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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Verschiedene Untersuchungen der letzten
Jahre haben gezeigt, dass von pharmazeutischen Unter-
nehmen finanzierte Studien haufig ein fiir den Wirkstoff
des Sponsors positives Ergebnis haben. AuBerdem wurden
unterschiedliche Formen der Einflussnahme auf Arzneimit-
telstudien durch Pharmafirmen aufgezeigt. Ein Uberblick
liber aktuelle systematische Untersuchungen soll die Be-
reiche im Ablauf einer Studie, in denen sich eine Unter-
stiitzung durch pharmazeutische Unternehmen auswirkt,
identifizieren und darstellen.

Methode: Literaturstellen einer systematischen Medline-
Recherche (1. 11. 2002 bis 16. 12. 2009) wurden durch
zwei der Autoren unabhangig voneinander beurteilt, aus-
gewahlt und durch Publikationen aus den Literaturver-
zeichnissen ergénzt.

Ergebnisse: 57 Publikationen wurden in die Auswertung
eingeschlossen (Teil 1 und 2 der Publikation). Einige Unter-
suchungen zeigen, dass teilweise mehr als die Halfte der
von pharmazeutischen Unternehmen finanzierten Studien
nicht verdffentlicht werden. AuBerdem wurden multiple
Publikationen derselben Ergebnisse und das selektive Pu-
blizieren von ausgewahlten Daten einer Studie aufgezeigt.
Aus anderen Untersuchungen ergaben sich unter anderem
Hinweise auf eine unvollstandige Registrierung von Studi-
en, auf Beschrankungen der Publikationsrechte, das Zu-
riickhalten von Kenntnissen iiber unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen und den Einsatz von Ghostwritern durch
pharmazeutische Unternehmen.

Schlussfolgerungen: Die Finanzierung durch ein pharma-
zeutisches Unternehmen wirkt sich in verschiedenen Be-
reichen im Ablauf einer Arzneimittelstudie aus und fiihrt
héufig zu einem fiir den pharmazeutischen Sponsor positi-
ven Ergebnis. Der Zugang der Offentlichkeit zu Studien-
protokollen und Ergebnissen muss gewahrleistet werden.
Dariiber hinaus sollten verstérkt Arzneimittelstudien
durchgefiihrt werden, die unabhéngig von pharmazeuti-
schen Unternehmen finanziert werden.

Zitierweise: Dtsch Arztebl Int 2010; 107(17): 295-301
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erschiedene Untersuchungen der letzten Jahre

haben gezeigt, dass klinische Arzneimittelstu-
dien, die von pharmazeutischen Unternehmen finan-
ziert wurden, im Vergleich zu unabhéngig von Phar-
mafirmen durchgefiihrten Studien haufiger ein Ergeb-
nis haben, das fir den Wirkstoff des Unternehmens
gunstig ausféllt (1, 2). Die eigene systematische Lite-
raturlibersicht zu Untersuchungen, die zwischen dem
1. 11. 2002 und dem 16. 12. 2009 veroffentlicht wurden,
ist ebenfalls zu diesem Resultat gekommen (Teil 1 die-
ser Publikation [3]). Die Ergebnisse einer Arzneimit-
telstudie kdnnen im Verlauf der Untersuchung in zahl-
reichen Bereichen beeinflusst werden (Grafik). Fur
einige dieser Bereiche finden sich eindeutige Hinwei-
se auf einen Einfluss durch pharmazeutische Unter-
nehmen (1, 2, 4). Im ersten Teil der Publikation haben
die Autoren zum Beispiel Untersuchungsergebnisse
vorgestellt, die zeigen, dass pharmazeutische Unter-
nehmen durch die Gestaltung des Studienprotokolls —
wie die Auswahl der Dosierung, Kontrollgruppen oder
Endpunkte — das Resultat zu ihren Gunsten beeinflus-
sen (e1-e3).

Auch die plangeméaRe Durchfiihrung der Studie und
die objektive Darstellung der Resultate kénnen beein-
flusst werden, zum Beispiel durch vertragliche Klau-
seln, die der Pharmafirma den Zugriff auf die Studien-
daten sichern oder es ihr ermdglichen, eine Publikation
von Ergebnissen zu verhindern. Die Darstellung der
Ergebnisse kann auferdem durch Ghostwriter und
Gastautoren manipuliert werden. Als Ghostwriter be-
zeichnet man Personen, die nicht in der Publikation
erwahnt werden, obwohl sie einen wesentlichen Bei-
trag zur wissenschaftlichen Arbeit oder zur Erstellung
des Manuskripts geleistet haben. Dazu z&hlen auch Sta-
tistiker, die die Ergebnisse einer Studie auswerten. Der
Begriff Gastautor beschreibt Personen, die in einer
Publikation als Autoren aufgefiihrt werden, obwohl sie
anerkannten Kriterien flir eine Autorschaft (beschrie-
ben zum Beispiel in [5]) nicht gentigen (e4, €5). Zu sol-
chen Gastautorschaften werden hdufig renommierte
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Meinungsbildner eingeladen, die die Seriositat der dar-
gestellten Ergebnisse unterstreichen sollen. Aus dem
Zurickbehalten negativer und statistisch nicht signifi-
kanter Studienergebnisse kann ein sogenannter Publi-
kationsbias resultieren, der ebenfalls zu einer verzerr-
ten Einschédtzung des therapeutischen Stellenwerts ei-
nes Arzneimittels beitragt (6).

In der vorliegenden Untersuchung sollten unter-
schiedliche Bereiche im Ablauf einer Arzneimittelstu-
die moglichst umfassend identifiziert und dargestellt
werden, bei denen sich — belegt durch aktuelle systema-
tische Untersuchungen — eine Finanzierung durch phar-
mazeutische Unternehmen auswirkt.

Methode

Eine detaillierte Darstellung der Methode ist in Teil 1 der
Publikation zu finden (3). Die Literaturstellen einer
Medline-Recherche (1. 11.2002 bis 16. 12. 2009) wur-
den durch zwei der Autoren (G. Schott, U. Limbach) un-
abhéngig voneinander beurteilt, ausgewahlt und durch
Publikationen aus den Literaturverzeichnissen erganzt.

Ergebnisse

Formen des Einflusses

Untersuchungen zu Formen des Einflusses auf Arznei-
mittelstudien durch pharmazeutische Unternehmen
sind in Tabelle 1 und eTabelle aufgefiihrt.

Unvollsténdige Registrierung

Um der Offentlichkeit die Daten von klinischen Studien
leichter zugénglich zu machen und eine Einflussnahme
von pharmazeutischen Unternehmen auf die Publikati-
on der Ergebnisse zu verhindern, legte das ,,Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors* (ICMJE)
2004 folgende Bedingung fest: Fir eine Publikation in
einer der elf fuhrenden medizinischen Fachzeitschriften
missen neu beginnende Studien ab dem 1. 7. 2005 und
bereits laufende Untersuchungen ab dem 13. 9. 2005 re-
gistriert werden (7). Inzwischen gibt es mehrere Regis-
ter, die den Standards des ICMJE gentigen.

Im Januar 2005 wurden von wichtigen Organisatio-
nen 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 Mit-
glieder verpflichtet wurden, Studien prospektiv in 6f-
fentlich zugénglichen Registern aufzunehmen (8, 9).

Aus zwei der 57 in der vorliegenden Arbeit einge-
schlossenen Untersuchungen ergeben sich jedoch Hin-
weise, dass pharmazeutische Unternehmen weiterhin
wichtige Informationen tber klinische Arzneimittelstu-
dien nicht registrieren lassen.

Eine Studie zeigte, dass nach der Einfiihrung der
Vorgaben des ICMJE in dem Register ClinicalTri-
als.gov zwar die Zahl der Registrierungen insgesamt
deutlich zugenommen hatte, die Angaben der Pharma-
firmen in einzelnen Feldern, wie zum Beispiel zum pri-
mdren Endpunkt, jedoch weiterhin unprézise waren
oder fehlten (e6).

Die Ergebnisse einer anderen Untersuchung aus dem
Jahr 2006 lassen erkennen, dass in der Dermatologie té-
tige pharmazeutische Unternehmen nicht alle Studien
registrierten. Bei mehreren Unternehmen blieb unklar,
welche Richtlinien fur die Registrierung von Arznei-
mittelstudien zugrunde gelegt wurden (e7).

Verschweigen von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
Sieben eingeschlossene Untersuchungen beschaftigten
sich  mit unerwinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) in industriell unterstiitzten Arzneimittelstudien
(Tabelle).

Cerivastatin und Rofecoxib wurden aufgrund
schwerer UAW vier beziehungsweise flinf Jahre (10)
nach der Zulassung vom Markt genommen. Im Rah-
men von nachfolgenden Gerichtsprozessen wurden in-
terne Dokumente der pharmazeutischen Unternehmen
zuganglich gemacht. Deren Analyse ergab, dass rele-
vante Daten zu UAW der Offentlichkeit und der ameri-
kanischen Zulassungsbehérde (Food and Drug Admi-
nistration, FDA) nicht zeitnah zur Verfligung gestellt
worden waren (€8, €9). Im Fall von Cerivastatin lagen
dem Hersteller schon ungefdhr 100 Tage nach der
Markteinfihrung Hinweise auf eine Interaktion mit
Gemfibrozil vor, die zum gehduften Auftreten von
Rhabdomyolysen fiihrt. Es dauerte aber 18 Monate,
bis eine entsprechende Kontraindikation in der Fach-
information hinzugefiigt wurde (e8). Bei Rofecoxib
wurden Daten, die auf eine erhohte Mortalitdt nach
Einnahme bei Patienten mit Alzheimer-Demenz deute-
ten, weder der FDA noch der Offentlichkeit zeitge-
recht kommuniziert (e9); Studiendaten zum Auftreten
kardiovaskularer UAW wurden nicht adaquat ausge-
wertet (€10, ell).

Eine mangelhafte Analyse vorhandener Daten fiihrte
auch im Fall des selektiven Serotonin-Riickaufnahme-
Inhibitors (SSRI) Paroxetin dazu, dass eigentlich be-
kannte UAW, wie zum Beispiel Pardsthesien oder Ner-
vositét, noch heute in der Fachinformation fehlen (e12).

Ein Einfluss pharmazeutischer Unternehmen zeigte
sich auch in Studien zu inhalierten Kortikosteroiden
(€3). In Untersuchungen mit Finanzierung durch Phar-
mafirmen traten statistisch signifikante Unterschiede
in der Haufigkeit von UAW im Vergleich zur Kontroll-
gruppe signifikant seltener auf und die Autoren der
Publikation dieser Ergebnisse (e3) beurteilten das Arz-
neimittel haufiger als sicher als in anders finanzierten
Studien (siehe Teil 1 der Publikation).

Eine geplante Analyse der statistischen Aussage-
kraft von pharmakoepidemiologischen Studien zu
UAW von antiretroviralen Arzneimitteln in Abhangig-
keit vom Sponsor, konnte nicht durchgefiihrt werden,
da zu wenige Studien von pharmazeutischen Unter-
nehmen finanziert wurden (e13).

Publikationsbias

Von den 57 in die vorliegende Arbeit eingeschlossenen
Untersuchungen analysierten 14 den Zusammenhang
zwischen der Art der Finanzierung einer Studie und
dem Publikationsbias.
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Studienprotokoll Registrierung
(5 Untersuchungen) (2 Untersuchungen)

methodische Qualitat
(4 Untersuchungen)

Kenntnisse diber UAW

(7 Untersuchungen)

Hoheit Studien-

daten, Ergebnis/Schiuss-

folgerungen
(;Iﬁmughmh::l (26 Untersuchungen)

Auswertung Publikation

Autorschaft Publikationsbias

(7 Untersuchungen) {14 Untersuchungen)

Die flir die Bewertung von neuen Arzneimitteln be-
sonders relevanten Zulassungsstudien werden fast
ausschlieRlich von pharmazeutischen Unternehmen
durchgefiihrt. Vergleiche von der Food and Drug Ad-
ministration (FDA) vorliegenden Daten mit zugehori-
gen Publikationen in medizinischen Fachzeitschriften
zeigten, dass ungefahr 25-50 % dieser Studien unver-
offentlicht bleiben (el4-e16). Positive oder signifi-
kante Ergebnisse wurden h&ufiger publiziert als nega-
tive oder nicht signifikante (e14—e17). In zwei Arbei-
ten wurde die statistische Signifikanz fiir diese Aussa-
ge geprift und in beiden bestatigt (e14, e15). Dariiber
hinaus wurden negative Ergebnisse als positive dar-
gestellt (e15, e16).

Eine Untersuchung von Studien bei SSRI ergab,
dass Studien mit signifikanten Ergebnissen haufiger
und teilweise sogar mehrfach publiziert wurden, wo-
hingegen Studien mit nichtsignifikanten Ergebnissen
ebenso wie fir das Arzneimittel unginstigere Aus-
wertungen  (,intention-to-treat“-Analysen  versus
»per-protocol“-Analysen) nicht veréffentlicht wurden
(e17). In einer anderen Untersuchung wurde aufge-
zeigt, wie durch Verdnderung des priméren End-
punkts und Nichtverdffentlichung unginstiger Daten
eine Wirksamkeit von Gabapentin in nichtzugelasse-
nen Indikationen (,,0ff-label-use*) vorgetduscht wird
(e18).

Beim Vergleich von veréffentlichten und unverof-
fentlichten Daten von pharmazeutischen Unterneh-
men zeigte sich, dass publizierte Daten zu SSRI ein
positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis suggerierten, aber
unter Berlcksichtigung unverdffentlichter Daten das
Risiko Uberwog (e19). Die Effektstarken von zwolf
verschiedenen Antidepressiva, die sich aus den Publi-
kationen ergaben, waren hdufig groRer als diejenigen,
die sich aus den Daten der Zulassungsbehorden ablei-
teten (e16).

Zur Frage, ob die Art der Finanzierung einer Studie
die Wahrscheinlichkeit fiir eine Publikation der Er-
gebnisse beeinflusst, liegen unterschiedliche Daten
vor. Wéhrend eine Untersuchung von Protokollen, die
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bei einer Ethikkommission eingereicht worden wa-
ren, zeigte, dass eine von pharmazeutischen Unter-
nehmen unabhéngige Finanzierung von Studien mit
einer grofReren Wahrscheinlichkeit fiir eine Publikati-
on assoziiert ist (e20), ergaben zwei Untersuchungen
in der Onkologie (e21, e22) und eine Untersuchung
von Protokollen einer anderen Ethikkommission
(e23), dass Studien mit Finanzierung durch pharma-
zeutische Unternehmen haufiger (e22, e23) bezie-
hungsweise schneller (e21) publiziert werden. Eine
weitere Untersuchung von Veréffentlichungen zu re-
gistrierten Studien ergab, dass niedrige Publikations-
raten nicht auf bestimmte Sponsoren einer Studie be-
schrénkt sind und sowohl bei industriell als auch bei
staatlich finanzierten Studien ein Problem darstellen
(e24).

Hinweise darauf, dass Ergebnisse von klinischen
Studien, die durch Pharmafirmen finanziert wurden,
h&ufiger zitiert werden, ergeben sich aus einer Unter-
suchung von Studien mit kardiovaskularen For-
schungsthemen (e25) und aus einer Untersuchung
von Studien zur Wirksamkeit von Influenza-Impfstof-
fen, die daruber hinaus auch in héherrangigen Fach-
zeitschriften publiziert wurden (e26). Eine Auswer-
tung von Pressemitteilungen pharmazeutischer Unter-
nehmen zu klinischen Studien zeigte, dass wesentli-
che Eckdaten zwar wiedergegeben wurden, jedoch
Hinweise auf Limitationen der Studie oder eine
Quantifizierung der Ergebnisse hdufig fehlte (e27).

Hoheit iiber Studiendaten und beschrénkte

Publikationsrechte

Die Autoren identifizierten zwei Arbeiten zu diesem
Aspekt. Die Analyse von Protokollen aller von pharma-
zeutischen Unternehmen initiierten und publizierten
Studien einer Region in Dénemark der Jahre 1994 bis
1995 (e28) wies ebenso wie eine Fragebogenerhebung
bei Fachdrzten in Australien (e29) darauf hin, dass sich
pharmazeutische Unternehmen bei einigen Studien die
Hoheit Giber die Daten sichern und Beschrankungen in
den Publikationsrechten festlegen.

MEDIZIN

Themenfelder von
Untersuchungen

zum Einfluss
pharmazeutischer
Unternehmen auf
Arzneimittelstudien.
(UAW, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen)
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Ghostwriter und Gastautoren

Hinweise auf einen hdufigen Einsatz von Ghostwritern
und Gastautoren in industriell finanzierten Publikatio-
nen fanden sich in einer Fallstudie zu Rofecoxib (e5)
und in einer Untersuchung der Studien aus Dédnemark
(siehe oben). Sie zeigte, dass von pharmazeutischen
Unternehmen angestellte Statistiker in den Veroffentli-
chungen oft nicht genannt werden (e4) .

Diskussion

Arzneimittelstudien, die von der pharmazeutischen In-
dustrie finanziert werden, ergeben weitaus haufiger ein
flr das Unternehmen giinstiges Ergebnis als aus ande-
ren Quellen unterstltzte Studien. Dies ergaben sowohl
die systematische Ubersichtsarbeit aktueller Publika-
tionen der Autoren (Teil 1 der Publikation [3]) als auch
vergleichbare Untersuchungen (1, 2).

Fur dieses Resultat gibt es verschiedene Erklarungs-
mdglichkeiten, die zum Teil durch systematische Un-
tersuchungen gestutzt werden. Der Publikationsbias in-
folge selektiven Publizierens positiver Resultate bezie-
hungsweise des Zurlickhaltens negativer Studienergeb-
nisse (e15-e20) trégt vermutlich wesentlich dazu bei,
dass positive Ergebnisse in den von pharmazeutischen
Unternehmen finanzierten Studien Uberwiegen. Die
Nichtveréffentlichung von Studienergebnissen ist ein
wissenschaftliches Fehlverhalten, das letztlich dazu
flhren kann, dass Patienten nicht addquat behandelt
werden. Neben den Unternehmen und Organisationen,
die Studien finanzieren, mussen auch Wissenschaftler,
Ethikkommissionen und Herausgeber von Zeitschriften
die Verantwortung dafiir bernehmen, alle Studien-
ergebnisse zu verdffentlichen, unabhdngig davon, ob
sie positiv oder negativ sind (11).

Begunstigt wird der Publikationsbias mdglicherwei-
se dadurch, dass trotz der Selbstverpflichtung (8, 9, 12)
einige Pharmafirmen noch immer keine vollstandigen
Angaben bei der Registrierung machen. Ergebnisse von
zwei Untersuchungen, allerdings bereits aus den Jahren
2005 und 2006, weisen hierauf hin (e6, 7). Da Studi-
energebnisse haufig unvollstdndig, aber auch verzerrt
und nicht in Ubereinstimmung mit den Studienproto-
kollen verdffentlicht werden (e15-e19, e30), sollten al-
le geplanten Arzneimittelstudien registriert und ihre
Protokolle vor Abschluss der Untersuchungen o6ffent-
lich zugénglich gemacht werden.

AulBerdem ergaben sich Hinweise unter anderem da-
rauf, dass Pharmafirmen Ghostwriter einsetzen (héaufig
von den pharmazeutischen Unternehmen angestellte
Statistiker) (e4, e5) und Kenntnisse Uber UAW ver-
schwiegen werden (e8-e10, e12, e13). Welche geféhrli-
chen Konsequenzen das haben kann, verdeutlicht das
Beispiel Uber zurlickgehaltene Mortalitatsdaten zu Ro-
fecoxib (e9).

Fur einige Aspekte des Einflusses der pharmazeuti-
schen Unternehmen auf die Ergebnisse und die Publi-
kation von Arzneimittelstudien fanden sich keine syste-
matischen Untersuchungen. Beispielsweise wies Ri-
chard Smith, langjéhriger Herausgeber des British Me-
dical Journal, darauf hin, dass viele medizinische Fach-

zeitschriften ein erhebliches Einkommen durch phar-
mazeutische Unternehmen erzielen, unter anderem
durch das Schalten von Anzeigen und den Verkauf von
Sonderdrucken. Dadurch sah er die Unabhéngigkeit
von Fachzeitschriften gefahrdet und postulierte, dass
sie héufig als verlangerter Arm der Marketingabteilung
pharmazeutischer Unternehmen fungieren (e31, 13).
Medizinische Fachzeitschriften sollten deshalb ihre
Einkinfte regelmé&Rig, zum Beispiel einmal pro Jahr,
offenlegen. Diese Forderung ergibt sich auch aus einer
Untersuchung, die zeigte, dass von pharmazeutischen
Unternehmen finanzierte Studien zur Wirksamkeit von
Influenza-Impfstoffen im Vergleich zu anders finan-
zierten Untersuchungen in hoéherrangigen Journalen
publiziert wurden (e26).

Die vorliegende Arbeit hat verschiedene Limitatio-
nen. Dazu zahlt die Schwierigkeit, Literatur zum The-
ma zu identifizieren — dieses Problem beschreiben auch
Lexchin et al. (2). Durch die eigene Literaturrecherche
in PubMed fanden sich nur 38 der eingeschlossenen
Publikationen, wohingegen 19 Artikel durch die Suche
in Literaturverzeichnissen oder durch personliche Mit-
teilungen identifiziert wurden. AuBerdem wurde die
Qualitat der eingeschlossenen Arbeiten nicht bewertet,
was Voraussetzung unter anderem fiir eine quantitative
Analyse gewesen ware. Daneben wurden Publikationen
eingeschlossen, in denen die Begriffe ,,Interessenkon-
flikt“ oder ,,Finanzierung durch die pharmazeutische
Industrie” unterschiedlich definiert wurden. Beides
diente dem Ziel dieser qualitativen Arbeit, die verschie-
denen Facetten moglicher Einflussnahme umfassend
darzustellen.

Resiimee

Aus der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit
ergeben sich eindeutige Hinweise darauf, dass in Publi-
kationen zu klinischen Studien, bei denen pharmazeuti-
sche Unternehmen beteiligt sind, der therapeutische
Nutzen eines Arzneimittels hdufig zu positiv dargestellt
wird und Risiken verschwiegen werden. Klinische Stu-
dien werden zunehmend von pharmazeutischen Unter-
nehmen finanziert (e32-e35). Auf der Basis von verof-
fentlichten Studienergebnissen werden zum Beispiel
von medizinischen Fachgesellschaften evidenzbasierte
Leitlinien erarbeitet, deren Empfehlungen deshalb feh-
lerhaft sein konnen. Dies trégt dazu bei, dass zu hdufig
neue und teure Arzneimittel verschrieben werden, de-
ren Wirksamkeit tber- und deren Risiken unterschétzt
werden. Darliber hinaus kénnen Patientinnen und Pa-
tienten auf der Grundlage verzerrter Evidenz nicht an-
gemessen informiert werden (14).

In den letzten Jahren wurden weltweit verschiedene
Malnahmen ergriffen, um auf die beschriebenen Pro-
bleme zu reagieren. So wurden gesetzliche Regelungen
eingefihrt, die den Zugang der Offentlichkeit zu For-
schungsergebnissen sicherstellen sollen (15-18). In den
USA schreibt zum Beispiel ein Gesetz vom 27. Sep-
tember 2008 die Registrierung und Verdffentlichung
von Ergebnissen klinischer Studien in einem Uber das
Internet zuganglichen Register vor (15, 19). In der Eu-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 107 | Heft 17 | 30. April 2010



Untersuchungen zum Einfluss auf das Bekanntmachen von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Aursnes et al. 2008
(e12)

Prifung, inwieweit UAW des SSRI Par-
oxetin dem pharmazeutischen Unterneh-
men vor Stellen des Zulassungsantrags
zwar bekannt waren, aber nicht bewertet
worden waren, durch Analyse von Studi-
endaten aus dem Jahr 1989 von 17 RCT
(1 495 Patienten), die bei norwegischer
Gesundheitsbehdrde vom pharmazeuti-
schen Unternehmen firr Zulassung einge-
reicht worden waren

Metaanalysen zeigen, dass unter Paroxetin im Vergleich zu
Placebo 19 UAW statistisch signifikant h&ufiger waren. Doch
auch in aktueller Fachinformation werden funf davon (z. B.
Kopfschmerzen) noch immer nicht erwéhnt.

Halpern et al. 2004
(e13)

Bestimmung des Unterschieds der durch-
schnittlichen statistischen Power von
pharmakoepidemiologischen Studien zu
UAW von antiretroviralen Arzneimitteln
finanziert von gewinnorientierten vs. ge-
meinnitzigen Organisationen durch Ana-
lyse aller publizierten Studien zu den bis
1999 zugelassenen 15 antiretroviralen
Arzneimitteln

Nur 3 von 41 Studien mit Angabe der Finanzierung (7 %) wur-
den von gewinnorientierten Organisationen unterstiitzt, Ver-
gleich deswegen nicht maglich.

Juni et al. 2004 (e10)

Priifung, ob es vor der Marktriicknahme
von Rofecoxib im Jahr 2004 Evidenz fiir
kardiovaskuldre UAW gab durch Metaa-
nalysen von klinischen Studien

Ende des Jahres 2000 war RR fiir Myokardinfarkt 2,30
(95-%-KI 1,22-4,33; p = 0,01), ein Jahr spéter 2,24 (95-%-KI
1,24-4,02; p = 0,007).

Nieto et al. 2007 (e3)

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

Statistisch signifikante Unterschiede fiir UAW waren in durch
einen pharmazeutischen Hersteller finanzierten Studien statis-
tisch signifikant seltener als in nicht durch einen pharmazeuti-
schen Hersteller finanzierten Studien (34,5 % vs. 65,1 %; Pra-
valenzratio 0,53; 95-%-KI 0,44-0,64). Nach Adjustierung fur
Merkmale des Studiendesigns, die mit weniger UAW assozi-
iert sind, wie z. B. Dosierung, war ein Zusammenhang nicht
mehr signifikant. Autoren von durch einen pharmazeutischen
Hersteller finanzierten Studien kamen eher zu der Schlussfol-
gerung, dass das Arzneimittel sicher ist, als Autoren von nicht
durch einen pharmazeutischen Hersteller finanzierten Studien
(Préavalenzratio 3,68; 95-%-KI 2,14-6,33).

Psaty et al. 2004 (e8)

Ubersicht iiber den Zusammenhang zwi-
schen der Einnahme von Cerivastatin und
dem Risiko einer Rhabdomyolyse durch
Prufung von Publikationen und von inter-
nen Dokumenten des pharmazeutischen
Unternehmens, die im Rahmen von Ge-
richtsprozessen zugénglich gemacht wor-
den waren

Dem pharmazeutischen Hersteller lagen schon ca. 100 Tage
nach der Markteinfiihrung Hinweise auf eine Interaktion zwi-
schen Cerivastatin und Gemfibrozil vor, entsprechender Hin-
weis in Fachinformation erst nach 18 Monaten. Kenntnisse
aus klinischer Studie mit hochdosiertem Cerivastatin und aus
Analyse des UAW-Meldesystems der FDA wurden nicht publi-
ziert.

Psaty et al. 2008 (e9)

Darstellung der Daten zur Mortalitat bei
Patienten mit Alzheimer-Demenz oder ko-
gnitiven Stérungen unter Rofecoxib durch
Priifung von Publikationen und von inter-
nen Dokumenten des pharmazeutischen
Unternehmens, die im Rahmen von Ge-
richtsprozessen zuganglich gemacht wor-
den waren

In zwei Publikationen zwar Angabe der numerisch erhéhten
Mortalitét unter Rofecoxib, jedoch keine statistische Auswer-
tung und Analyse der Daten. Beurteilung der Sicherheit als
well tolerated", bei interner Auswertung dabei bereits signifi-
kanter Anstieg der Mortalitat unter Rofecoxib deutlich (Ge-
samtmortalitét in der ,intention-to-treat‘-Analyse: Relatives Ri-
siko 2,56; p = 0,001). Diese Analyse wurde zeitnah weder an
FDA noch an Offentlichkeit weitergeleitet. An FDA Auswertung
mit kiirzerer Nachbeobachtungszeit und folglich geringerem
Anstieg der Mortalitét. Nachfragen der FDA wiegelte Unter-
nehmen ab.

Ross et al. 2009 (e11)

Untersuchung, ob und wann die Analyse
publizierter und unpublizierter Studien
das mit der Einnahme von Rofecoxib
assoziierte kardiovaskuldre Risiko hatte
erkennen lassen kénnen durch
personenbezogene Auswertung aller
Studiendaten des Herstellers vor Septem-
ber 2004

Im Dezember 2000 waren 21 von insgesamt 30 Studien abge-
schlossen und das Risiko einer kardiovaskularen thromboem-
bolischen UAW oder Tod war unter Personen, die Rofecoxib
einnahmen hoher als unter Personen, die Rofecoxib nicht ein-
nahmen (Relatives Risiko 2,18; 95-%-KI 0,93-5,81; p = 0,07).
Statistisch signifikant (p = 0,05) erhdhtes Risiko ab Juni 2001
erkennbar.

MEDIZIN

RCT, randomisierte kontrollierte Studien; SSRI, selektive Riickaufnahme-Inhibitoren; UAW, unerwiinschte Arzneimittelwirkung;
95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall; FDA, Food and Drug Administration; RR, relatives Risiko
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ropdischen Union wird in der Richtlinie 2001/20/EC ei-
ne Registrierung aller klinischen Studien gefordert
(16). Eine Leitlinie aus dem Jahre 2008 legt fest, wel-
che Datenfelder der ausschlieBlich fur Behorden zu-
géanglichen Datenbank EudraCT in die offentlich zu-
gangliche Arzneimitteldatenbank EudraPharm aufge-
nommen werden sollen, die damit aber immer noch un-
vollstandig bleiben wird (17, 18).

\on Verbanden der pharmazeutischen Industrie wur-
den Empfehlungen verabschiedet, die eine umfassende
Publikation von Forschungsergebnissen — positiven
und negativen — gewéhrleisten sollen (9, 12, 20). Die
Eigeninitiative der pharmazeutischen Unternehmen ist
zu begriRen. Allerdings zeigt die vorliegende Untersu-
chung, dass auch in den letzten Jahren negative Resul-
tate nicht zeitnah publiziert wurden und Kontrollme-
chanismen versagt haben.

MaRnahmen der regulatorischen Behdrden mit dem
Ziel, den Zugang der Offentlichkeit zu Studienproto-
kollen und Ergebnissen zu gewéhrleisten und das Zu-
rickhalten von Informationen tber geféhrliche UAW
zu verhindern, sind dringend erforderlich. Dies wiirde
auch unabhdngigen Arzneimittelbulletins und Gremien
der arztlichen Selbstverwaltung, wie zum Beispiel der
AkdA, die Moglichkeit geben, sich detailliert und
unabhéngig tber neue Arzneimittel zu informieren. Da-
riber hinaus sollte bei neuen Arzneimitteln der Beleg
eines Zusatznutzens gegenuber bereits existierenden
pharmakologischen und nicht pharmakologischen For-
men der Behandlung verpflichtend werden. Zur Durch-
flhrung unabhéngiger Studien sollten vermehrt 6ffent-
liche Gelder bereitgestellt werden (21, 22).

Auf vielen Ebenen muss dafiir gesorgt werden, dass
kommerzielle Interessen nicht die Kenntnisse tber eine
wissenschaftlich korrekte Studienplanung, -durchfiih-
rung und Publikation unterminieren (4, 5, el5, 15,
23-25, €36, e37). Arzneimittelstudien werden unter
Mitarbeit von vielen Arztinnen und Arzten geplant und
durchgefiihrt. Sie sollten dabei zum Wohl der Patienten
verstarkt Verantwortung tbernehmen, indem sie den
wirtschaftlichen Eigeninteressen der pharmazeutischen
Unternehmen in Forschung und Klinik entgegenwir-
ken.

Die Arbeit wurde aus Mitteln der Férderinitiative Versorgungsforschung der
Bundesérztekammer unterstiitzt. Der 110. Deutsche Arztetag hatte die Bun-
desérztekammer damit beauftragt, im Rahmen der Férderinitiative Versor-
gungsforschung die Einfliisse der Auftraggeber auf die wissenschaftlichen Er-
gebnisse von Arzneimittelstudien zu untersuchen.

Interessenkonflikt
Die Autoren erklédren, dass kein Interessenkonflikt im Sinne der Richtlinien des
International Committee of Medical Journal Editors besteht.

Manuskriptdaten
eingereicht: 29. 5. 2009, revidierte Fassung angenommen: 23. 2. 2010
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SUMMARY

The Financing of Drug Trials by Pharmaceutical Companies and
Its Consequences: Part 2. A Qualitative, Systematic Review of the
Literature on Possible Influences on Authorship, Access to Trial
Data, and Trial Registration and Publication

Background: In recent years, a number of studies have shown that clini-
cal drug trials financed by pharmaceutical companies yield favorable
results for company products more often than independent trials do.
Moreover, pharmaceutical companies have been found to influence
drug trials in various ways. This overview of current, systematic studies
on this topic is intended to identify and characterize the particular
aspects of the performance of a drug trial that can be affected by finan-
cial support from a pharmaceutical company.
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Methods: Publications retrieved from a systematic Medline search on
this topic from 1 November 2002 to 16 December 2009 were indepen-
dently evaluated and selected by two of the authors. These publications
were supplemented by further ones found in their references sections.

Results: 57 publications were included for evaluation in Parts 1 and 2
of this article. A number of studies revealed that many trials financed by
pharmaceutical companies—in some cases, as many as half of all
such trials—are never published. Moreover, multiple publications of the
same findings were found, and some reports were found to include se-
lectively published data. Further studies revealed evidence of other pro-
blems including incomplete trial registration, constraints on publishing
rights, withheld knowledge of adverse drug reactions, and the use of
ghostwriters who were supplied by the pharmaceutical companies.

Conclusion: Financial support from a pharmaceutical company influen-
ces multiple aspects of the performance of drug trials and often leads
to a favorable result for the corporate sponsor of the trial. Public access
to trial protocols and results must be ensured. Moreover, more effort
should be made to carry out drug trials independently, without the fi-
nancial support of pharmaceutical companies.

Zitierweise: Dtsch Arztebl Int 2010; 107(17): 295-301

DOI: 10.3238/arztebl.2010.0295
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Registrierung von Arzneimittelstudien

Beschreibung der Registrierung von Studien vor und nach In-
Kraft-Treten der Bestimmungen des ICMJE durch Untersuchung
der Eintrage im Register ClinicalTrials.gov am 20. 5. 2005 und
am 11. 10. 2005

Untersuchung des Verhaltens von 31 pharmazeutischen Unter-
nehmen, die in zwei wichtigen dermatologischen Zeitschriften
Anzeigen geschaltet hatten, hinsichtlich der Registrierung ihrer
klinischen Studien in der Dermatologie nach In-Kraft-Treten der
Bestimmungen des ICMJE und der Richtlinien pharmazeutischer
Verbande durch Fragebogen, Uberpriifen der Websites der Un-
ternehmen und Untersuchung der Register ClinicalTrials.gov und
isrctn.org im Jahr 2005/2006

Einfluss auf die Publikation von Arzneimittelstudien

Einfluss der Finanzierungsquelle einer Studie auf die nachfolgen-
de Verbreitung der Daten bei 303 konsekutiv publizierten Studien
zu kardiovaskularen Forschungsthemen, publiziert zwischen
2000 und 2005

Bestimmung der Anzahl der abgeschlossenen Untersuchungen
und der veréffentlichten Ergebnisse der 245 Studien, die im Jahr
2000 im Archiv der norwegischen wissenschaftlichen Ethikkom-
mission angemeldet worden waren

Analyse der Ubereinstimmung zwischen Studienergebnissen und
Schlussfolgerungen (,concordance"), Finanzierung und Verbrei-
tung bei 259 Studien, welche die Wirkung von Influenza-Impfun-
gen einschatzen

Qualitat von Pressemitteilungen zu Ergebnissen originérer For-
schung der weltweit flihrenden 10 pharmazeutischen Unterneh-
men,; verdffentlicht auf deren Website im Jahr 2005

Bestimmung der Rate von Vollpublikationen von 109 Abstracts
zu 86 Studien Uber Rituximab bei Non-Hodgkin-Lymphomen,
prasentiert auf dem Jahreskongress einer hdmatologischen
Fachgesellschaft zwischen 1997 und 2001; auRerdem Bestim-
mung der Zeit bis zur Publikation und von Prédiktoren fir diese
Parameter

Bestimmung von Faktoren, welche die Zeit bis zur Publikation
beeinflussen bei 510 Abstracts zu groen RCT (= 200 Patienten)
in der Onkologie; présentiert bei einer Jahrestagung einer Fach-
gesellschaft zwischen 1989 und 1998

Untersuchungen zu verschiedenen Formen des Einflusses auf Arzneimittelstudien durch pharmazeutische Unternehmen

Deutliche Zunahme der Registrierungen klinischer Studien ins-
gesamt (von 13 153 auf 22 714, auch Nichtarzneimittel-Studien).
Zunahme der Registrierungen von ,Interventional new drug“-
Studien von 2 010 auf 3 516. Im Feld ,Name der Intervention*
auch am 11. 10. 2005 noch unspezifische Eintrage, Feld ,Haupt-
zielkriterium* bei Registrierungen durch pharmazeutische Unter-
nehmen héufig (376/1247; 30 %) leer.

Antwort nur von 5 der 31 Unternehmen, ein Unternehmen lehnt
Publikation der Antwort ab. Anteil der registrierten Studien variier-
te bei den vier tibrigen Firmen zwischen 0 % und 100 %. Antwort
einer Firma: Entscheidung Uber Registrierung wird firr jedes
Projekt einzeln getroffen, keine formale Richtlinie in Kraft. Unter
www.clinicaltrials.gov hatten 20 von 31 Unternehmen mindestens
eine Studie registriert, unter www.isrctn.org 16 von 31. Insgesamt
neun pharmazeutische Unternehmen hatten in keinem der bei-
den Register eine Studie aufgenommen. Bei 23 von 31 Unter-
nehmen (74 %) auf der Website keine Informationen Uber die Re-
gistrierung ihrer klinischen Studien.

Studienergebnisse von durch pharmazeutische Unternehmen
finanzierten Studien werden haufiger zitiert. Bei Arzneimittelstudi-
en (n = 194) Anzahl der Zitierungen im Median 43 bei durch
pharmazeutische Unternehmen finanzierten Studien, 42 bei
gemischt finanzierten Studien, 33 bei Studien mit unternehmens-
unabhéngiger Finanzierung (Unterschiede statistisch nicht signifi-
kant). Auswertung bei allen Studien zeigt den Unterschied
besonders eindrucksvoll bei Vorteil der neuen Behandlung ge-
genlber dem Therapiestandard, sonst gegensatzliches Resultat.

Untersuchung abgeschlossen: 178/245 (73 %), Ergebnisse in
Fachzeitschrift publiziert: 131/245 (54 %), Ergebnisse als
Abstract oder als Bericht an den Sponsor publiziert: 34/245

(14 %), tiberhaupt nicht publiziert: 80/245 (33 %). Pharmazeuti-
sche Unternehmen als Sponsor schienen sowohl die Fertigstel-
lung der Untersuchung als auch die Publikation der Resultate in
wissenschaftlichen Zeitschriften zu férdern.

Studien mit vollstandiger oder teilweiser Finanzierung durch
pharmazeutische Unternehmen werden in héherrangigen Zeit-
schriften publiziert und haufiger zitiert als Studien, die staatlich
oder privat finanziert werden, was nicht durch die Qualitat oder
die GroRe der Studie erklért werden kann.

Wesentliche Eckdaten der Studien werden in den Pressemittei-
lungen wiedergegeben, selten aber Limitationen der Studien

(6 %). Bei 29 % keine Quantifizierung der Studienresultate. Bei
47 % wird ein Zitat eines Autors angegeben, dass haufig den
Nutzen betont.

Die Publikationsrate der Abstracts betrug 52,3 %, die mediane
Zeit bis zur Vollpublikation 1,4 Jahre. Zugehdrigkeit von Autoren
zu pharmazeutischen Unternehmen (OR = 4,60; 95-%-KI
1,32-16,08) und Art der Prasentation waren unabhangige Pradik-
toren fir eine Vollpublikation. Pradiktoren fir die Zeit bis zur Voll-
publikation wurden nicht identifiziert.

Studien mit Finanzierung durch pharmazeutische Unternehmen
(74/510; 15 %) wurden schneller publiziert als Studien mit Finan-
zierung durch die Arbeitsgruppe (294/510; 58 %, davon 17 auch
mit Unterstiitzung durch die pharmazeutische Unternehmen)
oder ohne Angabe der Finanzierung (142/510; 28 %). Nach fiinf
Jahren waren 17 % der von pharmazeutischen Unternehmen
finanzierten Studien, aber 27 % der durch die Arbeitsgruppe
finanzierten bzw. 29 % der Studien ohne Angabe eines Sponsors
nicht publiziert (p = 0,02).
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Lee et al. 2008 (e14) Bestimmung des Publikationsstatus und der mit einer Publikation
assoziierten Faktoren bei zwischen 1998 und 2000 bei der FDA
neu zugelassenen Arzneimitteln

Melander et al. 2003 Bedeutung von selektiven und multiplen Publikationen bei 42

(e17) RCT zu fiinf SSRI, die zwischen 1983 und 1999 bei der schwedi-
schen Zulassungshehorde fur die Marktzulassung eingereicht
worden waren

Rising et al. 2008 (e15) | Bestimmung der Publikationsrate von der FDA 2001-2002
vorliegenden Wirksamkeitsstudien (n = 164) und Vergleich mit
korrespondierenden Publikationen

Ross et al. 2009 (e24) Um die Vollstandigkeit von Registrierungen und das Ausmaf}
selektiver Publikationen zu prifen, wurden Angaben in dem
Register ClinicalTrials.gov mit zugehdrigen Publikationen vergli-
chen (Registrierung nach dem 31.12.1999, Ende der Studie bis
zum 8. 6. 2007)

Turner et al. 2008 (e16) | Selektive Publikation bei 74 Studien zu zwdlf Antidepressiva,
zugelassen zwischen 1987 und 2004; eingereicht bei amerikani-
scher Zulassungshehorde

Vedula et al. 2009 (e18) | Analyse der Darstellung von Studienergebnissen durch Vergleich
von internen Dokumenten des pharmazeutischen Herstellers und
zugehdrigen Publikationen von durch den Hersteller finanzierten
Studien zu Gabapentin in Indikationen auferhalb der Zulassung

(,off-label)
von Elm et al. 2008 Faktoren, die mit Publikation assoziiert sind, bei 451 Studienpro-
(e20) tokollen und 233 zugeharigen Artikeln zu RCT; eingereicht bei

schweizerischer Ethikkommission zwischen 1988 und 1998

Whittington et al. 2004 | Vergleich publizierter (fiinf RCT) und unpublizierter Daten zu
(e19) SSRI bei Kindern und Jugendlichen; Literaturrecherche bis 2003

Einfluss auf Publikationsrechte und Hoheit tiber Studiendaten

Gotzsche et al. 2006 Untersuchung der Publikationsrechte aller 44 von pharmazeuti-
(e28) schen Unternehmen initiierten und publizierten RCT einer Region
in Dénemark der Jahre 1994 bis 1995

Henry et al. 2005 (€29) | Charakterisierung des Verhaltnisses zwischen pharmazeutischen
Unternehmen und Fachdrzten in Australien in Bezug auf Durch-
filhrung von Studien durch Fragebogenerhebung in den Jahren
2002 und 2003

Von 909 Zulassungsstudien fir 90 neu zugelassene Arzneimittel
(89 durch pharmazeutische Unternehmen) waren nach fiinf Jah-
ren 43 % publiziert (394/909), von den ,pivotal trials* (entschei-
dende Studien) 76 % (257/340). Die Wahrscheinlichkeit publiziert
zu werden war fir Studien mit statistisch signifikanten

Resultaten doppelt so hoch wie fiir Studien mit statistisch nicht
signifikanten Ergebnissen. Auch die GroRe der Stichprobe war
positiv mit der Wahrscheinlichkeit fir eine Publikation assoziiert.

Multiple Publikation: 21 Studien flhrten zu mindestens je zwei
Publikationen, drei Studien fiihrten zu fiinf Publikationen. Selekti-
ve Publikation: eigensténdige Publikation bei Studien mit signifi-
kanten Ergebnissen haufiger. Viele Studien gaben giinstigere
Lper-protocol“-Analyse statt ,intention-to-treat-Analyse an.

Im Jahr 2007 waren 78 % (128/164) der Studien publiziert, signi-
fikant héhere Wahrscheinlichkeit fiir Studien mit giinstigen
Ergebnissen und aktiven Kontrollen. Publikationen hatten mehr
positive Ergebnisse als Unterlagen der FDA, z. B. durch Hinzufu-
gen oder Streichen von Ergebnissen und Anderungen der statis-
tischen Signifikanz oder der Schlussfolgerungen.

Insgesamt waren weniger als die Halfte der untersuchten Studien
publiziert (311/677; 46 %). Klinische Studien, die durch pharma-
zeutische Unternehmen finanziert wurden (144/357; 40 %),
hatten eine geringere Wahrscheinlichkeit publiziert zu werden als
Studien, die weder durch pharmazeutische Unternehmen noch
durch staatliche Unterstlitzung finanziert wurden (110/198; 56 %;
p <0,001), es bestand aber kein Unterschied zu staatlich finan-
zierten Studien (57/122; 47 %; p = 0,22).

37/38 Studien mit positivem Ergebnis publiziert, 3/36 Studien mit
negativem Ergebnis addquat publiziert, bei 11 Studien negatives
Ergebnis als positives dargestellt. Separate Metaanalysen der
Daten, die der FDA vorlagen und der Daten, die publiziert wor-
den waren, zeigten bei den publizierten Daten eine Zunahme der
Effektstérke zwischen 11 % und 69 %, insgesamt im Mittel 32 %.

Bei 8 von 12 publizierten Studien unterschied sich der publizierte
primare Endpunkt von dem im Protokoll beschriebenen End-
punkt. Studien mit nichtsignifikanten Ergebnissen (p = 0.05) fir
den im Protokoll definierten priméren Endpunkt wurden entweder
nicht vollstdndig oder mit ver&ndertem priméren Endpunkt publi-
ziert. Von 21 in den Protokollen beschriebenen priméren End-
punkten wurden sechs tberhaupt nicht und vier als sekundére
Endpunkte publiziert. Von 28 in den Publikationen verdffentlich-
ten primaren Endpunkten waren 12 neu eingeftihrt.

Von pharmazeutischen Unternehmen unabh&ngige Finanzierung
ist mit Publikation assoziiert (OR = 2,42; 95-%-KI 1,14-5,17), au-
3erdem Multicenter-Status, internationale Zusammenarbeit und
eine Fallzahl > 236.

Veréffentlichte Daten suggerieren bei einigen SSRI (Paroxetin,
Sertralin) eine positive Nutzen-Schaden-Relation, bei Bertick-
sichtigung unpublizierter Daten iiberwiegt Risiko (Ausnahme:
Fluoxetin).

Fiir Sponsor Recht auf Zugang zu Daten in 16/44 Protokollen, in
weiteren 16 Recht auf Beendigung der Studie zu jedem Zeitpunkt
und aus jedem Grund. Beschrénkungen der Publikationsrechte in
40/44 Protokollen, in 22 Rechte fiir Sponsor tber Daten, Freiga-
be des Manuskripts oder beides. Rechte des Sponsors mit einer
Ausnahme nicht in Publikation vermerkt.

Antworten von 823/2120 (39 %). Haufigste negative Erfahrung:
vorzeitige Beendigung von Studien (114/823; 14 %), auch aus
kommerziellen Grinden, auerdem Erstellung des Manuskript-
entwurfs durch pharmazeutisches Unternehmen (100/823;

12 %), Studienergebnisse verzdgert, verzerrt oder gar nicht
publiziert. 21 % der an Forschungsvorhaben teilnehmenden
Arzte berichten ernste Mangel.
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Autorschaft von Publikationen = Ghostwriter und Gastautoren

Gotzsche et al. 2007
(e4)

Untersuchung der Pravalenz und Art von Ghostwriting durch
Vergleich von Protokoll und Publikation aller durch pharmazeuti-
sche Unternehmen initiierten Studien einer Region in Danemark
der Jahre 1994 bis 1995

Hinweise fiir die Mitarbeit von Ghostwritern bei 33 von insgesamt
44 Studien (75 %; 95-%-KI 60-87 %). Bei 31 Publikationen
(31/44; 70 %) statistische Auswertung von einem bei den Autoren
nicht genannten Angestellten des pharmazeutischen Unterneh-
mens durchgefhrt.

Ross et al. 2008 (e5)

Beschreibung der Arten und des Ausmafes von Ghostwriting
und Gastautorschaft im Fall von Rofecoxib durch Priifung von
Publikationen und von internen Dokumenten des pharmazeuti-
schen Unternehmens, die im Rahmen von Gerichtsprozessen
zugénglich gemacht worden waren

Manuskripte fiir Publikationen Klinischer Studien und Ubersichts-
arbeiten wurden durch Mitarbeiter des Unternehmens und/oder
Auftragsunternehmen erstellt, dann wurden bezahlte Gastauto-
ren rekrutiert, die haufig an die erste oder zweite Stelle der Auto-
renliste gesetzt wurden. In 22 von 24 (92 %) Publikationen zu
klinischen Studien wurde Unterstitzung durch pharmazeutisches
Unternehmen erwahnt, bei Ubersichtsartikeln aber nur in 36 von
72 (50 %).

ICMJE, International Committee of Medical Journal Editors; RCT, randomisierte kontrollierte Studien; OR, Odds Ratio; 95-%-KI, 95-%-Konfidenzintervall;
SSRI, selektive Riickaufnahme-Inhibitoren; FDA, Food and Drug Administration
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