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Het belang van publikatiebias in de medisch-wetenschappelijke literatuur

H.E.DE MELKER, F.R.ROSENDAAL EN J.P.VANDENBROUCKE

In de laatste jaren is veel aandacht besteed aan publika-
ticbias, de omstandigheid dat onderzoekingen met posi-
tieve resultaten vaker gepublicecrd zouden worden dan
die met negaticve.''' Hoewel sommige onderzoekers
menen dat negatieve resultaten minder belangrijk zijn
dan positicve, denken vele anderen daar andcrs over; zij
nemen het probleem van publikatiebias heel sericus.
Overigens is het met de publikatie van cen onderzoek
nog niet afgelopen wat de bias betreft; cr kan ook sprake
zijn van vertekening bij het hantercn van de resultaten né
publikatie van een onderzoek: postpublikatiebias.” Het
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bestaan hiervan werd recentelijk door Ravaskov aange-
toond: van in totaal 22 ondcrzoekingen naar de effecten
van cholesterolverlaging op de mortaliteit bij coronaire
aandoeningen werden onderzoekingen waarbij een gun-
stig effect was gevonden 5 maal zo vaak gecitecrd als de
overige onderzoekingen." In dit geval warcn de negatie-
ve onderzoekingen wel gepubliccerd, maar werden ze
genegeerd.

HOE GROOT IS HET PROBLEEM VAN PUBLIKATIEBIAS?
Het schatten van de omvang van publikaticbias is onmo-
gelijk, als men niet weet welke onderzoekingen niet
gepubliceerd zijn en dus gemist worden. Het vé6r publi-
katie registreren van alle uilgevoerde onderzoekingen
zou een oplossing zijn. Hiertoe is bijvoorbeeld de Inter-
national Cancer Research Data Bank opgezet. Deze
bevat zowel gepubliceerde als ongepubliceerde onder-



zoekingen Deze databank kan gebruikt worden om de
schatting van een effect op basis van alleen gepublicecrde
onderzoekingen te vergelyken met de schatting op basis
van lﬁgepubhceerde en ongepubliceerde onderzoekin-
gen

Zo werd 1n een overzichtsartikel dat alleen op gepubli-
ceerde onderzoekingen gebaseerd was een statistisch
signtficant grotere overlevingsduur gevonden voor
patienten met een ver gevorderd stadium van ovarium-
kanker, behandeld met een combinatie van chemotheia-
peutica, ten opzichte van patienten dic behandeld wer-
den met monotherapie met alkaloidden Wanneer het
overzichtsartikel echter alle geregistieerde onderzoekin-
gen had omvat, zou geen statistisch significant verschil
tussen beide behandelingen ziyn gevonden ™

Een andere methode om de omvang van het probleem
te schatten is het enquéteren van onderzoekers Aan 318
auteurs van gepubliceerde onderzoekingen werd
gevraagd of ziy mee hadden gewerkt aan een gerandomi-
seerd khimisch onderzoek De 156 respondenten rappor-
teerden 271 ongepubliceerde en 1041 gepubliceerde
onderzoekingen Van de ongepubliceerde ondeizoekmn-
gen bleek 96% de nicuwe therapie niet beter te beoorde-
len dan de standaardtherapie, tegenover 45% van de
gepubliceerde onderzoekingen ' Hierbyj 1s berekend dat
positieve resultaten een tweemaal zo grote kans hebben
om gepubliceerd te worden dan negatieve *® Overnigens
bedoelen wy met ‘positieve 1esultaten’ dat het nieuwe
muddel beter zou zyyn dan het oude middel of het placebo
en met ‘negatieve resultaten’ dat er geen statistisch
significant verschil gevonden werd tussen de onderzoeks-
groepen

WAT ZIIN DE OORZAKEN VAN PUBLIKATIEBIAS?
Hoewel vaak wordt gesuggereerd dat referenten en
redacties een grote rol spelen by het ontstaan van
publikatiebias door het niet accepteren van onderzoekin-
gen met negatieve resultaten,” blykt het niet aanbieden
van onderzoekingen met negatieve resultaten de belang-
rijkste factor te zyn *®° Onderzoekingen met posttieve
resultaten zouden 3 maal zo vaak voor publikatie aange-
boden worden en 2 maal zo vaak gepubliceerd, vaker in
tyydschriften met een grote ‘impact factor’, en een groter
aantal publikaties en presentaties op gang brengen dan
onderzoekingen met negatieve resultaten * De meeste
manuscripten die aangeboden worden voor publikatie
worden echter witeindelyk gepubliceerd ' Wanneer
onderzoekers vaker negatieve resultaten aan tydschrif-
ten zouden aanbieden, zou publikatiebias dus wellicht
kunnen vermindercn Publikatiebias zou het grootste ziyn
voor onderzoekingen met kleine aantallen patienten "

Ook het verstrekken van subsidie kan mvloed hebben
op de kans op een publikatie Vanintern of niet-gesubst-
dieerd onderzoek bleef 39% ongepubliceeid, ten opzich-
te van 17% van extern gesubsidieerd onderzoek * Nicu-
we therapieen worden vaker verkozen wanneer de far-
maceutische mdustrie het onderzock subsidieert dan
wanneer het onderzoek op een andere manuer 1s gesubsi-
dieerd (89 versus 61%) '® Dit laatstc vindt zyn oorzaak m
een geringe bererdheid tot risicodragend onderzoek by

commerciele opdrachtgevers, alsmede in zogenoemdc
‘marketing trials’ ondeizoek dat niet zozeer uit weten-
schappelijke motieven wordt uitgcvoerd, maar om aitsen
te laten wennen aan cen nieuw middel

OPSPORING VAN PUBLIKATIEBIAS MET BEHULP VAN

DE FUIKGRAFIEK
Een methode om te zien of sprake 1s van publikaticbias
op een bepaald gebied 1s de fuikgrafiek (Engels ‘funnel-
plot’) Wanneer 1n een aantal onderzoekingen precies
hetzelfde wordt ondcrzocht, zal louter door toeval rond-
om het werkelyke effect een spreiding ontstaan Dait
toevalselement, en dus de spieiding, 1s klemer by grote
dan by kleme onderzoekingen Wanneer men 1n cen
grafiek een maat voor spreiding (bijvoorbeeld de onder-
zoeksgrootte of 1/standaarddeviatie) wtzet tegen de
maat voor effect (byvoorbeeld dc sterftereductie of de
gemiddelde bloeddrukverlaging), kriygt deze m het idea-
le geval de vorm van een futk Kleme onderzoekingen
hebben de mecste spreiding en geven dus meer extieme
resultaten, hetzy negatief, hetzy positief Wanneer er
sprake 1s van publikatiebias zullen de stetk negatieve
resultaten niet gepubliceerd woiden Sterk negatieve
resultaten zullen zeker vaak ongepubliceerd blyven wan-
neer dc resultaten absuid zyn, byvoorbeeld ‘passief
roken beschermt tegen longkanker’, of oninteressant,
biyvoorbeeld ‘aspirine gencest leukemie met’ Er zal een
gat 1n de fuik ontstaan op de plaats waar het effect
ongeloofwaardig of oninteressant 1s (figuu 1) ¥ In een
overzicht betreffende onderzoekingen naar passiefroken

N
(]
04 B
ondeizoeksgrootte
FIGUUR 1 Ideale futkgrafiek van vcrwachte spreiding van

onderzoeksresultaten naar onderzoekgrootte De onderzoe

kingen vormen een puntenwolk die dooi de stippellynen wordt
begrensd Het horizontale mveau A geeft een werkelyk positief
effect aan, het mveau 0 houdt in geen effect, ecn ‘gat’ ter
plaatse van B 1n de puntenwolk ontstaat als er slprake 1S van
publikatiebias (met tocstemming ovelgenomen) *
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FIGUUR 2. Fuikgrafiek van het relatief risico (op een logaritmi-
sche schaal) ten opzichte van de standaardfout van In(RR) voor
mannen (®) en vrouwen (©) 1n een review van 13 onderzoekin-
gen naar passief roken en longkanker.”?' De gestippelde lijn
komt overeen met een effect van passief roken van 1,30 (met
toestemming overgenomen).>

en longkanker werd met behulp van deze fuikgrafick
publikatiebias aannemelijk gemaakt (figuur 2).***!

CORRECTIE VAN PUBLIKATIEBIAS
Er zijn verschillende statistische methoden ontwikkeld
waarmee Publikatiebias gecorrigeerd zou kunnen
worden.*”*” Een bezwaar is echter dat altijd bepaalde
aannamen gemaakt moeten worden over de ontbrekende
gegevens die per definitie niet geverifieerd kunnen
worden.

Behalve correctiemethoden zijn er ook manieren
beschreven waarmee publikatiebias voorkémen zou kun-
nen worden. Het voorstel een artikel alleen op Inleiding
en Methoden te beoordelen, of reeds vé6r aanvang van
een onderzoek protocollen te beoordelen, lost het ‘bu-
reaulaprobleem’ (“file drawer problem’) —niet-significan-
te resultaten blijven in de lade van de onderzoeker liggen
- niet op.'****® Het voorstel gaat bovendien voorbij aan
het gegeven dat tijdschriftredacties onderling wedijveren
om de meest nieuwswaardige artikelen, waarbij men
minstens even vaak naar de citatie-index kijkt als onder-
zoekers. Vandaar het voorstel om van onderzoekingen
met negatieve resultaten alleen de titels in tijdschriften te
vermelden.”

De meest directe manier om het probleem van selectie-
ve publikatie te omzeilen is cchter om informatie te
verzamelen van alle onderzoekingen, zowel gepubliceer-
de als ongepubliceerde. Ongepubliceerde onderzoekin-
gen zouden achteraf opgespoord kunnen worden, maar
dit blijkt in de praktijk niet goed mogelijk te zijn.”
Bovendien zijn sommigen van mening dat de kwaliteit
van gepubliceerde onderzoekingen groter is dan die van
ongepubliceerde.”™

Het vooraf registreren van onderzoekingen zou een
betere oplossing voor publikatiebias zijn.” *** Voorbeel-
den van registraties zijn de ‘Oxford database of perinatal
trials’,* de ‘Early Breast Cancer Trialists Collaboration
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Group’ en het ‘Cochranc centre’. Altman en Chinn zijn
echter van mening dat voor het merendeel van medische
onderzoekingen registratiec vooraf niet haalbaar is.” *
Misschien wordt veel onderzoek pas ‘doorgezet’ als het
positiefis ...

WAT ZIJN DE GEVOLGEN VAN PUBLIKATIEBIAS?

In de tabel wordt aangegeven hoeveel onderzoekingen
een statistisch significant resultaat zullen hebben bij
bepaalde aannamen ten aanzien van het onderschei-
dingsvermogen, de onbetrouwbaarheidsdrempel en de a
priori-kans dat de alternatieve hypothese (H;} juist is.

Wanneer er in het geheel geen publikatiebias is (alle
onderzoekingen worden gepubliceerd), in dc onderzoe-
kingen een significantiedrempel van 5% wordt gebruikt
en de geformuleerde nulhypothese (Hy) waar is (‘de
nieuwe therapie is niet beter”), zal 5% van de onderzoc-
kingen toch een statistisch significant resultaat laten zien
(in de tabel: 45/900) en wel een fout-positief resultaat
(type I-fout: de alternatieve hypothese (H;) wordt ten
onrechte aanvaard: ‘de nicuwe therapie is beter’). De
verhouding van positieve en negatieve gepubliceerde
onderzoekingen (hicr: 45/855) geeft zodoende een mid-
del om te kiezen voor H; dan wel voor Hy. In het extreme
voorbeeld dat publikatiebias absoluut is en alle alterna-
tieve hypothesen onjuist zijn, zal toch 5% van de onder-
zoekingen een positieve uitslag geven; alleen deze 5%
fout-positieve onderzoekingen verschijnen door de bias
in tijdschriften, terwijl de 95% zonder significante resul-
taten in de bureaulade van de onderzoeker blijven
liggen.*

Als H; waar is (‘de nieuwe therapie is beter’) en het
onderscheidingsvermogen (‘power’) om een statistisch
significant verschil te vinden 80% bedraagt, zal, wanneer
alle onderzoekingen gepubliceerd worden, 80% (80/100;
zie de tabel) van deze statistisch significant uitvallen. De
verhouding tussen positieve en negatieve onderzoekin-
gen (hier: 80/20) helpt ons ook nu weer om een keuze
voor H, of Hy te maken.

Wanneer alleen positieve onderzoekingen gepubli-
ceerd worden, kunnen we geen keuze meer maken tussen
H, en Hy op grond van de verhouding van het aantal
positieve en het aantal negatieve onderzockingen; hcet is

Het aantal gepubliceerde onderzoekingen met significante of niet-signi-
ficante positieve of negatieve bevindingen ten aanzien van een bepaalde
therapie, wanneer er geen publikatiebias zou bestaan®

gevonden waarde van p aantal publikaties in de situatie

H; = waar Hy = waar totaal
< 0,05 80 45 125
> 0,05 20 855 875

100 900 1000

p = oveischryydingskans, Hy = nulhypothese ‘de therapie 15 even goed

als placebo’, H; = alteinatieve hypothese- ‘de theiapie 15 beter dan

placebo’.

* Aannames {3 (dekansop centypell-fout) = 0,20; onderscheidingsver-
mogen (= 1 — p) = 0,80; a (bettouwbaatheidsdiempel) = 0,05; de a
priori-kans voor de hypothese Hj 1s in weikelykheid 0,1 (100/1000)




immets met meet te zien wat de weikelygke meerderheid
18, zowel wannect Hy als wanneer H, juist 1s, tonen de
gepubliceerde onde1zockingen positieve statistisch sigi
ficante1esultatcn aan Het gevolg hietvanisdater te vaak
voor H, woidt gekozen (hier 8o/125) By cen onbe
tiouwbaarheidsdiempel () van 0,05 zal 5% (45/900) van
de ondeizoekingen waarin 1n feite Hy waai 1s, positief
ovel de therapie zyn Indien alleen statistisch significante
1esultaten gepubliceerd worden, zal het aantal positieve
ondetzoekigen als Hy juist 1s 100% (45/45) bediagen (e1
1s dan eigenlyk geen veischil tussen behandeling en
placebo) Een van de gevolgen van publikatiebias 1s dus
dat het aantal onterecht positieve onderzoekingen als Hy
waai 1s, verthoudigsgewns toencemt (zie de tabel) "

Of e1 nu wel of geen sprake 1s van publikatiebias het
valt te veiwachten dat het aandeel van ondeizoekingen
met statistisch significante 1esultaten gioter 1s dan 5%
Ecn type I-fout van 5% wil zeggen dat in 5% van de
gevallen wanneer e1 geen verschil tussen twee therapieen
bestaat e1 toch ecn significant veischil gevonden woidt
In exticmo houdt dit in dat wannect witsluitend onder-
zoek veiluicht weid naai zinloze therapie m 5% van de
gevallen toch significante 1esultaten gevonden woiden
Dit vetklaait biyvooibeeld dat een ondeizock naai
homeopathic wel cens positief kan witvallen Vanzelf-
spickend 1s in weikelijkheid 1egelmatig de alteinatieve
hypothese juist en dit zal zelfs cerder 1egel dan uitzonde-
ung zyn In ons vooibeeld waaiby 1 10% van alle
onde1zoekingen H; waai 1s, 15 12,5% (125/1000) van alle
1esultaten significant Indien 50% van de altcinatieve
hypothesen waa1 zou zin, woidt 42 5% (80% van 500 =
400 terecht positief + 5% van 500 onteiecht positief) van
alle 1esultaten significant Kottom, het aantal significan-
te 1esultaten (terccht en onterccht) hangt dus van een
aantal factolen al de onbetiouwbaarheidsdrempel (si1g-
nificantientveau, type I-fout, a), het ondeischeidingsvei-
mogen (1 — type Il-fout, 1 — ), maair vooial van de
vootafkans (a prioti-kans) op H;

Dooidat ondeizoekets ten oniechte de nadiuk leggen
op significante veischillen cn weinig aandacht schenken
aan niet-significante verschillen kan publikatiebias vei-
gioot woiden Doot het ondeiiappoitelen van negatieve
ondcizoekingen zullen goed witgevoeirde onderzockin
gen onnodig herhaald woiden * Verder kan publikatie-
bias cen piobleem zin by medische beshiskunde cn
kostenetfectivitertsanalyses de literatuu 1s doot de bias
nietjutst en de berekende kansen zullen niet betiouwbaal
zim ¥

Het belangiykste 1s natumlyk dat door publikatiebias
de effectiviteit van een behandcling tc positief beool
deeld zou kunnen wotden ** Dooidat kleine ondetzoe-
kingen met kiemnce, niet-significante effecten niet gepubli-
cecid woiden, wordt de grootte van het effect te positief
mgeschat Aangezien dc nichting van het effect dooi-
gaans wel juist 1s zal zelden een tegengestelde conclusie
wotden getiokken

Sommigen zyn van mening dat ondeizoekingen met
een gering ondeischerdingsveimogen niet gepubliccerd
dienen te worden "’ 77> Wanncer cchter gebiwk wordt
gemaakt van betiouwbaatheidsintervallen, kunnen on-

derzoekingen met kleine aantallen toch zec1 informatief
3)
Zin

PUBLIKATIEBIAS HOEIT GLEN PRAKTISCH PROBLEEM

OP TL LEVEREN
Hocwel publikatiebias tot gevolg kan hebben dat de
effcctivitert van ccn bepaalde behandehng niet juist
woldt beoordecld, behoeft dit voor de medische praktyk
lang niet altyyd problemen op te leveien Bij het vergelyy-
ken van de effectiviteit van twee behandelingen met
behulp van statistische toetsen kunnen c1 3 sooiten
fouten optieden Een type I-fout houdt in dat het meuwe
middel, dat eigenlyk geen veibetering nhoudt ten
opzichte van dc gangbaie therapie, toch verkozen wordt
Dit heeft waarschiynlyk financiele, maai geen medische
nadelen Een type II fout betieft de situatie dat het
meuwe middel beter 1s dan de gebiutkelyke therapie en
men hieraan vooibigaat omdat het gevonden veischil
niet sigmficant was Meestal woidt toch emg effect
gevonden, wat leidt tot heihaling van ondeizoek Dat
betekent dat de geneeskunst 1ets langzamer vooruitgang
boekt dan wellicht mogelijk was De paticnt woidt een
voormtgang ontzegd, maar 1s met slechter af dan de
patient die ecn jaal ccider zick weid beiden kiyygen de
gangbate theiapie

Wannee1 het nieuwe middel slechter 1s dan de gangba-
1e theiapie en toch woidt verkozen, betekent dit dat de
patient de (superleuie) gangbare theiapie onthouden
wotdt en hij slechter af1s dan zijn collega-patient van een
jaai eerder Dit wordt wel de type 111-fout genoemd *

De situaties byy een type I en II-fout zin niet ideaal,
maai lyken ook niet diamatisch voor de patient De
situatie by cen type I fout zal men natuuilyk wel koste
wat het kost willen veitmyden Maar 1s e1 veel kans op
deze situatic?

De type I-fout (het gelyjkwaardige nicuwe middel
wordt verkozen) zal door publikatiebias kunnen optie-
den De type H-fout (het beteic middel wordt niet
verkozen) zal niet optieden ten gevolge van publikatie-
bias—1integendeel Welis denkbaar dat dezc fout ontstaat
doo1 publikatic van kleine ondeizoekingen zonder dui-
delyk 1esultaat

Het 1s nauwelyks vooistelbaar dat doot publikatiebias
type Ill-fouten zouden optiedcn, dus dat een nicuw
inferieur middel boven de gangbaie thetrapie wordt
vertkozen (ook m een klein ondeizock zal het zelden
voorkomen dat ecn duidelyk positief en significant effect
gevonden woidt van ecn inferleure therapie) De medi-
cus practicus kan dit 11s1c0 nog veiklemen door niet op
basis van een of luttele publikaties zyn beleid te wiyzigen,
maar emgszins de kat urt de boom te kyken

Publikatiebias kan dus het beeld omtient het effect van
een therapie te optimistisch beinvloeden, maai het1s niet
waairschynlyk dat dit belangiyke negatieve gevolgen
hecft voo1 de patient

CONCLUSIE
Positieve 1esultaten van ondeizoek woiden vaker voor
publikatie aangeboden en gepubliceerd dan negatieve
1esultaten Hieidoo1 ontstaat een systematisch veischil
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tussen gepubliccerde en ongepubliceerde onderzoekin-
gen.

By het ontstaan van publikaticbias spclen ondeizoc-
kers in tegenstclling tot refercnten en iredacties van
tijdschiiften een giote rol. Tot op zekere hoogte bestaat
crcen plicht om te publiccren, zowel van positieve als van
negatieve resultaten. By nieuwe belangwekkende bevin-
dingen 1s het van belang deze gematigd naar voren te
brengen.**! Alsmen een dergelijke wijze van publiceren
door oudere onderzockers aan mieuwe onderzoekers kan
laten bijbiengen, zou publikatiebias teruggedrongen
kunnen worden.

Hoewel de medicus practicus zich dient bewust te zijn
van het bestaan van publikatiebias, moet hij bedenken
dat het onaannemelijk 1s dat het voor de patient belang-
rifk negatieve gevolgen zal hebben. Het is namelijk zcer
onwaarschijnlijk dat de enige fout die dramatisch zal zin
voor de patient, het veirkiezen van een mfericur nieuw
middel boven de gangbare therapic, door publikatiebias
zal optreden.

Kortom: publikatiebias is zeker een probleem voor dc
professioncle metanalist, maar wat minder voor de medi-
cus practicus.
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