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1 Einleitung

Verschiedene Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass von der
pharmazeutischen [ndustrie finanzierte klinische Studien zu Arzneimitteln im Vergleich zu
unabhéangig von der Industrie durchgefilhrten Studien haufiger ein fir den Wirkstoff des
pharmazeutischen Unternehmers giinstiges Ergebnis haben (1-4). AuBerdem wurden
unterschiedliche Methoden der Einflussnahme identifiziert, durch welche pharmazeutische
Hersteller auf das Studienprotokoll und die Durchfithrung von Arzneimittelstudien sowie die
Interpretation und die Publikation der Studienergebnisse einwirken (1;3;5;6).

Die ,Beeinflussung des Verordnungsverhaltens durch die Pharmaindustrie” wurde auch in
einem Gutachten des Sachversténdigenrates zur Begutachtung der Entwicklung im
Gesundheitswesen analysiert (7). Es stelit fest, dass ,bei der Verdoffentlichung der
Ergebnisse von Arzneimittelstudien...die Tendenz zur selektiven Publikation positiver
Studienergebnisse” besteht. Dies gelte ,insbesondere flr industriegesponserte
Untersuchungen”.

In einem Untersuchungsbericht des Gesundheitsausschusses des britischen Parlaments, der
u. a. auf zahlreichen Expertenbefragungen beruht, wird die Einflussnahme der
pharmazeutischen Industrie auf das Gesundheitswesen noch detaillierter beschrieben (8). In
dem Bericht wird dargestellt, dass die pharmazeutische Industrie jede Ebene der
Gesundheitsversorgung beeinflusst, angefangen von der Entwicklung von Arzneimitteln Gber
die Werbung fir Arzneimittel bei Arzten und Patienten bis hin zur Erstellung klinischer
Leitlinien und der Verschreibung von Arzneimitteln. Es wird von Anschuldigungen berichtet,
dass klinische Studien mit einem Studienprotokoll initiiert wurden, welches das neue
Arzneimittel im besten Licht erscheinen lassen sollte. Ebenso wurde tiber die Unterdriickung
von Studienresultaten, selektiven Publikationen und Ghostwriting berichtet und erlautert,
dass das Unterdriicken negativer Studienergebnisse zu einer verzerrten Bewertung des
entsprechenden Arzneimittels fuhrt. Da medizinische Leitlinien auf publizierten Daten
basieren, kdnnen keine korrekten Empfehlungen erstellt werden, wenn nicht alle,
einschlieBlich der negativen Studienergebnisse veréffentlicht werden.

Um das AusmaR und die Bedeutung finanzieller Verbindungen in der biomedizinischen
Forschung zwischen Unternehmen auf der einen Seite und akademischen Institutionen und
Wissenschaftlern auf der anderen Seite zu analysieren, untersuchten Bekelman et al. 37
Studien mit quantitativen Ergebnissen zu diesem Thema (9). Die in einer systematischen
Ubersichtsarbeit publizierten Ergebnisse dieser Untersuchung verdeutlichen, dass finanzielle
Verbindungen zwischen der Industrie, Wissenschaftlern und akademischen Institutionen weit
verbreitet sind. Ungefahr ein Viertel der akademischen Mitarbeiter und ungefahr zwei Drittel

der akademischen Institutionen hatten finanzielle Beziehungen zur Industrie. Acht
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eingeschlossene Ubersichtsarbeiten mit insgesamt 1140 Originalarbeiten (darunter
randomisierte, kontrollierte Studien (RCT), 6konomische Analysen und retrospektive
Kohortenstudien) ergaben, dass eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der
Finanzierung durch biomedizinische Unternehmen und fiir die Industrie glinstigen
Schlussfolgerungen besteht (summarisches Odds Ratio (OR) 3,6; 95 % Konfidenzintervall
2,6 bis 4,9). Finanzierung durch die Industrie war weiterhin mit Beschrankungen bei den
Publikationsrechten und beim Zugriff auf die Studiendaten verbunden.

Auf diese systematische Ubersichtsarbeit von 2003 aufbauend, sollte in der hier vorgelegten
Expertise durch einen Uberblick Gber die aktuelle Literatur folgende Frage geklart werden:
(1) Existieren Strategien der Einflussnahme der pharmazeutischen Industrie auf den
Prifplan, die Ergebnisdarstellung, die Dateninterpretation, die Publikation und auf
abgeleitete Empfehlungen klinischer Studien zu Arzneimitteln und wenn ja, welche?

Wir vermuteten, dass sich aus der Literatur nicht ergeben wiirde, wie sich die Situation in
Deutschland darstellt. Um jedoch auch einen Eindruck von der Situation in Deutschland zu
gewinnen, wurde die Analyse der aktuellen Literatur durch eine Fragebogenerhebung
erganzt, in der Personen, die an der Planung und Durchfiihrung von klinischen Studien zu
Arzneimitteln in Deutschland wesentlich beteiligt sind, zu ihren Erfahrungen befragt wurden.
Damit soliten folgende Fragen beantwortet werden: (2) Welche Erfahrungen haben Experten,
die von der pharmazeutischen Industrie geférderte Arzneimittelstudien durchfithren,
bezuglich der Einfliisse der Auftraggeber in Deutschland gemacht?; (3) Wie beurteilen
Mitarbeiter der pharmazeutischen Industrie das Ausmal und die Art der Einflussnahme?

2 Methoden

21 Systematische Literaturrecherche

Die Kriterien fur die Auswahl relevanter Studien orientierten sich an der Arbeit von Bekelman
et al. (9). Da diese Autoren in der Datenbank PubMed nach Publikationen des Zeitraums
Januar 1980 bis Oktober 2002 recherchiert hatten, wurde flr die systematische
Literaturrecherche ein Publikationsdatum ab dem 01.11.2002 gewahit.

Folgende MeSH-Terms und Suchbegriffe, kombiniert mit Boole'schen Operatoren, wurden
verwendet: "Conflict of Interest", "Conflict (Psychology)", "Research Support as Topic",
"Clinical Trials as Topic", "Commerce", "Drug Industry”, "Schools", "Authorship”, "Publication
Bias", "Financial Support", "Research Design".

Die Suche schloss Studien jeglicher Sprache mit ein.
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Folgende begrenzende Kiriterien (Limits) wurden verwendet: Publication Date from
2002/11/01 to 2008/05/23; Clinical Trial; Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial;
Review; Research Support, N | H, Extramural; Research Support, N | H, Intramural;
Research Support, Non U S Gov't; Research Support, U S Gov't, Non P H S. Zwei
Mitarbeiter (G. S. und U. L.) sahen die recherchierten Literaturstellen unabhéngig
voneinander durch und wahlten die geeigneten Studien entsprechend den Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe 2.1.2) aus. Mit einer Ausnahme bestand Ubereinstimmung tber
den Ein- bzw. Ausschluss der Publikationen. Konsens wurde in diesem Fall durch Diskussion
auch mit einem weiteren Autor (K. L.) erreicht.

AuRerdem wurde in den Literaturverzeichnissen aller relevanten Artikel recherchiert und es
wurden Experten nach Literatur zum Thema befragt.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle recherchierten Literaturstellen wurden unter Beachtung folgender Einschlusskriterien
analysiert: (1) Die Studie liefert Originaldaten zu der Frage, ob bzw. wie die pharmazeutische
Industrie das Design des Prifplans, den Verlauf, die Ergebnisse, die Schlussfolgerungen
oder die Publikation von Arzneimittelstudien beeinflusst; (2) in der Publikation findet sich ein
Abschnitt, in dem die Methoden der Studie beschrieben werden; (3) die Publikation erfolgte
zwischen dem 01.11.2002 und dem 26.05.2008.

Publikationen als Kommentar, Letter, Editorial oder Abstract wurden nicht berticksichtigt.

Einige Studien untersuchten sowohl klinische Studien zu Arzneimitteln als auch z. B. zu
chirurgischen Interventionen oder Medizinprodukten. Nur wenn in der Publikation relevante
Ergebnisse separat fur Arzneimittel dargestelit waren, wurde die Studie eingeschlossen.
AuRerdem gab es Untersuchungen, die neben klinischen Arzneimittelstudien auch z. B.
praklinische Studien einschlossen. Diese Studien wurden eingeschlossen, wenn die
Ergebnisse separat fur klinische Studien aufgefiihrt wurden.

21.2 Auswertung der Literatur

Die Literatur wurde nach dem Anteil von durch die Industrie finanzierten bzw. nicht durch die
Industrie finanzierten Studien mit der uns interessierenden ZielgréRe, z. B. einem fur den
industriellen Sponsor gtinstigen Ergebnis, oder einem qualifizierenden Charakteristikum, wie
z. B. der Gute der Studienqualitat, ausgewertet.
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Da in erster Linie die verschiedenen Facetten der Einflussnahme méglichst umfassend
dargestelit werden soliten, wurde eine deskriptive Herangehensweise gewéhit. Deswegen
wurde auch keine Hypothese aufgestellt und keine statistischen Analysen durchgefiihrt.
Wegen der unterschiedlichen Designs der eingeschlossenen Studien, darunter
systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen und 6konomische Studien, gab es kein
validiertes und verlassliches Instrument zur Qualitatsbewertung dieser Studien (wie den

Jadad-Score fur RCT(10)) und eine systematische Bewertung der Qualitéat war nicht méglich.

2.2 Umfrage

2.2.1 Erhebung der Daten

Um einen Anhailt fir die Situation in Deutschland zu bekommen, wurde ein Fragebogen mit
funf Fragen entwickelt, der an Personen bzw. Institutionen verschickt wurde, die an der
Planung und Durchfiihrung von Arzneimittelstudien in Deutschland wesentlich beteiligt sind.
Folgende Fragen wurden gestellt: (1) Haben Sie die Erfahrung gemacht, dass sich
pharmazeutische Unternehmen das Recht sichern, auf das Studiendésign, den Verlauf, die
Auswertung oder die Publikation Einfluss zu nehmen?; (2) Haben Sie bemerkt, dass
»Ghostwriter* zum Einsatz kamen, welche, ohne in der Liste der Autoren genannt zu werden,
die statistische Auswertung der Studiendaten durchfiihrten oder das Manuskript verfassten?;
(3) Haben Sie erlebt, dass in der Publikation Empfehlungen gegeben wurden, die sich nicht
aus den Originaldaten ergeben?; (4) Haben Sie erfahren, dass negative Studienergebnisse
zurickgehalten wurden?; (5) Haben Sie andere Erfahrungen gemacht oder Kommentare
zum Thema?

Der Fragebogen wurde an leitende Mitarbeiter von drei Verb&nden der pharmazeutischen
Industrie, des Cochrane Zentrums, eines Dachverbandes pharmakologischer
Fachgesellschaften, von vier Koordinierungszentren fiir Klinische Studien (KKS) und von
zwei Ethikkommissionen sowie an fiinf Sprecher von Arbeitsgruppen der AkdA geschickt.
Sechs Wochen nach Versendung des ersten Anschreibens wurde ein Erinnerungsschreiben

verschickt (Anschreiben s. Anhang 1, S. 36).

2.2.2 Auswertung der Daten

Die Antworten auf die Fragen des Fragebogens waren in Freitext formuliert. Sie wurden nach
den Tétigkeitsbereichen der Befragten (z. B. Pharmaindustrie, Ethikkommission,
Koordinierungszentren fir klinische Studien) gruppiert. Wesentliche Inhalte der Antworten

wurden kondensiert und zusammenfassend wiedergegeben.
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3 Ergebnisse

31 Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche

Die Literatursuche ergab 1295 Literaturstellen. Unter Beriicksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien wurden 42 Publikationen eingeschlossen. Die aktuellsten Studien, die in
diesen Verdffentlichungen beriicksichtigt wurden, sind im Juli 2007 publiziert worden. Die
Ergebnisse der Publikationen basieren auf klinischen Studien, die vornehmlich im anglo-
amerikanischen Raum durchgefiihrt worden waren. Einige der Untersuchungen haben auch

Studien aus Deutschland in die Analyse einbezogen.

3.1.1 Einflussnahme auf das Studienprotokoll von Arzneimittelstudien

Bei der Planung der Studie tragt die Gestaltung des Priifplans entscheidend dazu bei, ob ein
Jfairer* Vergleich der untersuchten Wirkstoffe oder therapeutischen Strategien gegeben ist
oder ob einer der Wirkstoffe oder Strategien bevorzugt wird.

So kann z. B. in einer klinischen Studie die Wahl einer am unteren Bereich der
Dosierungsspanne liegenden Dosierung eine scheinbare Unterlegenheit des
Vergleichspréparates gegenliber dem Praparat des Sponsors suggerieren.

Ein verzerrtes Ergebnis kann weiterhin aus der Auswahl einer Studienpopulation, bei der
eine grofle Wirksamkeit und wenige unerwiinschte Wirkungen des Arzneimittels
wahrscheinlich sind, aus einer inadaquaten Verblindung sowie aus einer zu kurzen
Studiendauer resultieren. Alle diese Strategien fiihren zu einer Uberschétzung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels des Sponsors.

Fir einige der angesprochenen Punkte ist bereits friiher systematisch untersucht worden, ob
sie in Abhéngigkeit vom finanziellen Sponsor der Studie gehauft auftreten. In zwei Studien
ergaben sich Hinweise auf einen nicht fairen Vergleich zwischen neuem Arzneimittel und
Medikation in der Kontrollgruppe. So wurde eine héhere Dosierung des vom
pharmazeutischen Sponsor hergestellten Arzneimittels in RCT zu NSAID (3) verwendet,
bzw. in durch die pharmazeutische Industrie finanzierten RCT oral zu verabreichendes
Fluconazol mit schlecht resorbierbaren Antimykotika verglichen, was die Uberlegenheit von
Fluconazol zur Behandiung systemischer Mykosen begunstigte (11).

Durch die Literaturrecherche fiir die vorliegende Arbeit wurden zwei weitere aktuelle
Publikationen identifiziert, welche die Auswahl der Endpunkte bzw. die Behandlung der
Vergleichsgruppen in Abhéngigkeit von der Finanzierung der Studien systematisch

analysierten.
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Auswahl der Endpunkte

Fur die Qualitat einer Arzneimittelstudie ist es von wesentlicher Bedeutung, ob klinisch
relevante Endpunkte untersucht werden, sowohl hinsichtlich therapeutischer Wirkungen als
auch im Hinblick auf unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (5).

Eine Untersuchung von Waldinger et al. analysierte die Auswahl der Endpunkte und die
Erhebung von unerwlinschten Arzneimittelwirkungen in Abhangigkeit von der
Finanzierungsquelle in Studien zur Behandlung der vorzeitigen Ejakulation (12).

Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass im Unterschied zu unabhéngig finanzierten
Untersuchungen mit herkdmmlichen selektiven Serotoninriickaufnahme-Inhibitoren (SSRI) in
den vom pharmazeutischen Hersteller gesponserten Studien mit dem neu entwickelten
Wirkstoff Dapoxetin auf die subjektiven Empfindungen der Patienten fokussiert und der
relevante objektive Parameter, die ,Intravaginal ejaculation latency time (IELT)",
vernachléssigt wurde. Die |IELT wurde dar(iber hinaus nicht addquat dargestellt, namlich als
arithmetisches und nicht als geometrisches Mittel.

In der Arbeit wird auBerdem darauf hingewiesen, dass unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
von Dapoxetin monatlich retrospektiv mit einem nicht validierten Fragebogen erhoben
wurden, statt wissenschaftlich korrekt prospektiv vor und nach dem Koitus mit einem
validierten Fragebogen innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach der Einnahme des

Arzneimittels.

Definition der Kontrollgruppen

Um die Wirksamkeit eines neuen Arzneimittels zu beurteilen und tiber seine Verordnung zu
entscheiden, sind sowohl Studien notwendig, die das neue Arzneimittel mit Placebo, als
auch mit vorhandenen Therapien vergleichen. Placebo-kontrollierte Studien geben
Aufschluss dariiber, ob das Arzneimittel Giberhaupt wirksam ist. Das ist besonders bei
Krankheiten notwendig, bei welchen durch die Einbeziehung in eine Studie mit vermehrter
Zuwendung regelméRig ein Placeboeffekt beobachtet wird, wie z. B. bei M. Alzheimer,
rheumatoider Arthritis oder Depression. Ergebnisse Placebo-kontrollierter Studien sind ftr
viele Indikationen eine Voraussetzung fiir die Zulassung eines Arzneimittels und werden von
den Zulassungsbehérden gefordert. Mit den Daten aus diesen Studien kann jedoch keine
Entscheidung daruber getroffen werden, ob das neue Arzneimittel vorhandenen

medikamentésen Therapien Uiberlegen ist (5).

Eine Untersuchung analysierte die Verwendung von Placebo-Kontrollgruppen bei
randomisierten, kontrollierten Studien zur Psoriasis (n = 135), veréffentlicht in den Jahren
2001 bis 2005 (13). In 85 Studien (61 %) mit 8.171 Patienten wurden aktive Kontrollen
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verwendet, in 52 Studien (38,5 %) mit 11.406 Patienten Placebos. Es zeigte sich, dass durch
die pharmazeutische Industrie finanzierte Studien signifikant haufiger Placebos verwendeten
(OR 2,61; 95 % KI 1,19 bis 5,73; p = 0,02; adjustiert fur den Ort der Studie und die
Finanzierungsquelle).

3.1.2 Einflussnahme auf die methodische Qualitidt von Arzneimittelstudien

Die Einschéatzung der methodischen Qualitat von Studien gibt einen Anhalt fiir die Validitat
einer Untersuchung. Je nach Studienart werden unterschiedliche Instrumente verwendet.
Die Jadad-Skala ist ein validiertes Bewertungsschema zur Beurteilung der methodischen
Qualitét von randomisierten, kontrollierten Studien (10). Die Antworten zu den folgenden
Fragen bestimmen einen Punktwert, der als Anhailt fiir die Qualitat der Studie gilt: (1) Wurde
die Studie als randomisiert beschrieben?; (2) War die Randomisierung sachgerecht?; (3)
Waurde die Studie als doppelblind beschrieben?; (4) War die Verblindung sachgerecht?; (5)
Wurden die Ausfalle (Drop-outs) begriindet?.

Zur Bewertung von systematischen Ubersichtsarbeiten gibt es ein @hnliches Instrument: den
Oxman und Guyatt-Index (14). Folgende Fragen werden hier gestellt: (1) Wurden die
Suchstrategien beschrieben?; (2) War die Suche umfassend?; (3) Wurden die
Einschlusskriterien beschrieben?; (4) Wurde ein Selektionsbias vermieden?; (5) Wurden die
Kriterien beschrieben, die benutzt wurden, um die Validitat der Studien zu beurteilen?; (6)
Waurde die Validitdt angemessen eingeschétzt?; (7) Wurden die Methoden beschrieben, die
benutzt wurden, um relevante Studien zu kombinieren?; (8) Wurden die Ergebnisse
relevanter Studien angemessen kombiniert?; (9) Wurden die Schlussfolgerungen der
Autoren durch die Ergebnisse gestitzt?; (10) Wie war die wissenschaftliche Qualitat der
Ubersicht insgesamt?

Es wurden vier Untersuchungen identifiziert, welche die methodische Qualitat von
Arzneimittelstudien bzw. Reviews in Abhangigkeit von ihrer Finanzierung untersuchten (s.
Tabelle 1, S. 31).

Die Qualitat der Publikationen von mit finanzieller Unterstiitzung durch die pharmazeutische
Industrie durchgefiihrten Studien wurde als vergleichbar oder besser beurteilt als die bei
Finanzierung durch einen Sponsor ohne kommerzielle Interessen (15;16).

In einer Arbeit wurde die methodische Qualitét von Cochrane Reviews mit Metaanalysen, die
von der pharmazeutischen Industrie finanziert worden waren, verglichen (17). Es zeigte sich,
dass Cochrane Reviews eine bessere methodische Qualitét hatten, gemessen mit dem
Oxman und Gyatt-Index (p < 0,01). Im Vergleich wurden z. B. haufiger die Suchstrategien

und Methoden zur Randomisierung beschrieben und es wurde umfassender nach Literatur
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gesucht. Cochrane Reviews hatten auch im Vergleich zu Reviews, bei denen die Art der
Finanzierung nicht angegeben wurde und solchen ohne finanzielle Unterstiitzung oder
Unterstutzung durch nicht kommerzielle Interessen verfolgende Organisationen eine bessere

methodische Qualitat.

3.1.3 Registrierung von Arzneimittelstudien

Um den Zugang der Offentlichkeit zu Daten klinischer Studien zu férdern, legte das
»international Committee of Medical Journal Editors" (ICMJE) im Jahre 2004 fest, dass als
Bedingung fir eine Publikation in den Zeitschriften der hier vertretenen Herausgeber fur neu
beginnende Studien ab dem 01.07.2005 und fur bereits laufende Studien ab dem 13.09.2005
eine Registrierung der Studie erforderlich ist (18). Inzwischen existieren mehrere Register,
die den Standards des ICMJE genligen.

Im Januar 2005 wurden von wichtigen Organisationen der pharmazeutischen Industrie, wie
dem Verband der ,Pharmaceutical Research and Manufacturers of America” (PhRMA) und
der ,International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations” (IFPMA)
Richtlinien verabschiedet, durch die ihre Mitglieder verpflichtet wurden, Studien prospektiv in
offentlich zuganglichen Registern aufzunehmen (19;20) .

In einer Studie wurde untersucht, wie sich die Einflihrung der Bestimmung des ICMJE auf
das wichtige Register ClinicalTrials.gov, in dem klinische Studien jeglicher Art registriert
werden kénnen, auswirkte (21). Es zeigte sich, dass im Vergleich zum 20.05.2005 am
11.10.2005 die Anzahl der Registrierungen insgesamt deutlich zugenommen hatten (von
13.1563 auf 22.714). Bei den ,interventional new drug“-Studien, die von pharmazeutischen
Unternehmen registriert wurden, stieg die Anzahl von 2010 auf 3516 Studien. Jedoch fanden
sich auch am 11.10.2005 in dem Feld ,Name der Intervention noch unspezifische Eintrage
von pharmazeutischen Unternehmen. Das Feld ,Hauptzielkriterium®, bei dem ein Eintrag
optional ist, blieb bei den Registrierungen durch die Industrie haufig leer. Bei den 20
pharmazeutischen Unternehmen mit den héchsten Verkaufszahlen in den Vereinigten
Staaten fand sich bei nur 76 % der Phase llI-Studien in diesem Feld ein Eintrag, der dartiber

hinaus oft vage blieb.

Lott et al. untersuchten nach In-Kraft-Treten der Bestimmung des ICMJE und der Richtlinien
der pharmazeutischen Verbénde das Verhalten von 31 pharmazeutischen Unternehmen, die
in zwei wichtigen dermatologischen Zeitschriften Anzeigen fiir Arzneimittel geschaltet hatten,
hinsichtlich der Registrierung ihrer klinischen Studien in der Dermatologie (22).
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Den Unternehmen wurde im November 2005 ein Fragebogen geschickt, in dem u. a. nach
dem Anteil der registrierten Studien gefragt wurde. Im Mé&rz 2006 wurden zwei wichtige
Register unter http://www.clinicaltrials.gov und http://www.isrctn.org nach registrierten
Studien und im Februar 2006 die Websites der Unternehmen nach offiziellen Richtlinien fiir
die Registrierung durchsucht.

Nur 5 der 31 Unternehmen antworteten auf die Anfrage, wobei ein Unternehmen eine
Publikation der Antwort ablehnte. Der Anteil der registrierten Studien variierte bei den vier
Ubrigen Firmen zwischen 0 % und 100 %. Eine Firma antwortete, dass die Entscheidung
Uber die Registrierung fur jedes Projekt einzeln getroffen werde und keine formale Richtlinie
in Kraft sei.

In dem Register unter http://www.clinicaltrials.gov hatten 20 von 31 Unternehmen
mindestens eine Studie registriert, und in dem Register unter http://www.isrctn.org 16 von 31.
Insgesamt neun pharmazeutische Hersteller, die alle keine PhRMA-Mitglieder waren, hatten
in keinem der beiden Register eine Studie aufgenommen. Bei 23 von 31 Unternehmen

(74 %) fanden sich auf der Website keine Informationen tber die Registrierung ihrer
klinischen Studien.

Die Ergebnisse dieser Studie aus dem Jahre 2006 zeigen, dass die in der Dermatologie
tatigen pharmazeutischen Unternehmen nicht alle ihre Studien registrierten. Bei mehreren
Unternehmen blieben die jeweils glltigen Richtlinien fiir die Registrierung von

Arzneimittelstudien unklar.

3.1.4 Einflussnahme auf die Ergebnisse und Schlussfolgerungen von Publikationen
zu klinischen Studien mit Arzneimitteln und Metaanalysen

Es wurden 23 Studien identifiziert, weiche die Frage untersuchten, ob die Ergebnisse
ljnd/oder Schlussfolgerungen in Publikationen zu Wirksamkeitsstudien von Arzneimitteln von
der Art der Finanzierung oder finanziellen Interessenkonflikten der Autoren abhangig sind (s.
Tabelle 2, S. 32).

Die Untersuchungen wurden zu unterschiedlichen Themen in zahlreichen Fachdisziplinen
der Medizin durchgefiihrt, z. B. Brustkrebs (23), Herz-Kreislaufsystem (24),
Nikotinersatztherapie (25), Blasenfunktionsstérungen (26) sowie Psychiatrie (27) und
Dermatologie (16) und hatten unterschiedliche Studiendesigns (z. B. Beobachtungsstudie,
Querschnittsstudie, Metaanalyse).

Eine Untersuchung konnte nicht wie geplant durchgefuhrt werden, da sich zu wenige Studien
fanden, die nicht von der pharmazeutischen Industrie finanziert worden waren (28).
Insgesamt kamen 20 der 22 durchgefilhrten Studien zu dem Resultat, dass eine positive

Korrelation zwischen der Finanzierung einer Studie durch die pharmazeutische Industrie
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und/oder Interessenkonflikten der Autoren und einem fiir den Sponsor positiven Ergebnis
bzw. positiven Schlussfolgerungen besteht. Bei 18 der 20 Studien wurde eine statistische
Auswertung durchgefiihrt, die fur diese Aussage ein signifikantes Ergebnis zeigte.

In drei Untersuchungen fiel auf, dass die Ergebnisse der durch die pharmazeutische
Industrie finanzierten Studien in den Schiussfolgerungen der Publikationen zugunsten des
Sponsors interpretiert wurden, unabhéngig vom Resultat der Studie (17;29;30).

Eine Studie untersuchte, ob in durch die Industrie finanzierten RCT in der Rheumatologie
das ,Unsicherheitsprinzip“ (Equipoise) beachtet wird, nach dem ein Patient nur dann in eine
Studie eingeschlossen werden sollte, wenn tatsachlich Ungewissheit besteht, welcher der
Studienarme dem Patienten nutzt (31). Jede eingeschlossene Studie (45 von 45) ergab ein
fir den pharmazeutischen Sponsor giinstiges Resultat, das allein durch Kenntnis der
Finanzierung hétte vorausgesagt werden kénnen (p < 0,0001). Die Autoren vermuten einen
.Design bias", bei dem Priifplane mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fir glinstige Resultate
entworfen werden, als Hauptursache fiir dieses Ergebnis.

In zwei Untersuchungen zeigte sich keine Assoziation zwischen Finanzierung durch die
pharmazeutische Industrie und einem fiir die Industrie glinstigen Ergebnis.

In der einen Untersuchung (26) wurden relativ wenige Studien analysiert (n = 24). Der Autor
gibt als Interessenkonflikt eine Tatigkeit fur das ,Speakers Bureau-Pfizer" an.

In der anderen Untersuchung (32) wurden Studien aus den Jahren 1981 bis 2000 analysiert.
Auch in dieser Analyse wurde Uber die Zeit ein Trend zu einer Zunahme positiver Ergebnisse
bei Studien mit Finanzierung durch die Industrie beobachtet, insbesondere bei gemischter
Finanzierung (Finanzierung sowohl durch nicht kommerzielle Interessen verfolgende
Sponsoren als auch durch die pharmazeutische Industrie). Peppercorn et al. beobachteten
ebenfalls einen Zusammenhang zwischen industrieller Finanzierung und positivem Ergebnis
nur bei Beriicksichtigung der neuesten Publikationen, die in ihre Untersuchung
eingeschlossen worden waren, aus dem Jahr 2003 (23).

Eine Untersuchung konnte nicht wie geplant durchgefiihrt werden. Die Autoren wollten die
Abhéngigkeit der Ergebnisse von der Art der Finanzierung bei Studien zu akutem Schmerz
und Migréne prifen (28). Da jedoch nur 2 von 176 Studien durch nicht kommerzielle
Interessen verfolgende Organisationen finanziert worden waren (ohne Angaben: n = 31),
analysierten die Autoren, ob sich die Ergebnisse fur ein Arzneimittel (z. B. Acetylsalicylsaure,
Ibuprofen, Paracetamol, Rofecoxib) unterschieden, je nachdem, ob es als Vergleichs- oder
Testsubstanz eingesetzt worden war. Dies war mit einer Ausnahme (Sumatriptan) nicht der
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Fall. Die Autoren folgerten, dass die publizierten Ergebnisse klinischer Studien zu akutem
Schmerz und Migréne nicht verzerrt scheinen.

3.1.5 Einflussnahme auf Studien zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
Bei Zulassung eines Arzneimittels ist seine Wirksamkeit ausreichend belegt. Umfang und
Dauer der die Wirksamkeit belegenden Studien reichen jedoch nicht aus, seltene (d. h. mit
einer Inzidenz von weniger als 1:500 bis 1:1000 auftretende) UAW zu erkennen. Dies gilt
auch far UAW, die mit einer Latenz oder ausschliellich bei einer Risikopopulation, die in den
Studien nicht ausreichend vertreten war, auftreten. Daher missen nach der Markteinflihrung
weitere Untersuchungen zur Pharmakovigilanz durchgefiihrt werden, wie z. B.
pharmakoepidemiologische Studien (33).

Eine Arbeitsgruppe analysierte pharmakoepidemiologische Studien zu UAW der 15 bis zum
Jahr 1999 zugelassenen antiretroviralen Arzneimittel, um festzustellen, ob sich deren
statistische Aussagekraft je nach Finanzierungsquelle unterscheidet (34). Die Untersuchung
konnte jedoch nicht wie geplant durchgefiihrt werden, weil zu wenige Studien von der
pharmazeutischen Industrie finanziert wurden. Von den 41 eingeschlossenen
epidemiologischen Studien, bei denen die Art der Finanzierung ermittelt werden konnte,
waren es nur drei (7 %).

3.1.6 Zuriickhalten von Kenntnissen liber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
Schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, die nach der Zulassung beobachtet
worden waren, fuhrten in den Vereinigten Staaten im Zeitraum von 1998 bis Anfang 2007 zur
Marktricknahme von 19 Arzneimitteln (35).

Cerivastatin wurde im August 2001 vom Markt genommen, weil unter seiner Anwendung ein
gehduftes Auftreten von Rhabdomyolysen beobachtet worden war, insbesondere, wenn es
kombiniert mit Gemfibrozil oder in hohen Dosen gegeben wurde. Psaty et al. Gberpriiften
Informationen zu diesem Arzneimittel aus Veréffentlichungen und aus internen Dokumenten
der Firma, die im Rahmen von Gerichtsprozessen zuganglich gemacht worden waren (36).
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass dem Hersteller schon ungeféhr 100 Tage nach
der Markteinfihrung Hinweise auf die Interaktion vorgelegen hatten, es aber 18 Monate
dauerte, bis eine entsprechende Kontraindikation in der Fachinformation hinzugefiigt wurde.
AuRerdem wurden Ergebnisse einer klinischen Studie mit hoch dosiertem Cerivastatin (1,6
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mg), die ein hdufiges Vorkommen ausgeprégter Creatinkinase-Erhéhungen ergab, nicht der
Offentlichkeit mitgeteilt.

Auch bei Rofecoxib waren die kardiovaskul&ren unerwiinschten Arzneimittelwirkungen dem
pharmazeutischen Unternehmer bereits einige Jahre vor der Marktrlicknahme bekannt
(37;38). Details hierzu werden weiter unten dargestellt (s. S. 17).

3.1.7 Einflussnahme auf die Publikation von Arzneimittelstudien

Die sechs Untersuchungen, die zur Korrelation zwischen Art der Finanzierung und
Publikationsstatus gefunden wurden, sind in der Tabelle 3 dargestelit (s. S. 35).

Unter einem Publikationsbias versteht man einen systematischen Fehler, der aufgrund einer
selektiven Publikationspraxis auftritt, bei der Studien mit positiven und signifikanten
Ergebnissen eine gréfere Chance haben, publiziert zu werden als Studien mit negativen und
nicht signifikanten Resultaten. Eine systematische Ubersichtsarbeit oder eine Metaanalyse,
die sich ausschliellich auf publizierte Studien stiitzt, 1auft somit Gefahr, den Effekt der
untersuchten Intervention zu Uberschétzen.

Dies wird in einer Metaanalyse deutlich, die veréffentlichte und unveréffentlichte Daten
randomisierter, kontrollierter Studien analysierte, die SSRI mit Placebo bei Patienten in
einem Alter zwischen 5 und 18 Jahren verglichen (39). Es zeigte sich, dass bei einigen SSRI
(Paroxetin, Sertralin) die veréffentlichten Daten ein giinstiges Nutzen-Risiko-Verhéaltnis
suggerierten, aber unter Beriicksichtigung der unveréffentlichten Daten das Risiko tiberwog
(Ausnahme: Fluoxetin).

Das Ausmaf und die Auswirkungen des Publikationsbias werden auch durch eine Studie
von Turner et al. (40) verdeutlicht. Diese Untersuchung zeigte, dass von insgesamt 74 bei
der FDA registrierten und von der pharmazeutischen Industrie unterstitzten Studien zur
Wirksamkeit von zwélf Antidepressiva 37 von 38 Studien mit einem positiven Ergebnis
publiziert worden waren. Dagegen erfolgte bis auf drei Ausnahmen keine Publikation der
Studien mit negativem Ergebnis (3/36) und bei elf Studien wurde das negative Ergebnis als
ein positives vermittelt. Die Effektstdrken der Arzneimittel, die sich aus den Publikationen
ergaben, waren haufig gréfer als diejenigen, die sich aus den Daten der FDA ableiteten.
Separate Metaanalysen der Daten, die der FDA vorlagen und der Daten, die publiziert
worden waren, zeigten bei den publizierten Daten eine Zunahme der Effekistérke zwischen
11 % und 69 %. Sie betrug insgesamt im Mittel 32 %.
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Melander et al. (41) untersuchten das Ausmaf von multiplen Publikationen und Nicht-
Veroffentlichung bzw. unvollstdndiger Publikation von Studienergebnissen, indem sie 42
RCT, die fur die Marktzulassung von fiinf SSRI zur Behandlung der Depression von
pharmazeutischen Unternehmen zwischen 1983 und 1999 bei der zustindigen
schwedischen Behdérde eingereicht worden waren, mit den entsprechenden
Verdffentlichungen verglichen. Es zeigte sich, dass 21 Studien zu mindestens zwei
Publikationen gefuhrt hatten und Studien mit signifikanten Ergebnissen haufiger publiziert
wurden als Studien mit nicht signifikanten Ergebnissen. Wahrend von 21 Studien mit einem
signifikanten Ergebnis 19 veroffentlicht worden waren, waren von den 21 Studien ohne ein
signifikantes Ergebnis nur sechs publiziert worden.

In den Veréffentlichungen wurde meist die glinstigere Per-protocol-Analyse dargestellt,
obwohl in den zur Zulassung eingereichten Unterlagen bis auf eine Ausnahme auch
Intention-to-treat-Analysen prasentiert worden waren.

Auch in dieser Untersuchung ergaben sich aus den publizierten Daten - im Vergleich zu den
bei der Zulassungsbehorde vorliegenden - Hinweise fir eine starkere Wirksamkeit des
untersuchten Arzneimittels.

Drei Untersuchungen analysierten Faktoren, die mit einer Publikation vs. keiner Publikation
bzw. mit der Zeit bis zur Publikation assoziiert sind.

Zwei Untersuchungen (15;42) zeigten, dass industrieunabhéngige Finanzierung mit einer
Publikation assoziiert ist und dass die Zeit bis zur Publikation bei durch die pharmazeutische
Industrie finanzierten Studien langer war als bei anders finanzierten Untersuchungen (15).
Ein dazu widerspriichliches Ergebnis erbrachte eine andere Untersuchung (43), die zeigte,
dass Studien, die von der pharmazeutischen Industrie finanziert wurden, schneller publiziert
worden waren als Studien, bei denen die Finanzierung nicht angegeben war oder die durch
die Arbeitsgruppe finanziert wurden, die zu einem geringen Anteil allerdings auch finanzielle
Unterstiitzung durch die pharmazeutische Industrie erhalten hatten (294 von 510 Studien,
58 % mit Finanzierung durch die Arbeitsgruppen, davon 17 Studien auch mit industrieller
Unterstitzung).

3.1.8 Einflussnahme auf Publikationsrechte und Hoheit (iber Studiendaten
Vertragliche Klauseln, welche dem pharmazeutischen Unternehmen den Zugriff auf die
Studiendaten sichern oder es eine Publikation der Ergebnisse verhindern bzw. beeinflussen
lassen, kdnnen die plangeméfe Durchfiihrung der Studie und die objektive Darstellung der
Resultate gefahrden.
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Durch die systematische Literaturrecherche wurden drei Untersuchungen identifiziert, welche
Ausmafd und Art der Beschrankungen in den Publikationsrechten und der Hoheit Giber die
Studiendaten beschreiben.

Durch eine systematische Untersuchung wurden die Publikationsrechte aller 44 von der
Industrie initiierten und publizierten randomisierten Studien einer Region in Danemark der
Jahre 1994 bis 1995 analysiert (44). Dafir wurden die Studienprotokolle mit den
entsprechenden Publikationen verglichen. Um Anderungen Giber die Zeit festzustellen,
wurden aullerdem die 44 im Jahr 2004 zuerst eingereichten Protokolle untersucht. Auf
Grund der kurzen Zeitspanne bis zum Zeitpunkt der Untersuchung wurden diese Protokolle
nicht mit Publikationen verglichen.

In 16 der 44 Protokolle aus den Jahren von 1994 bis 1995 war dem Sponsor das Recht auf
Zugang zu den Daten wéahrend der laufenden Studie eingerdumt worden. In weiteren 16
Protokollen war festgeschrieben worden, dass der Sponsor die Studie zu jedem beliebigen
Zeitpunkt und aus jedem beliebigen Grund beenden konnte.

Beschrénkungen der Publikationsrechte wurden bei 40 von 44 (91 %) der Protokolle von
1994 bis 1995 beschrieben und 22 (50 %) vermerkten, dass der Sponsor die Rechte tber die
Daten innehatte, das Manuskript freigeben musste oder beides.

Diese Rechte des Sponsors wurden mit einer Ausnahme nicht in den Publikationen
aufgefiihrt. Ahnliche Rechte fiir die Studienleiter waren in keinem Protokoll festgehalten.
Eine vergleichbare Situation fand sich bei der Analyse der Studienprotokolle aus dem Jahr
2004.

In einer Umfrage zu den Anforderungen, die an ihrer Institution hinsichtlich der vertraglichen
Festlegungen zwischen industriellen Sponsoren und Studienleitern von klinischen Studien
gelten, wurden die verantwortlichen Mitarbeiter von medizinischen Universitaten in den USA
befragt (45).

Von 122 angeschriebenen Institutionen antworteten 102. Mehr als 85 % gaben an, dass sie
keine Festlegungen billigten, die dem Sponsor das Recht einrdumten, das Manuskript zu
Giberarbeiten oder zu entscheiden, ob die Ergebnisse verdffentlicht werden sollten.
Uneinigkeit zwischen den Institutionen bestand dagegen u. a. dariiber, ob es akzeptabel ist,
dass der Sponsor eigene statistische Analysen in das Manuskript einfligt (Ja: 24 %, Nein:
47 %, unsicher: 29 %) oder das Manuskript entwirft (Ja: 50 %, Nein; 40 %, unsicher: 11 %).
Streitigkeiten zwischen den pharmazeutischen Sponsoren und klinischen Studienleitern nach
Abschluss der Vereinbarungen waren héufig (75 % der Mitarbeiter berichteten von

mindestens einem entsprechenden Vorfall im Jahr vor der Umfrage) und betrafen meist die
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Bezahlung (75 %), geistiges Eigentum (30 %) und Kontrolle oder Zugang zu den Daten
(17 %).

In Australien wurde in den Jahren 2002 und 2003 eine Erhebung durchgefiihrt, die das
Verhéltnis zwischen der pharmazeutischen Industrie und Fachéarzten genauer
charakterisieren sollte (46). An 2120 Facharzte wurden Fragebtgen verschickt, um
herauszufinden, wie héufig sie an Studien teilnehmen, welche die pharmazeutische Industrie
finanziert, und ob sie dabei negative Erfahrungen gemacht hatten. Es antworteten 823

(39 %) der angeschriebenen Arzte. Die am haufigsten genannten negativen Erfahrungen
betrafen die vorzeitige Beendigung von Studien (114/823, 14 %), auch aus kommerziellen
Griinden, und die Erstellung des Manuskriptentwurfs durch das beteiligte pharmazeutische
Unternehmen (100/823, 12 %). Daneben wurde berichtet, dass die Studienergebnisse
verzdgert, verzerrt oder gar nicht publiziert und dass das Protokoll oder die Daten veréndert
worden waren. Insgesamt berichteten 21 % der Fachérzte, die an Forschungsvorhaben
teilgenommen hatten, Gber ernste Méngel.

3.1.9 Autorschaft von Publikationen — Ghostwriter und Gastautoren

Als Ghostwriter werden Personen bezeichnet, die einen wesentlichen Beitrag zur
wissenschaftlichen Arbeit oder zur Erstellung des Manuskripts leisten, aber in der Publikation
nicht erwédhnt werden. Dazu gehort auch die statistische Auswertung der erhobenen Daten,
die als essentieller Teil der klinischen Prifung die Aussage der Publikation grundlegend
beeinflusst.

Der Begriff Gastautor bezeichnet Personen, die in einer Publikation als Autoren aufgefihrt
werden, obwohl sie anerkannten Kriterien flr eine Autorschaft (beschrieben z. B. in (47))
nicht geniigen.

Bei einer Untersuchung aller von der Industrie initiierten und publizierten Studien einer
Region in Danemark der Jahre 1994 bis 1995 ergaben sich Hinweise fir die Mitarbeit von
Ghostwritern bei 33 von insgesamt 44 Studien (75 %, 95 % Kl 60 % bis 87 %).

Bei 31 Publikationen (31/44, 70 %) war die statistische Auswertung von einem bei den
Autoren nicht genannten Angestellten des pharmazeutischen Unternehmens durchgefiihrt
worden (48).

In der Literatur finden sich weitere Beispiele fur den Einsatz von Ghostwritern und
Gastautoren (49), so auch in einer Untersuchung Giber die Publikationen zu Rofecoxib
(Vioxx®) (50), die weiter unten vorgestellt wird (s. S. 17).
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3.1.10 Einflussnahme auf die Ergebnisse in pharmakodkonomischen Studien
Kosten-Nutzen-Analysen flir Arzneimittel sind notwendig, um bei begrenzten finanziellen

Ressourcen die vorhandenen Mittel optimal einzusetzen.

Eine Untersuchung pharmakodkonomischer Studien, die aufgrund ihrer héﬁfigen Verordnung
als Beispiel Studien zu Antidepressiva ausgewahit hatte, ergab einen deutlichen
Zusammenhang zwischen industrieller Finanzierung einer Studie und einem fir den Sponsor
glinstigen Ergebnis (51). Dies galt sowohl fir SSRI im Vergleich zu trizyklischen
Antidepressiva als auch fir alte vs. neue Antidepressiva.

Zu diesem Ergebnis kamen auch alle fiinf Studien zum Thema, die in eine Ubersichtsarbeit
(15) eingeschlossen worden waren.

3.1.11 Beispiel: Vioxx® (Rofecoxib)

Am Beispiel von Vioxx® (Rofecoxib) wird deutlich, wie vom pharmazeutischen Hersteller
verschiedene Strategien genutzt wurden, um durch positive Darstellung der Wirksamkeit und
Verschweigen der Risiken einen mdglichst guinstigen Eindruck vom Nutzen-Risiko-Profil
seines Arzneimittels zu erwecken und es erfolgreich zu vermarkten. Der Marktriicknahme
von Vioxx® im September 2004 folgten Schadensersatzprozesse gegen die Firma Merck &
Co., Inc., in denen den Anwélten der Klager interne Unterlagen des Herstellers zugénglich
gemacht wurden. Auswertungen dieser Dokumente wurden im Journal of the American
Medical Association (JAMA) in zwei Artikeln dargestellt und in einem begleitenden Editorial
kommentiert (38;50;52).

Ein Artikel fasst zusammen, wie der pharmazeutische Hersteller Daten zur Mortalitét unter
Rofecoxib aus klinischen Studien bei Patienten mit Alzheimer-Demenz oder kognitiven
Stérungen prasentierte (38). So war in zwei Publikationen zu den Studien die numerisch
erhéhte Mortalitdt unter Rofecoxib zwar angegeben worden, eine statistische Auswertung
und Analyse der Daten zur Sterblichkeit fehlte jedoch. Die Sicherheit wurde
zusammenfassend als ,well tolerated” beurteilt. Dabei hatte eine interne Auswertung beider
Studien bereits einen signifikanten Anstieg der Mortalitat unter Rofecoxib gezeigt
(Gesamtmortalitét in der Intention-to-treat-Analyse: Relatives Risiko 2,56; p = 0,001). Diese
Analyse war weder der FDA noch der Offentlichkeit zeitnah zugénglich gemacht worden. Der
FDA wurde hingegen eine Auswertung présentiert, bei der der Anstieg der Mortalitat auf
Grund einer kilrzeren Nachbeobachtungszeit der Patienten geringer ausfiel. Nachfragen der
FDA zur Sicherheit des Arzneimittels wiegelte das Unternehmen mit dem Hinweis ab, dass
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es sich um vermutlich zuféllig begriindete, kleine numerische Unterschiede zwischen den

Gruppen handele.

Der andere Artikel stellt dar, dass Manuskripte zu klinischen Studien mit Rofecoxib ebenso
wie Ubersichtsarbeiten zwar oft von Angestellten der Firma oder ungenannten Autoren von
Auftragsunternehmen verfasst worden sind, jedoch als Erst- oder Zweitautor externe

Akademiker aufgefuihrt wurden, die finanzielle Zuwendungen haufig nicht offen legten (50).

3.2  Ergebnisse der Unfrage (Stand: 26.09.2008)

3.2.1 Ricklauf

Insgesamt erhielten wir auf 16 von 17 ausgesendeten Briefen eine Antwort, wobei einer der
drei angeschriebenen pharmazeutischen Verbande die Beantwortung des Fragebogens
ablehnte. Antworten auf die Fragen des Fragebogens (insgesamt 15 von 17, 88 %) erhielten
wir von folgenden Personen bzw. Institutionen: zwei pharmazeutischen Verbénden, einem
Dachverband pharmakologischer Fachgesellschaften, vom Cochrane Zentrum, von allen vier
angeschriebenen KKS, von beiden angeschriebenen Ethikkommissionen und von vier der
funf angeschriebenen Sprecher von AkdA-Arbeitsgruppen. Von einem KKS erhielten wir zwei
Antworten.

3.2.2 Antworten

Die Antworten auf die einzelnen Fragen waren vielféltig und unterschieden sich sowohl
zwischen den als auch innerhalb der verschiedenen Interessengruppen, ja sogar zwischen
Mitarbeitern derselben Institution. Wahrend einzelne Wissenschaftler und Vertreter
akademischer Institutionen davon berichteten, eine Einflussnahme durch Mitarbeiter der
pharmazeutischen Industrie erfahren zu haben, wiesen deren Vertreter auf die gesetzlichen
Regelungen und Selbstverpflichtungen hin, die in jingster Zeit in Kraft getreten sind, um eine

Manipulation von Studienergebnissen zu verhindern.

Bei der Frage 1 (Haben Sie die Erfahrung gemacht, dass sich pharmazeutische
Unternehmen das Recht sichern, auf das Studiendesign, den Verlauf, die Auswertung oder
die Publikation Einfluss zu nehmen?) wurde mehrfach der Hinweis gegeben, dass zwischen
Zulassungsstudien und ,Investigator initiated trials (IIT)" zu unterscheiden sei. Bei
Zulassungsstudien entscheide das pharmazeutische Unternehmen als Sponsor (iber Design,
Auswertung und Publikation.
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Ein Vertreter der pharmazeutischen Industrie wies darauf hin, dass bei den Publikationen
den Interessen des Sponsors an vertraulicher Handhabung der Daten das Publikationsrecht
der Wissenschaftler gegenliber sténde.

Akademische Wissenschaftler und Mitarbeiter von KKS berichteten, dass bei der Publikation
gelegentlich und méglicherweise firmenabhéngig versucht werde, Einfluss zu nehmen. Es
komme vor, dass sich die Firmen das Recht vorbehielten, die Publikation vor der
Verbffentlichung zu sehen und zu redigieren. Auch sei es noch immer verbreitet, dass sich
»der Sponsor die Genehmigung der Publikation vorbehalt".

Das Interesse und damit die Einflussnahme an lIT von Seiten der pharmazeutischen
Industrie seien gering.

Ein akademischer Wissenschaftier berichtete von seinen Erfahrungen: Wahrend einer
padiatrischen Studie, die in Kooperation mit einem pharmazeutischen Unternehmen
durchgefuihrt wurde, wurden Studienergebnisse ohne sein Wissen publiziert und enthielten
keinen Hinweis auf eine relevante UAW, die aufgetreten war.

Ein anderer akademischer Wissenschaftler betonte, dass er in der Zusammenarbeit mit der
pharmazeutischen Industrie persénlich sehr gute Erfahrungen gemacht und mit
verantwortungsvollen Wissenschaftlern zusammengearbeitet habe.

Zur Frage 2 (Haben Sie bemerkt, dass ,Ghostwriter" zum Einsatz kamen, welche, ohne in
der Liste der Autoren genannt zu werden, die statistische Auswertung der Studiendaten
durchfuhrten oder das Manuskript verfassten?) wird angegeben, dass die Verfassung eines
Manuskriptentwurfs ,manchmal®, ,gelegentlich" bzw. ,lblicherweise” an
Auftragsunternehmen vergeben wird, insbesondere bei beschréankten eigenen Ressourcen.
Dies ist auch die Aussage der pharmazeutischen Verbénde.

Die Auswertung der Daten erfolge teils durch universitére, teils durch unternehmenseigene

Abteilungen. Sieben Befragte antworteten, dass sie diese Erfahrung nicht gemacht hatten.

Zur Frage 3 (Haben Sie erlebt, dass in der Publikation Empfehlungen gegeben wurden, die
sich nicht aus den Originaldaten ergeben?) wird von Mitarbeitern von KKS angegeben, dass
vor der Publikation versucht wird, Einfluss zu nehmen und dass ,Mé&glichkeiten zur Féarbung
genutzt werden“, aber auch, dass dies ,undenkbar” ist. Ein pharmazeutischer Verband ,hat

davon keine Kenntnis", ebenso wie andere akademische Wissenschatftler.

Bei der Frage 4 (Haben Sie erfahren, dass negative Studienergebnisse zuriickgehalten
wurden?) verweisen die pharmazeutischen Verbénde auf die im Arzneimittelgesetz (AMG)
festgehaltene Verpflichtung, bei der Zulassung alle Daten vorzulegen. Dies werde bei ,Good
Clinical Practice (GCP)"-Inspektionen durch Behérdenvertreter tiberpriift. Vor diesem
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Hintergrund sei ,eine Geheimhaltung von unerwiinschten Ereignissen zumindest heute nicht
mehr moglich”.

Von einem KKS wird ein Beispiel einer verzégerten Publikation gegeben, was dazu fiihrte,
dass eine andere Studie nicht optimal geplant werden konnte.

Mehrfach wird darauf verwiesen, dass auch Studienleiter an der Nicht-Veroffentlichung
negativer Studienergebnisse beteiligt sind. Da Studien mit negativem Ergebnis meistens
nicht so hochrangig publiziert werden, scheine ,sich der Aufwand nicht zu lohnen®. Auch
Redaktionen und Herausgeber neigten dazu, die Veréffentlichung negativer

Studienergebnisse abzulehnen.

Bei der Frage 5 (Haben Sie andere Erfahrungen gemacht oder Kommentare zum Thema?)
wird der Hinweis gegeben, dass ,hegative Erfahrungen auch mit anderen Sponsoren
gemacht werden” und dass Mitarbeiter der pharmazeutischen Industrie sowohl als
Herausgeber von Zeitschriften als auch als Autoren von Leitlinien tatig sind.

Ein akademischer Wissenschaftler beschreibt seine Erfahrung, dass zu Beginn der 80er
Jahre die ,ethischen Standards in der pharmazeutischen Industrie hoher gesetzt waren” und
er auch in einem ,wenig attraktiven Marktsegment" von einem pharmazeutischen
Unternehmen unterstiitzt wurde.

Ein anderer berichtet von Versuchen der Einflussnahme durch Vertreter von zwei
pharmazeutischen Unternehmen. Sie wollten ihn dazu bringen, ein Arzneimittel in einer
Leitlinie bevorzugt zu erwahnen bzw. tadelten ihn nach einer kritischen Veréffentlichung.
Von einer Ethikkommission wird eine Anderung der GCP-Verordnung empfohlen. Der
Vertrag zwischen pharmazeutischem Unternehmen und Studienleiter solle der
Ethikkommission zur Verfugung gestellt werden, auerdem solle eine Pflicht zur Eintragung
der Studie in ein 6ffentlich zugéngliches Register sowie zur Publikation der Ergebnisse
eingefuhrt werden. AuRerdem bediirfe es einer Verpflichtung zur Ubersendung der
Publikation an die Ethikkommission.

4 Diskussion

Publizierte Arzneimittelstudien, die von der pharmazeutischen Industrie finanziert werden
oder bei denen ein Autor einen finanziellen Interessenkonflikt hat, haben weitaus haufiger ein
far das pharmazeutische Unternehmen gtinstiges Ergebnis als Studien, die aus anderen
Quellen finanziert werden. Dieses Resultat unserer systematischen Literaturibersicht trifft
auf eine Vielfalt von Indikationen, Krankheiten, Arzneimitteln, Arzneimittelklassen und auf
unterschiedliche Studienarten zu. Die vorgelegte Analyse kann wegen des &hnlichen
methodischen Ansatzes mit friiheren Untersuchungen aus dem Jahre 2003 verglichen
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werden, die zu gleichen Ergebnissen kamen (9;15). Eine Verdnderung gegentiber 2003 |4sst
unsere aktuelle Literaturiibersicht also nicht erkennen. Eingeschlossen wurden
Ubersichtsarbeiten, die zwischen dem 01.11.2002 und dem 26.05.2008 publiziert worden
waren. Fir ihre Erstellung waren aktuelle Studien bis in das Jahr 2007 berlicksichtigt

worden.

Verschiedene Arten der Einflussnahme sind als Erkldrung fiir dieses Ergebnis méglich, fiir
einige fanden wir Hinweise in systematischen Untersuchungen, wahrend es fir andere nur
anekdotische Anhaltspunkte in Veréffentlichungen gibt. Verschiedene Arten der
Einflussnahme wurden auch von Wissenschaftlern und Vertretern akademischer
Institutionen, die an der Durchflihrung von Arzneimittelstudien in Deutschland wesentlich
beteiligt sind, als persénliche Erfahrung beschrieben.

Der Publikationsbias durch selektives Publizieren und Zur{ickhalten negativer
Studienergebnisse (39—41) tragt vermutlich wesentlich zum Uberwiegen von positiven
Ergebnissen bei, wenn veréffentlichte Studien betrachtet werden, die mit Finanzierung durch
einen pharmazeutischen Unternehmer durchgefithrt wurden.

Er kénnte dadurch begiinstigt werden, dass mdéglicherweise trotz Selbstverpflichtung der
pharmazeutischen Industrie (19;20;563) die Registrierung von klinischen Studien bei einigen
pharmazeutischen Unternehmen noch immer nicht vollstandig ist, worauf die Ergebnisse von
zwei Untersuchungen hinwiesen, die aus dem Jahre 2005 bzw. 2006 stammen (21;22). In
den letzten Jahren hat die Anzahl der Registrierungen jedoch deutlich zugenommen (54),
mdglicherweise hat sich auch die Qualitat der Eintrage verbessert.

Das Zuriickhalten negativer Studienergebnisse birgt die Gefahr, dass eine auf
verdffentlichten Daten basierende Empfehlung auf verzerrter Evidenz beruht, also auf einer
nicht zutreffenden Einschétzung des Behandlungseffektes.

Der Publikationsbias ist allerdings nicht allein durch die pharmazeutische Industrie
verschuldet, auch akademische Wissenschaftler und Herausgeber von Zeitschriften sind
daran beteiligt. Dies wurde auch in den Antworten auf unsere Befragung beschrieben.

Auch das Problem der Gastautoren und Ghostwriter gibt es nicht nur in Publikationen mit
finanziellen Verbindungen zur pharmazeutischen Industrie. Eine Untersuchung von
Cochrane Reviews ergab beispielsweise Hinweise darauf, dass bei einem wesentlichen
Anteil der von Cochrane erstellten Reviews ebenfalls Gastautoren und Ghostwriter beteiligt

waren (55).
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Far die Autorschaft von Publikationen gibt es eine internationale, unbedingt zu beachtende

Empfehlung (47), in der entsprechende Kriterien beschrieben werden.

Die methodische Qualitat von Arzneimittelstudien, die von der pharmazeutischen Industrie
finanziert wurden, stellte sich insgesamt nicht schlechter dar als die Qualitat von Studien mit
anderer Finanzierung (15;16). Allerdings muss ber(icksichtigt werden, dass wichtige
Parameter durch gebrauchliche Instrumente zur Bewertung der Qualitst (z. B. den Jadad-
Score) nicht erhoben werden, wie beispielsweise die klinische Relevanz von Zielgré3en. So
kann, worauf die Ergebnisse einer Studie hinwiesen, durch die Auswahl von ungeeigneten
Endpunkten die Uberlegenheit des mit dem pharmazeutischen Sponsor assoziierten
Arzneimittels beginstigt werden (12). In der Onkologie beispielsweise bestehen derzeit
erhebliche Defizite bei der Gestaltung des Priifplans klinischer Studien, die industriell
gesponsert werden, wie z. B. der Definition patientenrelevanter Endpunkte und der Auswahl
geeigneter Vergleichssubstanzen im Kontrollarm von RCT (56-59). Auch werden klinische
Studien nach Zwischenanalysen haufig abgebrochen (60). Dadurch sind kurz nach der
Zulassung eines Arzneimittels die Beurteilung des Zusatznutzens sowie der Sicherheit neuer
Wirkstoffe in der Onkologie und somit auch eine Nutzen-Risiko-Bewertung h&ufig nicht
mdglich (61).

Ein systematischer Fehler, der zu verzerrten Ergebnissen fihrt, kann trotz einer als gut
bewerteten Qualitat beispielsweise auch durch die Auswahl der Stichprobe in RCT, durch die
Art der Fragestellung in Interviews und durch die Auswahl der Literatur in Ubersichtsarbeiten
entstehen (62). Schliellich kann es bei der Interpretation der Daten in der Diskussion oder
bei der Formulierung der Schlussfolgerungen einer Publikation zu einer verzerrten
Darstellung der Studienergebnisse kommen, wie drei Studien unserer Untersuchung belegen
(17;29;30).

Eine Arbeit stellt dar, dass in von der pharmazeutischen Industrie finanzierten Studien
héufiger Placebos in der Kontroligruppe verwendet wurden als in unabhangig finanzierten
Studien (13). Die Ergebnisse Placebo-kontrollierter Studien werden allerdings fur die
Zulassung von den zusténdigen Behorden verlangt.

Pharmakoepidemiologische Studien zu UAW sind dagegen keine Voraussetzung fur die
Zulassung eines Arzneimittels. Dies drfte der Grund fur das Ergebnis einer Untersuchung
sein, die zeigte, dass nur wenige pharmakoepidemiologische Studien zu UAW von
antiretroviralen Arzneimitteln von pharmazeutischen Unternehmen finanziert werden (34).
Far einige Aspekte des Einflusses der pharmazeutischen Industrie auf die Ergebnisse und
die Publikation von Arzneimittelstudien fanden sich keine systematischen Untersuchungen.
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Beispielsweise wies Richard Smith, langjahriger Herausgeber des British Medical Journal,
jedoch darauf hin, dass viele medizinische Fachzeitschriften ein erhebliches Einkommen
durch pharmazeutische Unternehmen erzielen. Durch das Schalten von Anzeigen, den Kauf
von Sonderdrucken und die finanzielle Unterstiitzung von Ergénzungsheften (,Supplements")
durch die pharmazeutische Industrie sieht er die Unabhangigkeit von medizinischen
Fachzeitschriften gefahrdet und stellt die Frage, ob sie durch die Einnahmen korrumpiert
werden (63;64).

5 Fazit

Publizierte Arzneimittelstudien, die von pharmazeutischen Unternehmen finanziert werden
oder bei denen ein Autor einen finanziellen Interessenkonflikt hat, haben haufiger ein fur das
pharmazeutische Unternehmen giinstiges Ergebnis als aus anderen Quellen finanzierte
Studien. Dies ergab auch unsere systematische Literaturrecherche aktueller
Ubersichtsarbeiten (Publikationsdatum zwischen dem 01.11.2002 und dem 26.05.2008). Als
Ursache zeigte sich Evidenz fir einen Pubﬁkationsbias bei durch pharmazeutische
Unternehmen finanzierten Studien. AuBerdem ergaben sich Hinweise u. a. auf eine
Einflussnahme auf das Studienprotokoll, auf den Einsatz von Ghostwritern und auf das
Zuriickhalten von Kenntnissen tGber unerwlinschte Arzneimittelwirkungen durch
pharmazeutische Unternehmen. Welch geféhrliches AusmaR das haben kann, zeigt das
Zuriickhalten der Mortalitatsdaten zu Rofecoxib (Vioxx®).

Zurzeit besteht also die inakzeptable Situation, dass Publikationen von Studienergebnissen,
bei denen die pharmazeutische Industrie beteiligt war, den Leser den therapeutischen
Nutzen eines Arzneimittels Gberschétzen lassen. Diese Fehleinschatzung beschrankt sich
nicht auf den einzelnen Arzt, da auch Leitlinien, z. B. von medizinischen Fachgesellschaften,
auf der Basis von verdffentlichten Studienergebnissen erarbeitet werden und die verzerrte
Wahrn‘ehmung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels zu fehlerhaften
Empfehlungen fihren kann. Dies wirkt sich auf die Versorgung des einzelnen Patienten und
(iber eine verzerrte Einschatzung von Kosten und Nutzen auf das gesamte

Gesundheitswesen aus.

In den letzten Jahren sind einige Initiativen gestartet worden oder gesetzliche Regelungen in
Kraft getreten, die versuchen, auf die beschriebenen Probleme zu reagieren. So gibt es
weltweit eine Reihe von Aktivitdten, die den Zugang der Offentlichkeit zu
Forschungsergebnissen sicherstellen sollen. In den USA schreibt ein Gesetz vom 27.
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September 2008 die Registrierung und Veréffentlichung von Ergebnissen klinischer Studien
in einem Uber das Internet zugéanglichen Register vor (65).

In der Européischen Union wird in der Richtlinie 2001/20/EC eine Registrierung aller
klinischen Studien gefordert (66). Eine Leitlinie aus dem Jahre 2008 legt fest, welche
Datenfelder der ausschlieBlich fiir Behoérden zuganglichen Datenbank EudraCT in die
6ffentlich zugéngliche Arzneimitteldatenbank EudraPharm aufgenommen werden sollen, die
damit aber immer noch unvollstandig bleiben wird (67;68).

Von Verbdnden der pharmazeutischen Industrie wurden Richtlinien verabschiedet, die eine
umfassende Publikation von Forschungsergebnissen — positiven und negativen Resultaten —
gewahrleisten sollen (20;53;69). Die Eigeninitiative der pharmazeutischen Unternehmen ist
zu begriiBen. Allerdings zeigen unsere Ergebnisse, dass auch in den letzten Jahren negative
Resultate nicht zeitnah publiziert wurden.

Einige der relevanten Gesetze und Richtlinien traten wahrend des Zeitraums in Kraft, der in
der vorliegenden Analyse untersucht wurde. Es bleibt abzuwarten, ob der intendierte Effekt
eintreten wird.

Fur die derzeitige Situation kann nur empfohlen werden, das Wissen um eine
mdglicherweise verzerrte Evidenz bei der Beurteilung von Arzneimitteln zu beriicksichtigen
und nach Wegen zu suchen, klinische Studien unabhéngig von kommerziellen Interessen zu

planen, durchzufihren, auszuwerten und zu publizieren.
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Tabelle 1: Korrelation zwischen Art der Finanzierung und methodischer Qualitdt von

Arzneimittelstudien

Autor

Instrument zur Bewertung der
Qualitit

Ergebnis

Jorgensen et al., 2006
(7

Validiertes Bewertungsschema
(Oxman und Gyatt-Index)

Cochrane Reviews hatten eine bessere
methodische Qualitat als von der
pharmazeutischen Industrie finanzierte
(Untersuchung von acht Paaren zum
gleichen Arzneimittel, p < 0,01), als solche
mit nicht deklarierter Finanzierung und als
Reviews mit keiner Unterstiitzung oder
Finanzierung durch nicht kommerzielle
Interessen verfolgende Organisationen.

Lexchin et al., 2003 (15)

Keine von 13 analysierten Studien ergab,
dass durch die pharmazeutische Industrie
finanzierte Studien eine schlechtere Qualitat
haben. Von neun Studien mit einer
statistischen Analyse zeigten sich bei vier
bessere Werte fir die Qualitat.

Montgomery et al., 2004
(70)

Validiertes Bewertungsschema
(Jadad-Score)

Bei durch die pharmazeutische Industrie
finanzierten Studien nicht signifikanter Trend
zu durchschnittlich niedrigeren Jadad-
Scores (p = 0,07).

Perlis et al., 2005 (16)

Validiertes Bewertungsschema
(Jadad-Score)

Bei Studien mit finanzieller Unterstitzung
durch die Industrie durchschnittlicher Jadad-
Score héher als bei Studien ohne (3,65 vs.
2,68; p = 0,0001).
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Tabelle 2: Korrelation zwischen Finanzierungsquelle und Studienergebnissen bzw.

-schlussfolgerungen bei klinischen Arzneimittelstudien und Metaanalysen

Autor

Fragestellung

Ergebnis

Als-Nielsen et al., 2003
(29)

Zusammenhang zwischen Art der
Finanzierung und Ergebnissen auf
Grund von Behandlungseffekten oder
UAW bei 370 RCT verwendet in
Cochrane Reviews; recherchiert in
Cochrane Library 2001

Bei durch die pharmazeutische Industrie
finanzierten Studien signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fur Empfehlungen far
die Versuchsmedikation (OR = 5,3; 95 %
Kl 2,0 — 14,4) als bei Studien finanziert
durch nicht kommerzielle Unternehmen.

Barden et al., 2006
(28)

Zusammenhang zwischen Finanzierung
durch die pharmazeutische Industrie
und far den Sponsor positiven
Ergebnissen bei 176 Metaanalysen zu
akutem Schmerz und Migrane aus drei
existierenden Reviews

Untersuchung nicht wie geplant
durchfahrbar, da nur 2/176 Studien durch
nicht kommerzielle Interessen verfolgende
Organisationen finanziert (chne Angaben:
n = 31). Daraufhin Vergleich der
Ergebnisse far ein Arzneimittel, je nach
Verwendung als Test- oder
Vergleichssubstanz. Mit einer Ausnahme
keine Unterschiede.

Bero et al., 2007 (71)

Zusammenhang zwischen Art der
Finanzierung, Charakteristika des
Studiendesigns u. a. Faktoren, die
Ergebnis beeinflussen bei 192 RCT, die
Statine untereinander vergleichen
publiziert zwischen 1999 und 2005

Finanzierung durch die pharmazeutische
Industrie ist signifikant mit positiven
Ergebnissen (OR =20,16; 95 % Kl 4,37 —
92,98; p < 0,001) und Schlussfolgerungen
(OR =34,55; 95 % Kl 7,09 — 1684,

p < 0,001) assoziiert.

Bhandari et al. , 2004
(72)

Zusammenhang zwischen Finanzierung
durch die Industrie und statistisch
signifikanten Ergebnissen bei 158 RCT;
publiziert in funf wichtigen Zeitschriften
zwischen 1999 und 2001

Signifikante Assoziation zwischen
Finanzierung durch die Industrie und far
die Industrie glinstigen Ergebnissen (OR =
16,95 %Ki 1,1-28).

Buchkowsky et al.,
2004 (32)

Charakterisierung von 500 zufllig
ausgewabhiten klinischen Studien:;
Finanzierung, Berichterstattung,
Quellen; Untersuchung der
Verbindungen zwischen Autor und
Industrie; Beschreibung der
Ergebnistrends tiber 20 Jahre (1981 —
2000)

Unabhangig von der Finanzierungsquelle
Mehrheit der Studien fur
Studienmedikament positiv: 74 % der
Studien mit nicht angegebener
Finanzierungsquelle, 67 % der Studien
finanziert durch nicht kommerzielle
Interessen verfolgende Organisationen,
73 % der durch die pharmazeutische
Industrie finanzierten Studien und 81 % der
durch mehrere Sponsoren finanzierten
Studien (p = 0,159). Anstieg von fur die
pharmazeutische Industrie positiven
Ergebnissen tber die Zeit.

Etter et al., 2004 (25)

Einfluss der Finanzierung auf die
Ergebnisse von 105 Studien zur
Nikotinersatztherapie

Industrie finanzierte Studien haben
haufiger ein statistisch signifikantes
Ergebnis (OR = 3,70; 95 % Kl 1,46 — 9,35).

Finucane et al., 2004
(73)

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

Signifikante Assoziation zwischen
Finanzierung durch die Industrie und far
die Industrie positiven Ergebnissen

(p = 0,0007).

Expertise

01.12.2008

32




Autor

Fragestellung

Ergebnis

Fries et al., 2004 (31)

Haufigkeit, mit der das
Unsicherheitsprinzip (Equipoise)
eingehalten wird bei 45 Abstracts zu
durch die pharmazeutische Industrie
finanzierten RCT; prasentiert auf einer
rheumatologischen Jahrestagung 2001

Alle Studienergebnisse waren fur den
pharmazeutischen Sponsor positiv
(p = 0,0001).

Heres et al., 2006 (74)

Assoziation zwischen Art der
Finanzierung und Ergebnis bei 30 head-
to-head Studien in der Psychiatrie;
publiziert zwischen 1966 und 2003

Bei 90 % der Studien favorisiert Ergebnis
Produkt des Sponsors (p < 0,001). Je nach
Sponsor flr einzelne Wirkstoffe
widersprtchliche Ergebnisse.

Jorgensen et al., 2006
(17

Vergleich von Qualitat und
Schlussfolgerungen von Cochrane
Reviews mit durch die Industrie
finanzierten Metaanalysen (24 Paare);
publiziert 2003

Durch die pharmazeutische Industrie
finanzierte Metaanalysen empfehlen das
Studienmedikament in den
Schlussfolgerungen ohne Einschrénkung,
Cochrane Reviews nicht (p = 0,02).

Kelly et al., 2006 (75)

Korrelation zwischen Finanzierung und
Ergebnissen bei 542 Studien in der
Psychiatrie; publiziert 1892 und 2002

Signifikante Assoziation zwischen
Finanzierung durch die Industrie und far
die Industrie positiven Ergebnissen.

Moncrieff et al., 2003
(76)

Neubewertung der Evidenz zu Clozapin
(10 Studien); ldentifikation der Ursachen
fur Heterogenitét; publiziert zwischen
1998 und 2003

Finanzierung durch die pharmazeutische
Industrie signifikant assoziiert mit positivem
Ergebnis fur Clozapin.

Montgomery et al.,
2004 (70)

Einfluss der Finanzierungsquelle auf
Ergebnisse von 86 RCT in der
Psychiatrie; Literatursuche durchgefuhrt
2002 ohne zeitliche Begrenzung

Ergebnisse durch die Industrie finanzierter
Studien favorisieren signifikant
Antipsychotika der zweiten vor der ersten
Generation.

Lexchin et al., 2003
(15)

Zusammenhang zwischen Finanzierung
von Arzneimittelstudien durch die
pharmazeutische Industrie und fir den
Sponsor gunstigen Ergebnissen bei 16
Studien zum Thema; publiziert zwischen
1986 und 2002

Durch die pharmazeutische Industrie
finanzierte Studien hatten mit groRerer
Wahrscheinlichkeit ein fur den Sponsor
positives Ergebnis (OR 4,05; 95 % K| 2,98
- 5,51; 18 Vergleiche).

Peppercorn et al., 2007
(23)

Korrelation zwischen
Finanzierungsquelle, Studiendesign und
Ergebnissen bei 140 klinischen Studien
zum Brustkrebs; publiziert 2003, 1998,
1993

Bei Analyse aller Studien aus den Jahren
1993, 1998 und 2003 gemeinsam kein
signifikanter Unterschied im Anteil positiver
Studien bei von der pharmazeutischen
Industrie finanzierter Studien vs. nicht
durch die pharmazeutische Industrie
finanzierter Studien (p = 0,14). Bei Studien
aus dem Jahre 2003: bei industrieller
Finanzierung Ergebnisse haufiger positiv
(84 % vs. 54 %, p = 0,02).

Perlis C. et al., 2005
(16)

Bestimmung von Ausmaf und
Auswirkung finanzieller
Interessenkoenflikte bei 179 klinischen
Studien aus der Dermatologie; publiziert
zwischen 2000 und 2003

Signifikante Assoziation zwischen
Finanzierung einer Studie durch die
pharmazeutische Industrie und fur die
pharmazeutische Industrie positiven
Ergebnissen (adjustiertes Odds Ratio 4,5;
95 % Kl 1,2-17,1).
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Autor

Fragestellung

Ergebnis

Perlis R et al., 2005
(77)

Bestimmung von Ausmal} und
Auswirkung industrieller Finanzierung
und finanzieller Interessenkonflikte bei
162 RCT in der Psychiatrie; publiziert
zwischen 2001 und 2003

Bei finanziellem Interessenkonflikt des
Autors 4,9-mal hthere Wahrscheinlichkeit
positive Ergebnisse zu berichten.
Statistisch signifikant nur bei Studien, die
durch die pharmazeutische Industrie
finanziert wurden.

Procyshyn et al., 2004
(78)

Pravalenz und Ergebnisse von durch
die pharmazeutische Industrie
finanzierten Studien bei 372 Studien mit
Clozapin, Risperidon und Olanzapin;
publiziert zwischen 1990 und 2001

Keine negativen Ergebnisse in durch die
pharmazeutische Industrie finanzierten
Studien.

Ridker et al., 2006 (79)

Assoziation zwischen
Finanzierungsquelle und
Studienergebnissen bei 205 RCT zu
kardiovaskularen Fragestellungen;
publiziert zwischen 2000 und 2005

Anteil von Studien, die neue Behandlung
favorisieren, bei durch die Industrie
finanzierten Studien signifikant hoher

(p = 0,002).

Tulikangas et al., 2006
(26)

Abhangigkeit der Ergebnisse von der
Art der Finanzierung bei 24 Studien in
der Urologie; publiziert zwischen 1966
und 2003

Keine Korrelation.

Tungaraza et al., 2007
(27)

Einfluss der Finanzierung durch die
pharmazeutische Industrie auf die
Ergebnisse von 190 Arzneimittelstudien
in der Psychiatrie; publiziert zwischen
2000 und 2004

Bei unabhéngig finanzierten Studien
héhere Wahrscheinlichkeit negative
Ergebnisse zu berichten als bei durch die
pharmazeutische Industrie finanzierten
Studien (16/44 (36 %) vs. 22/146 (15%), p
0,004). Korrelation besonders deutlich,
wenn ein Angestellter der
pharmazeutischen Industrie unter den
Autoren ist.

Vlad et al., 2007 (80)

Identifizierung von Faktoren, welche die
Heterogenitét der Ergebnisse bei 15
Studien mit Glucosaminen erklaren;
publiziert zwischen 1966 und 2006

Effektgroen in Studien ohne industrielle
Beteiligung geringer als in Studien mit
industrieller Beteiligung (0,05 bis 0,16 vs.
0,47 bis 0,55).

Yank et al., 2007 (30)

Assoziation zwischen finanziellen
Verbindungen zu einem
pharmazeutischen Unternehmen und
positiven Ergebnissen oder
Schiussfolgerungen bei 124
Metaanalysen antihypertensiver
Arzneimittel; publiziert bis 2004

Finanzielle Verbindungen zu einem
pharmazeutischen Unternehmen sind nicht
mit positiven Ergebnissen, aber signifikant
mit positiven Schlussfolgerungen assoziiert
(OR =4,09; 95 % KI 1,30 — 12,83).
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Tabelle 3: Korrelation zwischen Art der Finanzierung und Publikationsstatus von

Arzneimittelstudien

Autor

Fragestellung

Ergebnis

Krzyzanowska et al., 2003 (43)

Bestimmung von Faktoren, die die
Zeit bis zur Publikation
beeinflussen bei 510 Abstracts zu
grof’en RCT (= 200 Patienten) in
der Onkologie; prasentiert bei einer
Jahrestagung einer
Fachgesellschaft zwischen 1989
und 1998

Studien mit Finanzierung durch die
pharmazeutische Industrie (74/510;
15 %) wurden schneller publiziert
als Studien mit Finanzierung durch
die Arbeitsgruppe (294/510, 58 %,
davon 17 auch mit Unterstitzung
durch die pharmazeutische
Industrie) oder ohne Angabe der
Finanzierung (142/510; 28 %).
Nach funf Jahren waren 17 % der
von der pharmazeutischen
Industrie finanzierten Studien, aber
27 % der durch die Arbeitsgruppe
finanzierten bzw. 29 % der Studien
ohne Angabe eines Sponsor, nicht
publiziert (p = 0,02).

Lexchin et al., 2003 (15)

Zusammenhang zwischen
Finanzierung von
Arzneimittelstudien durch die
pharmazeutische Industrie und
Publikationsstatus bei sechs
Studien zu diesem Thema;
publiziert in den 1990er Jahren

Ergebnisse von durch die
Pharmaindustrie finanzierten
Studien hatten eine geringere
Wahrscheinlichkeit, publiziert oder
vorgestellt zu werden als Studien
mit anderer Finanzierung, die Zeit
zur Publikation war langer, haufiger
wurde in Tagungsbandern von
Symposien publiziert.

Melander et al., 2003 (41)

Bedeutung von selektiven und
muitiplen Publikationen bei 42 RCT
zu fanf SSR, die zwischen 1983
und 1999 bei der schwedischen
Zulassungsbehorde fur die
Marktzulassung eingereicht worden
waren

Multiple Publikation: 21 Studien
fihrten zu mindestens je zwei
Publikationen, drei Studien fiihrten
zu funf Publikationen. Selektive
Publikation: Stand alone
Publikation bei Studien mit
signifikanten Ergebnissen haufiger.
Viele Studien gaben gunstigere
Per-Protocol-Analyse statt ITT-
Analyse an.

Turner et al., 2008 (40)

Selektive Publikation bei 74
Studien zu zwdlf Antidepressiva;
zugelassen zwischen 1987 und
2004 eingereicht bei
amerikanischer Zulassungsbehérde

37/38 Studien mit positivem
Ergebnis publiziert, 3/36 Studien
mit negativem Ergebnis adaquat
publiziert, bei 11 Studien negatives
Ergebnis als positives dargestelit.

von Elm et al., 2008 (42)

Faktoren, die mit Publikation
assoziiert sind bei 451
Studienprotokollen und 233
zugehdrigen Artikeln zu RCT;
eingereicht bei schweizerischer
Ethikkommission zwischen 1988
und 1998

Industrieunabhangige Finanzierung
ist mit Publikation assoziiert
(OR=2,42; 95 % Kt 1,14 — 5,17).

Whittington et al., 2004 (39)

Vergleich publizierter (funf RCT)
und unpublizierter Daten zu SSRI
bei Kindern und Jugendlichen;
Literaturrecherche bis 2003

Verdffentlichte Daten suggerieren
bei einigen SSRI eine positive
Nutzen-Schaden-Relation, bei
Bericksichtigung unpublizierter
Daten Uberwiegt Risiko.

Expertise

01.12.2008

35




Anhang 1 — Anschreiben

Expertise

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Fachausschuss der Bundesirztekanmer
Der Vomitzende

AkdA Vorsitzender - Postfach 12 08 84 + 10598 Rerlin

Einfluss der pharmazeutischen Industrie auf die Ergebnisse von
Arzneimittelstudien — Expertisenerstellung fiir die
Bundesidrztekammer

Sehr geehrte(r)...,

In der Literatur wurde mehrfach dariiber berichtet, dass Verdffentlichungen
von Arzneimittelstudien sowohl hinsichtlich des Inhalts und dessen
Interpretation als auch hinsichtlich der Tatsache der Verdffentlichung oder
Nicht-Veraffentlichung durch den Sponsor, in vielen Fallen
pharmazeutische Unternehmen, beeinflusst seien. Dies hat zu efnem
Antrag auf dem vorjghrigen Arztelag gefiihrt, die Bundesarztekammer
mbge hierzu eine Expertise einholen. Die Bundesirztekammer hat die
Arzneimittelkommission der deutechen Arzteschaft in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. Klaus Lieb, Malnz, mit der Erstellung der Expertise beaufiragt.
Diese soll zum einen auf einer Auswertung der themenspezifischen
Literatur basieren. Da sich die Literatur jedoch oftmals auf Analysen van
Studien; die nicht in Deutschland durchgefihrt wurden, bezieht, soll in der
Expertise besonders auch die Situation in Deutschland beleuchtet werden.
Diles soll durch eine Befragung von Kolleginnen und Kollegen geschehen,
die an der Planung und Durchfiithrung von klinischen Studien, teflweise in
filhrender Position, mitgewirkt haben,

Sle finden beigefiigt einen Fragebogei, dessen Fragen wir Sie bitten zu
beantwotten. Sie unterstiitzen damit die Arzneimittelkommission und die
Bundes3rztekammer in der Beantwortung einer wesentlichen Problematik,
Wenn Sie Anregungen und Kommentare fiir diese Untersuchung haben,
die Uber die gesteliten Fragen hinausgehen, sind wir fiir deren Ubermittlung
dankbar.

01.12.2008
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Telefon
030 400456-551

Telefox

030 400466-556

E-Mail
woll-diater.ludwin@akdae.dg
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Wir wiirden uns freuen, wenn Sie uns bis Ende Juli Nachricht geben
kénnten und danken Ihnen im Voraus fur lhre Mihe. Bei Ruckfragen
kéhnen Sie sich geme an uns wenden.

Mit freundlichen Grii3en,

6(,(/'/\0&4? ’&Zﬂ-‘bu> \Z L\\J——

Prof. Dr. Ursula Gundert-Remy Prof. Dr. Klaus Lieb

Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig Dr. med. Gisela Schott
Anlagen
01.12.2008

Schreiben der AkdA
vom 26.06.2008
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Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft
Fachausschuss der Bundesiziekammer
Der Vomsitzende

AkdA Vorsitzender - Postfach 12 08 84 - 10598 Betlin

Einfluss der pharmazeutischen Industrie auf die Ergebnisse von
Arzneimittelstudien — Expertisenerstellung fiir die BAK

Sehr geehrte(r)...,

wir mSchten an unser Schreiben vom 18. Juni dieses Jahres erinnarn, in
dem wir Sie um die Beantwortung einiger Fragen zum méglichen Einfluss

der pharmazeutischen Industrie auf die Ergebnisse von Arzneimittelstudien

gebeten hatten.

Wir wilrden uns freuen, wenn sich durch fhren Beitrag die Basis fiir unsere

Expertise zum Thema, die wir im Auftrag der Bundesérztekammer
erstellen, verbreitern wiirde.

Anbej senden wir lhnen den 0.g. Brlef sowie den kurzen Fragehogen
erneut zu. Alle bis zum 26. August eingehendan Antworten werden von
uns beriicksichtigt.

Wir danken thhen im Voraus und verbleiben
mit freundlichen Gril3en,

6 tin ol T “eloei. 5 \( T

Prof. Dr, Ursula Gundert-Remy Prof. Dr. Klaus Lieb

Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig Dr. med. Gisela Schott

Anlage
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