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Artikel aus der Serie «Zusammenarbeit Ärzteschaft–Industrie»

Klinische Forschung zwischen
Industrie und Ärzteschaft *

Industriegesponserte klinische Forschung trägt zum
medizinischen Fortschritt bei, zur Vermehrung unserer
Kenntnisse und zur Entwicklung neuer Medikamente.
Allerdings gibt es potentiell zahlreiche Interessenkon­
flikte für die forschenden Ärzte und ihre Institutionen.
Bekannt gewordene Missbräuche zeigen, welche nega­
tiven Auswirkungen auf die Forschungsqualität dies
haben kann, mit Folgen für Patienten und Ressourcen­
verbrauch im Gesundheitswesen und – vielleicht am
wichtigsten – für die ethische Integrität und Glaub­
würdigkeit der gesamten klinischen Forschung.

Dieser Artikel versucht zu zeigen, wie diese Pro­
bleme (mindestens teilweise) mit Hilfe der 2006 publi­
zierten Richtlinien der Schweizerischen Akademie der
Medizinischen Wissenschaften (SAMW) angegangen
werden können [1]. Relevante Problempunkte wer­
den durch Hinweise auf publizierte Studien illustriert.
Meist wird auf die Pharmaindustrie Bezug genommen,
Analoges gilt jedoch auch für das Verhältnis zu ande­
ren Industrien (z.B. «medical devices»).

Zur Datenlage
Es besteht eine Fülle von Belegen für den grossen Ein­
fluss der pharmazeutischen Industrie auf die klinische
Forschung. Stellungnahmen amerikanischer und bri­
tischer Gesellschaften und Behörden unterstreichen,
dass es sich um ein generelles Problem handelt, wel­
ches die Glaubwürdigkeit der klinischen Forschung
in Frage stellt [2–5].

Gegen 80% der klinischen Studien werden von
der Industrie gesponsert. Mehrere Metaanalysen be­
legen in solchen Studien eine Verzerrung der Resultate
(«Bias») zugunsten der Substanz des Sponsors [6–8].
Angestellte des Sponsors als Ko­Autoren, öfter noch als
heimliche Mitverfasser, deren Namen nicht als Auto­
rennamen erscheinen, sind ein Teil des Problems
[9,10]. Die Resultate pharmako­ökonomischer Modell­
studien, welche für die Registrierung oder die Preis­
gestaltung verwendet werden, scheinen besonders be­
einflussbar [11]. Die Durchführung einer Studie kann
durch – manchmal minimale – Veränderungen zu­
gunsten der Testsubstanz oder zuungunsten der Ver­
gleichssubstanz bezüglich Wirksamkeit oder Neben­
wirkungen beeinflusst werden [12].

Unabhängig von der Industrie finanzierte Meta­
analysen sind im direkten Vergleich von besserer Qua­
lität als industriefinanzierte und zeigen weniger sol­
che Verzerrungen. So finden sich in 40% der industri­

ellen Studien Vorteile für die Testsubstanz, gegenüber
20% in den anderen [13, 14]. Manchmal gelingt es,
Eingriffe zur «Verbesserung» der Resultate durch einen
Vergleich des Studienprotokolls mit der endgültigen
Publikation aufzudecken. Zum Beispiel waren nur 11
von 62 analysierten Paaren identisch, in den anderen
fanden sich Veränderungen zugunsten der Studien­
substanz [15–17].

Kongress­Abstracts berichten oft von signifikanten
relativen Risiken und «odds ratios», obwohl diese vor­
läufigen Berechnungen oft falsch sind. Solche Resul­
tate sollten nie ohne Konsultation der definitiven Pu­
blikation akzeptiert werden [18]. Manchmal finden
sich selektive Darstellungen günstiger Resultate oder
gar falsche Schlussfolgerungen in eingereichten Regis­
trierungs­Unterlagen [19]. Schliesslich stellen Publi­
kations­Biases ein grösseres Problem für die Praxis der
Evidence Based Medicine (EBM) dar. So wurden z. B.
in der Schweiz lediglich 52% der von der Bernischen
Ethikkommission genehmigten Studien publiziert.
Die Gründe für die Nicht­Publikation der Hälfte der
Studien, die Mehrzahl davon industriegesponsert, ist
leider unbekannt [20].

Die Richtlinien

1. Klinische Versuche werden nach «Good Clinical
Practice» (GCP) durchgeführt.
Das Ziel der GCP ist – basierend auf der Deklaration
von Helsinki, – erstens den Schutz der Teilnehmer
einer klinischen Studie (Rechte, Sicherheit, Wohlbe­
finden) und zweitens die Glaubwürdigkeit der Resul­
tate sicherzustellen [21]. Die GCP­Richtlinien setzen
für Forscher, Ethikkommissionen und Industrie ver­
bindliche Leitplanken. Das schweizerische Heilmittel­
gesetz bezieht sich auf sie, und sie haben auch das ak­
tuell diskutierte Humanforschungsgesetz beeinflusst.
Die Überwachung der Forschungsprojekte ist Aufgabe
der Ethikkommissionen und von Swissmedic; diese
widmen sich vor allem der initialen Evaluation der
eingereichten Protokolle, wesentlich weniger bis gar
nicht jedoch der Durchführung und der Auswertung
(Schlussrapport, Publikation) von Studien.

2. Institutionen, die klinische Forschung betreiben,
evaluieren regelmässig deren Qualität.
Wie gezeigt, finden sich in der Literatur multiple und
systematische Verzerrungen in der Durchführung
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klinischer Studien. Die Evaluation ihrer Qualität ist
komplex und schwierig; sie verlangt nicht nur eine
grosse Expertise, sondern auch beträchtliche Ressour­
cen, welche wohl über die Möglichkeiten vieler Insti­
tutionen hinausgehen.

Das «Institute of Medicine» der amerikanischen
Akademien schlägt deshalb nicht nur eine Über­
wachung der Qualität, sondern auch die Einrichtung
von institutionellen Kommissionen zur Regelung von
Interessenkonflikten vor. Institutionen (Fakultäten/
Spitäler), in welchen klinische Studien durchgeführt
werden, sollen Richtlinien für die Regelung von Inter­
essenkonflikten erstellen und – vor allem – ihre Ein­
haltung überwachen. Diese Aktivitäten sollten aktiv
von den Überwachungsinstanzen gefördert werden [2].

3. Alle klinischen Versuche werden in einem
zentralen Register erfasst.
Auch diese Massnahme wird für das Humanforschungs­
gesetz vorgeschlagen. Eines der Ziele ist die Entdeckung
von nicht publizierten Studien bzw. der selektiven Pu­
blikation von günstigen Resultaten («publication bias»)
[22]. Dieselbe Massnahme wurde auch von den gros­
sen wissenschaftlichen Zeitschriften ergriffen, welche
die Registrierung einer klinischen Studie in einer
Datenbank (z. B. clinicaltrials.gov) zur Voraussetzung
machen, um deren Publikation überhaupt in Erwä­
gung zu ziehen. Wegen der erwähnten Divergenzen
zwischen Studienprotokoll und Publikation ist eine
einfache Registrierung wahrscheinlich ungenügend,
und nur die Veröffentlichung aller Schlüsselelemente
eines Protokolls, das in einer solchen Datenbank ent­
halten ist, dürfte die verfolgten Ziele erreichen.

4. Der verantwortliche Prüfer und seine Mit-
arbeiter haben kein finanzielles Interesse
am Versuch oder an dessen Ergebnis.
Dieser Punkt kann nur überprüft werden, wenn eine
komplette Transparenz der finanziellen Verhältnisse
existiert und diese Verhältnisse vertraglich geregelt
werden (siehe nächster Punkt). Unabhängig von der
Wichtigkeit, welche Patienten dieser Transparenz bei­
messen – Thema eines kürzlich erschienenen Edito­
rials des New England Journal of Medicine – scheint
sie zur Wahrung der ethischen Integrität der For­
schung und ihrer Wahrnehmung in der Öffentlich­
keit notwendig [23].

5. Die Durchführung und Finanzierung
von Versuchen werden vertraglich geregelt.
Dieser und der folgende Punkt fordern eine klare
Definition des Verhältnisses zwischen Sponsor und
Forscher («investigator»). Dies betrifft vor allem die
Finanzflüsse, welche von den persönlichen Interessen
des Forschers getrennt werden müssen. Leider sind
die ebenfalls vorhandenen finanziellen Interessen der
beteiligten Institutionen bis jetzt nicht ernsthaft dis­
kutiert worden. Der Vertrag muss der Ethikkommis­
sion vorgelegt werden und sollte nicht nur finanzielle,

sondern alle für die Durchführung der Studie relevan­
ten Punkte enthalten, um eventuell vorhandene Still­
schweige­Vereinbarungen («gag­clauses») entdecken
und vermeiden zu können; solche haben es in der Ver­
gangenheit oft ermöglicht, für das Produkt ungüns­
tige Daten unter Verschluss zu halten.

6. Die Bezahlung der Versuche geht
an institutionelle Drittmittelkonten.
Kurz: keine schwarzen Kassen und keine individuellen
Geschäfte, jedoch adäquate Bezahlung für geleistete
Dienste.

7. Die Durchführung klinischer Versuche
und der Einkauf von Produkten des Sponsors
sind voneinander unabhängig.
Ärzte, welche an klinischen Studien beteiligt sind,
kennen in der Regel die geprüfte Substanz am besten;
manchmal haben sie damit schon mehrjährige Erfah­
rung, lange vor der Registrierung durch Swissmedic.
Sie werden deshalb auch von den Medikamentenkom­
missionen der Spitäler konsultiert. Ihre Expertise ist
äusserst nützlich, sollte aber nicht allein die Einkaufs­
politik eines Spitals bezüglich einer Substanz diktieren.
Diese Forscher sollten ihre Meinung äussern und sich
gleichzeitig hüten, ihren Standpunkt aufzudrängen.

8. Bei der Publikation und Präsentation
von Ergebnissen eines Versuchs ist dessen
Finanzierung offenzulegen.
Die grosse Mehrzahl der wissenschaftlichen Zeitschrif­
ten fordert diese Offenlegung. Aber damit diese De­
klaration einen Wert hat, sollte sie in leicht und gra­
tis zugänglichen Datenbanken verfügbar sein und die
Herausgeber medizinischer Zeitschriften sollten ihr
Fehlen nicht akzeptieren.

9. Die Interpretation der Ergebnisse eines Ver-
suchs muss von den Interessen des Sponsors
unabhängig sein.
Die Interessen des Sponsors sind in der klinischen
Forschung omnipräsent, ihre Kontrolle ist deshalb
sehr schwierig. Die einzige wirksame Massnahme wäre
eine industrieunabhängige, neutrale Finanzierung für
Studien, welche aus wissenschaftlichen oder Public­
Health­Gründen essentiell sind. Das Ungleichgewicht
könnte so etwas korrigiert und der Bias minimalisiert
werden. Aktuell fehlen allerdings in der Schweiz weit­
gehend die Gelder für die Finanzierung solcher Stu­
dien.

10. Forscher wirken nicht mit beim Marketing von
Produkten, an deren Prüfung sie beteiligt waren.
Die Teilnahme an «advisory boards» mag gerechtfertigt
sein, solange sie nicht Tarnveranstaltungen für das
Marketing darstellen. Hingegen scheinen Einladun­
gen oder Erwähnungen als «opinion leaders» proble­
matisch, weil hier sogar die Pharmaindustrie von klar
kommerziellen Zielsetzungen spricht [24].
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Im Bereich der Fortbildung scheint eine gewisse
Form von Korruption («beeinflusste» Fortbildungsan­
lässe, von illustren Namen fälschlich gezeichnete Ar­
tikel, «beeinflusste» therapeutische Guidelines) alltäg­
lich zu sein.

Schlussfolgerungen
Das Ziel dieses Beitrages besteht darin, die Ärzteschaft
für die Einflüsse der pharmazeutischen Industrie auf
Forschungsresultate zu sensibilisieren. Es ist Aufgabe
der Forscher, über die Integrität der klinischen For­
schung zu wachen, und Aufgabe der Universitäten und
Spitäler, diesen Bereich zu reglementieren. Nur so las­
sen sich (unter politischem Druck) noch restriktivere
Gesetze vermeiden, welche die jetzt schon extrem kost­
spielige klinische Forschung noch weiter verteuern
würden. Die zahlreichen, auch in den Medien wieder­
gegebenen Skandale und die wissenschaftlichen Stu­
dien über das Verhalten der Forscher müssen die «Kon­
sumenten» der klinischen Forschungsresultate sensibi­
lisieren: die praktischen Ärzte, die Lehrer an Fakultäten
und an Fortbildungsveranstaltungen, die Öffentlich­
keit und nicht zuletzt die Medien. Die Verwendung
von klinischen Studienresultaten zu Marketingzwe­
cken wird weitergehen. An uns ist es, diese Resultate
und deren Darstellung kritisch zu analysieren, um
ihren wahren wissenschaftlichen Wert zu erkennen.
Die Richtlinien der Akademie sind dabei ein nützliches
Hilfsmittel.
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