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Medizin
Interessenkonflikte: Finanzielle Verbindungen fuhren

zu positiveren Ergebnissen
Mittwoch, 18. Januar 2017

fotolia

San Francisco - Die Ergebnisse randomisierter klinischer Medikamentenstudien, die wichtigs-
te Grundlage fir eine evidenzbasierte Therapie, fallen dreimal haufiger positiv aus, wenn der

Hauptautor einen Interessenkonflikt mit dem Hersteller angegeben hat. Dies ist das Ergebnis

einer Studie im Britischen Arzteblatt (BM) 2017; 356: i6770). Eine Artikelserie in JAMA Internal

Medicine untersucht Interessenkonflikte in Leitlinien, bei Selbsthilfegruppen und bei Twitter.

Viele klinische Forscher, die Medikamentenstudien durchfihren, haben finanzielle Beziehun-
gen zu den Herstellern. Sie erhalten Reisekosten zu Kongressen erstattet, Honorare fur ihre
Vortrage oder fur Beratungsleistungen. Auch der Besitz eines Aktienpaketes oder ein Patent
fur die Entwicklung des Wirkstoffs konnen dazu fiihren, dass die Forscher mehr als nur ein
wissenschaftliches Interesse am Ausgang einer Studie haben.

Einfluss der Pharmahersteller zeigt Wirkung

Dass dies zu Manipulationen fuhren kann, ist lange bekannt. So gaben 2002 in einer Umfrage
15,5 Prozent der bei den US-National Institutes of Health beschaftigten Forscher an, dass sie
auf Druck eines Herstellers schon einmal Design, Methoden oder Ergebnisse einer Studie ver-
andert hatten (Nature 2005; 435: 737-8). Eine Analyse des Nordic Cochrane Centre fand her-
aus, dass industriegesponserte Studien haufiger zu positiven Ergebnissen kommen als unab-

1von6 04.07.17, 16:09



Interessenkonflikte: Finanzielle Verbindungen fihren zu... https.//www.aerztebl att.de/treffer?mode=s& wo=17& typ=1& nid=725...

hangige Studien (Cochrane Database Syst Rev. 2012; 12: MR000033).

Diese Bedenken haben zu Forderungen nach mehr Transparenz in klinischen Studien geflihrt.
Seit einigen Jahren missen die Studienleiter ihre finanziellen Interessenkonflikte offen legen.
Die Hersteller werden verpflichtet, ihre Studien vor Beginn 6ffentlich zu registrieren. Dies soll
die Unterschlagung von negativen Studienergebnissen verhindern, da es sonst in spateren
Meta-Analysen zu einer verzerrten Bewertung kommen konnte.

Knapp 60 Prozent der Autoren geben Interessenkonflikte an

Ob Transparenz allein Manipulationen verhindert, ist umstritten. Ein Team um Salomeh Key-
hani von der Universitat von Kalifornien in San Francisco hat jetzt in einer Stichprobe von 195
Studien aus dem Jahr 2013 den maoglichen Einfluss von Interessenkonflikten auf die Studien-
ergebnisse untersucht. 58 Prozent der Leitautoren hatten einen Interessenkonflikt angegeben.
Dieser bestand zu 39 Prozent aus Zahlungen fur Beratertatigkeiten, zu 20 Prozent aus bezahl-
ten Vortragen, zu 20 Prozent aus nicht naher spezifizierten finanziellen Verbindungen und zu
13 Prozent aus Honoraren.

Dreizehn Prozent der Studienleiter standen in einem Anstellungsverhaltnis zum Hersteller, 13
Prozent hatten Reisekosten erstattet bekommen, 10 Prozent gaben einen Aktienbesitz an und
5 Prozent waren Besitzer von Patenten zu dem untersuchten Wirkstoff. Die meisten Autoren
hatten die Interessenkonflikte wie vorgesehen in der Publikation der Studien erwahnt, bei ei-
nigen haben die Forscher die finanzielle Beziehung in einer Online-Recherche ermittelt.

Die Analyse ergab, dass Studien, deren Leitautoren finanzielle Verbindungen zum Hersteller
angegeben hatten, deutlich haufiger zu gunstigen Ergebnissen flr das Medikament gefuhrt
haben. Keyhani ermittelt eine Odds Ratio von 2,94 mit einem 95-Prozent-Konfidenzintervall
von 1,4 bis 6,1) fur die Interessenkonflikte, die in der Publikation erwahnt werden. Wurden die
von den Autoren recherchierten Beziehungen hinzugenommen, stieg die Odds Ratio auf 3,57
(1,7-7,7). Die Assoziation bestand nicht nur fur von der Industrie finanzierte Studien (Odds Ra-
tio 3,36; 1,2-9,8) sondern auch fur nicht von der Industrie finanzierte Studien (Odds Ratio
2,53;0,42-15).

Forderung: Klinischen Priifprotokolle der Studien offentlich machen

Trotz der hohen Odds Ratios kann die Studie nicht belegen, dass die finanziellen Beziehungen
fur die positiven Ergebnisse verantwortlich sind, was zwangslaufig zum Vorwurf von Manipu-
lationen fuhrt. Es bleibt moglich, dass die Industrie bei vielversprechenden Medikamenten,
bei denen ein Erfolg abzusehen ist, spendabler ist und vermehrt auf erfahrene Studienleiter
zuruckgreift, zu denen sie bereits (finanzielle) Beziehungen hat. Dennoch wirft die Untersu-
chung Fragen auf, zumal die Odds Ratios sehr hoch ausgefallen sind - allerdings bei relativ
breiten Konfidenzintervallen.

Eine Forderung, die im Raum steht, geht dahin, die klinischen Prufprotokolle der Studien 6f-
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fentlich zuganglich zu machen. Dies wiirde auch Meta-Analytikern die Arbeit erleichtern, die
spater die Ergebnisse unterschiedlicher Studien zusammenfassen. Eine radikalere Lésung
wiirde darin bestehen, Arzte mit finanziellen Interessenkonflikten ganz von der Teilnahme an
klinischen Studien auszuschlief3en. In anderen Berufszweigen wie der Ingenieurwissenschaft,
der Architektur, dem Rechnungswesen und der Rechtswissenschaft ist dies Ublich, wie das In-
stitute of Medicine 2009 in einem Dossier erwahnte.

Die Verbindungen zwischen Industrie und Arzten sind jedoch so eng, dass sich in vielen Berei-
chen kaum unabhangige Experten finden lassen. Das zeigte sich auch bei der Besetzung der
Autoren fur zwei der vermutlich einflussreichsten Leitlinien der letzten Jahre.

Die erste betrifft die Behandlung der Hypercholesterinamie. Das American College of Cardio-
logy hatte zusammen mit der American Heart Association 2013 Empfehlungen veréffentlicht,
die die Indikation fiir Statine und andere Cholesterinsenker deutlich ausweiten. Die andere
Leitlinie betrifft die Behandlung der Hepatitis C. Die American Association for the Study of Li-
ver Diseases und die Infectious Diseases Society of America haben sich 2014 in einer gemein-
samen Leitlinie fUr eine Ausweitung der Behandlungen mit neuen, aber kostspieligen direkt
antiviral wirkenden Substanzen (DAA) ausgesprochen.

Wie Steven Pearson von den National Institutes of Health, Bethesda, in einer Analyse in JAMA
Internal Medicine (2017; doi: 10.1001/jamainternmed.2016.8439) nachweist, hatte die Mehr-
heit der Leitlinien-Autoren Interessenkonflikte, die im Widerspruch zu den vom Institute of
Medicine veroffentlichten Standards stehen.

Bei der Neufassung einer Leitlinie der Centers for Disease Control and Prevention zur
Schmerzbehandlung, die den Einsatz von Opioiden begrenzen soll, kamen laut G. Caleb Alex-
ander vom Johns Hopkins Medicine, Baltimore, Einwande deutlich haufiger von Organisatio-
nen, die von den Medikamentenherstellern gesponsert wurden (2017; doi: 10.1001/jamain-
ternmed.2016.8471).

Interessenkonflikte in sozialen Netzwerken

Interessenkonflikte gibt es auch bei den sozialen Medien. In den Tweets, die Arzte verbreiten,
werden nicht selten kommerzielle Produkte erwahnt. Wie Vinay Prasad von der Oregon
Health & Science University in Portland in einer Analyse zeigt, hatten fast 80 Prozent aller
Hamatologen und Onkologen, die 2014 bei Twitter aktiv waren, einen Interessenkonflikt. Nur
wenige hatten dies in ihrer Profil-Biographie erwahnt (2017: doi: 10.1001/jamaintern-
med.2016.8467).

Die Summen, die von der Industrie an medizinische Entscheidungstrager flieRen, sind nicht
unerheblich. So erhielt die Mehrheit der Vorstandsmitglieder der US-National Osteoporosis
Foundation im Jahr 2015 Gber 450.000 US-Dollar von der Industrie (einschlieflich For-
schungsprojekten). Geradezu bescheiden sind dagegen die Zuwendungen an Patienten-
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Selbsthilfe-Gruppen (PAO). Susannah Rose ermittelte in einer Umfrage in JAMA Internal Medi-
cine (2017; doi: 10.1001/jamainternmed.2016.8443) eine mediane Férdersumme von jahrlich
299.140 US-Dollar (fur die gesamte PAO).

Dies hat bereits zu Vorwirfen der Bestechlichkeit geflihrt. Lisa Bero von der Universitat Syd-
ney wundert sich in einem Editorial (2017; doi: 10.1001/jamainternmed.2016.9179) Uber die
fehlenden Emporungen der PAO im EpiPen-Skandal - der Hersteller des Notfal-Sets fur Aller-
giker hatte als Monopolist die Preise drastisch erhoht. Die Kommentatorin erinnert auch dar-
an, dass es der vom Hersteller gesponserten PAO ,Even the Score” im letzten Jahr gelungen
ist, die Zulassung des Libido-Medikaments Flibanserin durchzusetzen, die zuvor dreimal von
der FDA angelehnt worden war.

© rme/aerzteblatt.de

Lukas Klein
am Donnerstag, 19. Januar 2017, 18:36

EBM - mehr Nutzen als Schaden?

Sehr geehrter doc.nemo,herzlichen Dank fiir Ihre Antwort.

Mit keinem meiner voherigen Worte habe ich eine Abkehr der Medizin von der Wissenschaft verlangt. Der Glau-
be daran, dass vor der Implementierung des Konstruktes EBM in der Medizin dunkelstes Mittelalter und Scha-
manismus herrschten, ist jedoch falsch.

"EBM advocates state that clinicians must rely on their professional experience and clinical expertise, which
highlights the weakness of EBM in clinical practice and lends credence to the opinion that there is nothing new
in EBM, rather that it is just a new marketing name for a small part of how medicine has always been practiced"
(Cohen, A. M., et al. (2004), "A categorization and analysis of the criticisms of Evidence-Based Medicine’, IntJ
Med Inform 73(1):35-43).

Bereits zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts formulierte Bernhard Naunyn folgende Notwendigkeit fur die
medizinische Therapie: "Die Heilkunde wird eine Wissenschaft sein, oder sie wird nicht sein!". Und keineswegs
war die Hinwendung der Medizin zur EBM alternativlos, was zum Beispiel der Ansatz der "Clinical Epidemiolo-
gy" von Alvan Feinstein zeigt.

EBM ist also nicht mit wissenschaftlicher Medizin insgesamt gleichzusetzen. Vielmehr ist es ein Konstrukt, wel-
ches den Vorgang des Erkenntnisgewinns in der Medizin und die Implementierung derselbigen zu lenken ver-
sucht. Dabei hierachisiert EBM Erkenntnisse nach ihrer Wertigkeit ("Evidenzgrade”) und legt fest, wer Uber rich-
tig und falsch zu entscheiden hat (rechtlich bindender Charakter von Leitlinien). Dass diese Vorgange von Arz-
tinnen und Arzten mit hochgradigen Interessenskonflikten zur pharmazeutischen Industrie diktiert werden, ist
in meinen Augen nicht hinnehmbar.

lhre letzte Aussage, die EBM habe ungleich mehr Nutzen als Schaden gebracht, entbehrt leider der argumenta-
tiven Grundlage. Es gibt dafiir keine Evidenz: "Finally, we do not have convincing studies showing that patients
whose clinicians practise EBM are better off than those whose clinicians do not practise EBM: no one has done
a randomized controlled trial of EBM with patient outcomes as the measure of success" (BMC Health Services
Research 2002, 2:3).
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doc.nemo
am Donnerstag, 19. Januar 2017, 08:55

Mehr Nutzen als Schaden

"...s0 kann eine Lésung dieser Problematiken nur durch kommende, unabhingige Generationen von Arztinnen
und Arzten geldst werden."

Genau das hatten wir iber Jahrtausende hinweg. Diese "Unabhangigkeit" hat zu Schamanen, Geistheilern,
Handauflegern, Homoopathen, Mesmeristen, TCMs, Ayurvedisten und zahllosen anderen wirkungslosen oder so-
gar schadlichen Heilpraktiken gefiihrt. Klinische Studien als Basis fiir EBM haben ihre Schwachen, zweifellos,
aber es gibt nichts besseres. Eine Ruckkehr zur "Erfahrungsmedizin” (falls dies gemeint ist) ist alles andere als
eine Losung des Problems. Unterm Strich hat die EBM ungleich mehr Nutzen als Schaden gebracht.

Lukas Klein
am Mittwoch, 18. Januar 2017, 23:57

"...die wichtigste Grundlage fur eine evidenzbasierte Therapie..."

Das Konstrukt der Evidenzbasierten Medizin legt die Deutungshoheit Uber "richtige” oder "falsche” Therapiean-
satze in die Hande weniger Forscher, Fachzeitschriften und Fachgesellschaften.

"EBM involves a takeover of the clinical consultation by an alliance of managers and their statistical techno-
crats...easily regulated by politicians, bureaucrats and their statistical technicians” (B.G. CHARLTON, A. M.
(1998). "The rise and fall of EBM").

Dabei unterliegen all diese Hierarchien und die von lhnen publizierten Studien, Metaanalysen und Leitlinien
starksten Interessenskonflikten (Bernard Lo and M J. Field,2009,"Conflict of Interest in Medical Research, Educa-
tion an Practice”). Leidtragende im Falle einer falschen Empfehlung sind die Patienten.

Warum wird dennoch an diesem System, welches bereits als "'medizinisch-industrieller Komplex" (K. Engelhardt)
bezeichnet wird festgehalten? Liegt es tatsachlich daran "dass sich in vielen Bereichen kaum unabhangige Ex-
perten finden lassen"?

Sollte dies der Fall sein, so kann eine Losung dieser Problematiken nur durch kommende, unabhangige Genera-

tionen von Arztinnen und Arzten gelést werden. Sofern sie es schaffen sich Geschenken, Essenseinladungen von
Pharmaunternehmen und einer friihzeitigen Einschworung auf S3-Leitlinien im Horsaal zu entziehen.

kairoprax
am Mittwoch, 18. Januar 2017, 21:30

Ist das nicht schrecklich?

Wir Arzte arbeiten wie ein Puzzle zusammen.
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Ein Chirurg muB sich auf seinen Anasthesisten blind verlassen und der auf den vorbehandelnden Hausarzt. Wir
anwendenden Arzte miissen den forschenden trauen kménnen.

Aber konnen wir das wirklich noch?

Das Thema Cholesterin wurde genannt. Seit 40 Jahren werden wir belogen und betrogen. Man hat uns weisge-
macht, Hihnereier und Butter seien lebensgefahrlich. Studien, die die Durftigkeit der Cholesterinsenker belegt
haben, wurden nicht verdffentlicht. Man hat "gutes” und "bdses” Cholesterin erfunden, und um berhaupt eine
Wirkung belegen zu kdnnen, wurde der mathematische Taschenspielertrick der relativen Risikominderung er-
funden - ein leichtes Unterfangen, da Arzte iiberwiegend nicht im Umgang mit Statistiken und Zahlen vertraut
sind.

Geld verdienen wir zwar alle mit den Krankheiten, da® aber ein Teil von uns auch noch Geld damit verdient,
Krankheiten nicht optimal bekampfen zu wollen, ist eine Krankheit fiir sich.

Dabei konnte alles so schon einfach sein und es ware wahrscheinlich sogar finanziell ebenso lukrativ. Wirden
nicht falsche Gutachten zu unwirksamen Therapien geschrieben werden, dann kamen eben andere Therapien
zum Tragen, die womaglich sogar wirksamer waren. Klar ist, es wirden dann andere Firmen Gewinne einstrei-
chen, aber vielleicht waren das dann auch die besseren Firmen.

In jedem Fall kdnnten all die Kollegen, die in dem Artikel hier angesprochen sein sollten, dann noch in den
Spiegel gucken und sich uber sich freuen.

Es ist schrecklich, daf3 die Wirklichkeit anders ist.

Es ist schrecklich, daf} einige von uns ihre Seelen verkauft haben.
Es ist ganz schrecklich, daf} das geschieht unter Mifsachtung des Wohls unserer Patienten.
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