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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Verschiedene Untersuchungen der letzten
Jahre haben gezeigt, dass von pharmazeutischen Unter-
nehmen finanzierte klinische Studien zu Arzneimitteln im
Vergleich zu unabhéngig von den Firmen durchgefiihrten
Untersuchungen héufiger ein Ergebnis haben, das fiir den
Wirkstoff des Pharmaunternehmens giinstig ausfallt. Au-
Berdem wurden unterschiedliche Formen der Einflussnah-
me auf Arzneimittelstudien durch pharmazeutische Unter-
nehmen festgestellt. Eine Ubersicht iiber aktuelle syste-
matische Untersuchungen zum Thema soll die derzeitige
Datenlage darstellen.

Methode: Literaturstellen einer systematischen Recherche
in der Datenbank PubMed (1. 11. 2002 bis 16. 12. 2009)
wurden durch zwei Mitarbeiter unabhéngig voneinander
beurteilt, ausgewahlt und durch Publikationen aus den Li-
teraturverzeichnissen erganzt.

Ergebnisse: 57 Publikationen wurden in die Auswertung
eingeschlossen (Teil 1 und 2 der Publikation). Veroffent-
lichte Arzneimittelstudien, die von pharmazeutischen Un-
ternehmen finanziert werden oder bei deren Autoren ein
finanzieller Interessenkonflikt vorliegt, ergeben haufiger
ein fiir die Pharmafirma vorteilhaftes Ergebnis als aus an-
deren Quellen finanzierte Untersuchungen. AuBerdem wer-
den die Resultate 6fter zugunsten des Sponsors interpre-
tiert als in unabhéngig finanzierten Studien. Es zeigten
sich Hinweise, dass pharmazeutische Unternehmen das
Studienprotokoll zu ihren Gunsten beeinflussen. Die me-
thodische Qualitdt in von Pharmafirmen finanzierten Stu-
dien stellt sich nicht schlechter dar als die Qualitdt von
anders finanzierten Untersuchungen.

Schlussfolgerungen: Bei der Beurteilung eines Arzneimit-
tels fiihren Angaben aus publizierten Studien, die von
pharmazeutischen Unternehmen finanziert wurden, héufig
zu einem verzerrten Bild. Dies wird nicht durch die metho-
dische Qualitat der Arzneimittelstudien erklart.

Zitierweise: Disch Arztebl Int 2010; 107(16): 279-85

DOI: 10.3238/arztehl.2010.0279
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on pharmazeutischen Unternehmen finanzierte

klinische Studien zu Arzneimitteln haben im Ver-
gleich zu Studien, die unabh#ngig von Pharmafirmen
durchgefiihrt wurden, hiufiger ein giinstiges Ergebnis
fir den Wirkstoff des pharmazeutischen Sponsors.
Diesen Zusammenhang haben verschiedene Untersu-
chungen der letzten Jahre gezeigt (1-4). Gleichzeitig
wurden unterschiedliche Formen der Einflussnahme
beschrieben, durch die pharmazeutische Unternehmen
auf das Protokoll und die Durchfithrung sowie die In-
terpretation und Publikation der Ergebnisse von Arz-
neimittelstudien einwirken (1, 3, 5, 6).

Zwei wichtige Ubersichtsarbeiten zum Thema
wurden im Jahr 2003 publiziert (7, 8):

Bekelman et al. analysierten in einer quantitativen
Untersuchung anhand von 37 Studien das Ausmaf
und die Bedeutung finanzieller Verbindungen zwi-
schen biomedizinischen Unternehmen auf der einen
Seite und akademischen Institutionen und Wissen-
schaftlern auf der anderen Seite (7). In dieser syste-
matischen Ubersichtsarbeit zeigte sich, dass Interes-
senkonflikte in Form finanzieller Verbindungen zwi-
schen Wissenschaftlern, akademischen Institutionen
und der Industrie weit verbreitet sind. Ungefahr ein
Viertel der akademischen Mitarbeiter und ungeféhr
zwei Drittel der akademischen Institutionen hatten
finanzielle Beziehungen zur Industrie. Aus acht in
die Untersuchung eingeschlossenen Ubersichtsarbei-
ten mit insgesamt 1 140 Originalarbeiten (darunter
randomisierte, kontrollierte Studien [RCT], 6kono-
mische Analysen und retrospektive Kohortenstu-
dien) ergab sich, dass eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen der Finanzierung durch bio-
medizinische Unternehmen und fiir die Industrie
giinstigen Schlussfolgerungen besteht (summarische
Odds Ratio [OR] 3,6; 95-%-Konfidenzintervall [KI]
2,6-4,9). Eine Finanzierung durch die Industrie war
dariiber hinaus mit Beschridnkungen bei den Publika-
tionsrechten und beim Zugriff auf die Studiendaten
verbunden.
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Lexchin et al. zeigten in ihrer systematischen
Ubersicht von 30 Arbeiten, dass Arzneimittelstudien,
die von pharmazeutischen Unternehmen finanziert
worden sind, mit einer geringeren Wahrscheinlich-
keit veroffentlicht werden, im Falle einer Publikati-
on aber hdufiger ein fiir den Sponsor positives Er-
gebnis aufweisen als Studien, die aus anderen Quel-
len finanziert wurden. Die methodische Qualitét
(analysiert in 13 der eingeschlossenen Arbeiten)
stellte sich in Arzneimittelstudien, die durch pharma-
zeutische Unternehmen finanziert wurden, nicht
schlechter dar als in Studien mit anderer Finanzie-
rung.

Die Ergebnisse einer klinischen Arzneimittelstu-
die konnen von der wissenschaftlichen Fragestellung
tiber die Planung und Durchfithrung bis hin zur Aus-
wertung und Publikation in vielen Bereichen beein-
flusst werden (5).

In der vorliegenden systematischen Ubersichtsar-
beit priiften die Autoren, ob auch die aktuell publi-
zierten Untersuchungen einen Zusammenhang zwi-
schen der Finanzierung einer Arzneimittelstudie
durch pharmazeutische Unternehmen und fiir phar-
mazeutische Unternehmen positiven Ergebnissen
zeigen. Zudem gingen die Autoren der Frage nach,
ob beziehungsweise wie die Art der Finanzierung
das Studienprotokoll und die -qualitét beeinflusst
(Teil 1 der Publikation). Dariiber hinaus wurden
weitere Bereiche im Ablauf klinischer Arzneimittel-
studien identifiziert und dargestellt, auf die sich eine
finanzielle Unterstiitzung durch pharmazeutische
Unternehmen auswirken kann (Teil 2 der Publika-
tion).

Methoden

Systematische Literaturrecherche

Die Kriterien fiir die Auswahl systematischer Unter-
suchungen zu den Auswirkungen der Art der Finan-
zierung auf die Ergebnisse orientierten sich an den
erwihnten Ubersichtsarbeiten (7, 8). Gesucht wurde
in der Datenbank PubMed. Die wichtigsten MeSH-
Terms und Suchbegriffe, kombiniert mit Booleschen
Operatoren, waren: ,,conflict of interest“, ,,research
support as topic®, ,,clinical trials as topic*, ,,commer-
ce“, ,,drug industry“, ,,authorship®, ,,publication bi-
as“, ,,financial support®.

Es wurden unter anderem folgende begrenzende
Kriterien (Limits) eingesetzt: ,publication date”,
nclinical trial”, , meta-analysis”, ,randomized con-
trolled trial”.

Recherchiert wurde am 26.5.2008 (Zeitraum
1. 11. 2002 bis 26. 5.2008), am 4. 12.2008 (Zeit-
raum 26. 5. 2008 bis 3. 12. 2008) und am 16. 12. 2009
(Zeitraum 1. 10. 2008 bis 16. 12. 2009).

Die Suche schloss Studien jeglicher Sprache mit
ein. Zwei der Autoren (G. Schott, U. Limbach) wahl-
ten die geeigneten Arbeiten unabhéngig voneinander
entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien (sie-
he unten) aus. Bei divergierender Meinung wurde
ein Konsens durch Diskussion auch mit einem weite-

ren Autor (K. Lieb) erreicht. Zusitzlich wurden die
Literaturverzeichnisse aller relevanten Artikel ge-
sichtet (9).

Ein- und Ausschlusskriterien
Alle recherchierten Literaturstellen wurden anhand
folgender Einschlusskriterien analysiert:
® die Publikation erfolgte zwischen dem
1. 11. 2002 und dem 16. 12. 2009 (also im An-
schluss an die Analyse von Bekelman et al. [7])

® in der Verdffentlichung werden die Methoden
der Studie beschrieben

® die Studie liefert empirische Daten zu der Fra-

ge, ob beziehungsweise wie sich eine Finanzie-
rung durch pharmazeutische Unternehmen auf
den Ablauf einer Arzneimittelstudie auswirkt
(zum Beispiel auf den Priifplan, die Durchfiih-
rung, die Ergebnisse, die Schlussfolgerungen
oder die Publikation).

Publikationen als Kommentar, Editorial oder Abs-
tract wurden nicht beriicksichtigt.

Einige Arbeiten hatten sowohl klinische Studien
zu Arzneimitteln als auch zum Beispiel zu chirurgi-
schen Interventionen, Medizinprodukten oder prékli-
nische Untersuchungen eingeschlossen. In diesen
Féllen wurde die Studie dann miteinbezogen, wenn
relevante Ergebnisse separat fiir klinische Priifungen
von Arzneimitteln dargestellt waren.

Auswertung der Literatur

Von jeder Studie wurden wesentliche Charakteristi-
ka, die Fragestellung und wichtige Ergebnisse zu-
sammengefasst (eTabelle). Die methodische Qualitét
der eingeschlossenen Studien wurde nicht systema-
tisch bewertet, weil es fiir die unterschiedlichen De-
signs (darunter systematische Ubersichtsarbeiten,
Metaanalysen, Fallstudien, Querschnittsstudien)
kein gemeinsames validiertes und zuverldssiges In-
strument zur Qualitdtsbewertung gibt.

Da die verschiedenen Facetten der Einflussnahme
moglichst umfassend dargestellt werden sollten,
wurde fiir die Auswertung eine deskriptive Herange-
hensweise gewihlt und es wurden keine Hypothesen
aufgestellt oder statistische Analysen durchgefiihrt.
Die Studien wurden thematisch nach ihrem Resultat
geordnet.

Ergebnisse
Die Suche in der Datenbank PubMed ergab 1 705 Li-
teraturstellen. Nach Durchsicht von Literaturver-
zeichnissen wurden unter Berticksichtigung der Ein-
und Ausschlusskriterien 57 Publikationen ausgewer-
tet (Grafik). Die Ergebnisse dieser Auswertung wer-
den in Teil 1 und 2 dieser Publikation dargestellt.
Eingeschlossen wurden hauptsachlich Publikatio-
nen, deren ausdriickliches Ziel es war, klinische Stu-
dien, die durch pharmazeutische Unternehmen finan-
ziert worden waren, mit klinischen Studien ohne Fi-
nanzierung durch Pharmafirmen zu vergleichen, zum
Beispiel hinsichtlich der Ergebnisse oder Schlussfol-
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gerungen. Daneben wurden auch einige thematisch
verwandte Publikationen, in denen die Auswirkun-
gen der Finanzierung einer Studie durch pharmazeu-
tische Unternehmen untersucht wurden, eingeschlos-
sen. Dazu z#hlen zum Beispiel Arbeiten, in denen
Daten, die der amerikanischen Zulassungsbehorde
(Food and Drug Administration, FDA) vorlagen, mit
denen in den zugehorigen Publikationen in medizini-
schen Fachzeitschriften verglichen wurden, oder
Fallstudien zu einzelnen Wirkstoffen.

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten mit #hnli-
chem Fokus wie die eigene Untersuchung wurden
ausgeschlossen, da deren wesentlichen Primérarbei-
ten bereits einbezogen waren (10, 11). Die Ergebnis-
se der Publikationen, die in die vorliegende systema-
tische Ubersichtsarbeit eingeschlossen worden sind,
basieren zum groflen Teil auf klinischen Arzneimit-
telstudien, die vornehmlich im anglo-amerikani-
schen Raum durchgefiihrt wurden. Einige Arbeiten
haben auch Untersuchungen aus Deutschland in die
Analyse einbezogen. Die aktuellsten Studien, die in
den eingeschlossenen Verdffentlichungen als Daten-
quelle beriicksichtigt worden sind, wurden im No-
vember 2008 publiziert. Die einbezogenen Publika-
tionen betreffen verschiedene medizinische The-
mengebiete, wobei jedoch nicht sicher ausgeschlos-
sen werden kann, dass vereinzelt Originaldaten von
Arzneimittelstudien mehrfach eingeschlossen wur-
den. Einige Arbeiten beschiftigten sich mit mehre-
ren Aspekten.

Zusammenhang zwischen Art der Finanzierung und
Ergebnissen von Arzneimittelstudien

Von den 57 eingeschlossenen Publikationen widme-
ten sich 26 der Frage, ob die Ergebnisse und/oder
Schlussfolgerungen in Arzneimittelstudien von der
Art der Finanzierung oder von finanziellen Interes-
senkonflikten der Autoren abhéngen (eTuabelle).

Die Untersuchungen betrafen verschiedene medi-
zinische Themen und Fachdisziplinen (unter ande-
rem Onkologie [el, e2], kardiovaskuldre Erkrankun-
gen [e3], Psychiatrie [e4]) und hatten unterschiedli-
che Studiendesigns (zum Beispiel systematische
Ubersichtsarbeit, Metaanalyse, Fallstudie).

Insgesamt kamen 23 der 26 Studien zu dem Resul-
tat, dass eine positive Korrelation zwischen der
Finanzierung einer Studie durch pharmazeutische
Unternehmen und/oder Interessenkonflikten der
Autoren und einem fiir den Sponsor giinstigen Er-
gebnis beziehungsweise positiven Schlussfolgerun-
gen besteht. Bei 22 Studien wurde die statistische
Signifikanz fiir diese Aussage gepriift und bei 20 be-
stétigt.

In vier Untersuchungen fiel auf, dass die Ergeb-
nisse der durch pharmazeutische Unternehmen fi-
nanzierten Studien in den Schlussfolgerungen zu-
gunsten des Sponsors interpretiert wurden, unabhén-
gig vom Resultat der Studie (e5—€8).

In drei Untersuchungen zeigte sich keine eindeuti-
ge Assoziation zwischen der Finanzierung einer Stu-
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*Auschluss, da u.a.:
® keine Unterscheidung nach durch pharmazeu-
tische Unternehmen finanzierten und nicht durch
ghag:nueuﬁseho Unternehmen finanzierten
tudien

© Kombination von Studien mit Arzneimitteln und
Nicht-Arzneimitteln, z. B. Medizinprodukten

die durch pharmazeutische Unternehmen und einem
fur den Sponsor giinstigen Ergebnis (e9—e11). In ei-
ner Untersuchung aus der Urologie (e11) wurden nur
sehr wenige Studien analysiert (n = 24). Zudem gibt
der Autor als Interessenkonflikt eine Tatigkeit fiir
das ,,Speakers Bureau — Pfizer” an. Eine andere Un-
tersuchung priifte den Zusammenhang zwischen der
Aussage von Ergebnissen und der Finanzierungs-
quelle in klinischen Studien, die in fiinf einflussrei-
chen medizinischen Zeitschriften veroffentlicht wor-
den waren, tiber einen Zeitraum von 20 Jahren (€10).
Auch in dieser Arbeit, in der sich iiber den gesamten
Zeitraum bei den meisten Publikationen unabhéngig
von der Finanzierungsquelle positive Ergebnisse fiir
das getestete Medikament ergaben, liel sich bei in-
dustriell finanzierten Untersuchungen im Unter-
schied zu Studien, die durch gemeinniitzige Organi-
sationen unterstiitzt wurden, iiber die Zeit ein Trend
zu einer Zunahme positiver Ergebnisse feststellen
(e10). In einer weiteren Untersuchung wurden Er-
gebnisse (nicht aber Interpretationen oder Schluss-
folgerungen) aus klinischen Studien zu Arzneimit-
teln in der Schmerzbehandlung verglichen, die zum
Teil seit langem als Generika vorliegen (e9).

MEDIZIN

Ablaufdiagramm der
Literaturrecherche
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Untersuchungen zum Einfluss auf das Studienprotokoll von Arzneimittelstudien durch pharmazeutische Unternehmen

Hill et al. 2008 (¢14)

| Beschreibung des ,seeding trial" ,assessment of

differences between Vioxx and Naproxen to ascer-
tain gastrointestinal tolerability and effectiveness
(ADVANTAGE)" durch Analyse von Dokumenten
von Merck & Co. aus den Jahren 1998 bis 2006

i

Priifprotokoll der Studie in der Marketing-Abteilung

von Merck & Co. entworfen, die auch alle Daten
bearbeitete. Zweck der Studie (Verkaufsforderung)
wurde vor teilnehmenden Patienten, Arzten und
Mitgliedern des ,Institutional Review Board" ge-

heimgehalten.

Katz et al. 2006 (e12)

Berechnung der Pravalenz von Placebo-kontrollier-
ten Studien bei RCT zur Psoriasis, publiziert von
2001 bis 2005, und Identifikation von Faktoren, die
mit dem Gebrauch von Placebos assoziiert sind

Nieto et al. 2007 (e19)

In 85 Studien (61 %) mit 8 171 Patienten wurden
aktive Kontrollen verwendet, in 52 Studien (38,5 %)
mit 11 406 Patienten Placebos. Bei Finanzierung
durch die pharmazeutischen Unternehmen signifi-
kant haufiger Verwendung von Placebos (OR 2,61;
95-%-K11,19-5,73; p = 0,02; adjustiert fur den Ort
der Studie und die Finanzierungsquelle).

Evaluation der Unterschiede von 275 durch einen
pharmazeutischen Hersteller und 229 nicht durch
einen pharmazeutischen Hersteller finanzierten
Studien zu inhalierten Kortikosteroiden hinsichtlich
der Ergebnisse zu UAW und deren Interpretation;
Studien publiziert zwischen 1993 und 2002

In von pharmazeutischen Unternehmen finanzier-
ten Studien wurden im Vergleich zu nicht von phar-
mazeutischen Unternehmen finanzierten Studien
u. a. signifikant haufiger ein paralleles Design und
niedrigere Dosierungen verwendet. Dadurch waren
statistisch signifikante Unterschiede fur UAW in
durch einen pharmazeutischen Hersteller finanzier-
ten Studien statistisch signifikant seltener als in
nicht durch einen pharmazeutischen Hersteller
finanzierten Studien (34,5 % vs. 65,1 %; Préava-
lenzratio 0,53; 95-%-KI 0,44-0,64).

Procyshyn et al. 2004 (e15)

Verblindung, Gebrauch von Placebos, Vergleichs-
medikation und StichprobengroBe bei 372 Studien
mit Clozapin, Risperidon und Olanzapin; publiziert
zwischen 1990 und 2001

Waldinger et al. 2008 (e13)

In Studien von zwei pharmazeutischen Unterneh-
men haufiger Verblindung, Placebo-Kontrolle und
Verwendung eines anderen atypischen Antipsycho-
tikums als Vergleichsgruppe als in Studien, die
nicht durch pharmazeutische Unternehmen finan-
ziert wurden bzw. Studien von einem dritten phar-
mazeutischen Unternehmen.

Vergleich von durch pharmazeutische Unterneh-
men gesponserten Studien zu Dapoxetin und Stu-
dien mit herkommlichen SSRI bei Ménnern mit vor-

Bei Studien mit Dapoxetin Fokus auf subjektive
Empfindungen der Patienten, Vernachlassigung
des objektiven Parameters ,Intravaginal ejaculation

zeitiger Ejakulation

latency time (IELT)", Darstellung als arithmetisches,
nichtgeometrisches Mittel (nicht adaquat), keine
korrekte Erhebung der UAW.

RCT, randomisierte kontrollierte Studien; UAW, unerwiinschte Arzneimittelwirkung; OR, Odds Ratio; 95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall;

Gestaltung des Studienprotokolls

In fiinf der insgesamt 57 eingeschlossenen Studien
wurde untersucht, ob sich eine Finanzierung durch
pharmazeutische Unternehmen auf die Gestaltung
des Studienprotokolls auswirkt (Tabelle 1). Es zeigte
sich, dass in durch Pharmaunternehmen finanzierten
RCT zur Psoriasis signifikant hdufiger Placebos ver-
wendet wurden als in durch andere Quellen finan-
zierten Studien (e12). Ferner erwies sich, dass in
mehreren von einem pharmazeutischen Unterneh-
men gesponserten Studien zur Behandlung der vor-
zeitigen Ejakulation der relevante objektive End-
punkt vernachléssigt wurde (e13). In einer Untersu-
chung zu inhalativen Kortikosteroiden traten signifi-
kante Unterschiede in der Haufigkeit von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) bei den
Probanden im Vergleich zur Kontrollgruppe nur halb
so hiufig auf, wenn die Studie von den Herstellern
finanziert worden war (siehe auch Teil 2 der Publika-

SSRI, selektive Ruckaufnahme-Inhibitoren

tion). Die Unterschiede lieBen sich allein auf das De-
sign der Studie zuriickfithren. So wurden in Untersu-
chungen, die von pharmazeutischen Unternehmen fi-
nanziert worden waren, zum Beispiel niedrigere Do-
sierungen verwendet.

Eine weitere Arbeit ergab, dass es sich bei einer
RCT mit Rofecoxib um einen ,,seeding trial“ handel-
te, also um eine klinische Studie, die vorgibt der Be-
antwortung einer wissenschaftlichen Fragestellung
zu dienen, jedoch in Wirklichkeit das Ziel hat, das
Arzneimittel bei den verschreibenden Arzten be-
kannt zu machen und den Verkauf zu fordern (el4).
Die Auswertung interner, vertraulicher Dokumente
des pharmazeutischen Unternechmens, die im Rah-
men von Gerichtsprozessen an die Offentlichkeit ge-
langten, ergab, dass die Studie von der Marketingab-
teilung des Unternehmens entworfen und durchge-
fithrt wurde. Daneben gab es aber auch Hinweise auf
andere UnregelmiBRigkeiten. Zun#ichst wurde die
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TABELLE 2

Untersuchungen zum Einfluss der Finanzierungsart auf die methodische Qualitat von Arzneimittelstudien

i

Jorgensen et al. 2006 (e6)
Gyatt-Index)

Monigomér); et al. 20047 1
(e18)

* Perls et al. 2005 (e17)

Yuen et al. 2008 (e16)
ment

Validiertes Bewertungsschema (Oxman und

Cochrane Reviews hatten eine bessere methodi-
sche Qualitét als von pharmazeutischen Unterneh-
men finanzierte (Untersuchung von acht Paaren
zum gleichen Arzneimittel, p < 0,01), als solche mit
nicht deklarierter Finanzierung und als Reviews
ohne Unterstiitzung oder mit Finanzierung durch
nichtkommerzielle Interessen verfolgende Organi-
sationen.

Validiertes Bewertungsschema (Jadad-Score)
Validiertes Bewertungsschema (Jadad-Score)

5-Punkte-Skala basierend auf CONSORT-State-

Bei durch pharmazeutische Unternehmen finan-
zierten Studien nichtsignifikanter Trend zu durch-
schnittlich niedrigeren Jadad-Scores (p = 0,07).

Bei Studien mit finanzieller Unterstiitzung durch

pharmazeutische Unternehmen durchschnittlicher
Jadad-Score hoher als bei Studien ohne (3,65 vs.
2,68; p = 0,0001).

Bei der Bewertung der Aussagekraft von RCT aus
den Jahren 1975 bis 2007 in der Behandlung von
Systemischem Lupus erythematodes ohne Nieren-
beteiligung hatten Studien, die von pharmazeuti-
schen Unternehmen finanziert wurden, eine statis-
tisch hohere Anzahl von Teilnehmern (p < 0,001)
und tendenziell eine bessere Studienqualitat.

Zielgruppe der verschreibenden Arzte bestimmt
(Hausérzte) und erst danach ein passendes Priifpro-
tokoll formuliert. Uber das wahre Studienziel — das
Marketing des Arzneimittels — wurden weder Ethik-
kommissionen noch Teilnehmer informiert. Um die
Werbung moglichst erfolgreich umzusetzen und das
Arzneimittel bei vielen Arzten anzupreisen, wurde
die Studie in 600 Studienzentren durchgefiihrt. Die
hohe Zahl von Studienzentren wire zur Beantwor-
tung der offiziellen Fragestellung (Vergleich der gas-
trointestinalen Vertriglichkeit von Rofecoxib versus
Naproxen) nicht notwendig gewesen. Hinweisen auf
eine erhohte kardiovaskuldre Morbiditét unter Rofe-
coxib wurde nicht nachgegangen. Die Publikation
der Untersuchung wurde von Mitarbeitern des phar-
mazeutischen Herstellers verfasst, erschien jedoch
unter dem Namen eines anderen Arztes. Es handelt
sich somit um eine Gastautorschaft (sieche Teil 2 der
Publikation). Das verantwortliche pharmazeutische
Unternehmen hat den Marketingeffekt der Studie un-
tersucht. Tatsichlich verschrieben Arzte, die an der
Untersuchung teilgenommen hatten, in den ersten
sechs Monaten nach Markteinfiihrung Rofecoxib
signifikant haufiger.

Unterschiede im Studienprotokoll von Untersu-
chungen zu atypischen Antipsychotika waren demge-
gentiber nicht auf die Art der Finanzierung zuriickzu-
fuhren (el5). Verglichen wurden Studienprotokolle
von drei pharmazeutischen Unternehmen und von Stu-
dien, die nicht durch Pharmafirmen unterstiitzt wor-
den waren. In den Priifplénen von zwei pharmazeuti-
schen Unternehmen fanden sich hiufiger eine Verblin-
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RCT, randomisierte kontrollierte Studien

dung, eine Placebo-Kontrolle und ein atypisches Anti-
psychotikum als Vergleichssubstanz als in den Priif-
plénen einer anderen Pharmafirma oder in Studien, die
nicht industriell unterstiitzt worden waren.

Zusammenhang zwischen Art der Finanzierung und
methodischer Qualitét der Studien

Insgesamt vier Arbeiten beschéftigten sich mit der
methodischen Qualitdt von Arzneimittelstudien in
Abhéngigkeit von der finanziellen Unterstiitzung
(Tabelle 2). Zur Bewertung der Qualitit wurden ver-
schiedene Instrumente verwendet: fiir RCT die Ja-
dad-Skala (12) und eine Skala basierend auf dem
CONSORT-Statement (e16), in denen unter anderem
Fragen nach der Verblindung und Randomisierung
gestellt werden, sowie fiir systematische Ubersichts-
arbeiten der Oxman und Gyatt-Index, in dem zum
Beispiel nach Suchstrategien und Vermeidung eines
Selektionsbias gefragt wird (13).

Die methodische Qualitdt der klinischen Studien,
die mit finanzieller Unterstiitzung durch pharmazeu-
tische Unternehmen durchgefiihrt wurden, war in
zwei Untersuchungen vergleichbar oder sogar besser
als bei Finanzierung durch einen Sponsor ohne kom-
merzielle Interessen (e16, €17) und wurde nur in ei-
ner Studie als tendenziell schlechter beurteilt (e18).
Bei einem Vergleich von industriell finanzierten Me-
taanalysen und Cochrane Reviews zeigten Cochrane
Reviews eine bessere methodische Qualitét (e6). So
wurden zum Beispiel héufiger die Suchstrategien
und Methoden zur Randomisierung beschrieben und
es wurde umfassender nach Literatur gesucht.
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Diskussion

Klinische Arzneimittelstudien, die von pharmazeuti-
schen Unternehmen finanziert werden oder bei denen
Autoren einen finanziellen Interessenkonflikt haben,
ergeben weitaus hiufiger ein fiir das pharmazeutische
Unternehmen giinstiges Ergebnis als aus anderen Quel-
len finanzierte Studien. Dariiber hinaus werden Daten
in den Schlussfolgerungen in industriell finanzierten
Studien haufiger zugunsten des Sponsors interpretiert.
Dies ergab die vorliegende systematische Literaturre-
cherche und Analyse der zwischen dem 1. 11.2002
und dem 16. 12. 2009 publizierten Untersuchungen zu
verschiedenen Krankheiten, Studienarten (zum Bei-
spiel RCT, Beobachtungsstudien) und Arzneimitteln.
Das Ergebnis bestétigt damit Schlussfolgerungen zwei-
er systematischer Ubersichtsarbeiten aus dem Jahr
2003 mit vergleichbarer Fragestellung (7, 8). Das Prin-
zip der Equipoise, das heift, der Unsicherheit dariiber,
welche Therapiealternative fuir den Patienten von gro-
Berem Nutzen ist, bildet die ethische Basis fiir klini-
sche Forschung, in der Probanden verschiedenen Be-
handlungen zugeordnet werden (14). Dieses Prinzip
scheint in durch pharmazeutische Unternehmen finan-
zierten Studien vielfach verletzt zu werden.

Die Ursachen dafiir, dass von Pharmafirmen finan-
zierte Studien haufiger positive Ergebnisse erbringen,
sind vielféltig. So ergaben vier Untersuchungen Hin-
weise darauf, dass pharmazeutische Unternehmen das
Studienprotokoll zu ihren Gunsten beeinflussen
(e12—¢l4, e19), zum Beispiel dadurch, dass hiufiger
Placebos in der Kontrollgruppe verwendet werden als
in unabhzngig finanzierten Studien (e12). Die Ergeb-
nisse Placebo-kontrollierter Studien werden zwar teil-
weise fiir die Zulassung von den zusténdigen Behorden
verlangt, diese fordern jedoch auch zur Verwendung
von aktiven Kontrollen auf (15). Weitere Faktoren, die
das fiir den Sponsor hiufig giinstige Ergebnis in Studi-
en, die durch pharmazeutische Unternehmen finanziert
werden, bedingen, werden im Teil 2 dieser Ubersichts-
arbeit dargestellt.

Es fand sich kein Hinweis fiir eine schlechtere Studi-
enqualitét in von Pharmafirmen finanzierten Untersu-
chungen. Vielmehr zeigte sich in zwei Studien sogar ei-
ne Uberlegenheit der methodischen Qualitét (€16, €17).
Allerdings muss man beriicksichtigen, dass wichtige
Parameter durch die zur Bewertung der Qualitét ver-
wendeten Instrumente nicht erhoben wurden, unter an-
derem die klinische Relevanz von Zielgréfen. In der
Onkologie beispielsweise bestehen derzeit erhebliche
Defizite bei der Gestaltung des Priifplans klinischer
Studien, die industriell gesponsert werden. Zum Bei-
spiel gibt es Méngel bei der Definition patientenrele-
vanter Endpunkte und der Auswahl geeigneter Ver-
gleichssubstanzen im Kontrollarm von RCT (16-19).
Auch werden klinische Studien nach Zwischenanaly-
sen haufig abgebrochen (20). Dadurch sind kurz nach
der Zulassung eines Arzneimittels die Beurteilung des
Zusatznutzens sowie der Sicherheit neuer Wirkstofte in
der Onkologie und somit auch eine Nutzen-Risiko-Be-
wertung héufig nicht moglich (21).

Die Arbeit wurde aus Mitteln der Forderinitiative Versorgungsforschung der
Bundesarztekammer unterstiitzt. Der 110. Deutsche Arztetag hatte die
Bundesarztekammer damit beaufiragt, im Rahmen der Forderinitiative Ver-
sorgungsforschung die Einfliisse der Auftraggeber auf die wissenschaftli-
chen Ergebnisse von Arzneimittelstudien zu untersuchen.
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SUMMARY

The Financing of Drug Trials by Pharmaceutical Companies
and Its Consequences: Part 1. A Qualitative, Systematic Review
of the Literature on Possible Influences on the Findings,
Protocols, and Quality of Drug Trials

Background: In recent years, a number of studies have shown that
clinical drug trials financed by pharmaceutical companies yield fa-
vorable results for company products more often than independent
trials do. Moreover, pharmaceutical companies have been found to
influence drug trials in various ways. This paper provides an over-

view of the findings of current, systematic studies on this topic.

Methods: Publications retrieved from a systematic Medline search
on this topic from 1 November 2002 to 16 December 2009 were
independently evaluated and selected by two of the authors. These
publications were supplemented by further ones found in their refe-
rences sections.
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Results: 57 publications were included for evaluation in Parts 1 and
2 of this article. Published drug trials that were financed by phar-
maceutical companies, or whose authors declared a financial con-
flict of interest, were found to yield favorable results for the drug
manufacturer more frequently than independently financed trials
whose authors had no such conflicts. The results were also inter-
preted favorably more often than in independently financed trials.
Furthermore, there was evidence that pharmaceutical companies
influenced study protocols in a way that was favorable to themsel-
ves. The methodological quality of trials financed by pharmaceutical
companies was not found to be any worse than that of trials finan-
ced in other ways.

Conclusion: Published drug trials that are financed by pharmaceuti-
cal companies may present a distorted picture. This cannot be ex-
plained by any difference in methodological quality between such
trials and trials financed in other ways.

Zitierweise: Dtsch Arztebl Int 2010; 107(16): 279-85
DOI: 10.3238/arztehl.2010.0279
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The English version of this article is available online:
www.aerzteblatt-international.de

eTabelle unter:
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eTABELLE

A|s N|elsen et al 2003 (e5) |

Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Art der Finanzierung und Ergebnissen von Arzneimittelstudien

Zusammenhang zwischen Art der Finanzierung und Ergebnis-
sen aufgrund von Behandlungseffekten oder UAW bei 370 RCT,
verwendet in Cochrane Reviews; recherchiert in Cochrane Li-
brary 2001

Bei durch pharmazeuhsche Untemehmen finanzierten

Studien signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fir Empfehlungen
fur die Versuchsmedikation (OR = 5,3; 95-%-K1 2,0-14.4) als
bei Studien, finanziert durch nichtkommerzielle Unternehmen.

Baker et al. 2003 (e20)

Assoziation zwischen Finanzierungsquelle und quantitativen
Ergebnissen in pharmakookonomischen Studien von Antide-
pressiva bei allen identifizierbaren Publikationen mit quantitati-
ven Ergebnissen; publiziert zwischen 1987 und 2001

Signifikante Assoziation zwischen Finanzierung durch pharma-
zeutische Unternehmen und fiir den pharmazeutischen Spon-
sor gunstigen Ergebnissen.

Barden et al. 2006 (e9)

Zusammenhang zwischen Finanzierung durch pharmazeutl—
sche Unternehmen und fiir den Sponsor positiven Ergebnissen
bei 176 Metaanalysen zu akutem Schmerz und Migréne aus
funf existierenden Reviews

Beroetal. 2007 (€21)

Untersuchung nicht wie geplant durchfithrbar, da nur 2/176
Studien durch nichtkommerzielle Interessen verfolgende Orga-
nisationen finanziert wurden (ohne Angaben: n = 31). Daraufhin
Vergleich der Ergebnisse fir ein Arzneimittel, je nach Verwen-
dung als Test- oder Vergleichssubstanz. Mit einer Ausnahme
keine Unterschiede.

Zusammenhang ZW|schen Art der F|nan2|erung Charaktensuka
des Studiendesigns u. a. Faktoren, die das Ergebnis beeinflus-
sen bei 192 RCT, die Statine untereinander vergleichen; publi-

ziert zwischen 1999 und 2005

Finanzierung durch pharmazeutische Unternehmen ist signifi-
kant mit positiven Ergebnissen (OR = 20,16; 95-%-KI
4,37-92,98; p < 0,001) und Schlussfolgerungen (OR = 34,55;
95-%-Kl1 7,09-168,4; p < 0,001) assoziiert. Bei Studien mit ada-
quater Verblindung sind statistisch signifikante Resultate weni-
ger wahrscheinlich.

Bhandari et al 2004 (e22)

Booth et air.726078 (e2)

Buchkowsky et al. 2004
(e10)

Finucane et al. 2004 (e24)
Fries et al. 2004 (e25)

Gilstad et al. 2008 (c8)

Heres et al. 2006 (¢26)

Jorgensén et al. 2006 (e6)

Etter et al 2007 (e23)

Veranderungen im Studmndestgn in der Flnan2|erung und in

Zusammenhang zwischen Finanzierung durch pharmazeuti-
sche Unternehmen und statistisch signifikanten Ergebnissen
bei 158 RCT; publiziert in fiinf wichtigen Zeitschriften zwischen
1999 und 2001

Signifikante Assoziation zwischen Finanzierung durch pharma-
zeutische Unternehmen und fir das Unternehmen giinstigen
Ergebnissen (OR = 1,6; 95-%-KI 1,1-2,8).

den Ergebnissen bei 321 RCT in der Onkologie iiber drei Jahr-
zehnte (1975 bis 2004)

Finanzierung durch pharmazeutlsche Unternehmen und 5|gn|f
kante Studienergebnisse waren unabhangig voneinander mit
Empfehlung fir die experimentelle Therapie assoziiert (OR =
3,5; 95-%-KI 1,6-7,5 bzw. OR 19,6; 95-%-KI 8,9-43,1). Uber
die Zeit deutliche Zunahme von Studien, die ganz oder teilwei-
se von pharmazeutischen Unternehmen finanziert wurden (von
4 auf 57 %). Wirkstarken tber die Jahre unveréndert, aber
Zunahme der Empfehlungen fur die experimentelle Therapie.

Charaktenswrung von 500 zufalllg ausgewahlten khmschen
Studien: Finanzierung, Berichterstattung, Quellen; Untersu-
chung der Verbindungen zwischen Autor und pharmazeu-
tischen Unternehmen; Beschreibung der Ergebnistrends tber
20 Jahre (1981-2000)

Emﬂuss der FlnanZlerung auf d|e Ergebmsse von 105 Studlen
zur Nikotinersatztherapie

Unabhéngig von der Finanzierungsquelle Mehrheit der Studien
fiir Studienmedikament positiv: 74 % der Studien mit nicht
angegebener Finanzierungsquelle, 67 % der Studien finanziert
durch nicht kommerzielle Interessen verfolgende Organisatio-
nen, 73 % der durch pharmazeutische Unternehmen finanzier-
ten Studien und 81 % der durch mehrere Sponsoren finanzier-
ten Studien (p = 0,159). Anstieg von fiir pharmazeutische
Unternehmen posmven Ergebnissen tiber dle Zelt

Durch pharmazeut|sche Unternehmen rnan2|erte Stud|en
haben haufiger ein statistisch signifikantes Ergebnis
(OR=3,70; 95- %-KI 1,46-9,35).

Korrelation zwischen Finanzierung und Ergebnissen bei 48
Abstracts zu Arzneimittelstudien einer Jahrestagung

Haufigkeit, mit der das Unsicherheitsprinzip (Equipoise) einge-

halten wird, bei 45 Abstracts zu durch pharmazeutische Unter-
nehmen finanzierten RCT; prasentiert auf einer rheumatologi-
schen Jahrestagung 2001

Vergleich der Ausdruckswelse an funf Textstellen in Pubhkauo—

nen zu allen 18 RCT mit Donepezil bei Patienten mit Morbus
Alzheimer; publiziert bis November 2007 in von pharmazeuti-
schen Unternehmen finanzierten vs. nicht von pharmazeuti-
schen Unternehmen finanzierten Studien

Assomanon ZW|schen Art der F|nan2|erung und Ergebms be| 30

,head-to-head"- Studien in der Psychiatrie; publiziert zwischen
1966 und 2003

herungen mcht

Signifikante Assoziation zwischen Flnanuerung durch pharma-
zeutische Unternehmen und fiir die Unternehmen positiven
Ergebnlssen (p 0 0007)

Alle Studlenergebnlsse waren fur den pharmazquschen
Sponsor positiv, sodass das Ergebnis bei Kenntnis lediglich des
Sponsors hatte vorausgesagt werden konnen (p < 0,0001).

Starke Favor|5|erung des erkstoffs durch d|e Ausdruckswelse
in 13 von pharmazeutischen Unternehmen finanzierten Studien
(15 Publikationen), in nicht von pharmazeutischen Unterneh-
men finanzierten Studien wird Effekt von Donepezil als klein
oder fehlend beschrieben. Ergebnisse der RCT weitgehend
identisch, Unterschiede erkléren die unterschiedlichen Formu-

Bei 90 % der Studlen f ndet SICh ein fur das Produkt des Spon—
sors positives Ergebnis (p < 0,001). Je nach Sponsor der
Studie fiir einzelne erksloffe mderspruchhche Ergebmsse

Vergle|ch von Quahtat und Schlussfolgerungen von Cochrane
Reviews (publiziert 2003) mit durch pharmazeutische Unter-
nehmen finanzierten Metaanalysen (24 Paare)

Durch pharmazeutische Unternehmen finanzierte Melaanalysen
empfehlen im Unterschied zu Cochrane Reviews das Studien-
medikament in den Schlussfolgerungen ohne Einschrénkung
(p=0,02).
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MEDIZIN

Kelly et al. 2006 (e27) Korrelauon zwischen Fmanzuerung und Ergebmssen bEI 542
Studien in der Psychiatrie; publiziert 1992 und 2002

S|gn|f ikante Assoz:atmn zwnschen F|nan2|erung durch
pharmazeutische Unternehmen und fir die Unternehmen
positiven Ergebnissen. Anteil positiver Ergebnisse 1992 und

2002 ahnlich.
Liss et al. 2006 (e28) Einfluss der Finanzierung auf die Ergebnisse von 100 Studien | Fiir das pharmazeutische Unternehmen giinstiges Ergebnis
zu Arzneimitteln der Pulmologie bzw. Allergologie; publiziert signifikant haufiger bei Finanzierung der Studie durch pharma-
zwischen Oktober 2002 und September 2003 zeutische Unternehmen (62 von 63 [98 %] vs. 12 von 37
[32 %]; p < 0,05).
Moncneﬁ etal. 2003 (e29) Neubewertung der Evidenz zu Clozapin (10 Studien); Finanzierung durch pharmazeuﬂsche Unternehmen 5|gmf ikant
Identifikation der Ursachen furr Heterogenitét; publiziert assoziiert mit positivem Ergebnis fiir Clozapin. Bei aktuellen
zwischen 1998 und 2003 groBen Studien, die ohne Unterstiitzung von pharmazeutischen

Unternehmen durchgefiihrt wurden, kein klinisch relevanter
Vorteil fiir Clozapin.

Montgomery et al. 2004 Elnﬂuss der Finanzierungsquelle auf Ergebnisse von 86 RCT Ergebnisse von Studien, die von pharmazeutischen Unterneh-

(e18) in der Psychiatrie; Literatursuche durchgefiihrt 2002 ohne men finanziert werden, favorisieren signifikant Antipsychotika
zeitliche Begrenzung der zweiten vor denen der ersten Generauon

Peppercorn el aI 2007 Korrelation zwischen Finanzierungsquelle, Stud|ende5|gn und Bei Analyse aller Studien aus den Jahren 1993, 1998 und 2003

(e1) Ergebnissen bei 140 klinischen Studien zum Brustkrebs; publi- | gemeinsam kein signifikanter Unterschied im Anteil positiver
ziert 2003, 1998, 1993 Studien bei von pharmazeutischen Unternehmen finanzierten

Studien vs. nicht durch pharmazeutische Unternehmen finan-

zierten Studien (p = 0,14). Bei Studien aus dem Jahre 2003:

bei Finanzierung durch pharmazeutische Unternehmen Ergeb-
nisse haufiger positiv (84 % vs. 54 %; p = 0,02).

Perlls C et al 2005 (e1 7) Besummung von AusmaB und Auswurkung f nanzneller Interes- Signifikante Assoziation zwischen Finanzierung einer Studie
senkonflikte bei 179 klinischen Studien aus der Dermatologie; durch pharmazeutische Unternehmen und fir pharmazeutische

publiziert zwischen 2000 und 2003 Unternehmen positiven Ergebnissen (adjustierte Odds Ratio
4,5; 95-%-Kl 1,2-17,1).

Perlis R etal. 2005 (e30 Besnmmung von AusmaB und Auswnkung von Fmanaerung Bei finanziellem Interessenkonflikt des Autors 4,9-mal hohere
durch pharmazeutische unternehmen und finanziellen Interes- | Wahrscheinlichkeit, positive Ergebnisse zu berichten. Statis-
senkonflikten bei 162 RCT in der Psychiatrie; publiziert tisch signifikant nur bei Studien, die durch pharmazeutische Un-
zwischen 2001 und 2003 ternehmen finanziert wurden.

Procyshyn et al. 2004 (e15)| Pravalenz und Ergebnisse von durch pharmazeutische Unter- | Keine negativen Ergebnisse in durch pharmazeutische Unter-
nehmen finanzierten Studien bei 372 Studien mit Clozapin, nehmen finanzierten Studien.
Risperidon und Olanzapin; publiziert zwischen 1990 und 2001

Ridker et al. 2006 (e3) Assoziation zwischen Finanzierungsquelle und Studienergeb- Anteil von Studien, die neue Behandlung favorisieren, bei
nissen bei 205 RCT zu kardiovaskularen Fragestellungen; pu- | durch pharmazeutischen Unternehmen finanzierten Studien
bliziert zwischen 2000 und 2005 signifikant hoher (p = 0,002).

Tulikangas et al. 2006 (e11)| Abhéngigkeit der Ergebnisse von der Art der Finanzierung bei Keine Korrelation.
24 Studien in der Urologie; publmert zw»sc nl 3

Tungaraza et aI 2007 (e4) Elnﬂuss der Finanzierung durch pharmazeunsche Unternehmen Be| unabhanglg f nanmerten Studlen hohere Wahrschelnllch
auf die Ergebnisse von 190 Arzneimittelstudien in der Psychia- | keit, negative Ergebnisse zu berichten, als bei durch pharma-
trie; publiziert zwischen 2000 und 2004 zeutische Unternehmen finanzierten Studien (16/44 [36 %] vs.
221146 [15 %]; p = 0,004). Korrelation besonders deutlich, wenn
ein Angestellter des pharmazeutischen Unternehmens unter
den Autoren |st

Vlad et al. 2007 (931) Idenuf Z|erung von Faktoren welche dle Heterogenltal der EﬁektgroBen in Studlen ohne Betelllgung pharmazeunscher
Ergebnisse bei 15 Studien mit Glucosaminen erklaren; Unternehmen geringer als in Studien mit Beteiligung pharma-
publlZlert zwischen 1966 und 2006 zeutischer Unternehmen (0 05-0,16 vs. 0,47-0 55)

Yank et al. 2007 (e7) Assoziation zwischen finanziellen Verbmdungen zu einem Finanzielle Verbindungen zu einem pharmazeullschen Unter-
pharmazeutischen Unternehmen und positiven Ergebnissen nehmen sind nicht mit positiven Ergebnissen, aber signifikant
oder Schlussfolgerungen bei 124 Metaanalysen antihyper- mit positiven Schiussfolgerungen assoziiert (OR = 4,09;
tensiver Arzneimittel; publiziert bis 2004 95-%-KI 1,30-12,83).

RCT, randomisierte kontrollierte Studien; UAW, unerwiinschte Arzneimittelwirkung; OR, Odds Ratio; 95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall;
SSRI, selektive Riickaufnahme-Inhibitoren
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