INTERVIEW: BIOMEDIZINISCHE FORSCHUNG

»Wir haben kein
besseres Verfahren«

Kirzlich publizierte die englische Fachzeitschrift »Lancet« eine Artikelserie Gber Miss-
stande in der biomedizinischen Forschung: Falsche Anreizsysteme und mangelnde
Qualitatssicherung in der internationalen Publikationsmaschinerie fihrten dazu,dass
ein grofBer Teil der Forschungsmilliarden unterm Strich nur »Mdll« hervorbringe.
Wie lasst sich das System erneuern? »Spektrum der Wissenschaft« sprach dartiber mit
dem Medizin-Nobelpreistrager Harald zur Hausen und dem Chef des Pharma-
konzerns Boehringer Ingelheim, Andreas Barner.

Spektrum: Herr Professor zur Hausen, Sie haben in Ihrer

Karriere als Wissenschaftler rund 300 Fachartikel publiziert.
Wie viel Ihrer Forschung blieb unverdffentlicht?
ZUR HAUSEN: Das kann ich nicht genau beziffern. Ich habe
viele Hypothesen aufgestellt; zum Teil erwiesen sie sich als
unzutreffend, gelegentlich aber als richtig und fiihrten dann
auch zu Erfolgen. Hier und da sind wir von bestimmten An-
nahmen ausgegangen, dann aber auf ganz andere Phéno-
mene gestoflen als erwartet, was sich als extrem fruchtbar
herausstellte. Ich bin tiberzeugt davon, dass wir Forschung in
breitem Umfang betreiben miissen, auch wenn wir wissen,
dass sie nicht immer von Erfolg gekront ist. Titen wir es
nicht, blieben viele originelle Ansédtze unbearbeitet. Zumal
Negativergebnisse ebenfalls wichtig sind: Wissenschaftler
kénnen ihnen entnehmen, dass sie sich eventuell in eine
Sackgasse begeben haben.

Dem Fachmagazin »Lancet« zufolge riihren zahlreiche

Probleme im Forschungsbetrieb genau daher, dass die Negativ-
ergebnisse selten verdffentlicht werden.
ZUR HAUSEN: Das ist sicherlich in einem gewissen Umfang
problematisch. Aber stellen Sie sich vor, samtliche Arbeiten
wirden veroffentlicht — auch die, die zu keinem oder einem
falschen Ergebnis gekommen sind. Dann hétten wir einen
unglaublichen Publikationsmill, aus dem sich nur wenig
Nutzen ziehen lief3e.

Herr Professor Barner, braucht die Pharmaindustrie
mehr Einsicht in medizinische Studien mit negativem Aus-
gang — in denen also die gepriifte Annahme nicht bestitigt
wurde?

BARNER: Die Schwierigkeit liegt darin, Arbeiten hinreichend
zu standardisieren. Transparenz entsteht ja nur, wenn man
Ergebnisse wiederfindet. Forschende Unternehmen miissen
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einen gewaltigen Aufwand betreiben, um allein ihre eige-
nen Ergebnisse fiir die eigenen Mitarbeiter wieder auffind-
bar zu machen. Wie viel grofer wird der Aufwand, wenn
man das weltweit versucht, unter Einschluss von Universi-
taten, wissenschaftlichen Organisationen und Gesellschaf-
ten? Wir brauchten viel bessere Suchmaschinen, bessere
Suchalgorithmen, bessere Datenbanksysteme, um das Wie-
derauffinden zu erleichtern. Da sehe ich die wesentliche Be-
grenzung.

Aber ist es nicht wichtig, Wissenschaftlern die Informa-
tion »hier wurde bereits erfolglos geforscht« gebiindelt bereit-
zustellen?

ZUR HAUSEN: Wir haben in der Medizin zahlreiche Dogmen,
die als Fakten gelten. Hier und da stellt sich aber heraus, dass
es gar keine Fakten sind. Nattirlich gibt es Negativergebnisse,
die von grofier Bedeutung sind und unbedingt publiziert
werden sollten. Etwa beziiglich Viren, von denen vermutet
wurde, dass sie bei menschlichem Krebs eine Rolle spielen —
das Affenvirus SV40 oder bestimmte Miuseviren etwa. Hier
haben wir selbst entsprechende Untersuchungen durch-
gefuihrt, keine positiven Ergebnisse erhalten und das ver-
offentlicht, auch als Entgegnung zu vorher publizierten
Resultaten.

BARNER: Wenn jemand erfolglos versucht, eine Hypothese
zu verifizieren, weif3 man nie genau, ob das an den experi-
mentellen Bedingungen lag, ob das Modell iiberhaupt geeig-
net war, die relevanten Fragen zu untersuchen, und so weiter.
Der Forscher kann oft nicht einschétzen: Ist das jetzt eine
endgultige Absage an meine Hypothese, oder war mein Ex-
periment nur nicht gut genug? Das stellt sich hdufig erst im
Austausch mit Kollegen heraus, etwa bei wissenschaftlichen
Kongressen. Gerade deswegen ist es manchmal gar nicht
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leicht, etwas Negatives zu publizieren. Das ist bei klinischen
Studien einfacher. Die kann man einstellen in entsprechen-
de Register, und die sind viel stirker normiert als Grund-
lagenforschung.

Kritiker bemdingeln, dass die Pharmaforschung zu viele
Arbeiten aus der biomedizinischen Grundlagenforschung
nicht bestdtigen kénne. Wie grofs ist dieses Problem wirklich?
BARNER: Es gibt dazu sogar Publikationen, etwa von der Fir-
ma Bayer. Dabei kam heraus, dass sich fast 30 Prozent der pu-
blizierten experimentellen Arbeiten, die Bayer als interes-
sant befunden hat, nicht eins zu eins nachvollziehen lieen.
Nun muss man aber bei der Formulierung »nicht nachvoll-
ziehbar« vorsichtig sein, denn das kann nattrlich an spezifi-
schen Bedingungen des Experiments liegen! Aber es stimmt:
Ein bestimmter Teil der Experimente erweist sich auch unter
groflen Mithen als nicht reproduzierbar und ist damit nicht
verwertbar fir weitere Forschungen.

Setzt die Pharmaforschung also viel Geld in den Sand,

indem sie unniitzen Studien hinterherforscht?
BARNER: Natiirlich verlieren wir Geld, wenn wir versuchen,
Effekte zu untermauern, und sich dabei herausstellt, dass sie
experimentell nicht nachvollziehbar sind. Aber wie wollte
man das vollstindig vermeiden? Nicht alles, was »Lancet« als
»nicht vollstdndig transparent publiziert« geifielt, ist wirk-
lich ein grofes Problem fiir die Forschung. Wenn jemand auf
der Grundlage einer klinischen Studie eine Hypothese for-
muliert, reicht das oft aus fiir den, der die ndchste Frage stel-
len méchte.
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»Wirden simtliche Arbeiten ver-
offentlicht, hatten wir einen
unglaublichen Publikationsmiill«

Harald zur Hausen

Eine neue EU-Verordnung sieht vor, dass Medizinfor-
scher sdmtliche Daten aus klinischen Studien ab Mitte 2016
transparent verdffentlichen miissen, auch die negativen.
BARNER: Ich glaube, dass es wichtig ist, alle Ergebnisse ver-
fugbar zu machen. Auch wir als Unternehmen haben uns mit
einer kleinen Gruppe von Firmen dazu entschlossen, eine ge-
meinsame Plattform zu nutzen, um Forschungsergebnisse,
Patientendaten und klinische Priifberichte zur Verfiigung zu
stellen. Allein des Volumens wegen lief3e sich manches da-
von sonst nur schwer publizieren. So kann man transparent
alles darlegen, was man gemacht hat.

Und das widerspricht nicht den Interessen dieser Unter-
nehmen in puncto Patentschutz oder Schutz des geistigen
Eigentums?

BARNER: Wenn man in einer ganz frithen Forschungsphase ist
und nur zell- oder molekularbiologisch forscht, wird man die
Ergebnisse nicht so schnell publizieren, weil man in Richtung
Arzneistoffentwicklung vorankommen mochte. Aber klini-
sche Daten sind immer zur Registrierung einzureichen und
damit in vielen Lindern verflgbar. Klinische Tests werden
unter clinicaltrials.gov angemeldet, damit sie tiberhaupt pu-
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»Die Schwierigkeit liegt im Standar-
disieren: Transparenz entsteht nur,
wenn man Ergebnisse wiederfindet«

Andreas Barner

blizierbar sind, das ist mittlerweile Standard. Es stellt keinen
Widerspruch zu wirtschaftlichen Interessen dar, wenn man
transparent arbeitet.

Kommen wir von den nicht publizierten Negativergeb-

nissen auf die publizierten tlibertriebenen Ergebnisse zu spre-
chen. Um in die grofien Fachzeitschriften zu kommen, miissen
Forscher méglichst aufsehenerregende Ergebnisse verdffent-
lichen — ein Problem gerade im Bereich Medizin?
ZUR HAUSEN: Ja, vor allem bei jungen Doktoranden und Post-
docs, die hochkaridtig publizieren missen, wenn sie voran-
kommen wollen. Das zwingt sie in der Regel dazu, sich sehr
guten Gruppen anzuschliefien, in denen sie auf einen gewis-
sen Publikationsertrag hoffen kénnen. Sie stapfen dann héu-
fig in den Fuf3spuren ihrer Mentoren weiter, und dabei ent-
steht etwas, das ich wissenschaftliche Inzucht nenne. Diese
jungen Leute sollen sich entwickeln, haben aber wenig Raum,
originelle Ideen umzusetzen.

Wie war das bei IThnen selbst?

ZUR HAUSEN: Ich bin als junger Forscher durch eine Phase ge-
gangen, die vollig atypisch war. Nachdem ich mein Medizin-
studium abgeschlossen und meine Medizinalassistenzzeit
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hinter mich gebracht hatte, war ich drei Jahre lang in einem
Institut, wo ich machen konnte, was ich wollte. Ich habe das
damals ziemlich gehasst, weil ich keine Anregungen bekam
und niemand mir vorgab, was ich tun sollte. Riickblickend
sehe ich das ein bisschen anders. Diese Phase hat mir viel
Freiraum zum Nachdenken gegeben und mir geholfen, mei-
nen Berufsweg vorzubereiten. Ich habe damals so gut wie
nichts veroffentlicht, jedenfalls nichts Wichtiges, und ich
muss sagen, heute bedaure ich das tiberhaupt nicht. Aber da-
mals war ich sehr frustriert und sah zu, dass ich da schnell
wegkam. Ich bin dann in die USA gegangen, um dort auch
formal eine Ausbildung zu erhalten.

Herr Barner, eine Studie der Firma Amgen hat Publika-

tionen aus gréferen Fachzeitschriften analysiert, in denen es
um Angriffspunkte fiir neue Medikamente ging. Nur elf Pro-
zent dieser Verdffentlichungen liefen sich reproduzieren.
Noch einmal nachgehakt: Ist im akademischen Publikations-
system der Wurm drin?
BARNER: Von den klinischen Forschungsprojekten der Phar-
maindustrie fiihrt vielleicht eines von zehn zum Erfolg — da
konnten Sie ebenfalls sagen, diese Arbeiten seien grofiteils
unnutz. Doch sie sind eben auch wichtig, weil sie dem Er-
kenntnisfortschritt dienen. Ich bin sehr vorsichtig darin, zu
beurteilen, welche Arbeit verloren ist und welche nicht, weil
es verschiedene Grade der Ausnutzung von Forschungser-
gebnissen gibt.

»Lancet« rechnet vor, dass die biomedizinischen Fach-
artikel des Jahres 2005 sich mit insgesamt 1575 Biomarkern
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»Eine Hypothese zu formulieren, ist
nicht per se schlecht. Die Frage ist
nur, auf welcher Basis. Haufig muss
man eine These publizieren, damit
andere sie verifizieren oder falsifi-
zieren konnen«

Andreas Barner

befassten, die méglicherweise eine Krebserkrankung anzeigen
koénnten. Nur eine Hand voll dieser Marker schaffte es am
Ende in die klinische Anwendung.

ZUR HAUSEN: Krebs wird sehr breit beforscht. Dabei ergeben
sich viele zunichst verheiflungsvolle Ansatzpunkte — etwa
ein Protein, das auf eine Krebserkrankung hinzuweisen
scheint. Bei den anschlieffenden Untersuchungen kommt
dann vielfach heraus, dass sich der Ansatz nicht in die klini-
sche Anwendung Ubertragen ldsst. Deshalb ist das aus mei-
ner Sicht noch lange keine unsinnige Forschung.

BARNER: Das ist ja das grofie Thema der genomweiten Asso-
ziationsstudien gewesen, dass man irgendwelche Gene oder
Proteine gefunden hat, die mit irgendeiner Krankheit korre-
liert zu sein schienen — was sich dann oft als nicht tragfihige
Hypothese erwies. Wenn jemand eine Hypothese formuliert,
ist dies nicht per se schlecht. Die Frage ist nur, auf welcher Ba-
sis. Haufig muss man eine These publizieren, damit andere
sie verifizieren oder falsifizieren kdnnen. Wir haben kein bes-
seres Verfahren.

Herr zur Hausen, Sie waren zehn Jahre lang selbst Chef-
redakteur einer angesehenen Fachzeitschrift fiir Krebsfor-
schung. Konnten Sie in dieser Zeit darauf hinwirken, dass sich
die Qualitdt der Beitrcige verbesserte?

ZUR HAUSEN: Ja. Ich habe zum Beispiel mit einer gewissen
Uberraschung gesehen, dass aus bestimmten Landern ge-
héauft Manuskripte kamen, die offenkundig unsaubere Er-
gebnisse oder sogar plumpe Filschungen enthielten. Wah-
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rend meiner Chefredakteurstdtigkeit gab es etwa 15 solcher
Falle. Ich habe in jedem Einzelfall an die Prisidenten oder
Rektoren der betroffenen Einrichtungen geschrieben und ih-
nen das mitgeteilt. In einem Fall setzte der zustdndige Rektor
eine Untersuchungskommission ein, um die Dinge weiter zu
uberprifen. Das Ergebnis habe ich freilich nie erfahren. In
einem anderen Fall schob jemand die Schuld auf einen Dok-
toranden seines Instituts. In den tibrigen Féllen bekam ich
nie eine Antwort - das hat mich eigentlich mehr besttirzt als
alles andere.

Da hat also jemand Daten frei erfunden oder selektiv
publiziert?
ZUR HAUSEN: Meistens waren Dinge abgeschrieben worden
aus vorangegangenen Publikationen. Oder es wurden Abbil-
dungen aus Veroffentlichungen anderer Gruppen — zum Teil
10, 20 Jahre frither publiziert — als eigene Ergebnisse ausge-
wiesen. So etwas zu bemerken, ist mitunter nicht leicht.

Wie kann man dem entgegenwirken?
ZUR HAUSEN: Mit Hilfe eines sorgfiltigen Regelprozesses
und nattirlich auch einer gewissen Erziehung der betref-
fenden Leute. Falschungen spielen in einigen Kulturen eine
grofiere Rolle als in anderen, und Wissenschaftler aus den
betroffenen Landern, die bei uns arbeiten, muissen sich nach
den hier bestehenden Kriterien richten.

Im Publikationswesen cindert sich gerade vieles. Ein gro-
fSer Trend ist Open Access, der freie Zugang zu wissenschaft-
licher Literatur. Das wird staatlicherseits gefordert, aber auch
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von Institutionen wie der Max-Planck-Gesellschaft. Begriifsen
Sie das?

ZUR HAUSEN: Dieser Trend birgt auch Risiken, denn Open-
Access-Journale sind darauf angewiesen, einen bestimmten
Durchsatz von Fachartikeln zu haben, um sich zu finanzieren.
Das kann dazu verfihren, unzureichend gesicherte Ergeb-
nisse in die Welt zu setzen oder die Artikel nicht griindlich
genug zu begutachten. Allerdings waren auch die groflen
Journals — »Nature«, »Science«, »Cell« — schon von handfes-
ten Félschungsskandalen betroffen. Ich glaube, wir werden
Fdlschungen nie ganz ausschliefien kénnen. Man muss wach-
sam sein und junge Wissenschaftler so erziehen, dass sie sich
in die richtige Richtung entwickeln.

BARNER: Man kann den Begutachtungsprozess bei Open-
Access-Journals nur fundiert bewerten, wenn man ihn mit
dem bei etablierten Journals vergleicht — und zwar am besten
in einem doppelblinden, also sehr aufwandigen Verfahren.

An biomedizinischen Studien wird hdufig kritisiert, dass
sie mit zu kleinen Stichproben arbeiten beziehungsweise dass
kleinere Studien zu selten in Metaanalysen eingehen.
BARNER: Das ist in der Tat ein bedeutendes Problem, vor allem
in der klinischen Forschung und hier gerade bei explorativen
Studien. Wenn die statistische Aussagekraft zu gering ist,
sollte die entsprechende Arbeit im Allgemeinen nicht publi-
ziert werden, jedenfalls nicht ohne Hinweis auf die fehlende
statistische Relevanz.

Das wird sie aber in vielen Fdllen.

ZUR HAUSEN: Es trifft sicher auf eine ganze Reihe von epi-
demiologischen Studien zu, dass viel zu kleine Fallzahlen
eingeschlossen sind und trotzdem verdffentlicht wird. Das
ist ein handfestes Problem.

BARNER: Die Epidemiologie gibt, methodisch bedingt, hdufig
nur zur Formulierung von Hypothesen Anlass, hat aber kei-
ne beweisende Kraft. Auf sie mussten eigentlich kontrollierte
Studien folgen, aber die sind meist sehr viel aufwdndiger
und daher schwerer durchzufiihren. Epidemiologie ist sehr
komplex, weil man in eine grof3e, ungeordnete Datenmenge
hineinsieht und schaut, ob man irgendwelche Muster erken-
nen kann. Wenn Sie ein ordentliches préklinisches Experi-
ment planen und durchfihren, dann haben Sie es deutlich
leichter, zu sauberen Schlussfolgerungen zu kommen.

ZUR HAUSEN: Es gibt eine Reihe von widerspriichlichen epi-
demiologischen Ergebnissen, die zum Teil tiber Jahrzehnte
hinweg publiziert werden und grofe Verwirrung stiften —ich
denke speziell an einen Sektor, der mich selbst interessiert,
den Zusammenhang zwischen rotem Fleisch, Viren und
Darmkrebs.

Herr zur Hausen, es hat mehr als 20 Jahre gedauert,
bis Ihre Forschungen tiber das humane Papillomvirus in die
Zulassung von Impfstoffen gegen Gebdrmutterhalskrebs
miindeten. Ginge das heute schneller?

ZUR HAUSEN: Das weif3 ich nicht. Einerseits sind technische
Fortschritte gemacht worden, die das experimentelle Arbei-
ten beschleunigen. Andererseits muss man beim Schritt in
die Klinik irgendwann die Pharmaunternehmen ins Boot

WWW.SPEKTRUM.DE

holen. Wir haben nach der Identifizierung der Viren damals
grofle Probleme gehabt, die pharmazeutische Industrie fur
die Herstellung eines entsprechenden Impfstoffs zu interes-
sieren. Ich erinnere mich nicht gern daran, dass in Deutsch-
land nur die Behringwerke in Marburg Interesse bekundeten.
Diese gehorten aber zum Hoechst-Konzern, der eine Markt-
analyse veranlasste, die negativ ausfiel. Die Analyse fufite auf
der falschen Annahme, dass ohnehin jeder von vornherein
mit Papillomviren infiziert sei — woher die Grundlagen daftir
kamen, habe ich nie verstanden. Jedenfalls wurde nichts aus
der Impfstoffherstellung in Deutschland. Bis dann amerika-
nische Firmen die Geschichte aufgriffen, mit grolem Nach-
druck verfolgten und ein Milliardengeschéft daraus mach-
ten. Aus meiner Sicht sind bei der Suche nach einer Firma
vier oder funf Jahre verloren gegangen.

BARNER: Das ist ein klassisches Beispiel: Wenn echte Inno-
vationen kommen, ist es manchmal sehr schwer, die Leute
davon zu uberzeugen. Klinische Entwicklung vollzieht sich
heute eher langsamer als schneller, weil Zahl und Umfang
der durchzufiihrenden klinischen Studien eher grofier ge-
worden sind als geringer. ~

Das Gesprach flihrten die »Spektrum«-Redakteure Carsten Kénneker und

Jan Osterkamp.
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