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Kardiologie: der hypokritische Eid
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Embedded research

Der Kurztitel dieses Texts ist ein aus der Kriegsbericht-
erstattung entlehnter Begriff. «Embedded journalism»
wurde im Irakkrieg gepréigt und ist ein euphemistisches
Unwort wie «collateral damage», «friendly fire», «lost
in action» oder «Sprachregelung». Die ungeschminkte
Version von «embedded journalism» lautet «Presse am
Géngelband». Bei der hier ins Schlaglicht gertickten
Studie handelt es sich um ein Beispiel von «embedded
research»: Es ist die JUPITER-Studie, durchgefiihrt un-
ter der Leitung von Paul M. Ridker, betreut oder ein-
gebettet von der Firma AstraZeneca [1]. Das Akronym
steht fiir «Justification for the Use of Statins in Preven-
tion: an ntervention 7rial Evaluating Rosuvastatin».
Die Vehikel von Euphemismen, Beschonigungen, sind
oft verharmlosende, positiv besetzte, abwiegelnde, ge-
legentlich auch weggelassene Adjektive oder Verben.
Wie soll «eingebettet» einen erschrecken, wo doch Zu-
gedecktwerden das Geborgensein geradezu definiert?
Der kreative Akt des Verschonerns bei der Benennung
der JUPITER-Studie bestand darin, sich in die ausweg-
lose Lage zu bringen, das Wort «primér» weglassen zu
miissen, da Jupiter nicht mit zwei, sondern mit einem
«p» geschrieben wird. Eine JUPPITER-Studie hétte an
exponierter Stelle daran erinnert, dass bei dieser klini-
schen Untersuchung eine Pille auf ihre Wirksamkeit bei
gesunden Menschen, d.h. in der Primérprédvention, un-
tersucht wird. Die Assoziation in dem Fall wéire wohl
naheliegend gewesen: Eine Pille als Dauerbehandlung
bei gesunden Leuten, kann das gut sein? Schon ganz
frith im Text der Publikation wurde fiir den Fall, dass
solche Ideen doch aufkommen sollten, festgehalten,
dass es sich bei der Studienpopulation nur um schein-
bar Gesunde handle.

Abriss der Studie

17802 dieser scheinbar gesunden Frauen und Médnner
ohne kardiovaskuldre Erkrankungen und mit norma-
lem LDL-Cholesterin wurden in die Studie eingeschlos-
sen, weil sie einen erhohten Spiegel von High-sensi-
tivity-C-reaktivem Protein aufwiesen (hsCRP >2,0 mg/l).
Dieser Laborwert war es, der aufdeckte, dass die Pro-
banden eigentlich Patienten waren. Per Los wurde die
Halfte der Population der Gruppe zugeteilt, die 20 mg
Rosuvastatin pro Tag erhielt, die andere Halfte der Pla-
zebogruppe. Die Studie wurde doppelblind gefiihrt. Der
primére Wirksamkeitsendpunkt war das Auftreten we-
nigstens eines der folgenden Ereignisse: Herzinfarkt,

Schlaganfall, arterielle Revaskularisation, Spitaleinwei-
sung wegen instabiler Angina pectoris, Tod kardiovas-
kuldrer Ursache. Die Studie wurde nach 1,9 Jahren
vorzeitig abgebrochen, da Rosuvastatin gegentiber Pla-
zebo alle der soeben erwidhnten Ereignisse statistisch
relevant verminderte. Die Rate der kombinierten Ereig-
nisse betrug 0,77/100 Personen-Jahre in der Rosuvas-
tatin-Gruppe und 1,36/100 Personen-Jahre in der Pla-
zebogruppe (p <0,00001). Die Rate jedes einzelnen
Endpunkts war wahrend der Dauer der Studie unter
der Behandlung mit Rosuvastatin konsistent tiefer als
jene unter Plazebo. Bei der Rosuvastatin-Gruppe wurde
bei 270/8901 (3,0%) Personen ein neu aufgetretener
Diabetes mellitus festgestellt, bei der Plazebogruppe
kam dies bei 216/8901 (2,4%) Personen vor (p = 0,01).

Der hypokritische Eid

Die Aufdeckung von potentiellen Interessenkonflikten
im Zusammenhang mit der Studie gegen Ende der
Publikation nimmt 47 kleingedruckte Spaltenzeilen in
Anspruch. Bei 52 Spaltenzeilen in Normaldruck pro
Seite entspricht dies gut einer halben auf die insgesamt
gut 12 Doppelspaltenseiten umfassende Publikation.
Quantitativ kann dies eingedenk der Grosse des Ideal-
texts von «no conflict of interest to disclose» als um-
fangreiches «Stindenregister» beurteilt werden. Zu Zei-
ten des Ablasshandels, dem Ausléser der Reformation,
war mit der Offenlegung der «Siinden» eine an die ka-
tholische Kirche zu entrichtende Geldstrafe verbunden
(«Wenn das Geld im Kasten klingt, die Seele aus dem
Fegefeuer springt» [Martin Luther]). Beim modernen
Ablasshandel in der Wissenschaft fiihrt das Gestdndnis
eines Interessenkonflikts zuverldssig zum Freispruch
mit Belohnung. Die Belohnung besteht wenigstens
darin, dass die Daten an prominenter Stelle publik ge-
macht werden konnen. Der Mechanismus «Gestdndnis
eines Interessenkonflikts — Freispruch» hat etwas
Heuchlerisches an sich, da er wahrscheinlich der Mehr-
heit der Leser zu Unrecht ein «slindenfreies Register»
zu suggerieren vermag. Vor diesem Hintergrund kann
das sich etablierende Prozedere, Interessenkonflikte
aufzudecken, als hypokritischer Eid neologistisch ge-
pragt werden. Der hypokritische Eid hat nur lautmale-
risch etwas zu tun mit dem von vielen Arzten am Ende
ihrer Ausbildung abgelegten Schwur. «A hypocrit» ist
im Englischen ein Heuchler.

Die oben geschilderte Quantitdt des «Stindenregisters»
steht in engem Zusammenhang mit der Anzahl der
Autoren, welche natiirlich eine Funktion der Renom-
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miertheit der Fachzeitschrift ist, in der eine Studie
verdffentlicht wird. Damit erlangt die Qualitdt der Inter-
essenkonflikte eine grossere Bedeutung als deren Um-
fang. In Zusammenhang mit der hier zur Diskussion
stehenden Studie scheint mir besonders ein Interessen-
konflikt potentiell sehr relevant zu sein: «Dr. Ridker ...
is listed as a coinventor on patents held by Brigham and
Women’s Hospital that relate to the use of inflammatory
biomarkes in cardiovascular disease, including the use
of high-sensitivity C-reactive protein in the evaluation
of patients’ risk of cardiovascular disease. These patents
have been licensed to Dade Behring and AstraZeneca»
([11, Seite 2205). Es ist wahrscheinlich, dass Dr. Ridker
an der Wirksamkeit von Rosuvastatin aufgrund des
hsCRP-Tests direkt interessiert ist; aus dem Fehlen der
Wirksambkeit dieser Substanz wiirde er sich wohl weni-
ger machen.

Zugunsten des hypokritischen Eids muss gesagt wer-
den, dass die Wiedereinfithrung einer Strafe anstelle
des Freispruchs bei Offenlegung der Interessenkon-
flikte wohl zu ihrer Verdeckung fiihren wiirde. Damit
wiirde man wenigstens zum Teil die Moglichkeit verlie-
ren, Uberlegungen wie die obigen zu einer Studie iiber-
haupt anstellen zu kénnen.

Der eingebildete Gesunde

Eine Uberlegung zur JUPITER-Studie liesse sich immer-
hin auch ohne die «disclosures» anstellen: Der Verdacht
besteht, dass bei diesem Beispiel von «embedded re-
search» negative Ergebnisse beschonigt wurden. Diese
Vermutung betrifft die Darstellung des Neuauftretens
von Diabetes mellitus, welcher in der Rosuvastatin-
Gruppe héufiger auftrat als in der Plazebogruppe. Der
Akt der Beschonigung dieses Ergebnisses manifestiert
sich im folgenden kleinen Absatz ([1], Seite 2201):
«... there was a minimal difference in the median
glycated haemoglobin value (5.9% and 5.8%, respec-
tively; p = 0.001). Nevertheless, physician-reported
diabetes was more frequent in the rosuvastatin group
(270 reports of diabetes, vs. 216 in the placebo group;
p = 0.01) ...». Das entscheidende Wort der Verdrehung
von Tatsachen ist «nevertheless». Sie besteht darin,
dass der Gebrauch von «nevertheless» anstelle des
richtigen «accordingly» suggeriert, die rapportierenden
Arzte hiitten in der Rosuvastatin-Gruppe eine neu auf-
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tretende Zuckerkrankheit gegeniiber dem Laborwert
HbAlc falsch zu hiufig festgestellt. Dass in Tabelle 4
der Publikation die Ergebnisse zu neu auftretendem
Diabetes mellitus korrekt dargestellt wurden, spricht in
der geschilderten Sache fiir Fahrlidssigkeit und gegen
Vorsatz.

Der relevante Inhalt der gerade beschriebenen Formsa-
che besteht darin, dass in der Rosuvastatin-Gruppe im
kurzen Zeitraum von 1,9 Jahren 54 Personen mehr an
Diabetes erkrankten als in der gleich grossen Plazebo-
gruppe. Rosuvastatin bewirkt also nicht nur die Kon-
version von scheinbar zu tatsidchlich Gesunden (jene
mit normalem hsCRP), sondern auch die Umwandlung
von eingebildeten Gesunden (frei nach Moliere) in real
Kranke. Die Anzahl mit Rosuvastatin zu behandelnder
Gesunder fiir die «Erzeugung» eines Patienten mit Dia-
betes mellitus betrdgt 87 aufgrund der vorliegenden
Zahlen (sogenannte number needed to harm).

In Ergénzung zur Schlussfolgerung der Autoren der JU-
PITER-Studie, wonach Rosuvastatin in der Primérpra-
vention kardiovaskuldrer Ereignisse wirksam sei, ldsst
sich Folgendes feststellen:

Diese Studie untersucht die zeitlich potentiell unbe-
schriankte medikamentose Behandlung von Gesunden
anhand eines Laborwerts (hsCRP), dessen Bestimmung
vom Erstautor erfunden wurde und dessen Patent auf
den Namen der Firma lauft, welche das Medikament
verkauft.

Die lange bekannte Erkenntnis, dass eingebildete Ge-
sunde zu wenig abgekldrte Kranke sind, scheint sich
hier erneut zu bewahrheiten.

Die Primérprdavention atherosklerotischer Ereignisse
soll mittels preiswerter, nichtpharmakologischer Mass-
nahmen betrieben werden und nicht mit einer Pille, de-
ren potentieller Nebeneffekt die Schaffung eines neuen
Risikofaktors fiir Atherosklerose ist.
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