung der Publikationen 
findet durch zahlreiche Metaanalysen und 
Übersichtsartikel statt, die sich mehr oder 
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weniger überschneiden. Auch hier kann 
inkorrektes Zitieren es schwierig bis 
unmöglich machen, die tatsächliche 
Evidenz richtig einzuschätzen. 
 
Melander et al. (2003) verglichen 42 
placebo-kontrollierte Studien über fünf 
verschiedene Antidepressiva, die zwischen 
1983 und 1999 bei der Swedish Drug 

Regulatory Authority zur Genehmigung 
eingereicht worden waren, mit den tatsäch-
lich daraus hervorgegangenen Publi-
kationen. Das Ergebnis ihrer Untersuchung 
für eines dieser Antidepressiva zeigt 
Abbildung 5. Zu dem Medikament gab es  
 

 
 

Abb. 5: Durchgeführte Studien und daraus 
hervorgehende Veröffentlichungen zu einem 
Antidepressivum (nach Melander et al. 
2003). 
 
insgesamt fünf Studien, drei positive und 
zwei negative. Zwei der drei positiven 
Studien waren veröffentlicht worden (�), 
die beiden negativen Studien nicht. Es gab 
noch eine dritte Publikation, die vorgab eine 
unabhängige Studie gewesen zu sein. Es 
war aber lediglich die Zusammenfassung 
der Daten aller fünf Studien (�). Die Daten 
der ganz linken und der ganz rechten Studie 
(beide positiv) sind somit doppelt veröf-
fentlicht worden. 
 
Das Gesamtergebnis der Untersuchung von 
Melander et al. ist in Abbildung 6 darge-

stellt. Das in Abbildung 5 dargestellte 
Medikament finden Sie unten rechts. Von 
den 42 durchgeführten Studien fielen 21 
positiv aus. Und 19 der 21 positiven 
Studien wurden veröffentlicht. Die 21 
Studien mit negativen Ergebnissen führten 

zu lediglich 6 Publikationen. Studien mit 
signifikantem Ergebnis zum Vorteil des 
getesteten Medikamentes wurden also mehr 
als dreimal so häufig publiziert wie Studien 
mit nicht-signifikantem Ergebnis. 
 
Gøtzsche (1989) untersuchte 244 Studien 
über nichtsteroidale entzündungshemmende 
Medikamente zur Behandlung der rheuma-
tischen Arthritis. Fast ein Fünftel (18%) der 
Studien war mehrfach publiziert worden. 
Aber nur in einem Viertel dieser mehrfach 
publizierten Arbeiten wurde darauf hinge-
wiesen. Bei der Hälfte waren der Erstautor 

Abb. 6: Publikations-Stammbaum für 
fünf Antidepressiva, die in  Schweden 
zwischen 1989 und 1994 zur Behandlung 
zugelassen wurden (Melander et al. 
2003). 
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und die Anzahl der Autoren verschieden 
und ebenfalls bei der Hälfte gab es wichtige 
Diskrepanzen zwischen den verschiedenen 
Versionen derselben Studie. So gab es 
Widersprüche bezüglich der durchgeführten 
Verblindung, des Studiendesigns, der 
Anzahl der ausgeschlossenen Patienten, der 
Anzahl der untersuchten Variablen, der 
beobachteten Nebenwirkungen und nicht 
zuletzt auch bezüglich der statistischen 
Signifikanz der Ergebnisse. Da sich die 
Suche auf die Datenbank MEDLINE 
beschränkte, dürfte es sich bei den ermit-
telten 18 Prozent Mehrfachpublikationen 
um eine Unterschätzung handeln, da 
MEDLINE nicht alle Zeitschriften abdeckt. 
Vor allem die nicht-englischsprachigen 
Zeitschriften sind unterrepräsentiert. 
 
Huston & Moher (1996) fanden ähnliches, 
als sie versuchten eine Metaanalyse über 
das Psychopharmakon Risperidon durchzu-
führen. Zunächst fanden sie 20 Artikel und 
verschiedene nicht publizierte Berichte über 
randomisierte doppelblinde Studien. 
Tatsächlich waren es jedoch nur sieben 
kleine und zwei große Studien. Von den 
großen Studien war eine insgesamt sechs-
mal veröffentlicht worden – immer mit 
unterschiedlichen Autoren. Dadurch war in 
der Fachwelt der falsche Eindruck einer 
positiven Wirkung des Medikaments 
entstanden, welche sogar mehrfach repro-
duziert worden sei. Huston & Moher 
berichten sogar von einer Studie, die in 
derselben Zeitschrift innerhalb von fünf 
Jahren zweimal publiziert wurde (McMillan 
1977, 1982). Sie stellen die Frage, ob man 
derart skrupellosen Autoren überhaupt 
trauen und die sachgemäße Durchführung 
ihrer Untersuchungen glauben könne. Sie 
fordern mehr Transparenz, beispielsweise 

durch Veröffentlichung von Hinweisen auf 
Mehrfachpublikation in den Arbeiten. 
 
Das verdeckte Mehrfachpublizieren 
derselben Daten führt zu einer Überschät-
zung der Wirksamkeit beispielsweise eines 
neuen Medikaments. Es liegt auf der Hand, 
dass dies zum Schaden der Patienten ist, 
aber kommerziellen Interessen entgegen-
kommt – kurzfristig betrachtet. Langfristig 
jedoch verlieren solche Unternehmen ihr 
Image und ihre Glaubwürdigkeit. Im Jahre 
1996 entschied sich Schering Health Care 
dafür, die Information über alle laufenden 
kontrollierten Studien im Cochrane 

Controlled Trials Register anzumelden. Im 
Jahre 1998 zog Glaxo Wellcome nach. Es 
gibt kaum eine bessere Maßnahme für ein 
Pharmaunternehmen, um seine guten 
ethischen, klinischen und wissenschaftli-
chen Absichten zu dokumentieren (Rennie 
1999). 
 
 

Selective reporting 

Eine andere Art von Unausgewogenheit 
entsteht durch das selektive Berichten über 
bestimmte Arten der Auswertung. 41 von 
42 der Swedish Drug Regulatory Authority 
vorgelegten Studienberichte enthielten zwei 
oder mehr alternative Datenanalysen 
(„intention to treat8“  und „per protocol9“) . 

                                                 
8 intention to treat: Alle randomisierten Patienten 
werden in der Gruppe ausgewertet, der sie ursprüng-
lich zugeordnet wurden. Bei diesem Verfahren kann 
kein einziger Patient zwischen Randomisierung und 
Auswertung verloren gehen. Daher ist es frei von 
nachträglicher Selektion. 
9 per protocol: Nur die Patienten, die exakt nach 
Protokoll behandelt wurden, werden ausgewertet. 
Patienten, die wegen ausbleibender Wirkung, 
eintretenden Nebenwirkungen oder schwerer 
Krankheit die Behandlung abbrechen, gelangen nicht 
in die Auswertung. Daher sind die Ergebnisse 
aggressiver Therapien, vor allem bei placebokontrol-
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Diese Berichte führten zu 28 Publikationen, 
in denen in nur zwei Fällen beide Analysen 
präsentiert wurden. Ansonsten wurde nur 
über das meist industriefreundlichere 
Ergebnis einer „per protocol“  Analyse 
berichtet. Dies führt zu einer erheblichen 
Überschätzung des Nutzens der getesteten 
Medikamente (Melander et al. 2003). 
 
Nicht alle Autoren haben das Glück und die 
Unverschämtheit, mit ein und denselben 
Daten mehrfach Lorbeer zu ernten. Es kann 
auch schwierig sein, eine Arbeit überhaupt 
zu publizieren. Wenn ein Manuskript aber 
erst einmal geschrieben ist, wird es meist 
solange bei verschiedenen Zeitschriften 
eingereicht, bis es jemand annimmt. 
Wissenschaftler stehen unter Druck, 
möglichst viel und in möglichst hochrangi-
gen Zeitschriften zu veröffentlichen. Bei der 
ersten Einreichung zielt der Autor im 
Allgemeinen auf das Journal mit dem 
höchsten Ansehen, das sein Paper nach 
eigener Einschätzung gerade noch nehmen 
müsste. In der Regel wird das ein internati-
onales englischsprachiges Blatt sein. Wird 
die Arbeit vom Traumblatt abgelehnt, gibt 
ein erfahrener Autor nicht auf. Das Manu-
skript hat ja viel Mühe und Zeit gekostet 
und der Autor kann seine Existenz nicht mit 
abgelehnten Arbeiten rechtfertigen. Das 
Manuskript landet also auf dem Schreib-
tisch des Herausgebers der Zeitschrift mit 
dem nächst niedrigen Rang. Mit der Anzahl 
der Versuche nimmt das Ansehen der 
gewählten Zeitschrift ab, damit meist auch 
der Verbreitungsgrad und am Ende lauert 
ein nationales Blatt, das den Artikel in 
Landesprache herausgibt. Wenn nun 
negative Ergebnisse mit höherer Wahr-
scheinlichkeit abgelehnt werden als 

                                                                         
lierten Studien, bei dieser Art der Auswertung 
besonders optimistisch. 

positive, dann liegt es auf der Hand, dass 
erstere im Mittel eine längere Strecke auf 
dem Leidensweg vom internationalen Top-
Journal zum Bezirksblatt zurücklegen. Da 
am Anfang die Eigeneinschätzung der 
Autoren eine Rolle spielt und negative 
Ergebnisse auch von den Autoren gering 
geschätzt werden, beginnt der Weg negati-
ver Studien obendrein bereits bei Zeit-
schriften mit geringerem Ansehen. 
 

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass es für 
Forscher zahlreiche Beweggründe gibt, 

Ergebnisse zurückzuhalten. Dies betrifft in 

erster Linie negative Ergebnisse. Insbeson-

dere bei positiven Ergebnissen besteht die 

Tendenz, diese mehrfach zu veröffentlichen. 

Die (veröffentlichte) Literatur über publi-

cation bias zeigt also, dass die Autoren in 

erheblichem Ausmaß zur Unausgewogen-

heit der Berichterstattung in der Wissen-

schaft beitragen. 
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3.3. Der Beitrag der Fachzeit-
schriften zum publication bias 

 
Wir haben oben bereits gesehen, dass 
Manuskripte mit positivem Ergebnis den 
Parcours vom Einreichen bis zum Druck 
schneller zurücklegen als Manuskripte mit 
negativen Resultaten. In diesem Abschnitt 
geht es um die Hindernisse, auf die ein 
Manuskript bei Herausgebern und Gutach-
tern (peer rewiewer) treffen kann. 
 

Eingereichte Manuskripte mit negativen 
Ergebnissen werden seltener zur Veröf-
fentlichung angenommen 
Das selektive Einreichen von Manuskripten 
scheint der Hauptgrund für publication bias 
zu sein (Egger & Smith 1998). Aber es tritt 
auch eine signifikante Verzögerung nach 
Einreichen des Manuskriptes auf. Ioannidis 
(1998) und Stern & Simes (1997) stellten in 
ihren Untersuchungen fest, dass lediglich 
Studien mit negativen Ergebnissen von 
mehr als einer Zeitschrift abgelehnt wurden. 
Es gibt also auch eine selektive Akzeptanz 
von Arbeiten mit positiven Ergebnissen 
durch die Fachzeitschriften. Ein eklatantes 
Beispiel hierfür sind die mittlerweile 
revidierten Autoreninstruktionen aus 
Diabetologia (Manuscript guideline. 
Diabetologia 1984): “mere confirmation of 

known facts will be accepted only in 

exceptional cases; the same applies to 

reports of experiments and observations 

having no positive outcome."    

 
In einer prospektiven Kohortenstudie10 
(Olson et al., 2002) wurden die von Februar 

                                                 
10 Kohortenstudie: Eine definierte Patientengruppe 
(eine Kohorte) wird über einen bestimmten Zeitraum 
beobachtet, um zu sehen, wie viele einen gewissen 
Endpunkt entwickeln. 
 Dabei wird die Studienpopulation entweder dadurch 
gewonnen, dass vergleichbare Personen die entweder 

1996 bis August 1999 bei JAMA (Journal of 

the American Medical Association) einge-
reichten Manuskripte ausgewertet. Berück-
sichtigt wurden alle 745 prospektiven, 
kontrollierten Studien, die einen statisti-
schen Test zum Vergleich der Ergebnisse 
zwischen den Gruppen verwandten. Die 
Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass bei 
JAMA eingereichte Arbeiten mit negativen 
Ergebnissen nicht seltener zur Veröffentli-
chung angenommen werden, als Manu-
skripte mit positiven Ergebnissen. Die 
Ergebnisse dieser Untersuchung sind jedoch 
fragwürdig. Denn Manuskripte, bei denen 
kein primärer Endpunkt angegeben worden 
war, wurden als „negativ“ eingestuft, wenn 
die Mehrzahl der untersuchten Endpunkte 
nicht signifikant war. Häufig werden jedoch 
diverse Endpunkte untersucht und die 
Studie wird von den Autoren und den 
Lesern als „positiv“ bewertet, wenn auch 
nur einer dieser Endpunkte statistisch 
signifikant ist (vgl. Ioannidis 1998). Trotz 
der fragwürdigen Einteilung ergab die 
Untersuchung eine geringe Bevorzugung 
positiver Manuskripte (20 Prozent vs. 15 
Prozent)11. Der Schluss liegt nahe, dass 
Manuskripte mit negativen Ergebnissen bei 
JAMA sehr wohl benachteiligt werden. 

                                                                         
exponiert sind oder nicht. (z.B. Raucher und 
Nichtraucher) eingeschlossen werden und ein 
definierter Endpunkt wird beobachtet. Oder eine 
definierte Population, z.B. die gesamte Bevölkerung 
einer Kleinstadt wird ausgewählt, diese dann 
untersucht auf das Vorliegen von Risikofaktoren 
(z.B. Hypercholesterinämie, Hypertonie) für einen 
bestimmten Endpunkt. 
11 Dieser Unterschied ist nach Aussage von Olson et 
al. nicht statistisch signifikant. Dies gilt jedoch nur 
für einen zweiseitigen Signifikanztest, der hier nicht 
angebracht ist. Man müsste sonst davon ausgehen, 
dass auch Manuskripte mit positiven Resultaten 
hätten benachteiligt sein können. Dies ist aufgrund 
der Vorkenntnisse aber eine ziemlich abwegige 
Annahme. Bei einem einseitigen Signifikanztest 
wäre die Bevorzugung statistisch signifikant 
gewesen. Die Studie zeigt also eher das Gegenteil 
dessen, was Olson et al. (2002) am Ende behaupten. 
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Konfirmatorischer bias  (confirmatory 
bias) 
Confirmatory bias ist die Tendenz der 
Gutachter von Fachzeitschriften, Ergeb-
nisse, die mit allgemein akzeptierten 
Theorien übereinstimmen, eher zu akzeptie-
ren als solche, die ihnen widersprechen. 
Mahoney (1977) ließ 67 Gutachter ver-
schiedene Versionen ein und desselben 
Berichtes über ein fiktives Experiment 
begutachten. Wenn die Ergebnisse der 
allgemein akzeptierten theoretischen 
Erwartung widersprachen, waren die 
Gutachter eher dazu geneigt, kritische 
Fragen zur Methodik zu stellen und die 
Arbeit abzulehnen.12 
 

Länder bias (nationality bias) 

Link (1998) untersuchte, ob Gutachter aus 
den USA Manuskripte anders beurteilen als 
Gutachter aus anderen Ländern (reviewer 

bias). Dabei wurde auch die Herkunft der 
Manuskripte berücksichtigt und nach US- 
und Nicht-US-Manuskripten unterschieden. 
Grundlage der Untersuchung waren alle 
Manuskripte, die in den Jahren 1995 und 
1996 bei der Zeitschrift Gastroenterology 
eingereicht worden waren. Die Gutachter 
unterteilten diese in vier Kategorien: 
1.) annehmen, 2.) vorläufig annehmen, 
3.) vorläufig ablehnen mit der Möglichkeit 
zur Wiedereinsendung nach vollständiger 
Überarbeitung und 4.) endgültig ablehnen. 

                                                 
12 Dieses Verhalten der Gutachter ist im Bayesschen 
Sinne insofern völlig vernünftig, als die a priori 
Wahrscheinlichkeit, dass völlig unerwartete 
Ergebnisse auf korrektem Wege gewonnen wurden, 
deutlich geringer ist als bei Resultaten, die unsere 
Vorurteile bestätigen (vgl. hierzu Beck-Bornholdt & 
Dubben, 2003). Daher ist eine besonders kritische 
Beurteilung erstaunlicher Studienergebnisse 
durchaus angebracht. Im Popperschen Sinne ist das 
allerdings grober Unfug, da das Falsifizieren 
dadurch behindert wird. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 wiederge-
geben. 
 
Die Manuskripte, die nicht aus den USA 
kamen, wurden von den Gutachtern beider 
Gruppen sehr ähnlich beurteilt (p=0,31). Im 
Gegensatz dazu waren US-Manuskripte für 
Gutachter aus den USA „überzeugender“ 
als für ihre nicht US-amerikanischen 
Kollegen (p=0,001). US-Gutachter zeigten 
eine signifikante Vorliebe für Manuskripte 
aus den USA (p=0,001). Diese Vorliebe 
findet sich weniger ausgeprägt auch bei den 
nicht US-amerikanischen Gutachtern 
(p=0,09). Die Arbeit weist somit auf einen 
deutlichen Länder bias bei den US-Ameri-
kanern hin. Es ist ihnen allerdings zugute zu 
halten, dass sie dies überhaupt untersucht 
und veröffentlicht haben. Unseres Wissens 
sind ähnliche Untersuchungen in anderen 
Ländern noch nicht durchgeführt worden. 

Tabelle 2: Urteil der US-amerikanischen 
und der nicht-US-amerikanischen Gut-
achter in Abhängigkeit von der Herkunft 
der Manuskripte.   
 

Insgesamt entsteht der Eindruck, dass bei 

den Zeitschriften positive und „passende“ 

Ergebnisse erwünschter sind als deren 

Gegenstücke (s.a. Abschnitt 4.2). 

Herkunft der 
Manuskripte 

Nicht aus USA Aus USA 

Herkunft der 
Gutachter 

USA 
Nicht-
USA 

USA 
Nicht-
USA 

Annehmen 3,6 % 3,2 % 7,0 % 3,6 % 

Vorläufig 
annehmen 

24,9 % 24,6 % 31,3 % 30,5 % 

Vorläufig 
ablehnen 

26,8 % 24,6 % 26,1 % 21,6 % 

Endgültig 
ablehnen 

44,7 % 47,6 % 35,6 % 44,3 % 
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3.4.  Der Beitrag der Leser zum 
publication bias 
 
Auch der Endverbraucher wissenschaftli-
cher Veröffentlichungen ist nicht objektiv. 
Er sucht nicht objektiv, wenn er z.B. bei der 
Suche nach Literatur nicht-englischspra-
chige Studien ausschließt. Er liest lieber 
etwas über positive Ergebnisse, als einen 
Text, der ihm verrät, dass irgendetwas nicht 
funktioniert. Er liest und zitiert am liebsten 
das, was seine eigene Auffassung bestätigt. 
Da ist der Forscher ganz Mensch, die 
beiden Autoren dieser Broschüre natürlich 
eingeschlossen. Beim Aufarbeiten der 
Literatur zu diesem Thema ist uns aufge-
fallen, dass auch wir selbst Untersuchun-
gen, die die Existenz von publication bias 
feststellten, viel ernster nahmen, als 
Untersuchungen, die keinen publication 

bias  gefunden haben. Als uns das auffiel, 
stellten wir uns umgehend die Frage, ob es 
publication bias nicht auch in der Literatur 
über publication bias geben könnte. Die 
irritierenden Ergebnisse der sich daraus 
ergebenden Recherche sind in Kapitel 8 
„Quergedacht“ dargestellt. 
 

Selektives Lesen 

Daniels et al. (2002) hatten festgestellt, dass 
in ihrer hausinternen Internisten-Konferenz 
häufiger Studien mit positivem als mit 
negativem Ergebnis vorgestellt wurden. Sie 
gingen der Frage nach, ob hierbei die 
Vorliebe der Referenten eine Rolle spielen 
könnte. Dazu fertigten sie Abstracts an, die 
eine Hälfte mit positivem und die andere 
mit negativem Ergebnis, und ließen die 
Referenten dann auswählen. In 59% der 180 

Fälle wurde ein positiver Abstract gewählt, 
in 41% eine negativer.13 
 

Inclusion bias und Selection bias 

Wissenschaftler, die eine Metaanalyse 
durchführen, haben im Allgemeinen 
Vorkenntnisse über die Ergebnisse in Frage 
kommender Studien. Diese Vorkenntnisse 
können die Einschlusskriterien für Studien, 
die in die Metaanalyse eingehen, beein-
flussen (Egger & Smith 1998). In einer 
Metaanalyse von sieben Studien über 
Cholesterin-Senkung nach Myokardinfarkt 
wurde ein (nicht-signifikanter) Vorteil 
durch die Intervention festgestellt. Eine 
Studie, die einen Nachteil durch Choleste-
rin-Senkung zeigte, wurde nicht berück-
sichtigt, obwohl sie sämtliche Einschluss-
kriterien erfüllte. Die eingeschlossenen 
Studien wurden in den ersten fünf Jahren 
nach ihrem Erscheinen im Mittel 20mal pro 
Jahr zitiert, die ausgeschlossene nur einmal 
(citation bias). Elf weitere Studien, die zu 
der Zeit vorlagen, aber die etwas willkürli-
chen Einschlusskriterien nicht erfüllten, 
zeigten alle einen signifikanten Nachteil in 
der Gesamtsterblichkeit durch Cholesterin-
Senkung (Egger & Smith 1998). 
 

Anzeigen für Medizinprodukte in 
Fachzeitschriften 

Mit zunehmendem Einfluss der Evidenz-
basierten Medizin enthalten Anzeigen für 
Arzneimittel in Fachzeitschriften immer 
häufiger bibliographische Hinweise. 
Villanueva et al. (2003) untersuchten 
anhand der Anzeigen für Antihypertensiva 
und für Lipidsenker in sechs spanischen 
Fachzeitschriften des Jahrgangs 1997, 

                                                 
13 Im Gegensatz zur Angabe der Autoren ist diese 
Diskrepanz nach unserer Berechnung statistisch 
signifikant (p = 0,02, Binomialtest). 



 

 18 

inwieweit die angeführten Studien tatsäch-
lich die Aussagen der Werbung stützten. 
Bei der Bewertung war man sehr großzügig: 
So wurde ein bibliographischer Hinweis 
selbst dann als die Werbeaussage stützend 
gewertet, wenn es sich lediglich um ein 
Zitat aus der Einleitung oder der Diskussion 
handelte und auch wenn die Qualität der 
zitierten Arbeit sehr schlecht war. Die 
bibliographischen Hinweise in den Annon-
cen stammten zu etwa zwei Dritteln aus den 
20 weltweit meistzitierten Fachzeitschriften. 
Trotz großzügiger Bewertung zeigte sich, 
dass fast die Hälfte (45 von 102) der 
Werbeaussagen nicht durch die zitierte 
Studie belegt wurde. In 20 Fällen wurde in 
der Werbung ein Medikament einer 
Patientengruppe empfohlen, die sich von 
der in der zitierten Studie untersuchten 
Gruppe unterschied: in 15 Fällen wurde aus 
einer Studie an Hochrisikogruppen auf alle 
Patienten geschlossen, in vier Fällen wurde 
das Medikament spezifisch Patienten 
empfohlen, die aus der Studie ausgeschlos-
sen worden waren und in einem Fall wurde 
von in vitro und tierexperimentellen 
Untersuchungen auf den Menschen ge-
schlossen. In zehn Fällen wurde die 
Wirksamkeit übertrieben dargestellt, in 
neun Fällen wurden Risikoreduktionen 
behauptet, die nicht nachgewiesen waren 
und in sechs Fällen hatten die Studien 
überhaupt nichts mit dem beworbenen 
Produkt zu tun. Die Autoren der Untersu-
chung schließen aus ihren Ergebnissen, dass 
bei den bibliographischen Hinweisen in der 
Werbung erhebliche Skepsis geboten ist. 
 
 
 
 
 
 

 

Insgesamt zeigt sich, dass Leser und 

sonstige Verbraucher publizierter Ergeb-

nisse die ohnehin schon bestehende 

Unausgewogenheit der Berichterstattung 

durch selektives Lesen, selektierende Ein– 

und Ausschlusskriterien für Metaanalysen 

und Übersichtsartikel sowie selektierte und 

falsche Literaturzitate noch weiter verstär-

ken. 
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4. Beispiele für unausgewo-
gene Berichterstattung in 
der Wissenschaft 

 
Gegenstand dieses Kapitels sind ausge-
suchte Beispiele für unausgewogene 
Berichterstattung (publication bias) in der 
medizinischen Forschung und die sich 
daraus für Patienten ergebenden Konse-
quenzen.  
 
 

4.1 Publication bias bei Blutdruck 
senkenden Medikamenten 

 
Im Jahre 1990 erschien im Lancet eine 
später viel zitierte Metaanalyse aller bis 
1994 vorliegenden randomisierten Studien 
zur medikamentösen Behandlung des 
Hypertonus (Collins et al. 1990, mit einer 
Aktualisierung von Collins & MacMahon 
1994). Insgesamt sind 17 Studien in die 
Analyse eingeflossen. Eine dieser Studien 
besteht aus drei unabhängigen Untersu-
chungen, so dass insgesamt die Daten von 
19 Untersuchungen vorliegen. Sie umfassen 
die Daten von 48.000 Patienten mit einer 
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit 
von 5 Jahren. 
 
Die Autoren geben an, dass es ihres 
Wissens keine bis dahin publizierten oder 
nicht publizierten Studien gäbe, die nicht in 
die Analyse eingeflossen wären. Mit Hilfe 
der Trichtergrafik kann diese Aussage 
getestet werden. Wie weiter oben in 
„Methoden zur Erkennung von publication 
bias“ gezeigt, streuen die Ergebnisse kleiner 
Studien stärker um den tatsächlichen Wert 
als die Ergebnisse großer Studien. Dies 
trifft auch auf die Wirksamkeit von blut-
drucksenkenden Medikamenten zu, wie die 

folgende Grafik zeigt (Abbildung 7). Als 
Maß für die Messgenauigkeit wurde hier die 
Anzahl der beobachteten Schlaganfälle 
gewählt. Auf der linken Seite der senk-
rechten Trennlinie liegen die Studien, bei 
denen durch das Medikament die Anzahl 
der Schlaganfälle reduziert wird. Rechts ist 
der Bereich, bei dem die Kontrollbehand-
lung besser war als das Verum. Der durch 
die Daten eingenommene Trichter ist 
unsymmetrisch. Es scheinen einige kleine 
Studien zu fehlen, deren Ergebnisse rechts 
von der gestrichelten Linie liegen müssten. 
Die Asymmetrie der Punkte ist ein deutli-
cher Hinweis auf publication bias. Die 
Wirksamkeit ist folglich geringer, als die 
Übersichtsarbeit suggeriert. 
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Abbildung 7: Trichtergrafik (funnel plot) 
aller Studien aus dem Übersichtsartikel 
von Collins et al. (1990, 1994) zur Ab-
nahme des Schlaganfallrisikos bei Blut-
drucksenkung. 
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4.2 Modeerscheinungen in der 
Wissenschaft: Durch Pausen 
unterbrochene Strahlenthera-
pie von Tumoren. 

 
In der Wissenschaft gibt es Modeerschei-
nungen wie in der Haute Couture. Dass sich 
die bearbeiteten Themen mit dem Wind und 
dem Geldgeber drehen, ist bekannt und zu 
erwarten. Erstaunlich ist jedoch, dass auch 
die erzielten Resultate saisonbedingt sind. 
Ein ausgeprägtes Beispiel zeigt eine 
systematische Übersichtsarbeit aus der 
Radio-Onkologie (Dubben et al. 2001). Im 
Allgemeinen erstreckt sich die strahlen-
therapeutische Behandlung von Tumoren 
über mehrere Wochen. Die Autoren 
untersuchten, welche Evidenz zu der Frage 
vorliegt, ob eine Bestrahlungspause von 
mehreren Tagen oder Wochen negative 
Folgen für den Behandlungserfolg hat. 
Hierbei stellten sie fest, dass Untersuchun-
gen der 70er Jahre fast einhellig zu dem 
Ergebnis führten, dass sich Bestrahlungs-
pausen positiv auswirken. Seit Mitte der 
80er Jahre ist jedoch zu beobachten, dass 
die Untersuchungen genau zum gegenteili-
gen Resultat gelangen (siehe Abbildung 8). 
 
Es ist unwahrscheinlich, dass diese Daten 
eine Kehrtwende in den Naturgesetzen 
signalisieren, spiegelt die Grafik sehr 
wahrscheinlich einen Wechsel der Mode 
wider. Die veröffentlichte Meinung 
reflektiert daher nicht unbedingt die 
tatsächliche Sachlage, sondern zum 
überwiegenden Teil den so genannten main 

stream, die herrschende Meinung. Während 
früher durch Pausen unterbrochene Strah-
lentherapien als modern und vorteilhaft 
galten, sind sie heute verpönt. Früher 
glaubte man, dass sich das mitbestrahlte 
Normalgewebe in einer Pause schneller 

erholt als der Tumor. Heutzutage glaubt 
man das Gegenteil. Auslöser für den 
Umschwung ist eine strahlenbiologische 
Arbeit aus dem Jahre 1973, in der die 
Reaktion von Mäusehaut auf Strahlung 
untersucht wurde (Denekamp, 1973). 
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Abb. 8: Anteil „positiver“ Publikationen 
über Pausen während einer Strahlenthe-
rapie in Abhängigkeit vom Erscheinungs-
jahr. Eine Studie wurde als „positiv“ 
bezeichnet, wenn sie eine von Pausen 
unterbrochene Strahlentherapie als 
vorteilhaft gegenüber einer kontinu-
ierlichen Behandlung darstellte. Gruppen 
von je 5 Jahren, erste Gruppe von 1966 bis 
Mitte 1972. 95%-Vertrauensbereiche nach 
Binomialstatistik. Die Verringerung des 
Anteils mit der Zeit ist hoch signifikant (p 
< 0,000002; ≤ 1982 vs. > 1982; Chi-
Quadrat-Test). 
 
 
Es ist denkbar, dass Patienten durch die 
gegenwärtige Ächtung von Pausen eine 
nützliche Therapieoption vorenthalten wird. 
Ebenso ist es möglich, dass Patienten 
suboptimal behandelt werden, wenn 
Behandlungspausen auftreten, wie z.B. an 
Wochenenden, an Feiertagen und bei 
Geräteausfall. Wegen der unausgewogenen 
Berichterstattung in der Wissenschaft und 
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der unzureichenden Trennschärfe der 
durchgeführten Studien, ist auch nach mehr 
als 100 Jahren Strahlentherapie der Einfluss 
von Behandlungsunterbrechungen nicht 
wissenschaftlich geklärt. 
 
 

4.3 Publication bias bei der Prüfung 
diagnostischer Tests 

 
Die unausgewogene Berichterstattung treibt 
ihr Unwesen nicht nur in Metaanalysen, die 
über Behandlungseffekte berichten, sondern 
auch in Arbeiten über diagnostische Tests. 
Song et al. (2002) untersuchten 28 Meta-
analysen. In fast allen scheint es publication 

bias zu geben, davon in 12 Fällen mit 
statistischer Signifikanz. Dabei berichten 
kleinere Studien jeweils über größere 
Testgenauigkeit. Die Überschätzung der 
Qualität diagnostischer Testergebnisse 
dürfte ein immenses Schädigungspotential 
für Gesundheit und Ressourcen des Ge-
sundheitswesens besitzen. 

 
 
 
5.  Die Folgen unausgewogener 

Berichterstattung in der Wis-
senschaft 

 
Das Zurückhalten von Studienergebnissen 
hat nach Horton (1997) drei mögliche 
Folgen für die Patienten: 
1. Da Studien mit viel versprechenden 

Ergebnissen eher veröffentlicht werden, 
entsteht der Eindruck einer höheren 
Wirksamkeit von untersuchten Behand-
lungen. Daher könnten Patienten nutz-
losen oder sogar schädlichen Behand-
lungen ausgesetzt werden. 

2. Der Nachweis kleiner, aber klinisch 
bedeutsamer Effekte wird erschwert, 
wenn Studien mit moderaten Ergebnis-
sen nicht publiziert werden, denn damit 
sinkt die Power systematischer Über-
sichtsarbeiten. Daher könnten Patienten 
effektive Behandlungen vorenthalten 
werden. 

3. Patienten könnten um die Teilnahme an 
Studien gebeten werden, deren Frage-
stellung in Wirklichkeit längst erforscht 
ist. 

 
Die Veröffentlichungen in den medizini-
schen Fachzeitschriften haben erheblichen 
Einfluss auf die Behandlungskonzepte für 
Patienten. Die besprochenen Verzerrungen 
bewirken, dass Studien mit signifikanten 
Ergebnissen bevorzugt, schneller und 
prominenter publiziert werden, und dass 
diese Arbeiten in Literaturrecherchen 
entsprechend häufiger, früher und einfacher 
wieder aufgefunden werden. Daher muss 
davon ausgegangen werden, dass in 
Übersichtsarbeiten und Metaanalysen die 
Behandlungseffekte überschätzt werden und 
zum Teil Effekte gesehen werden, wo gar 
keine sind. 
 
Obwohl publication bias seit Jahrzehnten 
bekannt ist, werden seine Folgen in der 
wissenschaftlichen Literatur kaum berück-
sichtigt. So zeigte eine Untersuchung über 
die Qualität systematischer Übersichts-
arbeiten, dass nur bei 3 bis 7 Prozent der 
Metaanalysen der Versuch unternommen 
wurde, mit Hilfe einer Trichtergrafik zu 
prüfen, ob publication bias vorliegt (Linde 
et al. 1997). 
 
Publication bias hat entscheidenden 
Einfluss auf die Leitlinien, die von den 
verschiedenen Fachgesellschaften zur 
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Behandlung von Erkrankungen erstellt 
werden. Dies gilt selbstverständlich auch 
für evidenzbasierte Leitlinien. Publication 

bias ist eine der zentralen Schwierigkeiten 
auf dem Weg zu einer Evidenzbasierten 
Medizin, denn diese setzt zwingend voraus, 
dass alle Studien umfassend bzw. in 
gleicher Zugänglichkeit der Öffentlichkeit 
zur Verfügung stehen. Sutton und Mitar-
beiter (2000) untersuchten alle systemati-
schen Übersichtsarbeiten in der Cochrane 

Database of Systematic Reviews (1998, 
issue 3). Berücksichtigt wurden alle 48 
Metaanalysen mit mindestens 10 Studien 
bei denen mindestens ein dichotomer 
Endpunkt14 untersucht wurde. Etwa die 
Hälfte der Metaanalysen war von publica-

tion bias betroffen. Bei vier der 48 Meta-
analysen ergaben sich nach Korrektur für 
publication bias erhebliche Änderungen bei 
den Schlussfolgerungen. Drei Metaanalysen 
mit zunächst signifikanten Ergebnissen 
waren nach der Berücksichtigung von 
publication bias nicht mehr signifikant. 
Eine Metaanalyse die als nicht-signifikant 
und indifferent eingestuft worden war, 
stellte sich nach der Analyse als signifikant 
negativ heraus. Die Autoren schließen aus 
ihren Ergebnissen, dass die Ergebnisse der 
Metaanalysen in etwa einem Zehntel der 
Fälle durch publication bias erheblich 
beeinflusst werden. 
 
LeLorier et al. (1997) verglichen die 
Ergebnisse von großen randomisierten 
kontrollierten Studien mit mehr als 1000 
Patienten, die im New England Journal of 

Medicine, im Lancet, in den Annals of 

Internal Medicine oder im Journal of the 

American Medical Association zwischen 
1991 und 1994 publiziert wurden, mit den 

                                                 
14 Dichotomer Endpunkt: Das Ergebnis lautet „ja“ 
oder „nein“. 

Resultaten vorausgegangener Metaanaly-
sen. Sie fanden 12 Studien und 19 Meta-
analysen, die dieselben Fragestellungen 
bearbeiteten. Insgesamt wurden 40 Verglei-
che mit primären und sekundären End-
punkten angestellt. Die Übereinstimmung 
bezeichnen die Autoren als mittelmäßig. 
Der positive und der negative prädiktive 
Wert der Metaanalysen betrug jeweils 67 
Prozent. Das bedeutet, wenn es keine 
nachfolgende Studie gegeben hätte, dass in 
33 Prozent der Fälle eine ineffektive 
Behandlung etabliert worden wäre, bzw. 
ebenfalls in 33 Prozent der Fälle eine 
effektive Behandlung nicht übernommen 
worden wäre. Etwa die Hälfte (46%) der 
divergierenden Ergebnisse kamen dadurch 
zustande, dass auf eine positive Meta-
analyse (Behandlung signifikant besser) 
eine negative (Behandlung nicht besser) 
randomisierte Studie folgte. Diese Abfolge 
kann durch publication bias erklärt werden, 
weil positive Ergebnisse schneller veröf-
fentlicht und zu Metaanalysen verarbeitet 
werden als negative. In 54 Prozent der 
divergierenden Ergebnisse folgte auf eine 
negative Metaanalyse eine positive rando-
misierte Studie. Dies kann an der Heteroge-
nität der in die Metaanalyse aufgenomme-
nen Studien liegen. Heterogenität kann 
entstehen durch unterschiedliche Ein-
schlusskriterien hinsichtlich Patienten-
charakteristika und Erkrankung, unter-
schiedliche primäre Behandlung, Unter-
schiede bei etwaigen die Therapie unter-
stützenden Maßnahmen usw.  
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6. Publication bias und Evi-
denzbasierte Medizin 

 
Eine wichtige Säule der Evidenzbasierten 
Medizin (EBM) ist das Zusammentragen 
klinischer Ergebnisse in systematischen 
Übersichtsarbeiten und Metaanalysen. Man 
kann vernünftigerweise jedoch nicht 
erwarten, dass eine solche Meta-Arbeit 
besser ist als die Studien, die darin einge-
gangen sind. Mitunter reicht ein einziges 
faules Ei, um ein bis dahin aussichtsreiches 
Omelett komplett zu verderben. Es gibt 
zahlreiche Möglichkeiten zu positiven, aber 
nicht reproduzierbaren Ergebnissen zu 
gelangen (Beck-Bornholdt & Dubben, 
2001). Die wichtigsten und folgenschwers-
ten seien hier genannt: 
 
1. Nachträgliches Ausschließen von 
Patienten von der Auswertung. Dies erhöht 
die Chance auf ein falsch positives Ergeb-
nis. 
2. Studien mit zu wenigen Patienten und 
folglich zu geringer statistischer Power. 
Solche Studien produzieren nicht nur eine 
Vielzahl falsch negativer Befunde, sondern 
paradoxerweise auch noch einen hohen 
Anteil falsch positiver Ergebnisse (Beck-
Bornholdt & Dubben, 2003). 
3. Multiples Testen, unklare Studienziel-
größen und ein unzureichendes Signifikanz-
niveau. Durch multiples Testen, z.B. durch 
ein unklar definiertes Studienende und 
durch Subgruppenanalysen wird die 
Wahrscheinlichkeit für falsch positive 
Ergebnisse enorm erhöht. 
 
Durch publication bias, und natürlich auch 
durch andere Arten wissenschaftlicher 
Unredlichkeit, wird der Anteil der positiven 
Falschmeldungen noch weiter erhöht. Da es 
nicht möglich ist, Falschmeldungen 

zuverlässig als solche zu erkennen, ist 
unausgewogene Berichterstattung auch für 
die Evidenzbasierte Medizin ein Problem. 
Es besteht die Gefahr, dass unwissen-
schaftlich erhobene positive Ergebnisse, 
durch publication bias angereichert, zu 
einem dann selbstverständlich positiven 
Ergebnis verbacken werden und durch das 
Etikett „evidenzbasiert“ bzw. „EBM“ das 
Mäntelchen der Wissenschaftlichkeit 
erhalten. 
 
Evidenzbasierte Medizin kann den Patien-
ten nur dann zugute kommen, wenn 
zahlreiche wissenschaftliche und methodi-
sche Voraussetzungen erfüllt sind – und 
zwar bei jeder einzelnen Studie. 
 
In den letzten Jahren häufen sich die 
Berichte in den öffentlichen Medien über 
wissenschaftlichen Betrug. Dass gefälschte 
Daten erheblichen Schaden anrichten 
können, liegt auf der Hand. Nach Auffas-
sung von Chalmers (1990) hat allerdings die 
unzureichende Veröffentlichung klinischer 
Studien wahrscheinlich mehr Schaden 
angerichtet als die absichtliche Fälschung 
von Daten. Dies sei ein Unrecht gegenüber 
den teilnehmenden Patienten, den kooperie-
renden Wissenschaftlern, den Geldgebern 
und der Gesellschaft. 
  
Einen unentbehrlichen Schritt hin zu einer 
nutzbringenden Evidenzbasierten Medizin 
besprechen wir im nächsten Abschnitt. 
 
 
 

7.  Gegenmaßnahmen 
 
In der Deklaration des Weltärztebundes von 
Helsinki (52. Generalversammlung des 
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Weltärztebundes, Edinburgh, Schottland, 
Oktober 2000) wurde festgehalten: 
 

„Die Pläne aller Studien sind der 

Öffentlichkeit zugänglich zu machen.“ 

 
„Positive, aber auch negative Ergeb-

nisse müssen veröffentlicht oder der 

Öffentlichkeit anderweitig zugänglich 

gemacht werden.“ 

 

Das bisher Dargestellte zeigt, dass wir 
hiervon noch sehr weit entfernt sind. Nach 
Auffassung von Chalmers liegt es in der 
Verantwortung der Wissenschaftler, der 
Ethikkommissionen, der Einrichtungen zur 
Forschungsförderung und der Herausgeber 
von Fachzeitschriften auf ausgewogene 
Berichterstattung in der Wissenschaft hin zu 
arbeiten. 
 
Am besten wäre es,  publication bias von 
vornherein zu vermeiden. Chalmers (1990) 
und Dickersin (1990) schlugen vor, klini-
sche Studien prospektiv zu registrieren, da 
die vorherige Aufnahme von Studien in ein 
Register ganz sicher unabhängig von deren 
zukünftigen Ergebnissen ist. Die Registrie-
rung würde darüber hinaus das Auffinden 
publizierter Studien erleichtern (Jull et al. 
2002). Ein Register würde nicht nur 
submission bias und publication bias 
minimieren, sondern auch: 
 

• Patienten und Kliniker über Studien 
informieren, an denen sie teilnehmen 
könnten 

• Doppelforschung und Doppelförderung 
minimieren 

• Lücken in gegenwärtigen Forschungsak-
tivitäten deutlich machen 

• Zusammenarbeit von Forschern fördern 
und zu multizentrischen Studien anregen 

 
Eine denkbare Strategie wäre es, Ethik-
kommissionen mit einzubeziehen. Diese 
sind ohnehin über alle Studien an Patienten 
unterrichtet und keine kann ohne deren 
Genehmigung von statten gehen. Es wäre 
für diese Kommissionen relativ einfach, auf 
eine Registrierung der Studien gemäß der 
International Standardised RCT Numbers 
zu bestehen (Jull et al. 2002). Die erhaltene 
Nummer gilt als Beweis für die Registrie-
rung. Dass so etwas machbar ist, sieht man 
daran, dass in allen Ländern dieser Welt 
jedes noch so kleine Auto mit einem 
eindeutigen und registrierten Kennzeichen 
versehen ist (Abb. 9) und selbst Bücher eine 
International Standard Book Number 
(ISBN) haben. Mit der Registrierung sollte 
natürlich eine Publikationspflicht verbun-
den sein und beim Publizieren müsste das 
Kennzeichen genannt werden, um Mehr-
fachpublikationen zu vermeiden bzw. 
kenntlich zu machen. 
 
 

 
 
Abb. 9: Fideles Beispiel für die verbindliche 
Vergabe eindeutiger Kennzeichen. 
 
Die Kosten für ein umfassendes Studien-
register würden mehrfach kompensiert 
werden durch Einsparungen dessen, was 
zurzeit dadurch verschwendet wird, dass 
Daten unauffindbar sind und Studien 
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mehrfach durchgeführt werden (Dickersin 
2003).  
 
Dass die a priori Registrierung der Studien 
einen entscheidenden Unterschied machen 
kann, hat Simes (1986, 1987) gezeigt. Die 
Analyse aller veröffentlichten Studien zur 
Behandlung fortgeschrittener Ovarialkarzi-
nome kommt zu dem Ergebnis, dass eine 
Kombinationschemotherapie der Behand-
lung mit einem einzelnen Wirkstoff 
überlegen sei. Eine zweite Analyse jedoch, 
die ausschließlich auf den Ergebnissen von 
Studien beruht, die bei ihrer Auflage 
registriert wurden, führte nicht zu diesem 
Ergebnis. Möglicherweise war hier die im 
ersten Fall bestehende Unausgewogenheit 
der Berichterstattung zugunsten positiver 
Ergebnisse durch die Registrierung redu-
ziert worden.  
 
Es war sicherlich gut gemeint: in einem 
Editorial (Shields 2000) kündigte die 
Zeitschrift Cancer Epidemiology, Biomar-

kers & Prevention an, dass sie eine Rubrik 
für negative Ergebnisse einrichten werde. 
Dies sei ein Beitrag zur Vermeidung von 
publication bias. Die Arbeiten müssten sich 
jedoch auf eine einzige Druckseite be-
schränken und es werde eine vollständige 
und nachvollziehbare Darstellung der 
geprüften Hypothese, der Methodik – 
einschließlich Biometrie – sowie der 
erzielten Ergebnisse erwartet. Dieses 
Feigenblatt erscheint so wirkungsvoll wie 
eine Gleichstellungsmaßnahme in einem 
patriarchalischen Land, der zufolge in 
Zukunft auch weibliche Abgeordnete 
gewählt werden dürften, sofern sie beson-
ders gut aussähen und sich mit einem 
Stehplatz in der hintersten Ecke des 
Plenarsaals begnügten. 

 

 
 
8. Quergedacht 
 
Die bisherigen Darstellungen gaben in 
erster Linie die Sicht der jeweiligen 
Autoren wieder, die in der Literatur zum 
Thema „unausgewogene Berichterstattung 
in der Wissenschaft“ berichtet haben. 
Unsere eigenen Interpretationen haben wir 
dabei zunächst weitgehend zurückgehalten. 
Nicht immer konnten wir uns den Argu-
menten der Autoren anschließen. Hier und 
da kamen wir zu gänzlich widerspre-
chenden Überzeugungen. Im Folgenden 
wollen wir einige eigene Gedanken zum 
Thema publication bias vorstellen. 
 
 
 

8.1. Willkürliche und inkonsistente 
Definition des Begriffs publi-
cation bias 

 
Die Begriffe positives Ergebnis, negatives 
Ergebnis und Null-Ergebnis werden in der 
Literatur nicht einheitlich gehandhabt. Drei 
häufige Definitionen einer positiven Studie 
sind: 1.) das Ergebnis der experimentellen 
Behandlung ist signifikant besser als die 
Kontrollbehandlung; 2.) das Ergebnis der 
Studie ist signifikant, egal welche Behand-
lung besser ist; 3.) Das Ergebnis der 
Untersuchung ist interessant oder wird vom 
Autor als bemerkenswert eingeschätzt. 
Zwei häufige Definitionen einer negativen 
Studie sind: 1.) das Ergebnis der experi-
mentellen Behandlung ist nicht signifikant 
besser oder 2.) die Ergebnisse der Behand-
lungsarme unterscheiden sich nicht signifi-
kant. Je nach dem, welche Definition man 
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benutzt, werden Studien als positiv oder als 
negativ angesehen. Dementsprechend kann 
man zu unterschiedlicher Einschätzung 
kommen, ob in einer Sammlung von 
Studien publication bias besteht oder nicht.  
 
Ein Beispiel ist die weiter oben erwähnte 
Studie von Easterbrook et al. (1991), die 
720 Forschungsprojekte, die vom Central 

Oxford Research Ethics Committee zwi-
schen 1984 und 1987 genehmigt worden 
waren, untersucht haben. Sie finden im 
Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit, 
publiziert zu werden, eine Bevorzugung von 
Studien mit statistisch signifikanten 
Ergebnissen. Diese Aussage wird häufig 
zitiert, ist aber mit äußerster Vorsicht zu 
betrachten, da die Arbeit in einigen Punkten 
sehr fragwürdig ist. Erstens: Die Einteilung 
der Studien macht keinen Sinn: „statisti-

cally significant“ ist demzufolge ein 
Ergebnis mit p < 0,05; „non-significant 

trend“ geht einher mit p≥0,05; und ein 
„null“-Ergebnis wurde definiert als „no 

difference was observed“. Damit nicht 
genug. Selbst Arbeiten, in denen kein 
Signifikanztest durchgeführt wurde oder 
werden konnte, z.B. mangels einer Ver-
gleichsgruppe, wurden auf nicht nachvoll-
ziehbare Weise in dieses Schema eingeord-
net, indem die Wichtigkeit der Ergebnisse 
eingeschätzt oder auf „striking observati-

ons“ geachtet wurde.  
 
Bei Ioannidis (1998) wurde eine Studie als 
„positiv“ gewertet, wenn das Ergebnis des 
primären Endpunkts zugunsten des experi-
mentellen Studienarms statistisch signifi-
kant war. Studien ohne signifikantes 
Ergebnis oder mit signifikantem Ergebnis 
zugunsten des Kontrollarms wurden als 
„negativ“ gewertet. Gab es keinen Kontroll-
arm, beispielsweise beim Vergleich zweier 

Dosierungen desselben Medikaments, 
wurde die Studie als „positiv“ gewertet, 
wenn sich eine der Behandlungsdosen als 
statistisch signifikant herausstellte. War 
kein primärer Endpunkt definiert, so wurde 
die Studie als „positiv“ gewertet, wenn 
einer der Hauptendpunkte statistisch 
signifikant war. 
 
Auch Dickersin et al. (1992) verwenden 
eine recht flexible Definition von „signifi-
kant“. Zu den statistisch signifikanten 
Studien zählten sie diejenigen hinzu, von 
denen die jeweiligen Autoren meinten, dass 
sie wichtige Befunde enthielten. 
 
 
 

8.2. Kritische Bewertung der 
Trichtergrafik als Instrument 
zur Erkennung von publication 
bias 

 
Trichtergrafiken sind nicht eindeutig 
interpretierbar. Neue Verfahren, Therapien 
und Medikamente werden mit Vorliebe an 
besonders kranken Personen ausprobiert. 
Die zugrunde liegende Idee dabei ist: Wenn 
die Studien bei diesen Patienten keinen 
messbaren Effekt zeigen, dann wird sie an 
weniger kranken erst recht keinen Effekt 
zeigen können. Wenn die Therapie wirksam 
ist, werden kleine schnelle Studien große 
Effekte zeigen. Dadurch ermutigt werden 
spätere größere Studien an weniger kranker 
Klientel durchgeführt, die in dieser Klientel 
entsprechend kleinere Erfolge zeigen. Es 
entsteht dann ein unsymmetrischer Trichter, 
auch ganz ohne publication bias. 
 
Eine weitere Variante ist ein hohler Trich-
ter. Dieser kann entstehen, wenn Studien 
mit statistisch signifikanten Ergebnissen, 
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egal in welcher Richtung, systematisch 
häufiger publiziert werden als Studien, die 
keinen oder nur geringen Effekt zeigten. 
 
Diese Beispiele zeigen, dass die Trichter-
grafik kein verlässliches Werkzeug zum 
Auffinden oder Ausschließen von publica-

tion bias ist. Asymmetrische Trichter 
können andere Ursachen haben als publica-

tion bias und wiederum kann ein Trichter 
symmetrisch sein, obwohl publication bias 
vorliegt. 
 
 
 

8.3. Unausgewogene Berichterstat-
tung über unausgewogene Be-
richterstattung? 

 
Bei der Ausarbeitung dieser Broschüre fiel 
uns auf, dass wir Berichten, die keinen oder 
nur einen geringen publication bias 
nachwiesen, weniger Beachtung schenkten 
als solchen, die einen statistisch signifikan-
ten Effekt gefunden hatten. Unsere Auf-
merksamkeit war positiv-lastig. So kamen 
wir auf die Idee zu prüfen, ob die Arbeiten 
zum Thema publication bias nicht ebenfalls 
dem publication bias unterliegen. 
 
Hierzu haben wir alle Arbeiten, die wir zum 
Thema publication bias gemustert haben 
und die eigene Daten enthielten mit Hilfe 
einer Trichtergrafik (funnel plot) ausge-
wertet (siehe Abbildung; Details s. Dubben 
und Beck-Bornholdt 2005). Zu den so 
gefundenen 23 Datenpunkten (Bardy 1998, 
Callaham 1998, Daniels 2002, De Bellefeu-
ille 1992, Dickersin 1987, Dickersin 1992, 
Dickersin 1993, Easterbrook 1991, Egger 
1997, Evers 2000, Ioannidis 1998, Klassen 
2002, Koren 1989, Krzyzanowska 2003, 
Lexchin 2003, Melander 2003, Misakian 

1998, Olson 2002, Scherer 1994, Stern & 
Simes 1997, Timmer 2002, Weber 1998, 
Zimpel & Windeler 2000) kamen während 
des Review-Prozesses auf Vorschlag einer 
der Reviewer drei weitere hinzu (Chalmers 
1990, Cheng 1998, Petticrew 1999).  
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Abb. 10: Trichtergrafik der veröffentlichten 
Ergebnisse zum Thema „publication bias“. 

 

Je nach Untersuchungstyp wurde als Maß 
für die Größe des publication bias entweder 
die odds ratio15oder die hazard ratio16 
berechnet. Die Trichtergrafik zeigt eine 
Tendenz dahingehend, dass Arbeiten mit 

                                                 
15 odds ratio: In einer Patienten Gruppe sind 40 von 
50 geheilt. 10 sind also nicht geheilt. Die Odd 
beträgt dann 40:10. Das ist dasselbe wie das 
Torverhältnis z.B. bei einem Handballspiel, bereitet 
aber trotzdem vielen Schwierigkeiten. Jetzt kommt 
noch eine zweite Patientengruppe hinzu, bei der die 
Odd 30:20 beträgt. Als Maß dafür, in welcher der 
beiden Gruppen eine bessere Chance auf Heilung 
besteht, kann man die Odds-ratio (OR) benutzten. 
Sie ist einfach der Quotient aus den beiden Odds, in 
diesem Fall ist OR = 40:10 / 30:20 = 4 / 1,5 = 2,67.  
16 hazard ratio:Die Hazard-ratio ist für eine Fußnote 
schlicht zu kompliziert. Sehr eng verwandt mit ihr ist 
das relative Risiko, das hier gut her passt. Wir haben 
dieselben Patientengruppen wie bei der odds-ratio. 
Das Risiko (das „Risiko“ geheilt zu  werden) beträgt 
40/50 = 0,8 bzw. 30/50 = 0,6. Als Maß dafür, in 
welcher der beiden Gruppen eine höhere Wahr-
scheinlichkeit für Heilung besteht, nimmt man hier 
das relative Risiko (RR, auch risk-ratio genannt). Es 
ist der Quotient aus den beiden Risiken, in diesem 
Fall ist RR = 0,8/0,6 = 1,33.  
Das relative Risiko ergibt eine kleinere Zahl als die 
odds-ratio. Die in der Abbildung 10 als hazard ratio 
markierten Punkte würden also zur odds-ratio 
umgerechnet noch weiter rechts liegen. 
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kleinem Stichprobenumfang, d.h. mit weni-
gen untersuchten Studien, über besonders 
große positive Effekte berichteten. Diese 
Tendenz ist nicht statistisch signifikant. 
Allerdings ist die Power unserer Untersu-
chung aufgrund der relativ geringen Anzahl 
der Studien zum Thema publication bias 
eher klein.  
 
 

9. Nachwort 
 
Wir danken Frau Dr. Hanna Kaduszkiewicz 
für die Durchsicht des Manuskripts. Für 
verbliebene Fehler und Unverständliches 
sind wir natürlich selbst verantwortlich. 
Hinweise, Fragen, Ergänzungen und 
Vorschläge sind sehr willkommen. Die 
Adresse dafür lautet: dubben@uke.uni-
hamburg.de. 
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