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    Für alle, die es betrifft


	

Vorwort

  Vorwort

  von Peter T. Sawicki

  Es wäre sicher für alle besser, wenn das Buch, das Sie gerade in den Händen halten, im Originaltitel »Good Pharma« hieße. Besser für die Patienten, besser für die Gesundheitssysteme und auch besser für die Mitarbeiter der pharmazeutischen Industrie, die viel arbeiten, eigentlich Gutes wollen und unter dem schlechten Image ihrer Branche leiden. Aber das Buch heißt in der englischen Ausgabe zu Recht »Bad Pharma« – leider. Und das ist notwendig, damit wir irgendwann – vielleicht – eine Änderung der Missstände erleben. Es ist eines der besten Bücher zu dem Thema der letzten Jahrzehnte, in denen sich – wiederum »leider« – nicht viel auf diesem Gebiet geändert hat. Und auch die Etablierung neuer positiver Strukturen im deutschen System, zum Beispiel des Institutes für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), vermochte hier keine Änderung herbeizuführen. Trotz der vielen Reformen im Gesundheitssektor: Es ist alles im Kern, wie es immer war, auch wenn man uns weismachen will, dass die Missstände überwunden und nun Geschichte sind. Man muss sich dabei den Autor Ben Goldacre als einen konstruktiven Pharmafreund vorstellen, der den langfristigen Bestand dieser Industrie und die zukünftige Entwicklung und Vermarktung nützlicher Medikamente im Auge hat; und dies geht nur mit ehrlicher, schonungsloser Kritik an derzeitigen Missständen und einem grundlegenden weltweiten Umbau dieses Sektors. Das Buch behandelt die richtigen Themen pointiert und wissenschaftlich korrekt; und dies mit guten Beispielen und so allgemeinverständlich, dass jeder, der sich mit dem Thema wirklich auseinandersetzen will, einen profunden und breiten Einblick erhält und damit selbst Experte werden kann. Zugegeben: Das Buch ist nicht kurz. Aber keine Seite, keine Zeile ist überflüssig: Das Thema ist umfangreich und komplex. Der Autor: ein junger, sympathischer und zu Recht empörter Arzt und Journalist, engagiert und überzeugt davon, dass eine bessere Medizin erreichbar ist – wenn wir es nur wirklich wollen.

  Und wir sollten es wollen, denn von selbst wird sich nichts ändern, so wie sich in den letzten Jahrzehnten nichts Wesentliches auf diesem Gebiet geändert hat. Daher betrifft es uns alle – und es wird uns weiter betreffen. Und es gibt keine gesetzliche oder private Versicherung dagegen. Ob reich oder arm: Das Risiko, mit schlechten Medikamenten behandelt zu werden, ist für alle gleich.

  Das Buch wird mit Sicherheit mediale Empörung auslösen. Vielleicht wird diese auch schnell wieder verpuffen. Vielleicht wird man in zwei, drei Jahren nach Erscheinen des Buches sagen: »Na ja, das ist ja Vergangenheit, Geschichte – so ist es nicht mehr, die Zeiten haben sich geändert.« Auch dann, wenn sich nichts zum Besseren geändert haben wird.

  Warum gehen wir nach einem kurzen Erschrecken über die hier dargestellten Fälle und Zusammenhänge schon bald wieder zur Tagesordnung über? Warum hält der ansonsten gut informierte »Wutbürger« in diesem Fall so still? Warum tut die Politik nichts? Warum empören wir uns nicht dauerhaft, bis wir die hier beschriebenen unwidersprochenen und auf der Hand liegenden Fehler korrigiert haben? Warum zwingen uns einerseits die Gesetze, uns anzuschnallen, nicht passiv zu rauchen und beim Mofafahren einen Helm zu tragen – und warum kümmern sie sich andererseits so wenig um unsere Sicherheit, wenn wir Medikamente einnehmen? Ist es das Ausmaß der potenziellen Schädlichkeit? Wohl eher nicht. Ohne Helmpflicht für Mofafahrer, ohne Gurtpflicht und beim Aufenthalt in verrauchten Kneipen werden deutlich weniger Menschenleben gefährdet als durch unsichere Medikamente. Also wie kommt es, dass wir diesen behebbaren Missstand nicht ändern? Warum ist die Qualität der Arzneimittel kein Wahlkampfthema?

  Betrachten wir die möglichen Ursachen dafür aus verschiedenen Blickwinkeln.

   

  Die Pharmaindustrie: Sind die Verantwortlichen in den Pharmafirmen bösartig? Wollen sie wirklich Ärzte beeinflussen, Studienergebnisse manipulieren, den Nutzen übertreiben, aber Nebenwirkungen verschweigen und so den Patienten schaden? Dies kann ich nicht glauben. Es sind normale, engagierte Menschen wie wir alle, die aber durch die Umstände gezwungen werden, so zu handeln, wie sie handeln. Dadurch, dass manche es nicht aushalten und kündigen, ändert sich nichts: Ihr Platz wird durch neue Mitarbeiter ersetzt, die ganz genauso handeln müssen – denn die Umstände ändern sich nicht. Pharmafirmen müssen sich in unserem Wirtschaftssystem so verhalten, weil sie keine karitativen oder staatlichen Einrichtungen sind, sondern Aktiengesellschaften, die primär den Anteilseignern, die den Wert der Aktien mehren wollen, verpflichtet sind.

  Sie müssen aber durchaus geltende Gesetze beachten. Die vorhandenen Gesetze belohnen aber solche Firmen nicht, die versuchen, sich einer verantwortungsbewussten Ethik im Sinne der Patienten und der Beitragszahler zu verpflichten – im Gegenteil: Die »Guten« stehen häufig wirtschaftlich im Abseits, sind benachteiligt und werden von den reicheren »Schlechten« übernommen – und alle guten Vorsätze verpuffen. »Good Pharma« werden zu wollen, bietet auf dem Arzneimittelmarkt keinerlei Vorteile. Hier müsste der Gesetzgeber zumindest für Chancengleichheit im Wettbewerb zwischen »good« und »bad« Pharma sorgen.

  Und auch die Forderung an die Pharmaindustrie nach Objektivität ist in der Realität nicht erfüllbar. Die Arzneimittelhersteller sind sui generis parteiisch, müssen es sein und werden es auch bleiben. Und selbst wenn es nicht um Geld, Gewinn und um Milliarden-Investitionen ginge, könnte die Pharmaindustrie nicht objektiv sein: Denn ihrem Produkt gegenüber nimmt sie eine parteiische, quasi parental-beschützende Haltung ein. Zunächst erschaffen ihre Wissenschaftler eine Substanz oder finden sie zumindest in einem Universitätslabor, untersuchen sie weiter, knüpfen Hoffnungen für eine Verbesserung der Behandlungsmöglichkeiten oder gar eine Heilung an das neue Präparat. Sie arbeiten an und mit der Substanz jahre- und manchmal jahrzehntelang. Sie entwickeln eine Bindung, Sympathie, manchmal sogar eine Art Liebe für das neue Medikament – und der Tatsache, dass ihre Schöpfung Nachteile und Makel haben kann, begegnen sie daher mit Unverständnis, wirkungsvollen Verdrängungsmechanismen oder gar heller Empörung.

  Ist die Zulassung erst einmal erreicht, knallen Champagnerkorken. Man feiert die neue Substanz wie ein Kind, das nach vielen Mühen endlich das Abitur geschafft hat. Dieses Ergebnis ihrer langfristigen Bemühungen können die Erzeuger doch gar nicht kritisch, objektiv und neutral betrachten, was aber für den Schutz der Patienten notwendig wäre. Und trotzdem sollen aufgrund unserer Gesetze die Hersteller-Eltern die Bewertungen für ihr Medikamenten-Kind schreiben. Das kann nicht gut gehen. So wenig wie wenn echte Eltern die Klassenarbeiten ihrer Kinder benoten würden. Diese Aufgabe muss von unabhängiger Seite durchgeführt werden, denn es geht hier nicht primär um das »Produkt-Kind«, sondern darum, was dieses Produkt mit den Patienten macht, die es verwenden. Es geht hier um die Sicherheit der Kranken und nicht um den Umsatz der Hersteller.

  Die Bewertung von Arzneimitteln erfolgt heutzutage nach wissenschaftlichen Kriterien, die bestimmten Regeln unterliegen und eine möglichst objektive und patientenorientierte Beschreibung der Vor- und Nachteile von Medikamenten ermöglichen sollen. Diese Bewertungsmethode nennen wir seit einiger Zeit »evidenzbasierte Medizin«, und es ist sicherlich derzeit die beste Art und Weise, zu belastbaren Erkenntnissen im Gesundheitswesen zu gelangen. Leider ist aber die Methode der evidenzbasierten Medizin sehr verzerrungsanfällig. Einem geschickten Manipulator ist sie meist hoffnungslos ausgeliefert. Wenn man nur will und sich nicht allzu dumm anstellt, kann man die Studienergebnisse erhalten, die man sich wünscht.

  Diese Methode wurde nicht gemacht für Hersteller, wurde nicht gemacht für jemanden, der sie vor allem benutzen will, um ein Produkt zu verkaufen. Sie setzt die Objektivität und die Unabhängigkeit derjenigen Wissenschaftler voraus, die die Studien planen und auswerten, und diese Voraussetzungen werden Mitarbeiter von Pharmafirmen nie erfüllen können. Grundlage der Wissenschaft ist die Falsifikation und die Skepsis. Als guter Wissenschaftler versucht man in Studien auf mehreren Wegen zu belegen, dass die eigene Hypothese nicht zutrifft. Und erst wenn dies nicht gelingt, nimmt man vorsichtig an, dass die Hypothese vielleicht stimmen könnte. Diesen Grundzugang zu wissenschaftlichen Studien haben die Wissenschaftler der Pharmaindustrie nicht: Sie wollen nicht falsifizieren, sie sind nicht skeptisch. Im Gegenteil: Sie wollen »positive« Ergebnisse ihrer Forschung, sie wollen zeigen, dass ihr Produkt gut wirkt und unschädlich ist. Und meist ist ihnen ihre eigene verzerrende Grundhaltung gar nicht bewusst, weswegen sie empört auf Vorwürfe der mangelhaften Objektivität reagieren. Aus diesen Gründen sind ihre Studienergebnisse schon a priori unsicher.

  Man muss wissen: Früher war die Durchführung von Studien nicht Aufgabe der Pharmaindustrie. Erst seit dem Contergan-Skandal und den darauf folgenden Arzneimittelgesetzen wurden die Hersteller quasi vom Gesetzgeber »gezwungen«, wissenschaftliche Studien vor der Zulassung ihrer Medikamente durchzuführen. Nun – 50 Jahre später – wissen wir: Dies war und ist nicht der optimale Weg zu einer besseren Arzneimittelversorgung.

  Pharmafirmen betrachten die Studiendaten als ihr Eigentum. Die Ergebnisse ihrer Investitionen gehören ihnen ja – warum dann nicht auch die Ergebnisse von Studien, die sie finanziert haben? Hier stoßen zwei Interessen aufeinander. Der Gesetzgeber müsste in diesem Konflikt festlegen, ob das Recht auf Besitz von Daten, die ein Ergebnis von umfangreichen Investitionen sind, tatsächlich höher zu bewerten ist als das Recht auf allgemeine Information bei der Behandlung von Krankheiten.

   

  Die Politik: Leider existiert weltweit kein Gesetz, das die Pharmafirmen verpflichtet, alle ihnen bekannten bzw. von ihnen finanzierten Studien der letzten Jahrzehnte zu publizieren. Diese Offenlegungspflicht wird augenscheinlich nicht als notwendig erachtet, obwohl zigfach belegt wurde, dass Ärzte, da ihnen vorhandenes Wissen vorenthalten worden war, Millionen von Patienten schwer geschadet haben. Aber Politiker glauben einfach nicht, dass durch das Verschweigen von Studienergebnissen Patienten gefährdet oder sogar wesentlich geschädigt werden.

  Vielleicht liegt das daran, dass die Opfer des systematischen »Nichtwissens« häufig nicht eindeutig zu identifizieren sind. Wir wissen zwar, dass das vom Markt genommene Schmerzmittel Vioxx Herzinfarkte verursacht hat – und dass man es hätte früher wissen und viele Tausende Menschen durch ein früheres Verbot hätte retten können. (Ein behördliches Verbot ist übrigens nie tatsächlich ergangen: Die Pharmafirma hat das Präparat aus Furcht vor Regressforderungen selbst vom Markt genommen.) Aber es lässt sich in solchen Fällen nicht sicher feststellen, welche Menschen durch das Mittel einen Schaden erlitten haben. Herzinfarkte treten auch ohne die Einnahme von Vioxx auf, und hundertprozentig sicher, dass dieses Präparat in einem bestimmten Fall ursächlich dafür verantwortlich war, kann man nicht sein. Wenn von 100 Menschen, die ein bestimmtes Mittel einnehmen, 20 an einem Herzinfarkt versterben und ohne dieses Präparat es nur 10 Menschen sind, dann wissen wir zwar, dass dieses Medikament in 10 Prozent der Fälle zu tödlichen Herzinfarkten führt – wir wissen aber nicht, welcher individuelle Kranke von den 20 Betroffenen auch ohne das Medikament an Herzinfarkt gestorben wäre und welcher durch das Medikament. Das Risiko steigt halt nur um das Doppelte, aber wo es individuell zuschlägt, wissen wir nicht.

  Vielleicht rührt von dieser Unsicherheit her das relative Desinteresse der Politik. Im Fall von Contergan konnte man ganz klar das Medikament für die Schädigung der Kinder in jedem einzelnen Fall verantwortlich machen. Die unter Contergan aufgetretenen Missbildungen kamen ja sonst nicht vor, und daher war es sicher, dass nur dieses Medikament als Verursacher infrage kam. Auch in anderen Fällen, wie zum Beispiel bei den Ausbrüchen der vermeidbaren Infektionen mit dem Keim EHEC (Enterohämorrhagische Escherichia coli), kam es zeitlich konzentriert zu auffälligen Erkrankungen mit schweren Schäden an Nieren und Gehirn. Solche zeitlich konzentrierten katastrophalen Krankheitsausbrüche, spektakuläre Missbildungen oder Todesfälle bewirken eine viel stärkere öffentliche Empörung und nachfolgende gesetzliche Regelungen als Krankheiten und Todesfälle, die sich über längere Zeiträume erstrecken und nicht so ungewöhnlich sind.

  Und dies vollzieht sich völlig unabhängig davon, wie groß die tatsächliche Zahl der Leidtragenden ist. Eine ganz nüchterne Statistik als Beispiel: Wenn im Laufe eines Jahres unter dem Medikament A von 1000 behandelten Patienten alle zwölf Tage ein Mensch stirbt, dann sind das ungefähr 30 unnötige anonyme Todesfälle pro 1000 behandelte Patienten pro Jahr – anonym deshalb, da wir nicht genau wissen, wer gestorben ist, weil er das Medikament A genommen hat, und wer ohnehin gestorben wäre, und weil beide Ereignisse über einen längeren Zeitraum verteilt sind und sich so der normalen Alltagswahrnehmung entziehen. Daher regen wir uns über diesen Missstand nicht so sehr auf – auch nicht einmal dann, wenn eine Million Menschen das Medikament A genommen haben und dies folglich zu 30 000 vermeidbaren Todesfällen in einem Jahr geführt hat. Wären diese Menschen innerhalb eines einzigen Tages nach Einnahme des Medikaments plötzlich gestorben, müsste mindestens der Gesundheitsminister zurücktreten. Wenn aber die Todesfälle über ein Jahr »verdünnt« werden, dann merken wir es nicht. Die Öffentlichkeit und damit nachfolgend der Gesetzgeber reagieren weniger auf statistische Größen und mehr auf spektakuläre und medial gut darstellbare, zeitlich begrenzte Katastrophen.

  Vielleicht nehmen Politiker auch wissenschaftliche Studien und Statistiken nicht wirklich ernst. Wie häufig habe ich von ihnen den überaus dummen Satz gehört: »Glaube keiner Statistik, die du nicht selbst gefälscht hast.« Also wenn augenscheinlich ohnehin alles gefälscht ist, braucht man ja im Grunde gar keine Studien zu lesen: ein billiger Vorwand für Faulheit und eine Pseudo-Begründung für Beliebigkeit in der Medizin. Wissenschaft ist kein politischer Denkstil. Politiker verstehen wissenschaftliche Studien meist nicht, daher sind sie ihnen verdächtig. Und ohnehin nehmen sie sich meist auch nicht die Zeit, sie zu lesen. Darüber hinaus schränken zuverlässige Studienergebnisse das Wirkungsfeld der Politik ein. Wenn etwas aufgrund mehrerer guter Studien sehr sicher feststeht, wenn die ermittelten Fakten das eine und nicht das andere Handeln notwendig machen, dann kann man nicht mehr so gut verhandeln und Kompromisse anstreben. Dann ist die politische Aktionsfreiheit eingeschränkt – und wer lässt sich schon gern einschränken? Wenn man zum Beispiel sicher belegen würde, dass regelmäßige Massagen die Depressivität alter Menschen wirkungsvoller als Antidepressiva reduzieren, müssten die Kosten für Massagen von den Krankenkassen ja erstattet werden, was zu einer wesentlichen Kostensteigerung bei gleichzeitigem Umsatzeinbruch für die pharmazeutische Industrie, die die Antidepressiva produziert, führen würde. Vielleicht ist dies einer der Gründe, warum die Politik – und damit der Gesetzgeber – sich so wenig auf wissenschaftliche Daten verlassen möchte und vor allem in nur so geringem Umfang Studien unterstützt, die Nutzen und Schaden von medizinischen Interventionen beschreiben. Und so werden leider viele für die Patienten wesentliche Studien nicht finanziert und damit nicht durchgeführt.

  Informationen über Medikamente für Patienten und Ärzte stammen meist aus sogenannten Zulassungsstudien. Solche Studien, die die Pharmaindustrie durchführt, sind meist als sogenannte Nichtunterlegenheitsstudien konzipiert, was bedeutet, dass sie den Zulassungsbehörden zeigen sollen, dass das neue Präparat nicht schlechter wirkt als ein bereits zugelassenes Mittel. Es handelt sich um Studien, die sehr oft in einer künstlichen Umgebung mit besonderen Ärzten und ausgesuchten Patienten geplant und durchgeführt werden. Diese Bedingungen entsprechen nicht denen der täglichen medizinischen Praxis – auf diese Weise lassen sich die positiven Effekte des Medikamentes aber besser darstellen und negative Effekte können gleichzeitig minimiert werden. Das heißt: In vielen Fällen besitzen wir gar keine sicheren Informationen über Nutzen und Schaden von Medikamenten und meist überhaupt keine Informationen darüber, ob diese Medikamente sich in der alltäglichen Anwendung in Arztpraxen und Kreiskrankenhäusern bewähren oder nicht.

  Diese Nichtunterlegenheitsstudien mögen für die Juristen der Zulassungsbehörden interessant sein – für die Patienten und ihre Ärzte bringen sie wenig: Sie wollen ja wissen, ob das neue und teurere Mittel besser ist als das, was sie bisher verwendet haben – aber diese Frage wird in den meisten Zulassungsstudien gar nicht untersucht. Nur wenn ein neues Medikament besondere Vorteile verspricht, macht es überhaupt Sinn, es anzuwenden, denn neue, gerade zugelassene Mittel haben immer den Nachteil, dass man nur wenig über sie weiß und nur über geringe Erfahrungen verfügt: Wir wissen gar nicht genau, ob sich im Alltagseinsatz nicht möglicherweise bislang unbekannte und schwerwiegende Nachteile zeigen werden. Von der Aussage, dass ein neues Medikament zugelassen ist und dass es in Untersuchungen unter künstlichen Bedingungen gezeigt hat, dass es nicht viel schlechter ist als das, was wir bereits hatten, haben wir als Betroffene also so gut wie nichts.

   

  Die Zulassungsbehörden: Erst wenn sie grünes Licht geben, können Arzneimittel verordnet und verkauft werden. Damit übernehmen die Zulassungsbehörden auch eine Verantwortung dafür, dass das Medikament im Wesentlichen mehr nutzt als schadet, oder zumindest dafür, dass die erhoffte Wirkung höher bewertet wird als mögliche Risiken. Werden nach der Zulassung Informationen bekannt, die dieses positive Urteil der Zulassungsbehörden infrage stellen, geraten sie automatisch in den Verdacht, falsch entschieden zu haben. Vor allem dann, wenn angenommen werden kann, dass man dies bei einer kritischen Prüfung schon hätte früher wissen können. Oder dass zumindest weitere ergänzende Studien vor der Zulassung notwendig gewesen wären. Weitere Studien bedeuten aber einen finanziellen Verlust für den Hersteller, denn die Patentzeit verrinnt, und jede weitere Studie kostet Zeit und mindert so Umsatz und Gewinn. Daher auch der Druck auf die Zulassungsbehörden, neue Medikamente möglichst schnell zuzulassen.

  Vielleicht ist dies auch einer der Gründe, warum sich Zulassungsbehörden so schwertun, objektive – also herstellerunabhängige – Untersuchungen von neuen Arzneimitteln zu fordern. Fürchten sie vielleicht, dass ihre Zulassungsentscheidungen zu häufig infrage gestellt werden? Bei aufkommenden Verdachtsmomenten gegen ein Arzneimittel fordern die Zulassungsbehörden gemäß ihren Regeln den Hersteller auf, neue Belege für die Sicherheit des Arzneimittels beizubringen. Dies ist so ähnlich, als ob der Richter den Angeklagten mit einer ergänzenden Spurensicherung am Tatort beauftragen würde. Natürlich fallen die so gesammelten Belege günstiger für das Präparat aus, als wenn sie von einer unabhängigen Stelle kommen würden.

  Aber auch wenn ganz klar ist, dass Arzneimittel wirkungslos sind, werden sie von den Zulassungsbehörden nicht immer vom Markt genommen. Zum Beispiel im Fall von Reboxetin (Handelsname z. B. Edronax®), einem Medikament, das zur Behandlung von Depressionen zugelassen wurde. Es befindet sich immer noch auf dem Markt und wird verordnet, obwohl bereits vor Jahren klar und unwidersprochen von unabhängigen Wissenschaftlern belegt wurde, dass das Präparat bei Depressionen nicht anders wirkt als ein Placebo. Vielleicht erscheint dieser Sachverhalt manchen Verantwortlichen als nicht so dramatisch: Ein Placebo kann ja keinen Schaden anrichten. Doch dieses Denken ist falsch: Wenn man einem Kranken ein Placebo statt eines effektiven Medikamentes verschreibt, kann er durchaus schweren Schaden erleiden. Zwar hat Reboxetin keine gefährlichen giftigen Wirkungen, aber Schaden entsteht hier durch Unterlassung: dadurch, dass die Ärzte das Präparat, das nicht anders wirkt als eine Zuckerpille, depressiven Menschen verordnen anstelle eines bei Depression nachweislich wirksamen Medikamentes. Eine zusätzliche Rolle mag auch die Angst der Zulassungsbehörden vor Transparenz spielen und vor der damit verbundenen Möglichkeit der Überprüfung ihrer Entscheidungen durch unabhängige Wissenschaftler. Eine solche Überprüfung würde in etlichen Fällen entscheidende und gefährliche Wissenslücken in den Zulassungsunterlagen, unzureichende Nachforschungen, herstellerfreundliche Entscheidungen und generell eine Entzauberung der zuständigen Behörden offenbaren und gegebenenfalls Reformen nach sich ziehen, die die Existenz der Behörde zumindest in der jetzigen Struktur infrage stellen.

  Wenn Behörden die Zulassung eines Arzneimittels versagen, haben sie durchaus Angst vor möglichen Folgen: zum Beispiel vor rechtlichen oder politischen Schritten der mächtigen Hersteller. Hier wären Gesetze erforderlich, die die Zulassungsbehörden zwingen, nicht primär die Interessen der Pharmafirmen, sondern die der Kranken zu berücksichtigen. Zum Beispiel bestünde eine Möglichkeit darin, andere Zulassungsverfahren zu wählen, je nachdem, ob es sich bei dem neuen Präparat um eine Behandlungsmöglichkeit handelt, die der Medizin neue Wege in hoffnungslosen Fällen eröffnet – oder ob es bloß eine weitere Behandlungsmöglichkeit ist, eine Erweiterung von Optionen bei einer ohnehin gut behandelbaren Erkrankung. Im ersten Fall müsste die Zulassung schneller und gegebenenfalls weniger stringent erfolgen – und im zweiten würde man durchaus sehr belastbare und umfangreichere Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit benötigen. Ein solches Vorgehen würde die Pharmaindustrie auch anspornen, bei ihren Entwicklungen mehr auf echten Fortschritt zu setzen und weniger auf Nachahmungen bereits vorhandener Wirkstoffe. Das Parlament der Europäischen Union könnte die Europäische Zulassungsbehörde durchaus zwingen, mehr im Sinne der Patienten und der Solidarsysteme zu agieren; es tut dies aber leider nicht.

   

  Es muss sich etwas ändern. Wir brauchen eine bessere pharmazeutische Industrie, zu der wir mehr Vertrauen haben, und auch bessere Zulassungsbehörden und gesetzliche Regelungen. Ohne dieses Vertrauen wird es keine bessere Medizin geben. Die folgenden 400 Seiten sind ein wohlbegründeter Appell, endlich etwas im Sinne und zum Wohl aller zu ändern, denn von selbst ist in der Vergangenheit nicht viel passiert und wird auch zukünftig nicht passieren.

Einleitung

  Einleitung

  Die Medizin liegt in Trümmern. Wenn Patienten und Öffentlichkeit erst begriffen haben, was ihnen angetan wird – mit Wissen von Ärzten, Forschern und Behörden –, werden sie aus der Haut fahren, da bin ich mir sicher. Urteilen können darüber nur Sie.

  Wir gehen davon aus, dass Medizin auf wissenschaftlichen Erkenntnissen und den Ergebnissen ordentlicher Studien basiert. In Wahrheit sind viele dieser Studien mangelhaft. Wir gehen davon aus, dass Ärzte die Forschungsergebnisse kennen. In Wahrheit halten die Pharmakonzerne etliche Erkenntnisse unter Verschluss. Wir gehen davon aus, dass Ärzte gute Fortbildungen absolvieren. In Wahrheit wird ein Großteil ihrer Weiterbildung von der Pharmaindustrie finanziert. Wir gehen davon aus, dass die Regulierungsbehörden nur wirksame Arzneimittel zulassen. In Wahrheit genehmigen sie auch miserable Präparate, deren zum Teil fatale Nebenwirkungen Ärzten und Patienten verschwiegen werden.

  Ich werde Ihnen auf der nächsten Seite in einem Absatz schildern, wie die Medizin funktioniert. Was Sie da zu lesen bekommen, wird Ihnen so absurd vorkommen, so aberwitzig und haarsträubend, dass Sie es wahrscheinlich zunächst als maßlos übertrieben abtun werden. Aber wie wir noch sehen werden, bröckelt das Gebäude der Medizin, weil die Befunde, auf denen wir unsere Entscheidungen gründen, systematisch verfälscht werden. Und das ist keine Lappalie. Denn Ärzte und Patienten treffen auf der Grundlage abstrakter Daten Entscheidungen für die wirkliche Welt aus Fleisch und Blut. Falsche Entscheidungen können Leid, Schmerz und Tod zur Folge haben.

  Dieses Buch kommt ohne schwarz-weiß gezeichnete Bösewichte und Verschwörungstheorien aus. Weder halten die Pharmakonzerne mit der ultimativen Heilung von Krebs hinter dem Berg, noch bringen sie uns mit ihren Impfstoffen um. Hinter solchen Räuberpistolen verbirgt sich bestenfalls eine dichterische Wahrheit: Aus Brocken, die wir aufschnappen, schließen wir intuitiv, dass in der Medizin etwas nicht stimmt, aber kaum einer von uns, Ärztinnen und Ärzte eingeschlossen, kann genau festmachen, was es ist.

  Die Problematik entzieht sich der Kontrolle durch die Öffentlichkeit, weil sie zu komplex ist, als dass sie sich kurz und knapp oder auch nur in 3000 Wörtern erklären ließe. Deshalb hat die Politik bislang auch die wenigsten Problempunkte gelöst, und deshalb halten Sie ein über 400 Seiten starkes Buch in den Händen. Da uns diejenigen, denen wir die Lösung der Probleme anvertraut haben, im Stich lassen, müssen wir das selbst in die Hand nehmen, und dafür gilt es zunächst, die Sachlage zu erfassen. In diesem Buch finden Sie alles, was Sie dazu brauchen.

  Und nun die Behauptungen, die ich im Folgenden gewissenhaft belegen werde:

  Arzneimittel werden von denen getestet, die sie herstellen. Das geschieht in dürftig angelegten klinischen Studien mit einer empörend kleinen Zahl nicht repräsentativer Patienten und mit absichtlich unzulänglichen Analyseverfahren, die dazu angetan sind, den Nutzen der jeweiligen Behandlung aufzubauschen und, wenig überraschend, für den Hersteller tendenziell günstige Ergebnisse zu erbringen. Bei ungünstigen Ergebnissen ist der Konzern berechtigt, diese den Ärzten und Patienten vorzuenthalten, sodass immer nur ein Zerrbild der wahren Wirkung eines Arzneimittels an die Öffentlichkeit gelangt. Die Regulierungsbehörden haben Einblick in die meisten Studiendaten, allerdings nur die vor der Zulassung eines Medikamentes, und auch diese Daten werden nicht an Ärzte oder Patienten oder auch nur an andere staatliche Stellen weitergereicht. Die verfälschten Nachweise werden anschließend verfälschend kommuniziert und in die Praxis umgesetzt. In den 40 Jahren Berufspraxis nach dem Medizinstudium erfahren die Ärzte durch Mundpropaganda, von Pharmareferenten, Kollegen oder aus Zeitschriften, welche Behandlungen gut sind. Manch ein Kollege steht allerdings insgeheim auf der Honorarliste eines Pharmakonzerns. Dasselbe gilt für Zeitschriften und Selbsthilfegruppen. Und wissenschaftliche Arbeiten, von denen man gemeinhin Objektivität erwartet, werden oft unter der Hand von Mitarbeitern der Pharmakonzerne konzipiert und verfasst, ohne dass dies offengelegt würde. Manchmal ist eine wissenschaftliche Zeitschrift vollständig im Besitz eines Pharmaunternehmens. Abgesehen davon haben wir bei vielen der wichtigsten Krankheiten keinen Schimmer, welches die beste Therapie ist, weil kein finanzielles Interesse an der Durchführung einer klinischen Studie besteht. Diese Probleme sind allesamt virulent, obwohl es von vielen heißt, sie seien mittlerweile gelöst. Das Gegenteil ist der Fall: Weil man so tun kann, als sei doch alles in bester Ordnung, hat sich die Situation noch zugespitzt.

  Das ist ein dicker Brocken, und die Details sind noch grauenhafter als auf den ersten Blick erkennbar. Einige der Einzelbeispiele lassen ernsthafte Zweifel an der Integrität der Beteiligten aufkommen, andere machen wütend und wieder andere einfach nur traurig. Aber in diesem Buch geht es durchaus nicht nur um schlechte Menschen, denn in einem verqueren System können auch gute Menschen anderen großen Schaden zufügen, ohne dass sie es überhaupt merken. Die gängigen Vorschriften – für Firmen, Ärzte und Forscher – setzen die falschen Anreize, und es dürfte leichter sein, die kaputten Systeme zu reparieren, als die Gier aus der Welt zu schaffen.

  Es wird heißen, dieses Buch sei ein Angriff auf die Pharmaindustrie, und das stimmt natürlich auch. Aber die Kritik hat durchaus ihre Grenzen. Die meisten Menschen, die in dieser Branche arbeiten, haben vermutlich ein gutes Herz, und eine Medizin ohne Medikamente ist schließlich undenkbar. Arzneimittelhersteller in aller Welt haben in den vergangenen 50 Jahren mit fantastischen Innovationen unzählige Leben gerettet. Das gibt ihnen aber nicht das Recht, Daten zu unterschlagen, Ärzte in die Irre zu führen und Patienten zu schädigen.

  Wenn ein Wissenschaftler oder ein Arzt heute zugibt, dass er für die Pharmaindustrie arbeitet, wirkt er meist ein wenig verlegen. Ich möchte dazu beitragen, dass Ärzte und Wissenschaftler bei der Optimierung von Behandlungen und der Heilung von Patienten vertrauensvoll mit der Pharmabranche zusammenarbeiten können. Dafür aber müssen einige, zum Teil längst überfällige Reformen durchgeführt werden.

  Deshalb und weil das, worüber ich berichte, so erschütternd ist, habe ich mich bemüht, über die reine Dokumentation der Probleme hinauszugehen. Wo es eine offensichtliche Lösung gibt, habe ich sie dargelegt. Und am Ende jedes Kapitels finden Sie Vorschläge dazu, was Sie tun können, um die Lage zu verbessern. Diese Vorschläge sind abhängig davon, was Sie sind: Ärztin oder Patient, Politikerin oder Wissenschaftler, Aufsichtsbeamter oder Pharmamitarbeiterin.

  Vor allem dürfen Sie nicht aus dem Blick verlieren, dass es sich hier zwar um ein populärwissenschaftliches Buch handelt, die dokumentierten Tricks und Manipulationen aber raffiniert und sehr kompliziert sind und faszinierend und die Dimension des Desasters sich nur über die Details erschließt. Dass gute Forschung in industriellem Maßstab pervertiert wird, ist das Ergebnis eines langsamen Prozesses, einer natürlichen Evolution. Vollzogen wurde er von völlig normalen Menschen, die in einigen Fällen womöglich nicht einmal wissen, was sie angerichtet haben.

  Ich möchte, dass Sie sie finden und es ihnen sagen.

  Dieses Buch

  Am Beginn meiner Ausführungen steht die Verteidigung meiner Kernaussage: Von der Pharmabranche finanzierte klinische Studien erbringen häufiger Resultate, die dem Arzneimittel des Geldgebers schmeicheln. Das ist mittlerweile ohne jeden Zweifel durch Forschungen nachgewiesen. In diesem Abschnitt begegnen wir auch erstmals der sogenannten systematischen Übersichtsarbeit. Eine Übersichtsarbeit erfasst unvoreingenommen alle vorhandenen Studien zu einem bestimmten Thema. Sie ist der qualitativ beste Beleg, den man anbringen kann – und wo immer eine systematische Übersichtsarbeit vorliegt, wird in diesem Buch auch darauf verwiesen. Dazu kommen einzelne Studien, die einen Eindruck davon vermitteln, wie Forschung betrieben oder Unheil angerichtet wird.

  Anschließend wenden wir uns der Frage zu, wie die Pharmaindustrie die vielen positiven Studien zu ihren Arzneimitteln zuwege bringt. An unserem ersten Halt werden wir sehen, dass ungünstige Studiendaten Ärzten und Patienten schlicht vorenthalten werden können. Eine Firma hat durchaus das Recht, sieben Studien durchzuführen, aber nur zwei positive zu veröffentlichen, und das wird auch ausgiebig so betrieben. Dieses Prozedere kommt auf allen Gebieten der Naturwissenschaften und der Medizin vor: in der Grundlagenforschung im Labor, wo selektiv publizierte Ergebnisse mit falsch-positiven Befunden dem Leser wissenschaftlicher Literatur die Zeit stehlen, in der Frühphase von Studien, in der Hinweise auf die Gefährlichkeit von Arzneimitteln vertuscht werden, oder in den großen klinischen Studien, die der Information der medizinischen Praxis dienen. Weil Ärzten und Patienten so viele Studiendaten vorenthalten werden, haben wir keine klare Vorstellung davon, wie Routinebehandlungen eigentlich wirken. Die Beispiele in diesem Abschnitt reichen von Antidepressiva über Statine, Krebsmedikamente und Diätpillen bis hin zum Grippemittel Tamiflu. Aus Angst vor einer Pandemie geben Staaten in aller Welt Milliarden von Euros für die Bevorratung dieses Medikaments aus, obwohl Belege dafür, ob es die Zahl von Lungenentzündungen und die Sterblichkeit tatsächlich senkt, bis heute zurückgehalten werden.

  Nun gehen wir einen Schritt zurück und schauen uns an, wo die Arzneimittel eigentlich herkommen. Wir verfolgen die Medikamentenentwicklung ab dem Moment, in dem sich jemand ein neues Molekül ausdenkt. Es folgen Laborversuche, Tierversuche, die erste Erprobung am Menschen und die Nachweise zur Wirksamkeit des Medikaments für den Patienten. Hier werden wir die eine oder andere Überraschung erleben. Hoch riskante »First-in-Man«-Tests, also die erstmalige Erprobung am Menschen, werden an Obdachlosen durchgeführt, und seit wenigen Jahren werden klinische Studien auch zunehmend globalisiert. Daraus ergeben sich tief greifende ethische Probleme, weil Studienteilnehmer in Entwicklungsländern im Zweifel nicht von den teuren neuen Arzneimitteln profitieren. Außerdem stellt sich die Frage, wie vertrauenswürdig diese Daten sind.

  Anschließend betrachten wir die regulatorischen Hindernisse, die zu überwinden sind, um ein Arzneimittel auf den Markt zu bringen. Wir werden sehen, dass die Latte hier sehr niedrig liegt: Ein Medikament muss nur nachgewiesenermaßen besser sein als kein Medikament, auch wenn es bereits hochwirksame Präparate auf dem Markt gibt. Das bedeutet, dass Patienten ohne guten Grund Placebos erhalten und dass neue Arzneimittel auf den Markt kommen, die schlechter sind als die vorhandenen. Die versprochenen Folgestudien führen die Konzerne nicht durch, ohne Konsequenzen fürchten zu müssen. Daten zu Nebenwirkungen und Wirksamkeit werden oft nicht an die Behörden weitergeleitet, während diese wiederum Ärzten und Patienten ihnen vorliegende Daten vorenthalten. Wir werden sehen, was für einen Schaden sie mit dieser Geheimniskrämerei anrichten. Je mehr Beteiligte die Augen offen halten, desto eher fallen Probleme mit Arzneimitteln auf. Folgenschwere Fehler werden daher von den Behörden oft übersehen und von Forschern ans Licht gebracht, die sich den Zugang zu den Daten erst hart erkämpfen müssen.

  Anschließend unternehmen wir eine Tour durch die »schlechten Studien«. Man geht ja davon aus, dass in einer einfachen klinischen Studie eine Arznei immer ordentlich getestet wird, und wenn sie anständig durchgeführt wird, stimmt das auch. Aber über die Jahre hat sich eine Reihe von Tricks eingeschlichen, mit deren Hilfe die Forscher die Vorzüge der getesteten Mittel aufbauschen. Manches sieht auf den ersten Blick aus wie ein verzeihliches Missgeschick. Mal ehrlich: Ich bezweifle das, interessiere mich aber ohnehin mehr für die Gewieftheit dieser Tricks. Wir werden sehen, wie offensichtlich manipuliert wird und dass die Verantwortlichen, von den Ethikkommissionen bis hin zu den Fachzeitschriften, die es besser wissen müssten, den Konzernen und Forschern ihre empörenden Fälschungen durchgehen lassen.

  Nach einem kurzen Abstecher zu einem Lösungsvorschlag für die Problematik schlechter Nachweise und fehlender Befunde wenden wir uns der Vermarktung von Arzneimitteln zu, auf die sich auch die meisten der bereits vorliegenden Bücher über die Pharmaindustrie konzentrieren.

  Hier werden wir sehen, dass pharmazeutische Unternehmen viele Milliarden Euro im Jahr für die Beeinflussung des Verschreibungsverhaltens von Ärzten ausgeben. Es fließt sogar doppelt so viel Geld in die Vermarktung und Werbung wie in die Forschung und Entwicklung neuer Arzneimittel. Wir alle möchten, dass Ärztinnen und Ärzte Medikamente auf der Basis gültiger wissenschaftlicher Nachweise verschreiben, doch diese hohen Aufwendungen können nur einem Zweck dienen: der Verfälschung der evidenzbasierten Medizin. Da das viele Geld von den Patienten und vom Staat kommt, bezahlen wir diese Manipulation aus der eigenen Tasche. Ärzte, die 40 Jahre lang praktizieren, kommen im Anschluss an ihr Studium kaum in den Genuss einer formalen Fortbildung. Die Medizin verändert sich aber in vier Jahrzehnten grundlegend. Zwar bemühen sich die Mediziner, Schritt zu halten, doch sie werden mit Informationen geradezu bombardiert. Die Maßnahmen reichen von der Werbung, die Vorzüge und Risiken neuer Medikamente falsch darstellt, über Pharmavertreter, die vertrauliche Rezeptdaten von Patienten ausspionieren, Ärztekollegen, die klammheimlich von Pharmaunternehmen bezahlt, und »Fortbildungen«, die von der Pharmaindustrie finanziert werden, bis hin zu »unabhängigen« wissenschaftlichen Publikationen, die in Wahrheit von Mitarbeitern der Pharmakonzerne verfasst worden sind.

  Schließlich werden wir uns ansehen, wie wir darauf reagieren können. Zwar kann ein gewissenhafter Arzt die Lügen, die in einer Marketingkampagne verbreitet werden, einfach ignorieren. Doch die Folgen gefälschter Befunde können jeden treffen. Die teuersten Ärzte der Welt können ihre Behandlung nur auf der Basis der Nachweise festlegen, die öffentlich verfügbar sind; da gibt es keine geheimen Schleichwege. Sind diese Nachweise aber gefälscht, werden wir alle ohne Not dem Risiko von Schmerzen, Leid und Tod ausgesetzt. Das gesamte System muss repariert werden, und um das zu erreichen, müssen wir alle an einem Strang ziehen.

  Gebrauchsanleitung für dieses Buch

  Um Platz und Zeit zu sparen, habe ich bewusst nicht jeden medizinischen Begriff erklärt. Das heißt nicht, dass Ihnen etwas entgeht. Wenn beispielsweise ein Symptom nicht näher erläutert oder definiert wird, ist dieses Detail für das Verständnis des beschriebenen Beispiels auch nicht wichtig. Den entsprechenden Fachbegriff habe ich dennoch stehen lassen, um Ärzten und Wissenschaftlern eine Orientierung zu geben und damit sie die Grundargumentation auf einem spezifischen Gebiet der Medizin verorten können. Akronyme und Abkürzungen werden bei der ersten Erwähnung erklärt und anschließend verwendet, weil sie auch im medizinischen Alltag üblich sind. Am Ende des Buches finden Sie ein Glossar mit allgemeinen Begriffen und Abkürzungen, für den Fall, dass Sie das Buch nicht am Stück lesen. Dort stehen aber nur Begriffe, die auch im Haupttext vorkommen.

  Entsprechend habe ich die meisten klinischen Studien nicht mit vollem Namen angegeben, weil die Akronyme auch in den medizinischen Fachbüchern üblich sind: Die ISIS-Studie oder die CAST-Studie sind den meisten Ärzten und Wissenschaftlern ein Begriff. Wenn es Sie interessiert, können Sie im Internet oder in den Anmerkungen danach suchen, doch um meine Argumentation nachzuvollziehen und zu verstehen, ist das nicht nötig. Arzneimittel stellen ein anderes Problem dar, weil sie zwei Namen haben: den generischen Namen des Wirkstoffs, also die korrekte wissenschaftliche Bezeichnung des Moleküls, und den Handelsnamen, der von der Herstellerfirma auf der Verpackung und in der Werbung verwendet wird und der meist etwas griffiger ist. Ärzte und Wissenschaftler verwenden meist den wissenschaftlichen Namen, weil er eindeutig ist und etwas über die Molekülklasse aussagt, Journalisten und Patienten dagegen häufiger den Handelsnamen. Diese Trennung ist allerdings alles andere als stringent, und dass ich sie im vorliegenden Buch nicht konsequent handhabe, spiegelt nur den medizinischen Alltag wider.

  Zu allen erwähnten Studien findet sich am Ende des Buches ein Literaturhinweis. Wo ich die Wahl hatte, habe ich Arbeiten in frei zugänglichen Zeitschriften ausgesucht, die kostenlos gelesen werden können. Außerdem habe ich Aufsätze angegeben, die einen guten Überblick über das jeweilige Gebiet geben, sowie lesenswerte Bücher, in denen Sie mehr über das Thema erfahren können.

  Ein letztes Wort: Man muss auf diesem Gebiet gewissermaßen alles wissen, um sämtliche Wechselbeziehungen nachzuvollziehen. Ich habe mich redlich bemüht, die Themenbereiche zweckmäßig zu ordnen, aber wenn die Materie neu für Sie ist, entdecken Sie bei einer zweiten Lektüre des Buches möglicherweise neue Querverbindungen – oder regen sich noch ein bisschen mehr darüber auf. Obwohl ich kein Vorwissen vorausgesetzt habe, werden Sie trotzdem hier und da ein wenig Hirnschmalz einsetzen müssen, denn manches ist ziemlich kompliziert. Genau deshalb wird dieser Problembereich nicht hinreichend zur Kenntnis genommen, und genau deshalb will ich ihn in diesem Buch erklären. Wer den Übeltäter mit heruntergelassenen Hosen erwischen will, muss ihn schon zu Hause besuchen.

  Viel Spaß!

   

  Ben Goldacre

  August 2012
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Fehlende Daten

  Sponsoren erhalten das Ergebnis, das sie wünschen

  Zu Beginn müssen wir eine Sache zweifelsfrei feststellen: Studien, die von der Industrie bezahlt werden, erbringen mit größerer Wahrscheinlichkeit ein positives, günstiges Ergebnis als unabhängige Studien. Das ist unsere Kernaussage, und Sie werden hier einiges dazu lesen, denn das gehört zu den am besten dokumentierten Phänomenen im wachsenden Feld der »Forschung über Forschung«. Erleichtert wurde die Arbeit auf diesem Gebiet in den letzten Jahren, als die Regeln für die Offenlegung von Geldgebern aus der Industrie etwas klarer wurden.

  Beginnen wir mit einer neueren Arbeit: 2010 trugen drei Wissenschaftler aus Harvard und Toronto alle Studien zu den fünf größten Medikamentengruppen – Antidepressiva, Krebsmedikamente und so weiter – zusammen und untersuchten zwei zentrale Fragen: War ihr Ergebnis positiv, und waren sie von der Industrie finanziert worden?Hinweis Man fand insgesamt über 500 Studien: 85 Prozent der von der Industrie finanzierten waren positiv, doch nur 50 Prozent der unabhängig finanzierten. Das ist ein sehr signifikanter Unterschied.

  Für das Jahr 2007 sahen sich die Forscher jede veröffentlichte Studie an, die den Nutzen eines Statins untersuchte.Hinweis Statine sind cholesterinsenkende Medikamente, die das Risiko für einen Herzinfarkt senken sollen. Sie werden in großen Mengen verschrieben und spielen in diesem Buch eine wichtige Rolle. Diese Untersuchung fand insgesamt 192 Studien, die entweder ein Statin mit einem anderen verglichen oder ein Statin mit einer anderen Behandlungsmethode. Sobald die Forscher andere Faktoren untersuchten (was das bedeutet, erläutern wir später im Einzelnen), fanden sie heraus, dass die von der Industrie finanzierten Studien mit 20-fach höherer Wahrscheinlichkeit Ergebnisse zugunsten des Test-Wirkstoffs ergaben. Auch das ist wieder ein sehr großer Unterschied.

  Noch eine: 2006 untersuchten Wissenschaftler über einen Zeitraum von zehn Jahren jede Studie für Psychopharmaka in vier wissenschaftlichen Zeitschriften, insgesamt 542 Studien. Die von der Industrie finanzierten ergaben in 78 Prozent der Fälle günstige Ergebnisse für das eigene Medikament, während unabhängig finanzierte Studien nur in 48 Prozent der Fälle ein positives Ergebnis brachten. Die konkurrierenden Medikamente hatten es in einem vom Hersteller finanzierten Versuch ganz schön schwer: Da lagen nur magere 28 Prozent vorn.Hinweis

  Das sind bedrückende, erschreckende Ergebnisse, doch sie stammen aus einzelnen Studien. Gibt es auf einem Gebiet viele Studien, ist es immer möglich, dass ein Einzelner – wie zum Beispiel ich – sich einzelne Ergebnisse herauspickt und eine einseitige Sicht der Dinge bietet. Ich könnte im Wesentlichen genau das tun, was ich der Pharmaindustrie vorwerfe: nur von den Studien berichten, die mein Anliegen belegen, und Ihnen die anderen vorenthalten.

  Um das auszuschließen, haben Wissenschaftler die systematische Übersichtsarbeit erfunden. Wir werden das bald genauer untersuchen (Seite 45), denn das ist der Kern moderner Medizin. Die systematische Übersicht ist eigentlich einfach: Anstatt die Forschungsliteratur nur durchzugehen und bewusst oder unbewusst hier und da Arbeiten herauszupicken, die die vorgefasste Meinung stützen, schaut man sich die vorhandenen wissenschaftlichen Belege systematisch an und stellt sicher, dass man alle je durchgeführten Studien so vollständig und repräsentativ wie möglich erfasst.

  Systematische Übersichtsarbeiten sind sehr, sehr mühselig. 2003 wurden zufällig zwei speziell zu den uns interessierenden Fragen veröffentlicht. Man untersuchte alle je veröffentlichten Studien zu der Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen von der Pharmaindustrie finanzierten Studien und für die Industrie positiven Ergebnissen gibt. Jede hatte eine etwas andere Herangehensweise für die Auffindung von Forschungsarbeiten, und beide kamen zu dem Ergebnis, dass von der Industrie finanzierte Studien insgesamt mit etwa viermal höherer Wahrscheinlichkeit über positive Resultate berichteten.Hinweis In einer weiteren Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2007 wurden die neueren Studien aus den vier Jahren nach diesen ersten beiden Übersichtarbeiten untersucht. Die 29 neueren Arbeiten belegen alle – mit zwei Ausnahmen –, dass von der Industrie finanzierte Studien mit größerer Wahrscheinlichkeit günstige Resultate erbrachten.Hinweis

  Eine letzte Studie möchte ich noch erwähnen. Dieses Muster, dass von der Industrie finanzierte Studien mit überaus großer Wahrscheinlichkeit positive Ergebnisse erbringen, besteht auch dann weiter, wenn wir uns von den veröffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten entfernen und stattdessen Studienberichte auf wissenschaftlichen Konferenzen anschauen, wo Belege häufig erstmals präsentiert werden (wie wir noch sehen werden, erscheinen Studienergebnisse manchmal nur auf einer wissenschaftlichen Konferenz, mit nur sehr geringen Informationen über die Durchführung der Studie).

  Fries und Krishnan untersuchten alle Abstracts (Kurzzusammenfassungen) wissenschaftlicher Arbeiten, die 2001 bei Meetings am American College of Rheumatology von klinischen Studien berichteten, deren Finanzierung durch die Pharmaindustrie bekannt war. Sie wollten wissen, in welchem Ausmaß Ergebnisse zugunsten des Medikaments des Sponsors ausgefallen waren. Es kommt noch eine kleine Pointe, und um die zu verstehen, müssen wir uns kurz mit den Formalien einer wissenschaftlichen Arbeit beschäftigen. Im Allgemeinen werden die Ergebnisse ausführlich dargestellt. Für jedes Ergebnis und für jeden möglichen kausalen Faktor werden die Rohdaten angegeben, aber nicht nur als reine Zahlen. Die »Bereiche« werden angegeben, vielleicht Untergruppen untersucht, statistische Tests werden durchgeführt, und jedes Detail des Ergebnisses wird in Tabellenform wiedergegeben und auch in einem Fließtext zusammengefasst. Diese ausführliche Darstellung erstreckt sich normalerweise über mehrere Seiten.

  Bei Fries und Krishnan [2004] war diese Ausführlichkeit nicht notwendig. Der Abschnitt »Ergebnisse« besteht aus einem einzigen, lakonischen Satz:

  
    RCT Hinweis (45 von 45) brachte günstige Ergebnisse für das Medikament des Sponsors.

  

  Mit diesem extremen Ergebnis kann man sich Zeit sparen: Da jede von der Industrie finanzierte Studie ein positives Ergebnis erbrachte, muss man also nicht mehr über eine Arbeit wissen, um das Ergebnis vorhersagen zu können: Wenn sie von der Industrie finanziert wurde, konnte man mit absoluter Sicherheit ein hervorragendes Ergebnis für das Medikament vorhersagen.

  Wie kommt das? Wie gelingt es, dass von der Pharmaindustrie finanzierte Studien fast immer ein positives Resultat erzielen? Soweit man das überhaupt sagen kann, hat das verschiedene Gründe. Manchmal sind die Studien von vornherein mangelhaft geplant. Man kann ein neues Medikament mit einem bekanntermaßen nicht sehr wirksamen vergleichen – oder mit einem bekannten Medikament in einer unangemessenen Dosis oder mit einem Placebo, einer Zuckerpille, die nichts bewirkt. Man kann seine Patienten sehr sorgfältig auswählen und so die Wahrscheinlichkeit erhöhen, dass während der Behandlung eine Besserung eintritt. Man kann mitten im Versuch auf die Ergebnisse schielen und die Studie vorzeitig abbrechen, wenn die Ergebnisse gut aussehen (wie wir später noch sehen werden, ist das statistisch gesehen Gift). Und so weiter …

  Doch ehe wir zu diesen interessanten methodischen Vorgehensweisen kommen, mit denen letztendlich die Wirksamkeit einer Behandlung nicht mehr angemessen geprüft wird, gibt es da noch einen weitaus einfacheren Winkelzug, den man nennen muss: Manchmal führen Pharmaunternehmen zahlreiche Studien durch, und wenn sie sehen, dass die Ergebnisse ungünstig ausfallen, veröffentlichen sie sie einfach nicht. Das Problem ist nicht neu, und es ist nicht auf die Medizin beschränkt. Dass negative Resultate einfach verschwinden, kommt auf fast jedem wissenschaftlichen Gebiet vor. Damit werden Untersuchungsergebnisse in so unterschiedlichen Bereichen wie bildgebenden Verfahren für das Gehirn oder in den Wirtschaftswissenschaften verzerrt, und damit wird all unser Bemühen, Einseitigkeit in den Studien zu vermeiden, ad absurdum geführt. Im Gegensatz zu allem, was Zulassungsbehörden, Pharmaunternehmen und sogar einige Wissenschaftler Ihnen sagen werden: Das ist ein weitreichendes Problem, dem seit Jahren nicht beizukommen ist.

  Selbst wenn wir das heute in den Griff bekommen würden – für alle Zeiten und ohne irgendwelche Hintertürchen in der Gesetzgebung: Wir würden immer noch als Mediziner fröhlich Entscheidungen über Behandlungsmethoden treffen, basierend auf medizinischen Belegen, die seit vielen Jahren von Grund auf verfälscht sind.

  Warum die fehlenden Daten wichtig sind

  Reboxetin ist ein Medikament, das ich selbst auch verschrieben habe. Bei einem meiner Patienten hatten andere Medikamente nicht geholfen, also wollten wir etwas Neues probieren. Ich las die Studiendaten, ehe ich das Rezept ausstellte, und fand nur gut gestaltete, faire Studien mit überwältigend positiven Resultaten. Reboxetin war besser als ein Placebo und im direkten Vergleich so gut wie jedes andere Antidepressivum. Es wurde von der Medicines and Healthcare Regulatory Agency (MHRA) zugelassen, die alle Arzneimittel in Großbritannien überwacht. Reboxetin wurde jährlich weltweit millionenfach verschrieben und galt als eindeutig sichere und wirksame Behandlungsmöglichkeit. Ich besprach mit dem Patienten kurz die vorhandenen Belege der Wirksamkeit, und wir waren uns einig, dass dies das richtige Medikament für den nächsten Schritt war. Ich unterschrieb ein Stück Papier: das Rezept, auf dem stand, dass ich meinem Patienten dieses Medikament verordnete.

  Doch wir waren beide irregeführt worden. Im Oktober 2010 gelang es einer Gruppe von Wissenschaftlern, alle je zu Reboxetin durchgeführten Versuche zusammenzutragen.Hinweis Durch ausführliche Recherche – in wissenschaftlichen Zeitschriften, ebenso unermüdliche Anfragen bei den Behörden – ermittelten sie die Daten sowohl von veröffentlichten Studien als auch solche, die nie in wissenschaftlichen Arbeiten erschienen waren.

  Diese Studiendaten ergaben ein erschreckendes Bild: In sieben Studien war Reboxetin mit einem Placebo verglichen worden. Nur eine, die an 254 Patienten durchgeführt worden war, hatte ein ordentliches positives Ergebnis – diese Studie wurde in einer wissenschaftlichen Zeitschrift veröffentlicht, wo sie Ärzte und Wissenschaftler lesen konnten. Doch es waren sechs weitere Studien mit fast zehnmal mehr Patienten durchgeführt worden, die ergaben, dass Reboxetin nicht besser war als eine Zuckerpille. Keine dieser Studien wurde veröffentlicht. Ich hatte keine Ahnung von ihrer Existenz gehabt.

  Es kam noch schlimmer. Die Studien, in denen Reboxetin mit anderen Medikamenten verglichen wurde, ergaben exakt dasselbe Bild: Drei kleine Studien mit insgesamt 507 Patienten zeigten, dass Reboxetin genauso gut war wie jedes andere Medikament. Alle waren veröffentlicht. Doch die Daten von 1657 Patienten blieben unveröffentlicht, und diese unveröffentlichten Daten zeigten, dass es Patienten mit Reboxetin schlechter ging als denen, die andere Medikamente bekamen. Als wäre das nicht schon schlimm genug: Es gab auch Angaben über Nebenwirkungen. In den Studien, die in der wissenschaftlichen Literatur erschienen, machte das Medikament einen guten Eindruck. Aber aus den unveröffentlichten Studien erfuhren wir, dass unter Reboxetin im Vergleich zur Einnahme der Konkurrenzmedikamente die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen höher war – ebenso wie die Wahrscheinlichkeit, dass die Probanden das Medikament nicht mehr nahmen und dass sie wegen der Nebenwirkungen die Studie abbrachen.

  Wenn Sie jemals Zweifel haben sollten, ob mich die Geschichten in diesem Buch wütend machen – und ich versichere Ihnen, ich werde mich an die Zahlen halten und alles möglichst neutral darstellen –, dann brauchen Sie nur diese Geschichte zu lesen. Ich tat alles, was ein Arzt tun sollte: Ich las alle wissenschaftlichen Arbeiten kritisch, ich verstand sie, ich besprach sie mit meinem Patienten, und wir trafen aufgrund des vorliegenden Materials gemeinsam eine Entscheidung. Nach den veröffentlichten Daten war Reboxetin ein sicheres und wirksames Medikament. Tatsächlich war es aber nicht besser als eine Zuckerpille, und schlimmer noch: Es schadet mehr, als es nützt. Als Arzt tat ich etwas, was meinem Patienten eventuell schadete, nur weil ungünstige Daten nicht veröffentlicht worden waren.

  Sie finden das verwunderlich oder ungeheuerlich? Das ist erst der Anfang. Da hier keiner das Gesetz gebrochen hatte, ist Reboxetin immer noch auf dem Markt, und das System, das dies zuließ, besteht immer noch – für alle Medikamente, in allen Ländern der Erde. Negative Daten gehen verloren, bei allen Behandlungsformen, auf allen Gebieten der Wissenschaft. Die Behörden und Berufsverbände, von denen wir vernünftigerweise erwarten, dass sie solchen Praktiken ein Ende bereiten, haben versagt.

  Auf den folgenden Seiten werden wir die Literatur durchgehen, die ohne jeden Zweifel belegt, dass die sogenannte Publikationsbias – die statistisch verzerrte Darstellung der Datenlage – im gesamten medizinischen und wissenschaftlichen Bereich vorherrscht und dass die zuständigen Behörden nichts dagegen tun, obwohl das Ausmaß des Problems seit Jahrzehnten bekannt ist. Doch ehe wir uns mit dieser Untersuchung beschäftigen, vergegenwärtigen wir uns die Folgen und denken darüber nach, warum fehlende Daten wichtig sind.

  Der empirische Nachweis (Evidenz) ist in der Medizin die einzige Möglichkeit herauszufinden, ob etwas funktioniert oder nicht. Dazu testen wir die Wirkstoffe so umsichtig wie möglich im direkten Vergleich und tragen alle Hinweise zusammen. Dieser letzte Schritt ist entscheidend: Wenn ich Ihnen die Hälfte der Daten vorenthalte, kann ich Sie sehr leicht von etwas überzeugen, was nicht stimmt. Wenn ich zum Beispiel eine Münze 100-mal werfe und Ihnen nur die Ergebnisse mitteile, bei denen Kopf oben war, kann ich Sie davon überzeugen, dass diese Münze zwei Kopfseiten hat. Aber das bedeutet nicht, dass das wahr ist. Das heißt, ich führe Sie in die Irre – und Sie sind ein Narr, wenn Sie mir das abkaufen. Genau diese Situation tolerieren wir in der Medizin schon immer. Wissenschaftler dürfen beliebig viele Studien durchführen und dann entscheiden, welche sie veröffentlichen.

  Die Auswirkungen dieser Vorgehensweise reichen weit über die simple Täuschung von Ärzten über Nutzen und Schaden von Medikamenten und über die klinischen Studien hinaus. Medizinische Forschung ist keine abstrakte wissenschaftliche Beschäftigung: Es geht um Menschen. Und immer wenn wir eine Forschungsarbeit nicht veröffentlichen, setzen wir reale, lebendige Menschen vermeidbarem Leiden aus.

  TGN1412

  Im März 2006 kamen sechs freiwillige Probanden in ein Londoner Krankenhaus, um an einer Studie teilzunehmen. Ein neues Medikament mit der Bezeichnung TGN1412 wurde erstmals Menschen verabreicht, und jeder erhielt dafür rund 1750 Euro.Hinweis Innerhalb von einer Stunde bekamen diese sechs Männer Kopf- und Muskelschmerzen, und ihnen wurde übel. Dann verschlimmerte sich ihr Zustand: Sie bekamen hohes Fieber, wurden unruhig und vergaßen zeitweise, wer und wo sie waren. Bald bekamen sie Schüttelfrost, Hitzewallungen, ihr Puls raste und der Blutdruck fiel ab. Dann litt einer an Ateminsuffizienz, der Sauerstoffgehalt in seinem Blut fiel rasch, und seine Lungen füllten sich mit Flüssigkeit. Keiner wusste, warum. Bei einem anderen fiel der Blutdruck auf nur 65/40, er konnte nicht mehr richtig atmen und wurde eiligst auf die Intensivstation gebracht. Er verlor das Bewusstsein, wurde intubiert und künstlich beatmet. Innerhalb eines Tages ging es allen katastrophal schlecht: Flüssigkeit in der Lunge, Atembeschwerden, Nierenversagen, unkontrollierbare Blutgerinnungsstörungen, und die weißen Blutkörperchen verschwanden. Die Ärzte gaben ihnen, was ihnen zur Verfügung stand: Steroide, Antihistaminika oder Histamin-Rezeptorblocker. Alle sechs wurden auf der Intensivstation künstlich beatmet. Sie produzierten keinen Urin mehr und wurden an die Dialyse angeschlossen. Ihr Blut wurde ausgetauscht, erst langsam, dann schnell; sie brauchten Plasma, rote Blutkörperchen, Blutplättchen. Das Fieber dauerte an, einer bekam eine Lungenentzündung. Dann gelangte das Blut nicht mehr in die Extremitäten. Finger und Zehen wurden rot, dann braun, dann schwarz, begannen zu faulen und starben ab. Nur durch heldenhaften Einsatz der Ärzte kamen alle schließlich mit dem Leben davon.

  Das britische Gesundheitsministerium rief eine Expertengruppe zusammen, und diese stellte zwei Fragen.Hinweis Erstens: Können wir verhindern, dass so etwas wieder geschieht? Es ist zum Beispiel einfach nur dumm, bei einem ersten Versuch am Menschen allen sechs Teilnehmern gleichzeitig ein völlig unbekanntes Medikament zu verabreichen. Neue Arzneimittel sollten den Probanden mit Verzögerung, langsam über einen Tag verteilt verabreicht werden. Dieser Einwand fand bei den Behörden und in den Medien große Beachtung.

  Weniger beachtet wurde die zweite Fragestellung: Hätten wir die Katastrophe vorhersehen können? TGN1412 ist ein Molekül, das sich an einen Rezeptor mit der Bezeichnung CD28 an den weißen Blutkörperchen anlagert. Das war eine neue und experimentelle Behandlung und störte das Immunsystem auf eine neue und noch kaum verstandene Weise, die auch schwer in Tiermodellen nachzuvollziehen ist (anders als etwa beim Blutdruck, denn die Immunsysteme der verschiedenen Spezies unterscheiden sich stark).

  Doch im Schlussbericht wurde festgestellt: Es gab Erfahrung mit einer ähnlichen Intervention – sie war nur nicht veröffentlicht worden. Ein Wissenschaftler stellte unveröffentlichte Daten einer Studie vor, die er zehn Jahre zuvor an einem einzigen menschlichen Probanden durchgeführt hatte. Dabei hatte er einen Antikörper verwendet, der sich an die Rezeptoren CD3, CD2 und CD28 anlagert. Die Wirkung dieses Antikörpers hatte Ähnlichkeit mit der von TGN1412, und dem Probanden des Tests war es schlecht gegangen. Doch das konnte niemand wissen, weil diese Ergebnisse der wissenschaftlichen Gemeinde nie mitgeteilt worden waren. Sie lagen unveröffentlicht herum, niemand wusste von ihnen – und sie hätten sechs Männern schreckliches Leid ersparen können.

  Dieser erste Wissenschaftler konnte nicht voraussehen, zu welchem Schaden er im Besonderen beitrug, und man kann ihm als Einzelnem kaum die Schuld geben, denn er agierte in einer wissenschaftlichen Kultur, in der das Nichtveröffentlichen von Daten als völlig normal galt. Das ist noch heute so.

  Der Schlussbericht zu TGN1412 kam zu dem Ergebnis, dass die Veröffentlichung der Ergebnisse aller First-in-Man-Studien von wesentlicher Bedeutung sei: Routinemäßig sollte jede veröffentlicht werden. Aber damals wurden Ergebnisse von Phase-I-Studien nicht veröffentlicht, und das ist heute immer noch so. 2009 untersuchte erstmals eine Studie, wie viele dieser ersten Versuche am Menschen veröffentlicht werden und wie viele unter Verschluss bleiben.Hinweis Darin wurden alle von einer Ethikkommission in einem Jahr genehmigten Studien betrachtet: Nach vier Jahren waren neun von zehn unveröffentlicht; nach acht Jahren waren noch vier von fünf nicht veröffentlicht worden.

  Immer wieder sehen wir: Die medizinische Forschung ist nichts Abstraktes. Sie steht in direkter Beziehung zu Leben, Tod, Leiden und Schmerz. Mit jeder unveröffentlichten Studie wächst die Wahrscheinlichkeit für einen weiteren unnötigen Fall wie TGN1412. Selbst eine groß aufgemachte Story in den internationalen Nachrichten mit entsetzlichen Bildern junger Männer mit schwarzen Füßen und Händen im Krankenhausbett konnte nichts bewegen, weil die Sache mit den fehlenden Daten zu kompliziert ist, um sie in einem Satz abzuhandeln.

  Wenn wir die Ergebnisse der Grundlagenforschung – etwa in Form von kleineren First-in-Man-Studien – nicht weitergeben, setzen wir Menschen unnötigen Risiken aus. War das ein Extremfall? Ist das Problem begrenzt auf Versuche mit neuen Medikamenten im frühen Entwicklungsstadium, in kleinen Gruppen? Nein.

  In den 1980er-Jahren begannen Ärzte, allen Patienten, die einen Herzinfarkt hatten, Medikamente gegen Herzrhythmusstörungen zu verabreichen. Auf dem Papier schien diese Vorgehensweise absolut sinnvoll: Wir wussten, dass Medikamente gegen Herzrhythmusstörungen dazu beitrugen, abnorme Herzrhythmen zu vermeiden; wir wussten auch, dass Menschen, die einen Herzinfarkt hatten, sehr wahrscheinlich abnorme Herzrhythmen hatten; wir wussten auch, dass dies häufig unbemerkt geschah, ohne dass sie diagnostiziert oder behandelt worden wären. Gab man allen, die einen Herzinfarkt erlitten hatten, Medikamente gegen Herzrhythmusstörungen, so war das eine einfache, vernünftige Vorsichtsmaßnahme.

   

  Leider stellte sich heraus, dass wir unrecht hatten. Diese Verschreibungspraxis, die aus den besten Absichten heraus geschah, kostete Menschen das Leben. Und da Herzinfarkte sehr häufig sind, kostete dieses Vorgehen weltweit viele Menschenleben: Weit über 100 000 Menschen starben unnötigerweise, ehe man erkannte, dass das empfindliche Gleichgewicht zwischen Nutzen und Risiko für Menschen ohne erwiesene Herzrhythmusstörungen völlig anders aussah.

  Hätte das jemand vorhersagen können? Leider ja. Bei einer Studie im Jahr 1980 wurde ein neues Medikament gegen Herzrhythmusstörungen, Lorcainid, an einer kleinen Anzahl von Männern – weniger als 100 –, die einen Herzinfarkt erlitten hatten, getestet. Neun von 48 Männern, die Lorcainid nahmen, starben – gegenüber einem von 47, die ein Placebo bekamen. Das Medikament war in einem frühen Stadium des Entwicklungszyklus, und nicht lange nach dieser Studie wurde es aus wirtschaftlichen Gründen nicht weiterentwickelt. Weil es nicht auf den Markt kam, dachte niemand daran, die Studie zu veröffentlichen. Die Wissenschaftler gingen davon aus, dass diese Wirkung eine Eigenart ihres Moleküls sei, und dachten nicht weiter darüber nach. Hätten sie die Ergebnisse veröffentlicht, wären wir weitaus vorsichtiger im Einsatz anderer Medikamente gegen Herzrhythmusstörungen bei Menschen nach Herzinfarkt gewesen, und die phänomenal hohe Todesrate – über 100 000 vorzeitige Todesfälle – hätte früher gestoppt werden können. Über eine Dekade später veröffentlichten die Wissenschaftler ihre Ergebnisse schließlich mit einem Eingeständnis des Schadens, den sie mit der verspäteten Veröffentlichung angerichtet hatten:

  
    Als wir 1980 unsere Studie durchführten, hielten wir die erhöhte Todesrate in der Gruppe mit den Lorcainid-Gaben für einen zufälligen Effekt. Die Entwicklung von Lorcainid wurde aus wirtschaftlichen Gründen aufgegeben, und deshalb wurde diese Studie niemals veröffentlicht: Das ist heute ein gutes Beispiel für Publikationsbias. Die hier beschriebenen Ergebnisse hätten vor bevorstehenden Problemen warnen können.Hinweis

  

  Wie wir bald sehen werden, ist das Problem unveröffentlichter Daten weit verbreitet in der Medizin, ja in der gesamten Wissenschaft, obwohl das Ausmaß des dadurch verursachten Schadens hinreichend dokumentiert ist. Wir werden Geschichten aus der Krebs-Grundlagenforschung hören, über Tamiflu, Cholesterin-Blockbuster-Präparate, Medikamente gegen Fettleibigkeit, Antidepressiva und mehr – mit Belegen von den Anfängen der Medizin bis zum heutigen Tag. Und immer noch, auch jetzt, während ich schreibe, werden Daten über weitverbreitete Medikamente zurückgehalten, die manche von Ihnen vielleicht heute Morgen genommen haben. Wir werden auch hören, wie Behörden und wissenschaftliche Einrichtungen wiederholt versäumt haben, sich mit dem Problem zu beschäftigen.

  Weil es den Wissenschaftlern gestattet ist, Studienergebnisse nach Belieben zu unterschlagen, werden Patienten in gigantischem Ausmaß im gesamten Bereich der Medizin Leid ausgesetzt, von der Forschung bis zur Behandlung. Es kann sein, dass Ärzte keine Ahnung von den tatsächlichen Auswirkungen der Medikamente haben, die sie verabreichen. Wirkt dieses Medikament wirklich am besten – oder wurden mir schlicht Daten vorenthalten? Keiner kann das sagen. Ist dieses teure Medikament sein Geld wert oder sind die Daten einfach beschönigt worden? Keiner kann das sagen. Wird dieses Medikament Patienten töten? Gibt es Hinweise, dass es gefährlich ist? Keiner kann das sagen.

  Das ist eine groteske Situation in der Medizin, wo alles auf Evidenz basieren sollte und wo in der Alltagspraxis auch Ängste vor medizinisch-rechtlichen Folgen herrschen. In einem der am stärksten reglementierten Bereiche des menschlichen Handelns haben wir unsere Augen verschlossen und zugelassen, dass die evidenzbasierte Praxis korrumpiert und verzerrt wurde. Das scheint unvorstellbar. Wir werden jetzt sehen, wie weitreichend das Problem ist.

  Warum wir Daten zusammenfassen

  Über fehlende Daten wurde in der Medizin schon eingehend geforscht. Doch ehe ich diesen Beweis führe, müssen wir aus wissenschaftlicher Perspektive verstehen, warum das wichtig ist. Und dafür müssen wir systematische Übersichtsarbeiten und Metaanalysen verstehen, die beiden einfachen, aber wirkungsvollsten Instrumente der modernen Medizin, die erst erschreckend spät eingeführt wurden.

  Wenn wir wissen wollen, ob etwas funktioniert oder nicht, machen wir einen Versuch. Das ist ein sehr einfacher Vorgang. Zuerst braucht man eine unbeantwortete Frage, zum Beispiel: »Erhöht die Gabe von Steroiden an Frühgebärende die Überlebenschancen des Kindes?« Dann sucht man sich entsprechende Teilnehmer, in diesem Falle Mütter, die eine Frühgeburt zur Welt bringen werden. Man braucht eine vernünftige Anzahl von Patientinnen für diesen Versuch, sagen wir 200. Dann teilt man sie beliebig in zwei Gruppen auf, gibt den Müttern der einen Gruppe die bestmögliche Behandlung (was in ihrer Stadt üblich ist), während die Mütter der anderen Gruppe die beste Behandlung und Steroide bekommen. Am Ende, wenn alle 200 Frauen die Studien durchlaufen haben, zählt man, wie viele Kinder in jeder Gruppe überlebt haben.

  Von 1972 an wurden zahlreiche Studien zu diesem Thema durchgeführt: Zwei Studien ergaben, dass Steroide Leben retteten, aber fünf ergaben keinen signifikanten Nutzen. Nun hört man oft, dass Ärzte unterschiedlicher Meinung sind, wenn die Beweislage nicht eindeutig ist, und das ist genau so eine Situation. Erwartet ein Arzt, dass Steroide nützen – weil er theoretisch einen molekularen Mechanismus für hilfreich hält –, sagt er vielleicht: »Zwei positive Studien! Natürlich geben wir Steroide!« Ein Arzt, dessen innere Stimme sagt, Steroide seien Unsinn, zeigt wahrscheinlich auf die fünf Versuche mit negativem Ergebnis und sagt: »Insgesamt gibt es keine Belege für einen Nutzen. Warum sollten wir ein Risiko eingehen?«

  Bis vor Kurzem sah der Fortschritt in der Medizin im Prinzip so aus: Man schrieb schöne, lange Artikel über die vorhandene Literatur – in denen die Studienergebnisse zitiert wurden, die man zufällig und in völlig unsystematischer Weise fand und die oft die eigenen Vorannahmen und Werturteile widerspiegelten. In den 80er-Jahren schrieb man dann sogenannte systematische Übersichtsarbeiten. Das ist eine klare, systematische Übersicht über die Literatur mit der Absicht, alle zu einem Thema auffindbaren Studienergebnisse ohne eine Voreingenommenheit für eine bestimmte Art von Ergebnis zusammenzustellen. Bei einem systematischen Überblick beschreibt man genau, wie man nach Daten suchte: welche Datenbanken durchsucht wurden, mit welchen Suchmaschinen und Verzeichnissen, sogar nach welchen Wörtern gesucht wurde. Man bestimmt im Voraus, welche Arten von Studien in der Übersicht berücksichtigt werden, und dann präsentiert man alle gefundenen, auch die, die man nicht verwendet hat, und man erklärt, warum man sie nicht verwendet hat. So hat man seine Methoden transparent, nachvollziehbar und kritisierbar dargelegt und bietet dem Leser ein klares und vollständiges Bild der Belege. Das mag simpel klingen, doch außerhalb der klinischen Medizin sind systematische Übersichtsarbeiten recht rar, dabei gehören sie eigentlich zu den wichtigsten Entwicklungen der letzten 40 Jahre.

  Hat man alle Studienergebnisse versammelt, kann man eine sogenannte Metaanalyse durchführen, bei der man alle Ergebnisse in einer einzigen großen grafischen Darstellung zusammenfasst. Das ist die exakteste Übersicht über alle Daten zu einer klinischen Frage. Diese grafische Darstellung der Ergebnisse einer Metaanalyse nennt man Forest-Plot. Ein solcher Forest-Plot ist im Logo der Cochrane Collaboration eingearbeitet – eine weltweite wissenschaftliche Nonprofit-Organisation, die seit den 80er-Jahren hervorragende Übersichtsarbeiten zur Evidenz in wichtigen Fragen der Medizin liefert.
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      Abb. 1: Logo der Cochrane Collaboration mit Forest-Plot

  

  Dieser Forest-Plot zeigt die Resultate aller Studien zur Gabe von Steroiden für eine höhere Überlebensrate bei Frühgeburten. Jede waagerechte Linie steht für eine Studie. Liegt diese Linie weiter links, dann ergab die Studie, dass Steroide einen Nutzen hatten und Leben retteten. Die senkrechte Linie in der Mitte ist die Nulllinie, und wenn die waagrechte Linie der Studie die Nulllinie berührt, dann zeigte die Studie keinen statistisch signifikanten Nutzen. Manche Studien werden durch längere horizontale Linien dargestellt. Das waren kleinere Studien mit weniger Teilnehmern. Das bedeutet: Die Fehleranfälligkeit ist größer, sodass die Abschätzung des Nutzens eine größere Unsicherheit beinhaltet, und deshalb ist die horizontale Linie länger. Schließlich zeigt die Raute am unteren Ende die Zusammenfassung der Wirkung: Das ist der Gesamtnutzen der Intervention, in dem die Resultate aller Einzelstudien zusammengetragen sind. Diese sind viel schmaler als die Linien der einzelnen Studien, weil die Bewertung viel genauer ist: Sie fasst die Wirkung des Medikaments bei einer viel größeren Anzahl von Patienten zusammen. Auf diesem Forest-Plot sieht man, dass die Gabe von Steroiden einen großen Nutzen hat – die Raute ist weit von der Nulllinie entfernt. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Frühgeborenes stirbt, wird fast um die Hälfte reduziert.

  Das Erstaunliche am Forest-Plot ist, dass er erst erfunden werden musste, und das geschah sehr spät in der Geschichte der Medizin. Viele Jahre lang besaßen wir alle benötigten Informationen, um zu wissen, dass Steroide Leben retteten, aber niemand wusste von ihrer Wirksamkeit, weil vor 1989 niemand eine systematische Übersicht erstellte. Deshalb war die Behandlungsmethode nicht weit verbreitet und viele Kinder starben – nicht weil wir die Informationen nicht hatten, sondern weil wir sie nicht richtig zusammengestellt hatten.

  Wenn Sie das für einen Einzelfall halten, sollten wir untersuchen, wie erschreckend mangelhaft die Medizin noch vor Kurzem war. Das Bild auf der nächsten Seite zeigt zwei Forest-Plots mit allen je durchgeführten Studien zur Frage, ob die Gabe von Streptokinase, einem Medikament, das Blutgerinnsel auflösen kann, das Überleben von Herzinfarktpatienten verbesserte.Hinweis
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      Abb. 2: Forest-Plot Streptokinase-Doppeltabelle

  

  Sehen wir uns zunächst den Forest-Plot auf der linken Seite an. Das ist ein normaler Forest-Plot aus einer wissenschaftlichen Zeitschrift, deshalb sieht er etwas voller aus als der stilisierte im Cochrane-Logo. Die Prinzipien sind jedoch dieselben. Jede waagerechte Linie stellt eine Studie dar, und wie man sehen kann, gibt es ein Sammelsurium von Resultaten, von denen einige einen Nutzen anzeigen (sie berühren nicht die senkrechte Nulllinie, über der »I« steht) und einige keinen Nutzen zeigen (sie kreuzen diese Linie). Unten sieht man jedoch den zusammengefassten Nutzen – eher ein Punkt auf diesem altmodischen Forest-Plot, keine Raute. Nun sieht man sehr deutlich, dass insgesamt gesehen Streptokinase Leben rettet.

  Und was ist das auf der rechten Seite? Das ist eine sogenannte kumulative Metaanalyse. Schaut man auf die Liste von Studien auf der linken Seite, sieht man, dass sie nach Datum geordnet sind. Die kumulative Metaanalyse auf der rechten Seite addiert zu den Ergebnissen jeder Studie die Ergebnisse der vorangegangenen Studien. So sieht man am besten die laufende Bewertung für jedes Jahr, wie die Evidenz gewesen wäre, wenn man sich zu jenem Zeitpunkt die Mühe gemacht hätte, eine Metaanalyse zu erstellen. In diesem kumulativen Forest-Plot stellen die horizontalen Linien den Behandlungseffekt dar. Sie werden im Laufe der Zeit immer schmaler, wenn immer mehr Daten gesammelt werden und die Bewertung des Gesamtnutzens dieser Behandlungsmethode exakter wird. Man sieht auch, dass diese horizontalen Linien schon lange nicht mehr die vertikale Nulllinie berühren – und das war schon lange vor dem Zeitpunkt, als wir allen Herzinfarktpatienten Streptokinase gaben.

  Falls es Ihnen noch nicht aufgefallen sein sollte – die gesamte medizinische Branche hat lange dazu gebraucht: Dieses Schaubild lässt verheerende Schlussfolgerungen zu. Herzinfarkt ist eine sehr häufige Todesursache. Wir verfügten über eine wirksame Behandlungsmethode sowie alle notwendigen Informationen darüber, dass diese Behandlung funktioniert, aber wieder einmal trugen wir sie nicht systematisch zusammen, um zum richtigen Ergebnis zu gelangen. Die Hälfte der Menschen in diesen Studien unten im Forest-Plot wurde willkürlich ausgewählt und erhielt keine Streptokinase. Ich halte das für unethisch, weil uns alle notwendigen Informationen vorlagen und wir wissen konnten, dass Streptokinase wirkte: Ihnen wurde eine wirksame Behandlung vorenthalten. Doch damit waren sie nicht allein, so ging es auch den restlichen Menschen auf der Welt zu der Zeit.

  Diese Vorgänge zeigen hoffentlich, warum systematische Übersichtsarbeiten und Metaanalysen so wichtig sind: Wir müssen alle Evidenz zu einer Frage zusammentragen – nicht nur einzelne herauspicken, auf die wir zufällig stoßen oder die uns dem Gefühl nach gefallen. Glücklicherweise hat der Berufsstand der Ärzte das in den letzten Jahrzehnten erkannt, und heute stützt man sich fast überall auf systematische Übersichtsarbeiten und Metaanalysen, um eine möglichst exakte Zusammenfassung aller Studien zu einer speziellen medizinischen Fragestellung zu erhalten.

  Doch diese Beispiele verdeutlichen auch, warum fehlende Studienergebnisse eine solche Gefahr darstellen. Wenn ein Wissenschaftler oder Arzt bei einer Zusammenfassung der vorhandenen Belege willkürlich nur die Studien auswählt, die seine Vorannahmen bestätigen, dann kann das zu einem irreführenden Bild der Forschung führen. Das ist ein Problem für den Einzelnen (und für jeden, der sich unklugerweise von ihnen leiten lässt). Doch wenn uns allen die negativen Ergebnisse fehlen, der gesamten wissenschaftlichen und medizinischen Gemeinde weltweit, dann werden wir irregeführt – und müssen die Wirksamkeitsbelege zusammenfassen, um möglichst herauszufinden, was funktioniert. Wir bekommen einen fehlerhaften Eindruck von der Wirkung der Behandlungsweise: Entweder überbewerten wir ihren Nutzen oder wir nehmen fälschlicherweise an, dass eine Behandlung wirksam war, wenn sie tatsächlich schadete.

  Nun kennen Sie die Bedeutung der systematischen Übersichtsarbeiten und verstehen, warum fehlende Daten so wichtig sind. Sie können nun auch meine folgenden Erläuterungen beurteilen. Unter Verwendung systematischer Übersichtsarbeiten gebe ich Ihnen einen exakten Überblick über die Literatur und werde zeigen, wie viele Studiendaten fehlen.

  Wie viele Daten fehlen?

  Wenn man belegen will, dass Studien nicht veröffentlicht wurden, steht man vor einer interessanten Herausforderung: Man muss die Existenz von Studien beweisen, zu denen man keinen Zugang hat. Dazu ermittelt man in der Regel eine Gruppe von Studien, von deren Durchführung und Abschluss man weiß, und prüft dann, ob sie veröffentlicht wurden. Für den schwierigen Teil dieser Aufgabe, eine Liste abgeschlossener Studien zu finden, gibt es verschiedene Strategien: Man durchforstet die Liste genehmigter Studien der Ethikkommissionen (oder Institutional Review Boards in den USA) oder man sucht nach Studien, die Wissenschaftler bei Konferenzen erwähnen.

  Im Jahr 2008 untersuchte eine Forschungsgruppe alle Veröffentlichungen der amerikanischen Behörde für Lebensmittelüberwachung und Arzneimittelzulassung (Food and Drug Administration, FDA) zu Antidepressiva, die zwischen 1987 und 2004 auf den Markt gekommen waren. Das war keine kleine Aufgabe. Das FDA-Archiv enthält eine ganze Menge vernünftiger Informationen über alle zur Zulassung eines neuen Medikaments eingereichten Studien. Aber das sind bei Weitem nicht alle, denn die nach der Markteinführung des Medikaments durchgeführten Studien erscheinen hier nicht. Die Suche in den Informationen der FDA gestaltet sich oft schwierig, und sie sind oft dürftig. Doch diese wichtige Untergruppe von Studien ist für uns mehr als genug für den Beginn unserer Suche, wie häufig Studien verloren gehen und warum. Und sie stellt einen repräsentativen Anteil an Studien von allen großen Pharmazieunternehmen dar.

  Die Wissenschaftler fanden insgesamt 74 Studien. Das waren Daten von 12 500 Patienten. 38 dieser Studien hatten positive Ergebnisse, dass das neue Medikament wirkte – 36 waren negativ. Die Ergebnisse waren also gleich aufgeteilt zwischen Erfolg und Misserfolg. Dann suchten die Wissenschaftler in den wissenschaftlichen Veröffentlichungen, die Ärzten und Patienten zugänglich sind, nach diesen Studien. Hier ergab sich ein völlig anderes Bild. 37 der positiven Studien – alle bis auf eine – waren in voller Länge veröffentlicht, oft mit viel Furore. Ganz anders erging es den Studien mit negativen Resultaten: Nur drei von ihnen wurden veröffentlicht. 22 gingen einfach verloren und erschienen nirgends, außer im verstaubten, schlecht geordneten FDA-Archiv. Die übrigen elf mit negativen Resultaten in den FDA-Zusammenfassungen erschienen in der wissenschaftlichen Literatur, erweckten aber den Eindruck, als sei das Medikament wirksam. Sie finden das absurd? Ich gebe Ihnen recht! Im 4. Kapitel über schlechte Studien werden wir sehen, wie das Ergebnis einer Studie überarbeitet und aufpoliert werden kann, um die Ergebnisse zu verzerren und aufzubauschen.

  Das war eine bemerkenswerte Arbeit, bei der es um zwölf Medikamente aller großen Hersteller ging, wobei keiner außerordentlich schlecht abschnitt. Sehr deutlich tritt hier ein defektes System zutage: In Wahrheit gibt es 38 positive und 37 negative Studien – aber in der wissenschaftlichen Literatur haben wir 48 positive und drei negative!

  Ginge es um eine einzelne Studie einer einzelnen Forschergruppe, die die Hälfte ihrer Ergebnisse unterschlägt, weil ihr das Gesamtergebnis nicht gefällt, dann könnten wir das mit Recht als »wissenschaftliches Fehlverhalten« bezeichnen. Doch wenn die gesamte Studie verschwindet, durch Mitwirkung von Hunderten Einzelpersonen weltweit im privaten und öffentlichen Sektor, dann akzeptieren wir das als normal.Hinweis Es geschieht einfach so – unter den wachsamen Augen von Behörden und Berufsverbänden, die regelmäßig untätig bleiben, obwohl das unweigerlich Folgen für die Patienten hat.

  Wir kennen das Problem, dass negative Studien verschwinden: Es ist so alt wie die Geschichte der seriösen Wissenschaft.

  Erstmals dokumentiert wurde es von dem Psychologen Theodore Sterling im Jahre 1959.Hinweis Er durchforstete jede Veröffentlichung, die in den vier großen wissenschaftlichen Zeitschriften für Psychologie zu der Zeit erschienen war, und fand heraus, dass in 286 von 294 Beiträgen über statistisch signifikante Ergebnisse berichtet wurde. Das war seiner Meinung nach eindeutig suspekt und konnte unmöglich eine angemessene Darstellung aller durchgeführten Studien sein, denn wenn wir das glaubten, müssten wir glauben, dass fast jede von einem Psychologen bei einem Experiment getestete Theorie sich als richtig erwiesen hatte. Wenn Psychologen wirklich so großartig in der Vorhersage von Ergebnissen waren, wäre es kaum notwendig, überhaupt Experimente durchzuführen. 1995, am Ende seiner Laufbahn und ein halbes Menschenleben später, kam der Wissenschaftler auf dieselbe Frage zurück mit dem Ergebnis, dass sich fast nichts geändert hatte.Hinweis

  Sterling stellte diese Gedanken als Erster in einen formellen wissenschaftlichen Kontext, doch die zugrunde liegende Wahrheit war schon seit Jahrhunderten bekannt. 1620 erklärte Francis Bacon, wir täuschten uns oft selbst, indem wir uns nur daran erinnerten, wann etwas funktionierte, und nicht, wann etwas nicht funktionierte.Hinweis Fowler wiederum zählte 1786 Fälle von Behandlungen mit Arsen auf und sagte, er hätte die Misserfolge weglassen können, wie es andere vielleicht täten, aber er hatte sie mit aufgenommen.Hinweis Andernfalls wäre das irreführend, sagte er.

  Doch erst vor drei Jahrzehnten wurde den Menschen klar, dass fehlende Studien ein ernsthaftes Problem in der Medizin darstellten. 1980 fand Elina Hemminki heraus, dass in den 70er-Jahren in Finnland und Schweden fast die Hälfte aller durchgeführten Studien nicht veröffentlicht wurde.Hinweis 1986 untersuchte der amerikanische Wissenschaftler Robert Simes die Studien für eine Behandlungsmethode bei Ovarialkrebs. Eine kombinierte Chemotherapie bei dieser Krebsart hat sehr schwere Nebenwirkungen. Da das bekannt war, setzten viele Wissenschaftler zunächst nur auf die Gabe eines Wirkstoffs aus der Gruppe der Alkylantien, ehe man zur vollen Chemotherapie übergeht. Simes sah sich alle zu dieser Frage veröffentlichten Studien an, die auch Ärzte und Wissenschaftler lesen konnten. Danach schien die Verabreichung eines einzelnen Wirkstoffs eine gute Idee: Frauen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (keine gute Diagnose), die nur einen Wirkstoff aus der Gruppe der Alkylantien erhielten, hatten eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit auf längeres Überleben.

  Dann hatte Simes eine gute Idee. Er wusste, dass Studien manchmal nicht veröffentlicht wurden, und er hatte gehört, dass Studien mit weniger »interessanten« Ergebnissen oft verloren gingen. Das zu beweisen ist jedoch schwierig: Man muss eine angemessene repräsentative Stichprobe aller durchgeführten Studien zusammenstellen und ihre Ergebnisse mit der kleineren Anzahl der veröffentlichten Ergebnisse vergleichen und prüfen, ob es auffällige Abweichungen gibt. Es war nicht leicht, solche Informationen von medizinischen Zulassungsbehörden zu erhalten, deshalb wandte er sich an die International Cancer Research Data Bank. Diese enthielt ein Register interessanter Studien aus den USA, darunter die meisten, die staatlich finanziert wurden, und zahlreiche andere weltweit. Die Liste war keineswegs vollständig, doch sie hatte einen entscheidenden Vorteil: Die Studien waren registriert worden, ehe die Ergebnisse feststanden. Also wäre jede Liste aus dieser Quelle zwar nicht vollständig, aber wenigstens eine repräsentative Stichprobe aller Studien, die je durchgeführt wurden, unabhängig vom Ergebnis.

  Der Vergleich der Ergebnisse der veröffentlichten Studien mit den vorregistrierten ergab Beunruhigendes. Sah man sich die wissenschaftliche Literatur an – die Studien, die Wissenschaftler und Zeitschriftenherausgeber zur Veröffentlichung ausgewählt hatten –, dann schnitt die alleinige Gabe von Alkylantien sehr gut ab. Dadurch wurde die Sterberate bei fortgeschrittenem Eierstockkrebs signifikant gesenkt. Sah man sich aber nur die vorregistrierten Studien an – eine unverfälschte Stichprobe aller je durchgeführten Studien –, dann war die neue Behandlung nicht besser als die alte Chemotherapie.

  Simes erkannte sogleich – wie Sie hoffentlich auch –, dass die Frage, ob die eine oder die andere Behandlungsmethode bei Krebs besser ist, relativ unbedeutend ist angesichts der Bombe, die er gegen die medizinische Forschungsliteratur zünden wollte. Alles, was wir über die Wirkung von Behandlungsmethoden zu wissen glaubten, war wahrscheinlich verfälscht dargestellt worden, und das in einem Ausmaß, das sich schwer abschätzen ließ, das aber sicher einen bedeutenden Einfluss auf die Behandlung von Patienten hatte. Wir sahen die positiven Resultate und nicht die negativen. Wir brauchten also ein Register, in dem alle klinischen Studien vor Beginn gemeldet werden mussten. Und wir mussten fordern, dass alle Ergebnisse dann publiziert wurden.

  Das war im Jahr 1986. Jetzt, eine Generation später, hat sich nichts verändert. Ich werde Sie in diesem Buch nicht mit Daten überschütten. Gleichzeitig möchte ich aber nicht, dass die Pharmaunternehmen, die Behörden, die Berufsverbände oder jemand, der diese Geschichte anzweifelt, Spielraum haben, sich herauszureden. Deshalb werde ich hier so kurz wie möglich allen Hinweisen auf fehlende Daten nachgehen und die wichtigsten Methoden meines Vorgehens darlegen. Alles, was Sie lesen werden, stammt aus den neuesten systematischen Übersichtsarbeiten zum Thema – also können Sie sicher sein, dass es sich um eine angemessene und unvoreingenommene Darstellung der Ergebnisse handelt.

  Eine Herangehensweise ist es, alle bei einer Arzneimittelbehörde für ein neues Medikament registrierten Studien zu suchen, die zur Zulassung notwendig sind, und dann zu prüfen, ob sie alle in der wissenschaftlichen Literatur auftauchen. Diese Methode wurde in der oben erwähnten Arbeit angewendet, wo die Forscher alle Arbeiten zu zwölf Antidepressiva recherchierten – mit dem Ergebnis, dass es etwa zur Hälfte positive und zur Hälfte negative Resultate gab. Daraus wurden dann 48 positive Arbeiten und nur drei negative.

  Auf verschiedenen Gebieten der Medizin kam diese Methode ausgiebig zur Anwendung:

      
    	
    		♦


    		Lee und Kollegen zum Beispiel sahen alle 909 Studien an, die zur Marktzulassung aller 90 in den Jahren 2001 und 2002 auf den Markt gelangten Medikamente beantragt wurden: Sie fanden heraus, dass 66 Prozent der Studien mit signifikanten Resultaten veröffentlicht wurden, dagegen nur 36 Prozent der anderen. Hinweis


    	

    	
    		♦


    		Melander sah sich im Jahr 2003 alle 42 Studien zu den fünf Antidepressiva an, die bei der schwedischen Arzneimittelbehörde zur Marktzulassung eingereicht wurden. Alle 21 Studien mit signifikanten Resultaten wurden veröffentlicht; nur 81 Prozent derer, die keinen Nutzen erbrachten, wurden veröffentlicht.Hinweis


    	

    	
    		♦


    		Rising und andere fanden im Jahr 2008 noch mehr solcher verfälschten Berichte, die wir später noch analysieren werden: Sie suchten alle Studien zu den Medikamenten, die in zwei Jahren zugelassen wurden. In der Zusammenfassung der Resultate der FDA fanden sie 164 Studien. Die mit günstigem Ergebnis hatten eine viermal größere Chance, veröffentlicht zu werden als die mit negativen Ergebnissen. Dazu sahen vier der Studien mit negativem Ergebnis verändert aus, als sie in der wissenschaftlichen Literatur erschienen: Sie schienen das Medikament zu befürworten.Hinweis


    	

      

  Man kann sich auch die Beiträge von Konferenzen anschauen: Ein großer Teil der Forschung wird auf Konferenzen vorgestellt, doch schätzungsweise erscheint nur die Hälfte davon tatsächlich in der wissenschaftlichen Literatur.Hinweis Die nur auf Konferenzen vorgestellten Studien sind kaum aufzufinden und zu zitieren und lassen sich schwer einschätzen, denn über die in den Studien angewandten Methoden wird kaum etwas gesagt (im Text oft nur ein Abschnitt). Sie werden im Folgenden noch erfahren, dass nicht jede Studie ein angemessener Test für eine Behandlungsmethode ist. Manchmal kann im Studiendesign schon eine Vorannahme eingebettet sein.

  Die neueste systematische Übersichtsarbeit zu Studien, die sich mit dem Verbleib von Konferenzunterlagen beschäftigen, wurde 2010 unternommen. Dort sind 30 einzelne Studien darüber versammelt, ob negative Präsentationen von Konferenzen – in so unterschiedlichen Gebieten wie Anästhesie, Mukoviszidose, Onkologie und Notfallmedizin – verschwinden, ehe sie zu Studien ausgearbeitet werden.Hinweis Zum überwiegenden Teil gehen ungünstige Resultate verloren.

  Wenn man großes Glück hat, gelangt man an eine Liste von Studien, die vor Beginn öffentlich registriert wurden – vielleicht in einem Register, das zur Klärung genau dieser Frage eingerichtet wurde. Bis vor Kurzem waren solche Listen der Pharmaindustrie manchmal frei zugänglich. Bei der Forschung mit öffentlichen Geldern ist die Sachlage etwas anders – hier erfahren wir etwas Neues: Zwar wird die überwiegende Mehrheit der Studien von der Industrie durchgeführt mit der Folge, dass sie den Ton in der Gemeinde angeben, doch ist dieses Phänomen nicht auf den Wirtschaftssektor beschränkt.

      
    	
    		♦


    		1997 gab es bereits vier systematische Übersichtsarbeiten zu dieser Methode. Ihr Ergebnis: Die Wahrscheinlichkeit einer Veröffentlichung war für Studien mit signifikanten Ergebnissen zweieinhalbmal höher als die der anderen.Hinweis


    	

    	
    		♦


    		Eine Arbeit aus dem Jahr 1998 untersuchte alle Studien aus zwei Gruppen von Studienlisten, die US-amerikanische Gesundheitsbehörden in den vorangegangenen Jahren finanziert hatten. Das Ergebnis war wiederum, dass für Studien mit signifikanten Ergebnissen die Wahrscheinlichkeit einer Veröffentlichung höher war.Hinweis


    	

    	
    		♦


    		Eine weitere Studie untersuchte Medikamentenstudien, die der finnischen Arzneimittelbehörde gemeldet waren. Ihr Ergebnis: 47 der positiven Resultate waren veröffentlicht worden, jedoch nur 11 Prozent der negativen.Hinweis


    	

    	
    		♦


    		Eine Übersicht über alle Studien, die seit 1963 die Abteilung für Pharmazie einer Augenklinik durchlaufen hatten, ergab: 93 Prozent der signifikanten Resultate wurden veröffentlicht, doch nur 70 Prozent der negativen.Hinweis


    	

      

  Dieser Datendschungel sagt uns Folgendes: Es handelt sich nicht um ein wenig erforschtes Gebiet. Die Belege liegen uns schon lange vor, und sie sind weder widersprüchlich noch missverständlich.

  Zwei französische Studien aus den Jahren 2005 und 2006 arbeiteten mit einer neuen Methode: Sie holten sich von den Ethikkommissionen die Listen aller von ihnen genehmigten Studien und befragten dann die Wissenschaftler, ob die Studien negative oder positive Resultate ergeben hatten. Dann suchten sie nach den veröffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten.Hinweis Die erste Studie ergab, dass signifikante Ergebnisse doppelt so häufig veröffentlicht wurden. Laut der zweiten Studie war die Wahrscheinlichkeit einer Veröffentlichung viermal so hoch. Zwei Wissenschaftler in Großbritannien versandten einen Fragebogen zu 101 von der Forschungsabteilung des britischen nationalen Gesundheitsdienstes NHS finanzierten Studien an alle führenden Wissenschaftler. Hier geht es nicht um die Forschung der Industrie, aber interessant ist das ungewöhnliche Ergebnis: Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der Veröffentlichungshäufigkeit positiver und negativer Studien.Hinweis

  Doch es genügt nicht, einfach Studien aufzulisten. Was ist bis hierher unser Gesamteindruck?

  Es ist nicht ideal, alle derartigen Studien in einer riesigen Tabelle zusammenzuführen und eine Gesamtzahl zur Publikations-Bias (Datenverzerrung) zu ermitteln, denn sie sind alle unterschiedlich, auf unterschiedlichen Gebieten mit verschiedenen Methoden durchgeführt worden. Das ist ein Problem zahlreicher Metaanalysen (doch es sollte auch nicht überbewertet werden: Zusammenfassen lassen sich zum Beispiel Versuche, die eine Behandlungsmethode mit einem Placebo vergleichen, wenn sie zur Bewertung des Ergebnisses dieselben Parameter verwenden).

  Einige dieser Studien lassen sich dennoch in Gruppen zusammenfassen. Die neueste systematische Übersicht über Publikations-Bias stammt aus dem Jahr 2010. Von dort stammen auch die oben genannten Beispiele, und sie fasst Belege aus mehreren Gebieten zusammen.Hinweis Zwölf vergleichbare Studien verfolgen Konferenzpräsentationen, und insgesamt ergibt sich, dass eine Studie mit einem signifikanten Ergebnis mit 1,62-mal höherer Wahrscheinlichkeit veröffentlicht wird. In den vier Studien, die von den Registrierungen vor Studienbeginn ausgingen, ergab sich eine 2,4-mal höhere Wahrscheinlichkeit für die Veröffentlichung, wenn die Ergebnisse signifikant waren. Das sind unsere aktuellen, bestmöglichen Schätzwerte zum Ausmaß des Problems, und sie werfen ein ganz schlechtes Licht auf die Branche.

  All diese fehlenden Daten sind nicht einfach eine abstrakte wissenschaftliche Angelegenheit: In der realen Welt der Medizin, auf allen ärztlichen Tätigkeitsfeldern, wird anhand veröffentlichter Belege entschieden, also sollten wir uns den Einfluss auf die medizinische Praxis im Detail ansehen. Erstens, wie wir bei Reboxetin sahen, werden Ärzte und Patienten hinsichtlich der Wirkung der angewendeten Medikamente getäuscht. Das kann dazu führen, dass ihre Entscheidungen vermeidbares Leiden verursachen oder sogar Todesfälle. Es kann auch sein, dass wir unnötig teure Medikamente verordnen, weil wir getäuscht wurden und sie für wirksamer halten als billigere und ältere Medikamente. So wird Geld verschwendet und so werden letztlich Patienten andere Behandlungen versagt, denn die Mittel im Gesundheitssystem sind immer begrenzt.

  Man muss sich bewusst machen, dass allen in der Medizin Daten vorenthalten werden. Das National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) zum Beispiel wurde von der britischen Regierung eingerichtet, um sorgfältig und unvoreingenommen alle Belege über neue Behandlungsmethoden zu sichten. Doch es erhält weder die Daten noch Zugang zu den Daten über die Wirkung eines Medikaments, wenn Wissenschaftler oder Unternehmen sie zurückhalten: Das NICE hat keine weiterreichenderen Rechte als Sie oder ich, obwohl es für den NHS Entscheidungen über Wirkung und Wirtschaftlichkeit treffen soll, die Millionen Menschen betreffen. Die MHRA und die Europäische Arzneimittel-Agentur EMA – die Behörden, die entscheiden, welche Medikamente in Großbritannien auf den Markt kommen – haben oft Zugang zu den Daten, teilen sie aber häufig weder NICE noch den Ärzten oder der Öffentlichkeit mit. Das ist eine merkwürdige und unsinnige Situation.

  Ärzte werden im Dunkeln gelassen, und Patienten erhalten zweitklassige, unwirksame, unnötige oder teure Medikamente, die nicht besser sind als billige. Gelder werden für unnötig teure Behandlungen ausgegeben, dazu muss der durch unangemessene oder schädliche Behandlungen entstandene Schaden bezahlt werden. Und einzelne Probanden werden in Studien, wie bei TGN1412, ganz unnötig schrecklichen, lebensbedrohenden Situationen ausgesetzt und tragen bleibende Schäden davon.

  Gleichzeitig ist die gesamte medizinische Forschung in ihrer Entwicklung behindert, da ihr lebenswichtige negative Resultate vorenthalten werden. Das betrifft alle, ist aber besonders ungeheuerlich für den Bereich der seltenen Krankheiten. Da die Mittel ohnehin knapp sind, werden diese Bereiche von den Forschungsabteilungen der Pharmaunternehmen vernachlässigt, weil hier wenig Umsatz zu erwarten ist. Wer zu solchen Krankheiten forscht, beschäftigt sich oft mit Medikamenten, die bei anderen Studien schon durchgefallen sind, theoretisch aber Potenzial für diese seltenen Krankheiten besitzen. Fehlen die Daten aus früheren Arbeiten zu diesen Medikamenten, dann ist ihre Erforschung schwieriger und gefährlicher: Vielleicht sind schon Nutzen oder Wirkungen bekannt, die die Forschung beschleunigen würden; vielleicht hat sich schon gezeigt, dass sie in der Anwendung bei anderen Krankheiten wirklich schädlich sind – und es gibt Hinweise, die zukünftige Probanden vor Schäden bewahren können. Keiner kann das sagen.

  Schließlich betrügen wir die Patienten, die an diesen Studien teilgenommen haben, wenn wir ungünstige Daten nicht veröffentlichen. Das ist vielleicht der schändlichste Aspekt an der Sache. Menschen haben ihren Körper und manchmal auch ihr Leben gegeben in dem Glauben, sie trügen zu neuen Erkenntnissen bei, die anderen in der Zukunft helfen. Genau das versprechen wir ihnen als Forscher auch, und das ist eine Lüge, denn es kann sein, dass die Daten zurückgehalten werden – und wir wissen, dass das geschieht.

  Wer also ist schuld daran?

  Warum verschwinden negative Studien?

  Gleich werden wir mehrere Fälle sehen, in denen Pharmaunternehmen eindeutig Daten zurückhalten – manchmal durch Einzelpersonen, manchmal mithilfe der Zulassungsbehörden. Ich hoffe, das macht Sie wütend. Aber zuerst sollten wir erwähnen, dass Publikations-Bias auch außerhalb der kommerziellen Pharmaforschung vorkommt, in völlig anderen wissenschaftlichen Zusammenhängen, wo sich Menschen nur von dem Wunsch nach Reputation und ihren eigenen Interessen leiten lassen.

  In mancher Hinsicht ist Publikations-Bias auch ein sehr menschliches Phänomen. Hat man eine Studie durchgeführt und das Ergebnis ist nicht positiv, schließt man vielleicht fälschlicherweise daraus, das Experiment sei für andere Wissenschaftler nicht sehr interessant. Dann geht es auch um den Anreiz: Wissenschaftler werden leider oft an reinen Zahlen gemessen: wie oft ihre Arbeiten zitiert, wie viele einflussreiche Studien von ihnen in den viel gelesenen Hochglanzzeitschriften veröffentlicht werden. Wenn es schwieriger ist, negative Ergebnisse in größeren Zeitschriften zu veröffentlichen, und solche Ergebnisse seltener von anderen Wissenschaftlern zitiert werden, dann ist der Anreiz, sich für ihre Verbreitung einzusetzen, geringer. Ein positives Ergebnis dagegen vermittelt einem das Gefühl, etwas Neues entdeckt zu haben. Alle Mitwirkenden sind aufgeregt wegen der außergewöhnlichen Resultate.

  Ganz deutlich wird dieses Phänomen in einer Arbeit aus dem Jahr 2010. Der bekannte amerikanische Psychologieforscher Daryl Bem veröffentlichte in einer angesehenen Zeitschrift eine viel beachtete wissenschaftliche Arbeit, die die Existenz der Präkognition, der Fähigkeit, in die Zukunft zu sehen, belegt.Hinweis Das Studiendesign war gut und die Ergebnisse waren statistisch relevant, doch viele Menschen waren nicht sehr überzeugt, genauso wie Sie es auch nicht sind: Wenn Menschen wirklich in die Zukunft sehen könnten, wüssten wir das schon. Und außergewöhnliche Behauptungen erfordern außergewöhnliche Belege und nicht nur einmal ermittelte Ergebnisse.

  Die Studie wurde wiederholt, doch Bems positive Resultate konnten nicht reproduziert werden. Mindestens zwei Gruppen von Wissenschaftlern wiederholten mehrere von Bems Experimenten mit exakt denselben Methoden: Keiner fand einen Beweis für Präkognition. Eine Gruppe reichte ihre negativen Ergebnisse beim Journal of Personality und Social Psychology ein – der Zeitschrift, die 2010 Bems Arbeit veröffentlicht hatte: Die Redaktion lehnte den Artikel ab mit der Begründung, Wiederholungen anderer Arbeiten würden nie veröffentlicht.

  Hier sehen wir dasselbe Problem wie in der Medizin: Positive Ergebnisse werden eher veröffentlicht als negative. Ab und zu wird ein außergewöhnliches Ergebnis veröffentlicht, zum Beispiel, dass Menschen in die Zukunft sehen können. Wer weiß, wie viele Psychologen im Lauf der Jahre schon versucht haben, Beweise für übersinnliche Kräfte zu finden, indem sie ausgeklügelte, zeitaufwendige Experimente zu zahlreichen Themen durchgeführt haben – und keinen Hinweis für die Existenz solcher Kräfte fanden. Jeder Wissenschaftler, der so ein (wenig verwunderliches) Ergebnis veröffentlichen möchte, hätte Probleme, von einer Fachzeitschrift ernst genommen zu werden. Selbst eine Studie mit dem erklärten Ziel, Bems in Europa und den USA viel beachtete Arbeit zur Präkognition zu überprüfen, lehnte die anerkannte Fachzeitschrift ab, weil das Ergebnis negativ war, obwohl sie sich zuvor doch für das Thema interessiert hatte. Bem selbst hatte jedoch in seiner Arbeit dargestellt, dass eine Wiederholung der Ergebnisse wichtig sei – dabei sind auch die negativen Resultate wichtig.

  Mitarbeiter von Laboratorien werden bestätigen, dass manchmal ein Experiment erst nach einigen Versuchen das erhoffte Ergebnis bringt. Was bedeutet das? Manchmal sind die Fehlversuche tatsächlich die Folge technischer Probleme, doch manchmal sind sie statistisch bedeutsam und stellen vielleicht sogar das Hauptergebnis des Experiments infrage. Man muss auch bedenken, dass viele Forschungsresultate eher fragile statistische Wechselbeziehungen abbilden und keine absoluten Schwarz-Weiß-Ergebnisse sind. In unserem gegenwärtigen System werden die meisten negativen Informationen zu einem Kontext einfach unter den Teppich gekehrt, und das hat beträchtliche, nicht leicht von vornherein ersichtliche Auswirkungen zu Lasten von Wiederholungstests. Wenn Wissenschaftler zum Beispiel ein anfänglich erzieltes Ergebnis nicht wiederholen können, wissen sie nicht, ob das ursprüngliche ein überbewerteter Glückstreffer war oder ob ein methodischer Fehler vorliegt. Tatsächlich ist es weitaus kostspieliger nachzuweisen, dass etwas falsch ist – denn man muss das Experiment viel öfter wiederholen, um nachzuweisen, dass ein Ergebnis nicht eintritt. Darüber hinaus muss man absolut sicher sein, dass man alle technischen Probleme ausgeschlossen hat, damit man sich nicht zum Gespött macht, wenn die Wiederholung sich als unangemessen herausstellen sollte. Diese Hürden mögen zum Teil erklären, warum man so einfach Ergebnisse veröffentlichen kann, die sich letztendlich als falsch herausstellen.Hinweis

  Publikations-Bias ist nicht nur ein Problem aus entlegenen Ecken der psychologischen Forschung. Im Jahr 2012 berichtete eine Forschergruppe in der Zeitschrift Nature von ihrem Versuch, 53 frühe Laborstudien zu vielversprechenden Zielen in der Krebsbehandlung zu wiederholen: 47 der 53 konnten nicht wiederholt werden.Hinweis Diese Studie hat gravierende Auswirkungen für die Entwicklung neuer Wirkstoffe in der Medizin, denn solche nicht wiederholbaren Ergebnisse sind nicht einfach ein abstraktes wissenschaftliches Problem: Forscher begründen ihre Theorien darauf, vertrauen auf ihre Gültigkeit und untersuchen denselben Vorgang mit anderen Methoden. Wenn sie einfach in die Irre geleitet werden und falschen Ergebnissen nachjagen, werden riesige Beträge an Forschungsgeldern und enormer Arbeitsaufwand verschwendet – und die Entdeckung neuer Medikamente wird beträchtlich verzögert.

  Die Autoren dieser Studie äußerten sich deutlich zur Ursache wie auch zur Lösung des Problems. Glückstreffer werden mit höherer Wahrscheinlichkeit Fachzeitschriften angeboten, erklärten sie – und mit höherer Wahrscheinlichkeit veröffentlicht als langweilige negative Ergebnisse. Wir sollten den Wissenschaftlern mehr Anreize für die Veröffentlichung negativer Resultate, aber auch viel mehr Gelegenheiten dazu bieten.

  Das bedeutet, dass wissenschaftliche Zeitschriften ihr Verhalten ändern müssten – und hier stehen wir vor einem Problem. Die Herausgeber dieser Zeitschriften sind zwar meist selbst Akademiker, doch sie verfolgen ihre eigenen Interessen und Ziele, die mehr mit denen von Journalisten und Zeitungsherausgebern gemeinsam haben, als manche gerne zugeben, wie die Geschichte mit dem Experiment zur Präkognition verdeutlicht. Ob solche Fachzeitschriften überhaupt ein vernünftiges Mittel für die Verbreitung von Forschungsergebnissen darstellen, ist unter Wissenschaftlern höchst umstritten, doch im Augenblick ist das die Sachlage. Die Zeitschriften sind die Torwächter: Sie entscheiden, was relevant und interessant für ihre Leser ist, und sie stehen im Wettbewerb um Leser.

  Daher kann es sein, dass ihr Verhalten nicht das Interesse der Wissenschaft in den Vordergrund stellt. Der Wunsch einer einzelnen Zeitschrift, farbenfrohe bunte Inhalte zu liefern, könnte mit dem allgemeinen Bedarf nach einem umfassenden Bild zur Beweislage kollidieren. Im Zeitungsjournalismus heißt es: »Hund beißt Mann ist keine Nachricht, aber Mann beißt Hund …« Diese Einstellung zum Nachrichtenwert in den Massenmedien ist hinreichend bekannt. Eine Studie aus dem Jahr 2003 untersuchte die Berichterstattung der BBC zum Thema Gesundheit über mehrere Monate. Man rechnete aus, wie viele Menschen gestorben sein mussten, bis ein Bericht über ihre Todesursache erschien. Für jeden Bericht über das Rauchen waren 8571 Menschen an den Folgen des Rauchens gestorben. Dagegen gab es drei Berichte für jeden Todesfall infolge einer neuen Variante des Rinderwahnsinns, der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit.Hinweis In einer anderen Studie aus dem Jahr 1992 wurde die Berichterstattung in den Printmedien zu Medikamentenvergiftung untersucht. Es mussten 265 Menschen an einer Paracetamol-Vergiftung gestorben sein, ehe ein Bericht über diese Todesursache in einer Zeitung erschien, doch für jeden Todesfall durch MDMA (Ecstasy) gab es in der Regel einen Bericht.Hinweis

  Wenn ähnliche Einschätzungen den Inhalt von Fachzeitschriften beeinflussen, haben wir ein Problem. Kann es wirklich sein, dass wissenschaftliche Zeitschriften das Nadelöhr darstellen, das Ärzten und Wissenschaftlern den Zugang zu ungünstigen Testdaten über die Sicherheit und Wirksamkeit der von ihnen verordneten Medikamente verwehrt? Dieses Argument wird häufig von der Industrie angeführt, und auch Wissenschaftler schieben die Schuld gern auf Fachblätter, die zuhauf negative Resultate ablehnen. Zum Glück ist diese Frage bereits wissenschaftlich untersucht. Zwar sind die Fachzeitschriften nicht schuldlos, doch kann man kaum behaupten, sie seien die Hauptursache dieses Problems für das Gesundheitswesen. Insbesondere, da einige wissenschaftliche Zeitschriften nur Ergebnisse klinischer Studien veröffentlichen und es sich in ihre Statuten geschrieben haben, auch negative zu veröffentlichen.

  Doch um der Vollständigkeit willen und weil Industrie und Forschung so bemüht sind, die Schuld den Fachzeitschriften zuzuschieben, nehmen wir einmal an, die Anschuldigung wäre wahr.

  In einer Übersichtsarbeit fragte man einfach die Autoren unveröffentlichter Arbeiten, ob sie sie je zur Veröffentlichung eingereicht hätten. Dazu wurden alle genehmigten Studien einer Gruppe US-amerikanischer Ethikkommissionen weiterverfolgt: 124 unveröffentlichte Ergebnisse wurden gefunden. Eine Befragung der Studienteams ergab, dass überhaupt nur sechs Arbeiten eingereicht – und dann abgelehnt wurden.Hinweis Vielleicht ein Einzelfall, mag man denken. Eine andere Methode ist es, alle einer Zeitschrift eingereichten Arbeiten nachzuverfolgen und zu prüfen, ob solche mit negativen Ergebnissen häufiger abgelehnt wurden. Hier scheinen die Fachblätter wiederum frei von Schuld. Bei den 745 Manuskripten, die bei der Journal of the American Medical Association (JAMA) eingereicht worden waren, waren keinerlei Unterschiede nachzuweisen bei der redaktionellen Entscheidung – sie wurden unabhängig davon veröffentlicht, ob sie nun positive oder negative Ergebnisse zu berichten hatten.Hinweis Dasselbe wurde bei BMJ, Lancet, Annals of Internal Medicine und bei dem Journal of Bone and Joint Surgery untersucht.Hinweis Es wurde nirgends eine Auffälligkeit festgestellt. Könnte das daran liegen, dass die Zeitschriften sich anders verhielten, weil sie unter Beobachtung standen? Das wäre zwar eine große Anstrengung für die Verlage gewesen, aber nicht unvorstellbar.

  Diese Studien untersuchten alles, was im Normalfall passierte. Eine letzte Option wäre es, versuchsweise dieselben Arbeiten an verschiedene Zeitschriftenredaktionen zu schicken und beliebig die Ergebnisse zu ändern, um herauszufinden, ob das an der Zahl der angenommenen Artikel etwas ändert. Das sollte man nicht häufig tun, denn das bedeutet Zeitverschwendung für viele Menschen. Doch da der Publikations-Bias ein wichtiges Thema ist, hielt man das in einigen Fällen für vertretbar.

  Im Jahr 1990 schrieb der Wissenschaftler Epstein eine Reihe fiktiver Arbeiten, identisch in Methode und Darstellung, die sich nur in ihren Ergebnissen – positiv oder negativ – unterschieden. Er schickte sie beliebig an 146 Fachzeitschriften über Sozialarbeit: 35 Prozent der positiven Arbeiten wurden angenommen und 26 Prozent der negativen. Das ist ein nur geringer Unterschied und statistisch nicht erheblich.Hinweis

  In anderen Studien wurde Ähnliches im kleineren Rahmen untersucht. Hier wurden keine Arbeiten bei Zeitschriften eingereicht, sondern mithilfe der Fachzeitschrift wurden gefälschte wissenschaftliche Arbeiten an einzelne Experten wissenschaftlicher Zeitschriften gesandt. Diese entscheiden zwar nicht endgültig über die Veröffentlichung, aber sie beraten die Herausgeber. Etwas Einblick in deren Arbeit wäre also nützlich. Diese Studien brachten wieder gemischte Resultate. In einer aus dem Jahr 1977 wurden Scheinarbeiten mit jeweils derselben Methode, aber unterschiedlichen Ergebnissen an 75 solcher Experten gesandt. Eine leichte Verzerrung war festzustellen, wenn die Ergebnisse den Ansichten der Experten widersprachen.Hinweis

  Eine weitere Studie aus dem Jahr 1994 untersuchte die Reaktionen der Experten auf eine Arbeit über die höchst umstrittenen TENS-Geräte, die zur Schmerzlinderung verkauft werden. 33 Experten mit eindeutiger Ansicht in die eine oder die andere Richtung wurden ausgewählt. Und wieder ergab sich, dass ihr Urteil über die Arbeit stark mit ihren bereits vorhandenen Ansichten korrelierte, doch die Studie war sehr klein.Hinweis Eine andere Studie tat dasselbe mit Arbeiten über unkonventionelle Behandlungsmethoden: Diese ergab, dass der Ausgang der Untersuchungen keine Auswirkung darauf hatte, ob die Experten der großen medizinischen Fachzeitschriften sie akzeptierten oder nicht.Hinweis

  Ein letzter randomisierter Versuch aus dem Jahr 2010 untersuchte im großen Maßstab, ob die Experten wirklich Vorstellungen ablehnen, die ihren Glaubensgrundsätzen widersprechen. Man sandte gefälschte Studien an über 200 Experten für Fachzeitschriften. Sie waren alle identisch – bis auf die Ergebnisse, die sie berichteten: Die Hälfte der Experten bekam Ergebnisse, die ihnen gefallen mussten, die andere Hälfte solche, die ihren Ansichten widersprachen. Die Experten empfahlen mit größerer Wahrscheinlichkeit die Veröffentlichung von Studienergebnissen, die ihnen gefielen (97 Prozent vs. 80 Prozent), entdeckten mit größerer Wahrscheinlichkeit Fehler in einem Manuskript, dessen Ergebnis ihnen nicht gefiel, und bewerteten die Methoden besser in Arbeiten, deren Resultate ihnen gefielen.Hinweis

  Insgesamt legen diese Ergebnisse jedoch nicht nahe, dass die Fachzeitschriften die Hauptursache für das Verschwinden von negativen Ergebnissen sind, auch wenn es eindeutige Ausreißer in manchen Bereichen gibt. In den Experimenten mit den Experten waren einzelne Fachleute bei manchen Studien voreingenommen, doch sie haben nicht das letzte Wort bei den Veröffentlichungen, und in allen Studien, die den Verbleib eingereichter negativer Studienergebnisse in der realen Welt der Fachzeitschriften untersuchen, zeigen die Belege, dass sie problemlos abgedruckt werden. Die Fachblätter mögen nicht völlig schuldlos sein, doch es wäre falsch, die Schuld allein bei ihnen zu suchen.

  Was Wissenschaftler in diesem Zusammenhang über ihr eigenes Verhalten sagen, ist sehr aufschlussreich. In verschiedenen Übersichtsarbeiten äußerten sie ihre Überzeugung, es habe keinen Sinn, negative Ergebnisse einzureichen, denn die Zeitschriften würden sie nicht veröffentlichen: 20 Prozent der Wissenschaftler in der Medizin sagten das im Jahr 1998Hinweis; 61 Prozent aus der Psychologie und den Erziehungswissenschaften sagten das im Jahr 1991Hinweis und so weiter.Hinweis

  Fragte man sie, warum sie ihre Forschungsergebnisse nicht zur Veröffentlichung einreichten, gaben die meisten Wissenschaftler als Grund negative Ergebnisse, mangelndes Interesse oder Zeitmangel an.

  Das ist der abstraktere Bereich der Wissenschaft – weit entfernt von der konkreten Welt klinischer Studien –, doch anscheinend herrschen bei Wissenschaftlern falsche Vorstellungen darüber, warum negative Resultate verschwinden. Die Fachzeitschriften mögen eine gewisse Hürde für die Veröffentlichung negativer Resultate darstellen, doch die sind kaum absolut zu nehmen: Eine der Hauptursachen des Problems liegt in der Motivation und der Wahrnehmung der Wissenschaftler.

  Darüber hinaus hat in den letzten Jahren ein großer Teil von frei zugänglichen wissenschaftlichen Zeitschriften an Bedeutung gewonnen: Es gibt inzwischen einige, wie zum Beispiel Trials, deren Herausgeber prinzipiell jeden Studienbericht unabhängig vom Ergebnis veröffentlichen, und die aktiv auch um solche mit negativen Ergebnissen ersuchen. Angesichts solcher Angebote kann man sich kaum vorstellen, dass jemand wirklich Probleme damit hat, eine Studie mit negativen Resultaten zu veröffentlichen. Und trotzdem verschwinden weiterhin negative Ergebnisse. Riesige multinationale Konzerne halten schlicht die Resultate zu ihren Medikamenten zurück, obwohl Wissenschaftler und Ärzte sie dringend brauchten.

  Sie fragen sich zu Recht, ob es wohl Leute gibt, die verhindern sollten, dass uns diese Art von Daten vorenthalten wird. Zum Beispiel an den Universitäten, wo die Forschung stattfindet, oder bei den Behörden oder Ethikkommissionen, die die Patienten schützen sollen, die an Studien teilnehmen. Leider kommen wir hier zu den Schattenseiten unserer Geschichte. Wir werden sehen, dass viele der Personen und Institutionen, die unserer Ansicht nach eigentlich die Patienten vor dem Schaden bewahren sollten, der durch fehlendes Datenmaterial entsteht, ihrer Verantwortung nicht nachkommen. Schlimmer noch: Wir erfahren, dass viele von ihnen sich aktiv daran beteiligen und den Unternehmen helfen, den Patienten die Daten vorzuenthalten. Wir begegnen riesigen Problemen, einigen bösen Menschen und einfachen Lösungen.

  Wie Ethikkommissionen und Universitäten versagen

  Inzwischen teilen Sie hoffentlich meine Ansicht, dass das Zurückhalten von Ergebnissen klinischer Studien unethisch ist, einfach weil das Fehlen dieser Daten Patienten unnötigen und vermeidbaren Gefahren aussetzt. Doch die ethischen Verstöße gehen weit über die simple Gefährdung zukünftiger Patienten hinaus.

  Patienten und die Öffentlichkeit haben einen beträchtlichen Anteil an den Kosten für klinische Studien: Sie setzen sich Mühen und Eingriffen aus, denn klinische Studien bedeuten fast immer, mehr Blutabnahmen und mehr Untersuchungen auf sich zu nehmen. Außerdem setzen sich die Probanden größeren Risiken aus oder der Möglichkeit, dass sie die schlechtere Behandlung erhalten. Menschen tun das aus Altruismus oder aufgrund der stillschweigenden Annahme, dass ihr Einsatz unser Wissen über wirksame Therapien mehrt und somit auch Patienten in der Zukunft dient. Diese Annahme ist nicht nur implizit: Häufig sagt man den Probanden explizit, wenn sie die Einwilligung zur Teilnahme an einer Studie unterschreiben, dass die Daten für zukünftige Entscheidungen verwendet werden. Ist das nicht der Fall und die Daten können von Wissenschaftlern oder Unternehmern willkürlich zurückgehalten werden, dann sind Patienten belogen worden.

  Worin besteht also die formelle Vereinbarung zwischen Patienten, Wissenschaftlern und Sponsoren? In einer vernünftigen Welt würden wir eine universelle Übereinkunft vermuten, die klarstellt, dass alle Wissenschaftler verpflichtet sind, ihre Ergebnisse zu veröffentlichen, und dass Geldgeber aus der Industrie – die ein gewaltiges Interesse an positiven Resultaten haben – keinerlei Kontrolle über die Daten besitzen. Doch trotz der bekannten systematischen Voreingenommenheit bei von der Pharmaindustrie finanzierten Studien geschieht das nicht. Es ist dagegen völlig normal, dass Forscher und Wissenschaftler, die solche Studien durchführen, Verträge mit Maulkorbklauseln unterschreiben, die ihnen untersagen, Daten ohne Erlaubnis des Geldgebers aus den von ihnen durchgeführten Studien zu veröffentlichen, zu diskutieren oder zu analysieren. Sogar der Versuch, diese schändliche Praxis der Geheimhaltung öffentlich zu dokumentieren, kann sehr riskant sein, wie wir gleich sehen werden.

  Eine 2006 in der JAMA veröffentlichte Arbeit beschreibt, wie verbreitet solche Einschränkungen bei der Veröffentlichung der Resultate für Forscher in industriefinanzierten Studien sind.Hinweis Durchgeführt wurde die Studie vom Nordic Cochrane Centre, und darin wurden alle in Kopenhagen und in Frederiksburg zugelassenen Studien untersucht. (Die Auswahl dieser beiden Städte hat praktische Gründe. An anderen Orten wurde die Studie nicht genehmigt, und speziell in Großbritannien wurde kein Zugang zu entsprechenden Daten gewährt.Hinweis) Diese Studien wurden zum überwältigenden Teil von der Pharmaindustrie gesponsert (98 Prozent), und der Umgang mit den Resultaten bewegt sich im bekannten Bereich zwischen absurd und erschreckend.

  Bei 16 der 44 Studien hatten die geldgebenden Unternehmen während der Studie Einblick in die Daten, und bei weiteren 16 hatten sie das Recht, den Versuch jederzeit aus beliebigen Gründen abzubrechen. Das bedeutet: Ein Unternehmen kann mitverfolgen, ob ein Versuch seinen Absichten zuwiderläuft, und kann in den Verlauf eingreifen. Wie wir später sehen werden (vorzeitige Beendigung, Abweichen vom Prüfplan, S. 200 ff., 232 ff.), werden so Testresultate unnötig auf verdeckte Art verfälscht. Beendet man zum Beispiel einen Versuch vorzeitig, weil man die vorläufigen Ergebnisse gesehen hat, dann kann man entweder einen bescheidenen Nutzen überbewerten oder eine Verschlimmerung in der Versenkung verschwinden lassen. Entscheidend ist: In keiner der veröffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten über die Studienergebnisse war vermerkt, dass das Unternehmen auf diese Art eingreifen konnte, also konnte niemand beim Studium der Literatur wissen, dass diese Studien von vornherein einem so bedeutenden Formfehler unterlagen.

  Auch wenn man zuließ, dass die Studie zu Ende geführt wurde, konnten die Daten immer noch zurückgehalten werden. Bei 40 der 44 Studien gab es Einschränkungen bei den Rechten zur Veröffentlichung. Bei der Hälfte wurde offen geregelt, dass entweder die Daten dem Sponsor gehörten oder dessen Zustimmung zur Veröffentlichung notwendig war oder beides. Keine dieser Einschränkungen wurde in einer veröffentlichten Arbeit erwähnt. Auch in sämtlichen Prüfplänen und Unterlagen fehlt der Hinweis, dass der Sponsor Zugang zu allen Studiendaten hatte oder letztendlich über die Veröffentlichung entscheiden konnte.

  Vergegenwärtigen wir uns kurz, was das bedeutet: Die Ergebnisse all dieser Studien unterlagen einer Voreingenommenheit, die die wissenschaftliche Literatur signifikant verfälscht, weil Versuche, die frühzeitig darauf hindeuten, dass sie negative Ergebnisse bringen werden (sowie Versuche, die negative Ergebnisse bringen), aus den wissenschaftlichen Aufzeichnungen gelöscht werden können – doch niemand, der diese Studien liest, kann wissen, dass diese Möglichkeit der Zensur bestand.

  Die gerade erwähnte Arbeit wurde in der JAMA veröffentlicht, einer der weltweit bedeutendsten medizinischen Fachzeitschriften. Kurz darauf erschien in der BMJ ein schockierender Bericht über Einflussnahmen der Industrie.Hinweis Der dänische Verband der pharmazeutischen Industrie Lif reagierte in der Journal of the Danish Medical Association auf die Arbeit mit der Meldung, er sei »sowohl erschüttert als auch erbost über die Kritik, die nicht hingenommen werden könne«. Er verlangte Ermittlungen gegen die Wissenschaftler, sagte aber nicht, durch wen. Dann schrieb die Lif an das Dänische Komitee für wissenschaftliche Unaufrichtigkeit und beschuldigte die Forscher von Cochrane des wissenschaftlichen Fehlverhaltens. Wir kennen den Brief nicht, doch die Wissenschaftler von Cochrane berichten, die Anschuldigungen – sie hätten wissentlich Daten verfälscht – seien höchst schwerwiegend gewesen, aber auch wenig präzise, ohne Dokumente oder Belege.

  Trotzdem zog sich die Untersuchung über ein Jahr hin, weil Menschen in der Wissenschaft die Dinge gerne gründlich machen und sie davon ausgehen, dass jede Beschwerde im guten Glauben gemacht wird. Der Direktor des Cochrane Center Peter Gøtzsche sagte der BMJ , erst der dritte Brief der Lif, der nach zehn Monaten einging, habe spezifische Vorwürfe enthalten, die vom Komitee untersucht werden konnten. Zwei Monate später wurden die Klagen abgewiesen. Die Cochrane-Forscher hatten nichts falsch gemacht. Doch vor ihrer Entlastung sandte die Lif Kopien der Briefe, in denen den Forschern wissenschaftliches Fehlverhalten vorgeworfen wurde, an die Leitung der Klinik, in der die vier arbeiteten. Ähnliche Briefe erhielten die Danish Medical Association, das Gesundheitsministerium, das Wissenschaftsministerium und so weiter. Gøtzsche und seine Kollegen sagten, sie fühlten sich durch das Vorgehen der Lif »eingeschüchtert und schikaniert«. Selbst nach Abschluss der Untersuchung beharrte die Lif weiter darauf, die Wissenschaftler hätten sich falsch verhalten. Die Forschung in diesem Bereich ist also nicht einfach: Es ist schwierig, an Gelder zu kommen, und die Industrie kann den Forschern das Leben schwer machen.

  Obwohl das Problem weithin bekannt ist, versagte bislang jeder Lösungsversuch.Hinweis Das International Committee of Medical Journal Editors forderte zum Beispiel im Jahr 2001, bei allen von ihnen publizierten Studien müsse der federführende Autor ein Dokument unterzeichnen, in dem er bestätigt, dass die Wissenschaftler umfassenden Zugang zu allen Daten hatten und allein über die Veröffentlichung entscheiden konnten. Forscher von der Duke University in North Carolina untersuchten dann die Verträge zwischen den medizinischen Fakultäten und den Sponsoren aus der Industrie und fanden heraus, dass diese Bestimmung routinemäßig ignoriert wurde. Sie empfahlen Standardverträge für die Zusammenarbeit zwischen Industrie und Wissenschaft. Wurden sie durchgesetzt? Nein. Die Sponsoren herrschen weiterhin über die Daten.

  Fünf Jahre später war im New England Journal of Medicine eine groß angelegte Studie zu lesen, in der untersucht wurde, ob sich etwas geändert hatte.Hinweis Verwaltungsangestellte an allen 122 teilnehmenden medizinischen Fakultäten in den USA wurden über die Verträge befragt (es ging weniger um ihr Verhalten, sondern eher darum, wie sie es in der Öffentlichkeit präsentierten). Die Mehrheit gab an, Verhandlungen über die Rechte zur Veröffentlichung der Daten seien »schwierig«. Besorgniserregende 62 Prozent sagten, es sei in Ordnung, wenn die Vereinbarung über klinische Studien zwischen Wissenschaftlern und dem Industriesponsor vertraulich sei. Das ist ein ernsthaftes Problem, denn das heißt: Wer eine Studie liest, kann nicht wissen, wie weit der Sponsor Einfluss nehmen konnte. Das ist aber wichtig für jeden, der die Studie liest und interpretiert. Die Hälfte der Fakultäten gestattete dem Sponsor die Abfassung der wissenschaftlichen Arbeit. Das ist ein weiteres verdecktes Problem in der Medizin, denn so kann stillschweigend eine Verschiebung der Schwerpunkte stattfinden und Einfluss genommen werden (das werden wir in Kapitel 6 noch genauer sehen). Die Hälfte der Fakultäten fand es in Ordnung, wenn die Verträge es den Forschern verboten, Daten nach Abschluss und Veröffentlichung der Studie weiterzuleiten. So wird wiederum Forschung behindert. Ein Viertel der Befragten fand es hinnehmbar, wenn der Sponsor seine eigenen statistischen Analysen in das Manuskript einbringe. Auf die Frage nach Streitpunkten gaben 17 Prozent der Verwaltungsangestellten an, sie hätten im vergangenen Jahr Auseinandersetzungen darüber erlebt, wer über die Daten verfügen kann.

  Ein Streit über den Zugang zu solchen Daten kann ernsthafte Probleme an den wissenschaftlichen Fakultäten auslösen, je nachdem, welchen ethischen Standpunkt man dazu vertritt. Aubrey Blumsohn war Dozent an der Sheffield University und arbeitete an einem von Procter & Gamble finanzierten Projekt über Risedronsäure, ein Medikament gegen Osteoporose.Hinweis Ziel war es, Blut- und Urinproben aus einer früheren Studie von Blumsohns Fakultätsleiter Professor Richard Eastell zu untersuchen. Nach Abschluss der Verträge schickte P & G einige Kurzzusammenfassungen der Ergebnisse, bei denen Blumsohn als erster Autor genannt war, sowie einige Ergebnistabellen. Das ist gut, sagte Blumsohn, aber ich bin hier der Forscher: Ich möchte die richtigen Rohdaten sehen und sie selbst auswerten. Das Unternehmen lehnte das ab und teilte mit, dies sei bei ihnen nicht üblich. Blumsohn beharrte auf seinem Standpunkt, und die Arbeit blieb unveröffentlicht.

  Dann aber entdeckte Blumsohn in einer anderen Arbeit, die Eastell mit P&G veröffentlicht hatte, eine Erklärung, alle Wissenschaftler hätten »umfassenden Zugang zu den Daten und Auswertungen gehabt«. Er beschwerte sich, weil er wusste, dass das nicht stimmte. Blumsohn wurde von der Sheffield University suspendiert. Ihm wurden eine Maulkorbklausel und umgerechnet rund 170 000 Euro angeboten, und schließlich verlor er seine Stelle. Eastell wurde inzwischen von der britischen Ärztekammer (GMC) gerügt, doch erst mit einer erstaunlichen Verspätung von sieben Jahren, und er ist immer noch in seiner Position.

  Also sind Verträge, die Unternehmen und Wissenschaftlern die Zurückhaltung von und Einflussnahme auf Daten ermöglichen, weitverbreitet, und das ist eine schlechte Nachricht, nicht nur weil Ärzte und Patienten unzureichend über die Wirkung von Arzneimitteln informiert werden. Ein anderer, sehr wichtiger Vertrag wird verletzt: die Vereinbarung zwischen Wissenschaftlern und den Patienten, die an den Studien teilnehmen.

  Wer an einer Studie teilnimmt, geht davon aus, dass das Ergebnis der Forschung dazu beitragen wird, die Behandlung solcher Erkrankungen wie der eigenen in Zukunft zu verbessern. Das ist nicht nur eine Vermutung: In einer der wenigen Studien, in denen Patienten gefragt werden, warum sie an einer klinischen Studie teilnahmen, gaben 90 Prozent an, sie glaubten, einen wichtigen oder begrenzt wichtigen Beitrag für die Gesellschaft zu leisten, und 84 Prozent waren stolz, dass sie einen solchen Beitrag leisten konnten.Hinweis

  Die Patienten, die das glauben, sind nicht dumm oder naiv, denn auf den Einwilligungserklärungen, die sie vor Beginn der Studie unterschreiben, wird ihnen genau das zugesichert. Doch da irren sie sich, denn die Ergebnisse der Versuche bleiben oft unveröffentlicht und werden Ärzten und Patienten vorenthalten. Diese Einwilligungserklärungen täuschen die Menschen in zwei wichtigen Punkten. Erstens sagen sie nicht die Wahrheit: dass die Person, die die Studie leitet, oder die Person, die sie finanziert, auch beschließen kann, die Ergebnisse nicht zu veröffentlichen, je nach Resultat. Und schlimmer noch: Sie erklären auch explizit eine Unwahrheit: Die Forscher sagen den Probanden, ihre Teilnahme führe zu Erkenntnissen, die zur Verbesserung zukünftiger Therapien beitragen, obwohl die Wissenschaftler häufig schon wissen, dass diese Resultate nie veröffentlicht werden.

  Daraus können wir nur einen Schluss ziehen: In den Einwilligungserklärungen werden die Probanden klinischer Studien systematisch belogen. Das ist ein außerordentlicher Sachverhalt, umso mehr, da man in einer klinischen Studie umfangreiche Formalitäten zu beachten hat, Unmengen komplizierter Unterlagen genau überwachen sowie dafür sorgen muss, dass die Patienten über alle Einzelheiten ihrer Behandlung genauestens informiert werden. Trotz all dieser Regulatorien, die gute Forschung routinemäßig behindern (wie wir sehen werden – Seite 264), lassen wir zu, dass Patienten in diesen Formularen unverblümt angelogen werden, was die Verfügung über die Daten angeht – und damit versagen wir bei einem der wichtigsten ethischen Probleme in der Medizin völlig. Der Betrug in diesen Einwilligungserklärungen macht für mich deutlich, wie kaputt und überkommen die regulatorischen Rahmenbedingungen der Medizin inzwischen sind.

  Es wird zunehmend schwierig, überhaupt Teilnehmer für Studien zu finden – und wir sind dringend auf sie angewiesen! Nach einer neueren Studie erreichte ein Drittel der Studien nicht die ursprünglich vorgesehene Zahl von Probanden, und mehr als die Hälfte brauchte eine Verlängerung.Hinweis Wenn bekannt wird, dass Studien oft eher mit Werbung als mit Wissenschaft zu tun haben, wird die Gewinnung von Probanden noch schwieriger.

  Universitäten und Ethikkommissionen haben versagt. Doch von einer Gruppe von Fachleuten könnten wir erwarten, dass sie aufstehen und versuchen, Verantwortung in der Frage der fehlenden Studiendaten zu übernehmen. Das sind die medizinischen und universitären Fachverbände, die Ausbildungseinrichtungen für Ärzte wie die Royal Colleges of General Practitioners, of Surgeons, of Physicians, die britische Ärztekammer, die Ärztevereinigung British Medical Association, die Organisationen der Apotheker, die Verbände aller Fachgebiete der Universitäten, die Atemphysiologen, die Pharmakologen, die Academy of Medical Sciences und so weiter.

  Diese Organisationen haben die Möglichkeit, in der medizinischen Forschung und in der klinischen Medizin die Weichen zu stellen – mit ihren Verhaltenskodizes, ihren Zielsetzungen und manchmal auch in ihren Regeln: Denn einige von ihnen haben die Möglichkeit, Sanktionen zu verhängen. Und alle können diejenigen ausschließen, die grundlegende ethische Standards nicht einhalten. Wir haben, so hoffe ich, ohne Zweifel darlegen können, dass die Nichtveröffentlichung von Studien zur Erprobung am Menschen ein wissenschaftliches Fehlverhalten darstellt, das Ärzte in die Irre führt und Patienten weltweit Schaden zufügt. Haben diese Organisationen ihre Macht genutzt, sind sie aufgestanden und haben sie vernehmbar und deutlich gesagt, dass das ein Ende haben muss, und dass sie Maßnahmen dagegen ergreifen werden?

  Nur eine, die Faculty of Pharmaceutical Medicine, eine kleine Organisation mit 1400 Mitgliedern. Von den übrigen hat sich niemand die Mühe gemacht.

  Was kann man tun?

  Es gibt verschiedene einfache Lösungen für diese Probleme, und zwar in drei Kategorien. Ich kenne kein Argument gegen einen der folgenden Vorschläge.

  Maulkorbklauseln

  Wenn man sich wegen der Maulkorbklauseln nicht schämen muss – wenn die Unternehmen, der Gesetzgeber, die Wissenschaftler und die Drittmittelstellen der Universitäten sie alle für hinnehmbar halten –, dann sollten sie offengelegt werden, für alle erkennbar, damit alle außerhalb des Systems entscheiden können, ob sie damit einverstanden sind.

   

  
  	Solange die Maulkorbklauseln nicht beseitigt sind, sollten die Probanden zum Zeitpunkt der Einladung zur Studie erfahren, dass das geldgebende Unternehmen die Ergebnisse unter Verschluss halten kann, wenn sie ihm nicht gefallen. Die Einwilligungserklärung sollte deutlich machen, dass das Zurückhalten negativer Resultate dazu führen kann, dass Ärzte und Patienten irregeführt werden über die Wirksamkeit des getesteten Medikaments und dass es so zu Schädigungen kommen kann. Die Probanden können dann selbst entscheiden, ob sie diese Verträge akzeptieren.

  	Überall, wo das geldgebende Unternehmen vertraglich das Recht hat, die Veröffentlichung zurückzuhalten, sollte diese Tatsache auch deutlich gemacht werden, auch wenn davon kein Gebrauch gemacht wird: in der wissenschaftlichen Arbeit, im Studienprüfplan und im öffentlich zugänglichen Studienregistereintrag vor Beginn der Studie. Wer die Versuchsergebnisse liest, kann dann für sich entscheiden, ob er diesem Sponsor und dieser Forschergruppe vertraut, dass sie negative Ergebnisse veröffentlichen werden. Alle positiven Ergebnisse kann er dann vor diesem Hintergrund beurteilen.

  	Alle Verträge mit Universitäten sollten dasselbe Standardformat haben und Maulkorbklauseln verbieten. Geschieht das nicht, müssen alle Universitäten dazu gezwungen werden, offenzulegen, welche Verträge mit Maulkorbklauseln sie genehmigt haben, und sie müssen diese Klauseln für alle einsehbar online stellen. Dann sind alle gewarnt, dass diese Institution Forschung betreibt, die systematisch verfälscht ist, und dass die Ergebnisse von dieser Seite als unbrauchbar zu betrachten sind.

  	Die Gesetzgebung sollte Maulkorbklauseln ohne Ausnahme verbieten. Kommt es zwischen den Durchführenden einer Studie und deren Financier zu Auseinandersetzungen über eine Analyse oder ihre Interpretation, sollte dieser Disput öffentlich in der wissenschaftlichen Literatur oder in einem anderen öffentlichen Forum stattfinden und nicht im Verborgenen.

  

  Berufsverbände

  
  	Alle Berufsverbände sollten eindeutig zum Problem der unveröffentlichten Studienergebnisse Stellung beziehen, das Zurückhalten von Daten als wissenschaftliches Fehlverhalten verurteilen und dieses Vorgehen wie andere Arten von schwerem Fehlverhalten behandeln, das Ärzte in die Irre führt und Patienten schadet. Tun diese Organisationen das nicht, ist das schädlich für ihren Ruf und den ihrer Vertreter.

  	Alle an der Forschung am Menschen Beteiligten sollten gesamtschuldnerisch für die vollständige Veröffentlichung der Daten innerhalb eines Jahres nach Fertigstellung der Studie verantwortlich sein.

  	Die Namen derer, die Verantwortung für das Zurückhalten von Daten tragen, sollten in einer offen zugänglichen Datenbank festgehalten werden, damit andere sehen, welche Risiken eine Zusammenarbeit mit diesen Personen für sie oder die Patienten birgt.

  

  Ethikkomitees

  
  	Niemand, der Verantwortung dafür trägt, dass gegenwärtig Studiendaten länger als ein Jahr nach Abschluss der Untersuchungen zurückgehalten werden, sollte Erprobungen am Menschen durchführen dürfen. Sollte einer der an einem Projekt beteiligten Wissenschaftler in der Vergangenheit bereits die Veröffentlichung von Studiendaten verzögert haben, sollte die Ethikkommission davon in Kenntnis gesetzt werden – und der Vorgang sollte so behandelt werden wie jeder andere Fall wissenschaftlichen Fehlverhaltens.

  	Keine Studie sollte genehmigt werden ohne die Zusage der Garantie, dass die Daten innerhalb eines Jahres nach Abschluss veröffentlicht werden.

  

  Wie Behörden und Fachzeitschriften versagt haben

  Wir haben festgestellt, dass Ethikkommissionen, Universitäten und Berufsverbände der Wissenschaftler in der medizinischen Forschung versagen, wenn es darum geht, Patienten vor Publikations-Bias zu schützen – obwohl die Nichtveröffentlichung ungünstiger Resultate ein ernsthaftes Problem für die Medizin darstellt. Wir wissen nun, dass auf diese Weise jede Entscheidung, die Forscher, Ärzte und Patienten treffen, verfälscht und unterlaufen wird und dass dadurch Patienten vermeidbarem Leiden oder sogar dem Tod ausgesetzt werden. Da es daran keine Zweifel gibt, könnte man annehmen, Regierungen, Behörden und Fachzeitschriften versuchen, das Problem anzugehen. Sie haben es versucht, und es ist ihnen nicht gelungen. Schlimmer noch: Wiederholt haben sie uns »falsche Lösungen« geboten, kleine Änderungen der Regeln und Vorgehensweisen, die groß angekündigt wurden, dann aber entweder ignoriert oder umgangen wurden. Das gaukelte Ärzten, Wissenschaftlern und der Öffentlichkeit vor, das Problem sei gelöst. Hier die Geschichte dieser falschen Lösungen.

  Register

  Die einfachste und schon lange vorgeschlagene Lösung ist die Einrichtung von Studienregistern: Wenn die vollständige Veröffentlichung der Prüfpläne zur Pflicht wird, schon vor dem Start, dann haben wir zumindest die Möglichkeit, nachzuprüfen, ob die durchgeführten Studien später auch veröffentlicht werden. Das ist aus verschiedenen Gründen sehr sinnvoll. Ein Studienprüfplan beschreibt höchst detailliert, was die Wissenschaftler bei einer Studie tun werden: wie viele Patienten sie rekrutieren werden, woher sie kommen, wie sie aufgeteilt werden, welche Behandlung jede Gruppe erhalten wird und welcher Endpunkt gemessen werden soll, um den Erfolg der Behandlung zu beurteilen. So kann dann überprüft werden, ob eine Studie veröffentlicht wurde, aber auch, ob ihre Methoden während des Verlaufs abgeändert wurden, sodass die Ergebnisse manipuliert und zum Beispiel Erfolge aufgebauscht werden konnten (wie es in Kapitel 4 beschrieben wird).

  Die erste bedeutende Forderung nach einer Registrierung klinischer Studien wurde 1986 lautHinweis, dieser folgten eine Flut ähnlicher Anträge. 1990 veröffentlichte Sir Iain ChalmersHinweis eine klassische Arbeit mit dem Titel »Underreporting Research is Scientific Misconduct«Hinweis (dt.: »Unvollständige Berichterstattung in der Forschung ist wissenschaftliches Fehlverhalten«), und er verfolgt die bewegte Geschichte der Studienregister in Großbritannien.Hinweis 1992, als die Cochrane Collaboration allmählich an Einfluss gewann, baten Vertreter des Verbands der britischen Pharmaindustrie (ABPI) Chalmers um ein Treffen.Hinweis Er erläuterte die Arbeit von Cochrane und wie wichtig die Zusammenführung aller Studiendaten zu einem speziellen Arzneimittel sei, und er erklärte, dass unausgewogene und ungenügende Berichterstattung Patienten Schaden zufüge.

  Die Vertreter der Pharmaindustrie waren beeindruckt und wurden bald aktiv. Mike Wallace, Geschäftsführer von Schering sowie Mitglied jener ABPI-Delegation, stimmte Chalmers zu, dass das Zurückhalten von Daten ethisch und wissenschaftlich nicht vertretbar sei und dass er konkret etwas dagegen unternehmen wolle, auch um zu verhindern, dass der Branche auf andere, ungünstigere Weise Maßnahmen aufgezwungen würden. Wallace scherte aus der Reihe seiner Kollegen aus und setzte sich dafür ein, dass jede Studie seines Unternehmens bei Cochrane registriert wurde. Damit machte er sich nicht beliebt, speziell bei seinen Kollegen in anderen Unternehmen.

  Doch bald darauf zog GlaxoWellcome nach, und 1998 schrieb der Geschäftsführer Richard Sykes ein Editorial in der BMJ mit dem Titel »Being a modern pharmaceutical company involves making information available on clinical trial programmes«Hinweis (dt.: »Als modernes Pharmazieunternehmen muss man Informationen über klinische Studien veröffentlichen«). GlaxoWellcome richtete ein Register für klinische Studien ein. Elizabeth Wager, die Leiterin der Fachredaktion des Unternehmens, gründete eine Gruppe mit Redakteuren aus der ganzen Branche und erarbeitete ethische Richtlinien für die Darstellung von Forschungsergebnissen. Der ABPI machte die Vorgehensweise von GlaxoWellcome verbindlich für die gesamte Branche, damit es nicht unterschiedliche Einzellösungen von Unternehmen gab. Dieses Projekt wurde bei einer Pressekonferenz der Öffentlichkeit vorgestellt, bei der Chalmers – der strenge Kritiker – an einem Tisch mit der Industrie saß.

  AstraZeneca, Aventis, MSD, Novartis, Roche, Schering Healthcare und Wyeth registrierten nachträglich einige Versuche – zwar nur solche, bei denen britische Patienten beteiligt waren. Doch immerhin: Etwas war in Bewegung geraten.

  Gleichzeitig tat sich etwas in den USA. Mit der Gesetzesnovelle FDA Modernization Act im Jahre 1997 wurde das Register ClinicalTrials. gov geschaffen – unter der Leitung der Regierungsbehörde National Institute of Health. Dieses Gesetz verlangte eine Registrierung von Studien, aber nur, wenn sie im Zusammenhang mit der Zulassung eines neuen Medikaments standen, und auch dann nur, wenn es um lebensbedrohliche Erkrankungen ging. Das Register wurde 1998 eingerichtet, die Website ClinicalTrials. gov ging im Jahr 2000 online. Die Kriterien für einen Eintrag wurden 2004 erweitert.

  Doch bald verlor das alles an Bedeutung. GlaxoWellcome fusionierte mit SmithKline Beecham zu GlaxoSmithKline (GSK), und anfänglich erschien das neue Logo im alten Studienregister. Iain Chalmers schrieb an Jean-Pierre Garnier, den Chef des neuen Unternehmens, und dankte ihm für seinen wertvollen Beitrag zur Transparenz in diesem Zusammenhang. Doch er erhielt keine Antwort. Die Website zur Registrierung wurde geschlossen, der Inhalt ging verloren. (Wenige Jahre später wurde GSK jedoch im Rahmen einer Vereinbarung mit der amerikanischen Regierung über die Zurückhaltung von Studiendaten zu neuen Medikamenten gezwungen, ein neues Register zu eröffnen.) Elizabeth Wager, die Autorin der Good Publication Guidelines, der Richtlinien für die Veröffentlichung von Studiendaten, verlor ihre Stelle, denn ihre Redaktion im Unternehmen wurde aufgelöst. Ihre Richtlinien wurden ignoriert.

  Seit der ersten Anregung zu einer Registrierung konnte man eigentlich annehmen, allein durch Einrichtung dieses öffentlichen Registers wüssten alle, was zu tun war. Und dass es eine Schande wäre, eine dort eingetragene Studie nicht zu veröffentlichen. Doch das amerikanische Register, das auch universell hätte genutzt werden können, wurde einfach nicht genutzt. Vorgeschrieben war ein Eintrag nur in einem sehr begrenzten Rahmen, und sonst war niemand bestrebt, seine Studien dort einzutragen, wenn es nicht vorgeschrieben war.

  Im Jahr 2004 veröffentlichte das International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) – eine Gruppe von Herausgebern der weltweit einflussreichsten medizinischen Fachzeitschriften – eine Grundsatzerklärung: Ab 2005 würden nur klinische Studien veröffentlicht, die vor Beginn ordentlich registriert worden waren.Hinweis Damit wollten sie die Branche und die Forschung in Zugzwang bringen: Denn wenn eine Studie ein positives Ergebnis ergab, dann sollte sie unbedingt veröffentlicht werden – wenn möglich, in einer der prestigeträchtigsten Zeitschriften. Zwar besaßen die Herausgeber keinerlei gesetzgeberische Macht, aber in ihrer Hand lag, was die Unternehmer und die Wissenschaftler am meisten erstrebten: die Veröffentlichung in einer bedeutenden Fachzeitschrift. Mit dem Insistieren auf einer Vorab-Registrierung taten sie ihr Möglichstes, um Forscher und Sponsoren aus der Industrie zur Registrierung aller Versuche zu bringen: Alle waren froh, das Problem war gelöst.

  Erscheint Ihnen das eigenartig und reichlich unrealistisch, dass eine so entscheidende Schwachstelle in der Informationsstruktur einer rund 465 Mrd. Euro schweren Branche bei einem informellen Treffen einiger wissenschaftlicher Herausgeber behoben wird – von einem Gremium, das keinerlei gesetzgeberische Macht besitzt? Wenn ja, dann haben Sie recht! Zwar sprachen alle davon, dass Publikations-Bias nun der Vergangenheit angehörte – doch in Wirklichkeit änderte sich nichts, denn die Herausgeber kümmerten sich nicht um ihre Versprechen und Ankündigungen. Wir werden später (Seite 278, 342 f.) sehen, welche gewaltigen finanziellen Anreize den Herausgebern für die Veröffentlichung positiver Arbeiten aus der Industrie winken. Das können Millionen-Einnahmen für Anzeigen und Nachdruck sein. Doch zunächst sollten wir uns ansehen, was nach ihrem feierlichen Versprechen im Jahr 2005 geschah.

  2008 untersuchte eine Forschungsgruppe jede Studie, die in den zehn wichtigsten Medizinfachzeitschriften, die alle Mitglied im ICMJE sind, nach der Deadline für die Vorab-Registrierung veröffentlicht wurde. Von 323 im Jahr 2008 veröffentlichten Studien war nur die Hälfte ordentlich registriert (vor Beginn der Studie, mit genauer Angabe der wichtigsten Ergebnisgrößen). Bei mehr als einem Viertel fehlte die Registrierung vollständig.Hinweis Die Herausgeber hatten einfach nicht Wort gehalten.

  Inzwischen gab es in Europa eine eigenartige Entwicklung. Mit großem Trara schuf die Europäische Arzneimittelagentur ein Studienregister mit der Bezeichnung EudraCT. Die EU-Gesetzgebung verlangt, dass alle Versuche dort eingetragen werden, sofern Patienten in Europa daran beteiligt sind, und viele Unternehmen teilen mit, sie seien ihrer Verantwortung für die Transparenz damit nachgekommen. Doch der Inhalt dieses Registers wird geheim gehalten. Ich kann Ihnen verraten, dass es etwa 30 000 Versuche enthält, denn diese Zahl ist öffentlich zugänglich – doch das ist buchstäblich alles, was man erfährt. Obwohl die EU-Gesetzgebung vorschreibt, dass die Öffentlichkeit Zugang zu den Daten erhalten sollte, bleibt es verschlossen. So wird ein geradezu lächerliches Paradox geschaffen: Das EU-Register für klinische Studien, das Transparenz schaffen soll, wird unter Verschluss gehalten. Seit März 2011 sind, nach heftiger Kritik in den Medien (von meiner Seite auf jeden Fall), allmählich einige Studien durch die Website EudraPharm öffentlich zugänglich gemacht worden. Im Sommer 2012 erklärte die EMA, das Register sei nun für alle zugänglich, doch es fehlen mindestens 10 000 Studien, und der Suchmechanismus funktioniert nicht richtig.Hinweis Das gehört zum Eigenartigsten, was ich je erlebt habe, und mit Ausnahme der EU betrachtet keiner dieses sonderbare Machwerk als Studienregister: ich jedenfalls nicht, Sie sicher auch nicht – und sowohl das ICMJE als auch die Weltgesundheitsorganisation haben explizit erklärt, EudraCT sei kein bedeutendes Register.

  Doch in den USA wurde etwas Neues erarbeitet, und das erschien sinnvoll. 2007 wurde der weitaus strengere FDA Amendment Act verabschiedet. Dieses Gesetz schreibt die Registrierung aller Studien von Medikamenten oder Geräten in jedem Entwicklungsstadium vor, nicht nur bei der ersten Erprobung am Menschen. Voraussetzung ist, dass die Studie in den USA stattfindet oder dass es um eine Neuzulassung eines Medikaments auf dem Markt geht. Vorgeschrieben ist: Alle Studienergebnisse müssen innerhalb eines Jahres nach Abschluss in zusammenfassender Aufstellung an ClinicalTrials. gov gesendet werden. Das gilt für jede Studie für jedes Medikament auf dem Markt, die nach 2007 abgeschlossen wurde.

  Wieder einmal glaubten alle nach dieser großen Ankündigung, das Problem sei gelöst. Doch das ist es nicht – aus zwei wichtigen Gründen.

  Erstens ist die Veröffentlichung aller Studien von »jetzt« an absolut nutzlos für die heutige Medizin. Man kann sich keine Klinik auf der Welt vorstellen, in der Medizin nur auf der Basis von Studien der letzten vier bis fünf Jahre praktiziert wird, in der nur Medikamente eingesetzt werden, die nach 2008 auf den Markt kamen. Im Gegenteil: Der Großteil der heute eingesetzten Medikamente ist seit zehn, zwanzig oder dreißig Jahren auf dem Markt, und eine der großen Herausforderungen für die Pharmaindustrie heute besteht darin, so neue und innovative Medikamente zu entwickeln wie die aus dem »goldenen Zeitalter« der pharmazeutischen Forschung. Damals wurden die gängigen Medikamente für die häufigsten Krankheiten entwickelt. Vielleicht waren das die »gut erreichbaren Früchte« auf dem Baum der Forschung – es sind jedenfalls die Tabletten, die wir heutzutage nehmen.

  Entscheidend ist daher: Wir brauchen die Belege für diese Medikamente, die wir jetzt gerade einsetzen – aus den Studien im Jahr 2005 oder 1995. Diese Medikamente verschreiben wir völlig blind, irregeleitet durch unausgewogene Studien, die nur selektiv veröffentlicht wurden, wobei die ungünstigen Daten in sicheren unterirdischen Datenarchiven begraben wurden.

  Doch es gibt einen weiteren, sehr alarmierenden Grund, warum diese Regelungen mit Vorsicht zu genießen sind: Sie werden weitgehend ignoriert. Eine Studie vom Januar 2012 untersucht die ersten Studien, die der Verpflichtung zur Berichterstattung unterliegen, mit dem Ergebnis, dass man nur bei einer von fünf Studien der Verpflichtung zur Veröffentlichung der Resultate nachkam.Hinweis Vielleicht überrascht das nicht: Die Strafe für die Nichteinhaltung beträgt umgerechnet rund 7700 Euro täglich. Das klingt eindrucksvoll, doch wenn man ausrechnet, dass das nur 2,8 Millionen Euro im Jahr sind, sind das Peanuts für ein Medikament, das 3 Milliarden Euro im Jahr einbringt. Außerdem ist eine solche Strafe noch nie verhängt worden.

  Deshalb betrachte ich also die Aussagen von ICMJE, FDA und der EU, das Problem sei gelöst, als Scheinlösungen. Sie haben nicht nur versagt, sie wiegen uns in falscher Sicherheit, das Problem sei beseitigt, und sie haben uns abgelenkt. Seit fünf Jahren spricht man in der Medizin und in der Wissenschaft über Publikations-Bias, als sei das ein Problem der Vergangenheit, das in den 90er-Jahren und Anfang des neuen Jahrtausends auftrat und schnell gelöst wurde.

  Doch das Problem der fehlenden Daten existiert noch, und wir werden bald sehen, wie dreist manche Unternehmen und Behörden bis zum heutigen Tag agieren.

  Was kann man tun?

  Das ICMJE sollte seine Zusagen einhalten, die EU sollte sich weniger lachhaft verhalten, und der FDA Amendment Act sollte wirklich durchgesetzt werden. Doch es gibt noch weitere Enttäuschungen, die man nennen muss. Mein Aktionsplan für das Problem der fehlenden Daten folgt an anderer Stelle in diesem Kapitel (S. 128 ff.).

  Ein Ding der Unmöglichkeit: Daten von den Behörden zu bekommen

  Wir haben festgestellt, dass verschiedene Personen und Institutionen versagt haben, von denen wir eine Lösung des Problems der fehlenden Daten erwartet haben, das zahlreichen Patienten weltweit schadet. Wir haben gesehen, dass Regierungen nichts unternehmen gegen diejenigen, die ihre Resultate nicht veröffentlichen, obwohl in der Öffentlichkeit etwas anderes vorgegeben wird. Wir haben gesehen, dass Herausgeber medizinischer Fachzeitschriften weiterhin über nicht registrierte Studien berichten, obwohl sie in der Öffentlichkeit offensichtlich einen anderen Standpunkt dazu vertreten. Wir haben gesehen, dass Ethikkommissionen nicht auf einer Veröffentlichung bestehen, obwohl ihr erklärtes Ziel der Schutz der Patienten ist. Und wir haben gesehen, dass Berufsverbände nicht gegen offensichtliches wissenschaftliches Fehlverhalten einschreiten, obwohl das Problem der fehlenden Daten epidemische Ausmaße angenommen hat.Hinweis

  Wenn auch die veröffentlichten wissenschaftlichen Aufzeichnungen hoffnungslos verfälscht sind, sollte man doch hoffen, dass Patienten und Ärzten wenigstens der Weg über die Behörden offensteht, wenn sie die Ergebnisse klinischer Studien erfahren wollen. Die Stellen, die zur Zulassung eines Medikaments große Datenmengen von den Pharmaunternehmen erhalten, sind doch sicher verpflichtet, die Sicherheit der Patienten zu schützen? Leider erleben wir hier wieder, dass genau die Einrichtungen versagen, die uns schützen sollen.

  Um dreierlei Wege des Versagens geht es in diesem Abschnitt. Erstens kann es sein, dass den Behörden die Informationen nicht vorliegen. Zweitens werden Studiendaten an Ärzte und Patienten oft fehlerhaft und schlecht zusammengefasst weitergegeben. Und schließlich: Versucht man, an alle Informationen über ein Medikament zu gelangen, die ein Pharmaunternehmen eingereicht hat – also an die ausführlichen Unterlagen, in denen oft Problematisches verborgen liegt –, dann errichten die Behörden auf einmal Barrieren und blockieren und verschleiern manchmal jahrelang – sogar dann, wenn es um Medikamente geht, die sich als ineffizient und schädlich erwiesen haben. Alles, was ich im Folgenden berichte, macht einem Angst.

  Eins: Den Behörden werden Informationen vorenthalten

  Paroxetin ist ein häufig verwendetes Antidepressivum der Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer oder SSRI. Am Beispiel von Paroxetin zeige ich hier, wie die Unternehmen unsere langjährige Toleranz hinsichtlich fehlender Daten und Schlupflöcher in unseren unzulänglichen Bestimmungen zur Offenlegung von Studiendaten ausnutzen. Wir werden sehen, dass GSK Daten über die Wirkung von Paroxetin als Antidepressivum und sogar über seine schädlichen Nebenwirkungen zurückhielt. Insbesondere werden wir sehen, dass der ganze Vorgang legal war.

  Um die Zusammenhänge zu verstehen, müssen wir eine Besonderheit des Zulassungsprozesses näher betrachten. Medikamente werden nicht einfach für alle möglichen medizinischen Anwendungsgebiete zugelassen. Für jede spezifische Anwendung jedes Medikaments braucht man eine eigene Marktzulassung. Also kann ein Medikament zur Behandlung von Eierstockkrebs zugelassen sein, nicht aber für die Behandlung von Brustkrebs. Das bedeutet nicht, dass es bei Brustkrebs nicht wirkt. Es könnte einige Belege dafür geben, dass es auch zur Behandlung dieser Erkrankung geeignet ist, doch vielleicht hat das Unternehmen nicht die Mühe auf sich genommen, für diese spezielle Anwendung eine formelle Marktzulassung zu beantragen. Ärzte können es trotzdem gegen Brustkrebs verschreiben, wenn sie wollen, denn das Medikament kann verschrieben werden und liegt in den Apotheken bereit (obwohl es eigentlich nur eine Marktzulassung zur Anwendung bei Eierstockkrebs hat). In diesem Fall verschreibt der Arzt das Medikament legal, aber »off-label«.

  Das ist weit verbreitet, da die Beantragung einer Marktzulassung für einen speziellen Anwendungsbereich sehr zeit- und kostenaufwendig sein kann. Wenn die Ärzte wissen, dass ein Medikament in guten Studien Wirksamkeit bei der Behandlung einer Krankheit gezeigt hat, dann wäre es verkehrt und nicht hilfreich, wenn sie es nur wegen der fehlenden formellen Lizenz zur Vermarktung zu diesem speziellen Zweck nicht verschreiben würden. Auf dieses Thema werde ich an anderer Stelle noch detaillierter eingehen. Im Augenblick müssen Sie wissen, dass die Anwendung eines Medikaments bei Kindern eine eigene Marktzulassung erfordert – neben der für Erwachsene.

  Das ist in vielen Fällen sinnvoll, denn Kinder können auf Medikamente anders reagieren als Erwachsene, also bestehen womöglich andere Risiken und Nutzen. Für die Anwendung bei Kindern muss es spezielle Forschungen geben. Aber diese Eigenheit bei der Zulassung bringt auch einige Nachteile. Die Zulassung für eine spezielle Anwendung ist beschwerlich, erfordert viele Formalitäten und einige spezielle Studien. Das ist oft so kostspielig, dass die Unternehmen sich die Mühe lieber sparen, eine Zulassung zur Anwendung bei Kindern zu beantragen, weil dieser Markt normalerweise viel kleiner ist.

  Doch sobald ein Medikament in einem Land für eine spezielle Anwendung verfügbar ist, kann es für absolut alles verschrieben werden. So ist es nicht ungewöhnlich, dass ein Medikament nur für Erwachsene zugelassen wurde und dann Kindern auf einen bloßen Verdacht hin verschrieben wird: weil man glaubt, dass es zumindest nicht schaden kann; oder weil Studien nahelegen, dass es bei Kindern wirkt, was aber wahrscheinlich für eine formelle Marktzulassung für die Anwendung bei Kindern nicht ausreicht; oder sogar aufgrund seriöser Studien, jedoch für eine Krankheit, für die der Markt so klein ist, dass ein Unternehmen sich nicht die Mühe macht, die Zulassung für die Anwendung bei Kindern zu beantragen.

  Die Zulassungsbehörden haben erkannt, dass der Off-Label-Einsatz von Medikamenten bei Kindern ohne entsprechende Forschung sehr problematisch ist. Deshalb bieten sie den Unternehmen nun Anreize, hier zu forschen und eine formelle Zulassung zu beantragen. Angeboten wird eine Verlängerung des Patentschutzes, und das kann lukrativ sein. Alle Medikamente werden etwa zehn Jahre nach der Markteinführung freigegeben – wie zum Beispiel Paracetamol, das jedes Unternehmen zu sehr geringen Kosten produzieren kann. Wenn nun ein Unternehmen die Marktzulassung für alle Anwendungen sechs Monate länger behalten kann, kann es noch sehr viel an diesem Medikament verdienen. Das scheint ein pragmatischer, kreativer Anreiz vonseiten der Behörden. Die Zulassung für die Anwendung bei Kindern wird dem Unternehmen wahrscheinlich keine zusätzlichen Einnahmen bringen, weil das Medikament bereits für Kinder verschrieben wird – auch ohne Zulassung und gute Belege, einfach deshalb, weil es keine anderen Optionen gibt. Aber sechs Monate Patentverlängerung für ein Blockbuster-Medikament ist sehr lukrativ, wenn der Markt bei Erwachsenen groß genug ist.

  Es ist höchst umstritten, ob die Pharmaunternehmen mit diesen Angeboten fair umgehen. Seit die FDA dieses Angebot macht, erhielten etwa 100 Medikamente die Zulassung für die Anwendung an Kindern, doch oft handelt es sich um Indikationen, die bei Kindern sehr selten sind, wie Magengeschwüre oder Arthritis. Es gab weitaus weniger Anträge für die Anwendung weniger lukrativer Produkte bei Kindern, wie etwa die modernen Biologika mit Großmolekülen.

  Als GSK für Paroxetin eine Marktzulassung für die Anwendung an Kindern beantragte, kam eine außergewöhnliche Situation ans Licht, die die längste Untersuchung in der Geschichte der britischen Arzneimittelzulassung auslöste. Diese Untersuchung wurde 2008 veröffentlicht, und es wurde geprüft, ob GSK dafür strafrechtlich belangt werden sollte.Hinweis Es ergab sich, dass das Verhalten des Unternehmens – es hielt wichtige Daten über die Sicherheit und Wirksamkeit des Medikaments zurück, die für Ärzte und Patienten von größter Wichtigkeit waren – eindeutig unethisch war und Kinder weltweit Risiken aussetzte; doch unsere Gesetze sind so schwach, dass GSK keine strafbare Handlung nachgewiesen werden konnte.

  Zwischen 1994 und 2002 führte GSK neun Studien zu Paroxetin an Kindern durch.Hinweis Die ersten beiden zeigten keinerlei Nutzen, doch das Unternehmen unternahm keinen Versuch, diese Information weiterzugeben, zum Beispiel im Beipackzettel, der an alle Ärzte und Patienten versandt wird. Nach Abschluss dieser Studien stellte die Geschäftsleitung in einem internen Dokument fest: »Es wäre wirtschaftlich inakzeptabel, einen Vermerk über die Unwirksamkeit aufzunehmen, denn das würde das Profil von Paroxetin unterminieren.« Im Jahr nach diesem geheimen internen Memo wurde Paroxetin allein in Großbritannien 32 000-mal an Kinder verschrieben. Obwohl dem Unternehmen bekannt war, dass das Medikament bei Kindern unwirksam war und dass viele Kinder es erhielten, hatte es keine Eile, den Ärzten das mitzuteilen. In den folgenden Jahren wurden insgesamt neun weitere Studien durchgeführt – und bei keiner ergab sich eine Wirksamkeit des Medikaments für die Behandlung von Depressionen bei Kindern.

  Es kommt noch schlimmer. Diese Kinder erhielten nicht nur ein Medikament, dessen Unwirksamkeit dem Hersteller bekannt war, sie waren auch noch Nebenwirkungen ausgesetzt, denn jede Behandlung hat Nebenwirkungen (auch wenn es in diesem Falle keine Wirkung gab). Noch wusste niemand, wie schlimm diese Nebenwirkungen waren, denn das Unternehmen teilte weder Ärzten noch Patienten noch Zulassungsbehörden etwas über die besorgniserregenden Ergebnisse aus seinen Studien mit. Schuld daran ist ein Schlupfloch: Man muss der Zulassungsbehörde nur über Nebenwirkungen berichten, die in Zusammenhang mit den spezifischen Indikationen auftreten, für die das Medikament zugelassen war. Da Paroxetin bei Kindern off-label angewendet wurde, war GSK gesetzlich nicht verpflichtet, von seinen Erkenntnissen zu berichten.

  Man hatte schon lange vermutet, dass Paroxetin das Suizidrisiko erhöhen könnte. Jedoch ist es sehr schwierig, diese Nebenwirkung bei einem Antidepressivum festzustellen, denn bei Depressiven besteht ein viel größeres Risiko für einen Suizid als bei der normalen Bevölkerung. Es gibt auch einigen Grund zu der Annahme, dass Patienten in der ersten Phase nach der tiefsten Depression, wenn sie dann auch den Antriebsmangel überwinden können, eher in der Lage sind, sich das Leben zu nehmen – allein weil die Depression allmählich abklingt.

  Außerdem kommt Suizid glücklicherweise eher selten vor. Das bedeutet: Man muss viele Menschen beobachten, die das Medikament nehmen, um ein erhöhtes Risiko zu entdecken. Außerdem wird ein Suizid nicht immer richtig auf dem Totenschein festgehalten, weil Leichenbeschauer und Ärzte zögern, eine Todesursache festzustellen, die viele beschämend finden. Also werden die gesuchten Hinweise in den Aufzeichnungen verfälscht. Selbstmordgedanken oder suizidales Verhalten, das nicht im Tod endet, kommen noch häufiger vor als der Suizid selbst, sollten also leichter zu erfassen sein, doch auch diese sind aus routinemäßig erhobenen Daten schwer zu erkennen, weil sie Ärzten oft nicht mitgeteilt werden. Und wo das doch geschieht, könnten sie in den Aufzeichnungen auf allerlei Weise verschlüsselt werden, wenn sie überhaupt festgehalten werden. Wegen dieser Schwierigkeiten braucht man möglichst viele Daten, um einen eventuellen Einfluss dieser Medikamente auf selbstmörderische Gedanken oder Verhaltensweisen bei Kindern zu untersuchen. Und man braucht viele erfahrene, fähige Menschen, die diese Daten prüfen und diskutieren.

  Im Februar 2003 sandte GSK plötzlich ein Paket mit Informationen über das Suizidrisiko bei Paroxetin an die MHRA. Darin enthalten waren einige Analysen aus dem Jahr 2002 über unerwünschte Ereignisse aus Studien, die das Unternehmen durchgeführt hatte und die bis zu einem Jahrzehnt zurücklagen. Aus diesen Unterlagen waren keine Anzeichen für eine erhöhte Suizidgefahr zu ersehen. Doch das war irreführend: Es war zwar zu dem Zeitpunkt nicht klar, doch waren Daten von Studien mit Kindern und Daten von Studien mit Erwachsenen, bei denen weitaus mehr Probanden beteiligt waren, vermischt worden. Daher waren alle Anzeichen für ein erhöhtes Suizidrisiko bei Kindern bei Paroxetingabe vollständig untergegangen.

  Später im Jahr 2003 gab es ein Treffen zwischen Vertretern der MHRA und von GSK zu einem anderen Thema im Zusammenhang mit Paroxetin. Am Ende dieses Treffens teilten die GSK-Leute ein Informationsdokument aus, in dem das Unternehmen mitteilt, es wolle sich im laufenden Jahr um die Marktzulassung von Paroxetin für die Anwendung bei Kindern bewerben. Dabei erwähnten sie, die MHRA sollte folgende Sicherheitsbedenken kennen: Es gebe bei Kindern mit Depressionen, die Paroxetin erhielten, ein im Vergleich zu Placebos erhöhtes Suizidrisiko.

  Das war eine wichtige Information zu den Nebenwirkungen, die mit erstaunlicher Verspätung, mehr oder weniger beiläufig und auf völlig unangemessenem und inoffiziellem Weg geliefert wurde. Bei GSK wusste man, dass das Medikament Kindern verschrieben wurde, und man kannte das Risiko, hatte sich jedoch entschieden, diese Information nicht weiterzugeben. Als man das Problem schließlich ansprach, war es nicht als eindeutige Gefahr bei der gegenwärtigen Anwendung eines Medikaments gekennzeichnet, um die sich die entsprechende Abteilung der Zulassungsbehörde dringend kümmern sollte. Stattdessen wurde das Problem beiläufig im Rahmen einer informellen Information über eine zukünftige Anwendung erwähnt. Zwar waren die Daten an das falsche Team übergeben worden, doch die MHRA-Vertreter erkannten sofort deren Bedeutung. Hektische Aktivitäten folgten: Es wurden Untersuchungen angestellt, und innerhalb eines Monats erhielten alle Ärzte einen Brief mit dem Rat, Paroxetin an Patienten unter 18 nicht zu verschreiben.

  Wie kommt es, dass unser System es zulässt, dass Pharmaunternehmen lebenswichtige Daten zurückhalten können, aus denen hervorgeht, dass ein Medikament nicht nur unwirksam, sondern wirklich gefährlich ist?

  Zweifellos erhalten die Bestimmungen lächerliche Schlupflöcher, und es ist traurig mit anzusehen, wie GSK sie fröhlich ausnutzt. Wie gesagt: Das Unternehmen war gesetzlich nicht verpflichtet, die Information weiterzuleiten, weil die Verabreichung von Paroxetin an Kinder außerhalb des Zulassungsbereiches lag, doch bei GSK wusste man, dass es häufig so angewendet wurde. Das Unternehmen führte neue Studien durch, doch nur die Ergebnisse einer einzigen wurden der MHRA mitgeteilt, weil sie in Großbritannien durchgeführt wurde.

  Nach diesem Vorfall veränderten die MHRA und die EU einige Bestimmungen, doch nicht im ausreichenden Maß. Unternehmen wurden verpflichtet, Daten über die Verträglichkeit eines Medikaments außerhalb seines Marktzulassungsbereiches weiterzuleiten. Eigenartigerweise waren Studien, die außerhalb der EU durchgeführt wurden, immer noch davon ausgenommen.

  Das entscheidende Problem hier wird in diesem Teil des Buches immer wieder auftauchen: Um Nutzen und Risiken eines Medikaments zu beurteilen, braucht man alle Daten. Einige Studien von GSK wurden teilweise veröffentlicht, doch das ist offensichtlich nicht genug: Wir wissen bereits, wenn wir nur eine einseitige Auswahl der Daten sehen, werden wir irregeleitet. Doch wir benötigen auch deshalb alle Daten, weil wir einfach viele brauchen. Hinweise auf Risiken sind oft schwach und schwer zu entdecken. Selbstmordgedanken und -pläne sind selten bei Kindern – selbst bei Kindern mit Depressionen, selbst bei Kindern, die Paroxetin bekommen –, also mussten alle Daten einer großen Zahl von Probanden zusammengeführt werden, damit das Signal entdeckt werden konnte. Im Fall von Paroxetin wurde die Gefahr erst offensichtlich, als unerwünschte Ereignisse aus allen Studien zusammengeführt und gemeinsam ausgewertet wurden.

  Das führt uns zum zweiten Fehler im gegenwärtigen System: Die Ergebnisse dieser Studien – die Daten über Risiken und Nutzen – werden der Zulassungsbehörde unter Verschluss übergeben, die dann im Stillen ihre Entscheidung fällt. Das ist sehr problematisch, denn für so etwas braucht man mehrere kritische Meinungen. Ich halte die Mitarbeiter der MHRA nicht für schlecht oder inkompetent. Ich kenne viele: Das sind clevere, gute Leute. Aber wir sollten ihnen die Auswertung dieser Daten nicht allein überlassen, so wie wir sie auch nicht einer einzelnen Organisation überlassen sollten – ohne Kontrolle, ohne Wettbewerb und hilfreiche Kritik.

  Das ist noch schlimmer, als wenn Wissenschaftler ihre Forschungsprimärdaten nicht weitergeben, denn eine wissenschaftliche Arbeit erhält zumindest detaillierte Auskunft darüber, was auf welche Art und Weise getan wurde. Das Ergebnis bei der Behörde ist oft eine krude, kurze Zusammenfassung: fast nur ein »Ja« oder »Nein« zu Nebenwirkungen. Das ist das Gegenteil von Wissenschaft – die nur deshalb verlässlich ist, weil jeder seine Arbeitsweise offenlegt, wie er zu der Erkenntnis kommt, dass etwas wirksam oder verträglich ist, weil jeder seine Methoden und Resultate offenlegt und so anderen ermöglicht, die Verarbeitung und Auswertung der Daten nachzuvollziehen oder eben nicht.

  Doch im Bereich Sicherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln, einem der wichtigsten Bereiche überhaupt in der Wissenschaft, weichen wir von diesem System ab: Wir lassen zu, dass Pharmaunternehmen ihre Studienergebnisse den Zulassungsbehörden nur unter dem Siegel der Verschwiegenheit mitteilen, weil die Unternehmen das so wollen. So läuft der wichtigste Vorgang der evidenzbasierten Medizin, der von einer Vielfalt von Meinungen profitieren würde, allein und im Verborgenen ab.

  Diese widersinnige und gesundheitsschädliche Geheimhaltung geht weit über die Zulassungsbehörden hinaus. Das NICE, das nationale Institut für Gesundheit und klinische Exzellenz in Großbritannien, hat die Aufgabe, Empfehlungen zu den kostengünstigsten und wirksamsten Behandlungsmethoden auszusprechen. Aber es sitzt im selben Boot wie wir alle: Es hat kein Recht, die Daten über die Sicherheit und Wirksamkeit von Medikamenten einzusehen, wenn ein Unternehmen sie nicht freigeben will, selbst wenn der Behörde alle Daten vorliegen. Deshalb kann es sein, dass das NICE verfälschte, aufbereitete, unausgewogene Daten zur Wirksamkeit und zur Wahrscheinlichkeit von unangenehmen Nebenwirkungen erhält.

  Manchmal kann das NICE auch zusätzlich unveröffentlichte Daten der Pharmaunternehmen einsehen: Das sind Informationen, die Ärzte und Patienten nicht sehen dürfen, obwohl sie diejenigen sind, die über eine Verschreibung entscheiden beziehungsweise die Medikamente ja einnehmen. Doch meist geschieht eine solche Einsichtnahme unter der Bedingung strikter Vertraulichkeit, was dazu führt, dass einige sehr wunderliche Dokumente veröffentlicht werden. Auf der nächsten Seite sehen Sie zum Beispiel das Dokument von NICE über den Antrag für Lucentis, ein extrem teures Medikament gegen akute Makuladegeneration zur Injektion ins Auge. Eine Behandlung kostet über 1100 Euro.
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      Abb. 3: NICE-Dokument über den Antrag für Lucentis

  

  Sie sehen, das NICE-Dokument zur Qualität dieser Behandlung wurde zensiert. Es wurden nicht nur die Daten über die Wirksamkeit von Lucentis mit dicken schwarzen Balken verdeckt, für den Fall, dass Ärzte und Patienten das Dokument einsehen sollten: Unsinnigerweise fehlen auch die Bezeichnungen einiger Studien, sodass der Leser nicht einmal erfährt, dass es sie gab, oder Informationen darüber recherchieren kann. Am meisten beunruhigt es, dass die Angaben über unerwünschte Ereignisse geschwärzt sind, wie man unter dem letzten Aufzählungspunkt sehen kann. So etwas ist absolut üblich, und ich drucke die ganze Seite hier ab, weil ich fürchte, dass mir das sonst niemand glaubt.

  Warum sollen wir nicht alle – Ärzte, Patienten und das NICE – freien Zugang zu all diesen Informationen haben? Diese Frage stellte ich 2010 sowohl Kent Woods von der MHRA als auch Hans Georg Eichler, dem Medizinischen Direktor der Europäischen Arzneimittelagentur. Beide gaben mir unabhängig voneinander dieselbe Antwort: Den Menschen außerhalb der Behörde kann man diese Informationen nicht anvertrauen, weil sie sie falsch interpretieren könnten, entweder absichtlich oder aufgrund von Inkompetenz. Beide nannten unabhängig voneinander – sie werden aber miteinander gesprochen haben – die Angst vor dem MMR-Impfstoff (gegen Masern, Mumps und Röteln, Anm. d. Ü.) als klassisches Beispiel dafür, wie Medien ohne verlässliche Datenbasis eine landesweite Panik auslösen können, die Gefahren für die öffentliche Gesundheit zur Folge hat. Ihr Standpunkt: Was wäre, wenn sie nun die Rohdaten über die Verträglichkeit veröffentlichen und Menschen die Daten nicht richtig interpretieren, daraus irgendwelche Schlüsse ziehen, die letztendlich verhindern, dass Patienten lebensrettende Medikamente nehmen?

  Ich gebe zu, dieses Risiko besteht. Doch ich glaube auch, die gesetzten Prioritäten sind falsch: Es hätte enorme Vorteile, wenn mehrere Stellen sich mit diesen lebenswichtigen Problemen beschäftigen würden, und allein die Möglichkeit, dass irrationale Panikmacher auftreten könnten, ist keine Rechtfertigung für eine Geheimhaltung der Daten.

  Die Pharmahersteller und die Zulassungsbehörden behaupten auch, man könne alle notwendigen Informationen schon zusammengefasst auf den Websites der Behörden finden. Wir werden jetzt erfahren, dass das nicht stimmt.

  Zwei: Die Behörden erschweren den Zugang zu den vorhandenen Daten

  Auf Kritik reagieren die Pharmahersteller oft ungehalten und erklären, sie leiteten schon genug Daten zur Information von Ärzten und Patienten weiter. »Wir geben alles an die Behörde weiter«, sagen sie. »Sie bekommen die Informationen dort.« Ebenso behaupten die Behörden, man brauchte nur auf ihrer Website nachzusehen. Tatsächlich werden aber Ärzte und Wissenschaftler, die versuchen, alle Daten zu einem Medikament zu finden, herumgeschickt nach Informationen, die schwer zu finden und auch noch stark verfälscht sind.

  Wie wir schon erfahren haben, besitzen die Behörden nicht alle klinischen Studien, und sie geben nicht alles weiter, was sie haben. Zusammenfassungen über die frühen Studien zur Marktzulassung sind verfügbar, doch nur für die Anwendungsgebiete, für die das Medikament zugelassen wurde. Auch wenn die Behörde Daten über die Sicherheit bei Off-Label-Anwendungen besitzt (wie im genannten Fall von Paroxetin), werden die Informationen aus diesen Studien nicht veröffentlicht. Sie bleiben einfach unter Verschluss in den Akten der Behörde.

  Zum Beispiel: Duloxetin ist ein häufig verschriebener SSRI und wird normalerweise als Antidepressivum verwendet. Während einer Studie für eine völlig andere Anwendung – gegen Inkontinenz – kam es offensichtlich zu mehreren Suiziden.Hinweis Das ist eine wichtige und interessante Information, und der FDA liegen die relevanten Daten vor: Die Behörde führte eine Übersichtsarbeit zu diesem Thema durch und bildete sich ein Urteil über die Bedeutung des Risikos. Doch darüber erfährt man nichts auf der Website der FDA, denn Duloxetin wurde nie für die Behandlung von Inkontinenz zugelassen.Hinweis Die FDA verwendete die Studiendaten nur intern. So etwas geschieht häufig.

  Doch auch wenn die Behörde Einsicht in Studiendaten gewährt: Der Zugang dazu auf den öffentlichen Websites ist extrem kompliziert. Die Suchfunktionen auf der FDA-Website funktionieren nur sehr mangelhaft, der Inhalt ist planlos und schlecht strukturiert. Vieles fehlt, und die Information reicht nicht aus, um sich ein Bild von der Ausgewogenheit einer Studie zu machen. Wieder einmal ist es – hier teils durch Gedankenlosigkeit und Inkompetenz – nicht möglich, Zugang zu den grundlegenden Informationen zu erlangen, die wir benötigen. Pharmahersteller und Behörden leugnen das: Sie sagen, es sei alles da, man müsse nur auf ihrer Website suchen.

  Also gehen wir das ganze ärgerliche Prozedere mal durch. Das Beispiel hier wurde 2009 in der JAMA veröffentlicht, um zu zeigen, wie schwierig die Suche auf der Website der FDA ist.Hinweis Bis heute im Jahr 2012 hat sich nichts daran geändert.

  Unser Vorhaben: Wir wollen die Ergebnisse aller Studien finden, bei denen das Medikament Pregabalin zur Schmerzbehandlung bei Diabetikern eingesetzt wird, deren Nerven durch die Krankheit geschädigt wurden (diabetische periphere Neuropathie). Wir suchen die FDA-Übersichtsarbeit zu diesem speziellen Anwendungsbereich, in dem alle Studien zusammengefasst sind. Sucht man jedoch nach »Pregabalin Review« auf der Website der FDA, erhält man über 100 Ergebnisse: Keines davon ist eindeutig benannt, und keines davon ist das Übersichtsdokument der FDA zu Pregabalin. Gibt man die FDA-Antragsnummer ein – das eindeutige Identifizierungsmerkmal für das gesuchte FDA-Dokument –, dann erhält man gar kein Ergebnis auf der FDA-Website.

  Wenn man Glück hat oder besonders schlau ist, gelangt man zur Seite Drugs@FDA: Tippt man dann »Pregabalin« ein, erhält man drei »FDA-Applications«. Warum drei? Weil es drei verschiedene Dokumente gibt, jedes für ein anderes Leiden, das mit Pregabalin behandelt werden kann. Die FDA-Site gibt nicht an, um welche Anwendung es beim jeweiligen Dokument geht, also muss man mit der Trial-and-Error-Methode arbeiten. Das ist nicht so leicht, wie es klingt. Das richtige Dokument für Pregabalin und diabetische periphere Neuropathie habe ich direkt vor mir auf dem Bildschirm: Es umfasst fast 400 Seiten, aber erst auf Seite 19 erfährt man, dass es um diabetische periphere Neuropathie geht. Es gibt keine Zusammenfassung am Anfang, keine Titelseite, keine Inhaltsangabe, keinen Hinweis auf den Inhalt des Dokuments, und es springt beliebig von einem Unterdokument zum anderen, die alle zu einem riesigen Dokument zusammengescannt sind.

  Als Computerfreak denkt man vielleicht: Das sind elektronische Files, PDFs, ein Dokumententyp, der speziell dazu entwickelt wurde, die Nutzung von Dokumenten zu vereinfachen. Jeder Computerfreak weiß, dass man mit dem Such-Befehl leicht etwas in einem Dokument finden kann. Tippt man zum Beispiel »periphere Neuropathie« ein, findet der Computer den Begriff sofort. Nur leider nicht hier: Anders als fast alle anderen seriösen amtlichen Dokumente der Welt bestehen die PDFs der FDA aus einer Reihe von fotografierten Textseiten. Das bedeutet: Man kann nicht nach Begriffen suchen, man muss den Text mühselig durchlesen.

  Ich könnte noch weitererzählen. Es gibt eine Art »Inhaltsverzeichnis« auf der 17. Seite, doch die Seitenzahlen stimmen nicht. Es gibt einfach keinen Grund für eine solche Verwirrung und so ein Chaos. Diese Probleme lassen sich nicht aus den Besonderheiten klinischer Studien erklären, und die Beseitigung dieser Schwierigkeiten wäre nicht kostspielig. So ist das alles schlicht nicht hilfreich, und wir können nur hoffen, dass es aus Nachlässigkeit geschah.

  Das ist eine Tragödie, denn wenn man dieses Dokument entziffern kann, findet man Erschreckendes: typische Beispiele dafür, wie ein Pharmaunternehmen mit fragwürdigen statistischen Methoden bei der Erstellung und Auswertung einer Studie von vornherein den Nutzen eines Medikaments aufbauscht.

  Bei den fünf Studien zu Pregabalin und Schmerz fielen zum Beispiel viele Personen während der Studie aus. Das geschieht häufig bei klinischen Studien, und oft liegt das daran, dass die Probanden keine Wirkung des Medikaments feststellen oder unter schlimmen Nebenwirkungen leiden. Bei diesen Studien wird der Schmerz in regelmäßigen Abständen gemessen. Wenn Probanden ausfallen, stellt sich die Frage: Welchen Schmerzwert soll man für sie in den Studienergebnissen angeben? Nach all dem, was wir wissen, können wir schließen, dass die vorzeitig Ausgeschiedenen das Medikament eher schlecht vertragen haben.

  Pfizer beschloss die Anwendung der Methode »Last Observation Carried Forward«. Das bedeutet: Man nimmt den letzten Schmerzmesswert des Probanden aus der Zeit der Einnahme und trägt den für alle übrigen Messungen ein, an denen er nicht mehr teilnahm.

  Die FDA kritisierte dieses Vorgehen mit dem zutreffenden Hinweis, es lasse das Ergebnis besser aussehen, als es in Wahrheit ist. Um ein realistischeres Bild zu erhalten, müssen wir davon ausgehen, dass die Probanden wegen der Nebenwirkungen aus der Studie ausschieden. Ihr Schmerzniveau spiegelt die Realität wider, und die sieht demnach so aus, dass sie bei normaler Anwendung keinen Nutzen von der Einnahme des Medikaments hätten. Die korrekte Schmerzstärke wäre daher der Schmerz, der zu Beginn der Studie ohne Medikation bestand (das nennt man »Baseline Observation Carried Forward«). Die Auswertung wurde ordnungsgemäß wiederholt, und das Ergebnis lieferte ein bescheideneres, angemesseneres Bild zum Nutzen des Medikaments. In diesem Fall war es so, dass die Methode der »Last Observation« die Schmerzlinderung um etwa ein Viertel überschätzte.

  Nun wurden aber vier von fünf dieser Studien in der von Experten begutachteten wissenschaftlichen Fachliteratur veröffentlicht, wo sich Ärzte über die Wirkung eines Medikaments informieren (eine Studie wurde überhaupt nicht veröffentlicht). Bei jeder Auswertung der veröffentlichten Studien wurde die Methode »Last Observation Carried Forward« angewendet. Nirgendwo wurde vermerkt, dass diese Methode den Nutzen des Medikaments zu stark betont.

  Sie sehen jetzt, warum es wichtig ist, Zugang zu möglichst allen Daten aller Medikamentenstudien zu bekommen: Manche werden uns vorenthalten, und manche Methoden haben versteckte Fehler. Der Teufel sitzt im Detail. Und wie wir noch sehen werden: Es gibt viele fragwürdige Studien mit Mängeln, die nicht einmal aus den wissenschaftlichen Arbeiten hervorgehen, geschweige denn aus den dürftigen und wenig informativen Zusammenfassungen der Behörden. Außerdem gibt es oft besorgniserregende Diskrepanzen zwischen diesen Zusammenfassungen der Behörden und dem, was während der Studie wirklich geschah.

  Deshalb brauchen wir Zugang zu einem ausführlicheren Dokument für jede Studie: dem sogenannten Clinical Study Report (CSR), dem Abschlussbericht einer klinischen Studie. Das sind lange Arbeiten, manchmal Tausende Seiten, doch sie sind so umfassend, dass der Leser daraus genau rekonstruieren kann, was mit allen Probanden geschah; und man erkennt, wo etwas vertuscht wurde. Die Pharmahersteller übergeben diesen Studienbericht an die Behörde – nur für die zugelassenen Anwendungsgebiete des Medikaments –, also liegt er beiden vor, und beide sollten ihn bereitwillig weiterleiten.

  Wir schauen uns nun an, was geschieht, wenn man darum bittet.

  Drei: Behörden halten Studienberichte zurück

  Im Jahr 2007 erstellten Forscher vom Nordic Cochrane Centre eine Übersichtsarbeit für zwei weitverbreitete Wirkstoffe zur Behandlung von Übergewicht: Orlistat und Rimonabant. Wie Sie wissen, bietet eine Übersichtsarbeit die beste Zusammenfassung der vorhandenen Daten zur Wirksamkeit eventueller Nebenwirkungen einer Behandlung. Doch dazu braucht man Zugang zu allen Belegen: Fehlt etwas, insbesondere ungünstige Ergebnisse, entsteht ein verzerrtes Bild.

  Die Forscher wussten, dass die Studienergebnisse, die sie in den veröffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten fanden, wahrscheinlich nicht vollständig waren, weil negative Resultate routinemäßig unveröffentlicht bleiben. Aber sie wussten auch, dass die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) viele solcher Informationen besaß, weil die Arzneimittelhersteller für die Marktzulassung eines Medikaments die Studienberichte an die Zulassungsbehörden übergeben müssen. Da die Behörden im Sinne des Patienten handeln sollten, beantragten die Forscher bei der EMA Einsicht in die Prüfpläne und die Studienberichte. Das war im Juni 2007.

  Im August antwortete die EMA: Sie habe beschlossen, die Studienberichte für diese Versuche nicht herauszugeben, und berief sich auf den Absatz ihrer Bestimmungen, der wirtschaftliche Interessen und das geistige Eigentum der Pharmahersteller schützt. Die Forscher antworteten umgehend: Nichts in den Studienberichten würde finanzielle Interessen verletzen. Und wenn es so wäre, sollte die EMA bitte erklären, warum ihrer Ansicht nach wirtschaftliche Interessen Vorrang vor dem Wohl von Patienten haben sollten.

  Hier sollten wir kurz innehalten und über das Verhalten der EMA nachdenken. Die EMA ist die Behörde, die Arzneimittel für ganz Europa zulässt und überwacht mit dem Ziel, die Öffentlichkeit zu schützen. Ärzte und Patienten können nur dann sinnvolle Entscheidungen über eine Behandlung treffen, wenn sie Zugang zu allen Daten haben. Die EMA verfügt über diese Daten, beschließt aber, dass die Interessen der Pharmahersteller wichtiger sind. Nachdem ich mit zahlreichen Menschen bei den Behörden gesprochen habe, kann ich mir ihre Sichtweise in etwa vorstellen: Die Behörden sehen alle Daten, treffen auf dieser Grundlage die Entscheidung, ob ein Medikament auf den Markt kommt, und das reicht: Ärzte und Patienten müssen die Daten nicht sehen, weil die Behörde die ganze Arbeit erledigt hat.

  Dieses Vorgehen vernachlässigt einen entscheidenden Unterschied zwischen den Entscheidungen der Behörden und den Entscheidungen, die Ärzte treffen. Im Gegensatz zu dem, was manche in den Behörden denken mögen, ist ein Medikament nicht »gut« und deswegen auf dem Markt oder »schlecht« und deswegen nicht auf dem Markt. Die Zulassungsbehörde trifft die Entscheidung, ob es im Interesse der Bevölkerung ist, dass das Medikament überhaupt zur Verfügung steht – vielleicht auch nur für einige seltene Fälle, in denen es mit Vorsicht angewandt wird. Diese Hürde liegt ziemlich niedrig, wie wir noch sehen werden, und viele Arzneimittel auf dem Markt (die überwältigende Mehrheit sogar) werden kaum einmal eingesetzt.

  Ein Arzt braucht dieselben Informationen, die der Zulassungsbehörde vorliegen, um eine sehr schwierige Entscheidung zu treffen: Ist dies das richtige Medikament für diesen Patienten, der vor mir steht? Die Tatsache, dass ein Medikament zur Verschreibung zugelassen ist, bedeutet nicht, dass es besonders gut oder das beste ist. Es gibt in jeder klinischen Situation komplexe Entscheidungsvorgänge über die Medikation. Vielleicht hat dem Patienten das eine Medikament nicht geholfen und man möchte deswegen ein anderes aus einer anderen Medikamentengruppe ausprobieren; vielleicht leidet der Patient unter einer leichten Nierenschwäche, also möchte man das beliebteste Medikament nicht verschreiben, weil es manchmal bei empfindlichen Nieren Probleme verursacht. Vielleicht braucht man ein Medikament, das nicht mit anderen Medikamenten in Wechselwirkung tritt, die der Patient noch zusätzlich einnimmt.

  Weil manche Fälle kompliziert sind, brauchen wir eine Vielzahl von Medikamenten auf dem Markt: Auch wenn manche insgesamt weniger Nutzen bringen, könnten sie unter besonderen Umständen geeignet sein. Doch für diese Entscheidungen brauchen wir alle Informationen. Es genügt nicht, wenn die Behörde großartig erklärt, sie habe ein Medikament zugelassen und deshalb sollten wir es alle gerne verschreiben. Ärzte und Patienten brauchen die Daten genauso wie die Behörden.

  Im September 2007 bestätigte die EMA gegenüber den Cochrane-Forschern, dass sie die Studienberichte über Orlistat und Rimonabant nicht weiterzugeben gedachte, und erklärte, sie gebe prinzipiell niemals Daten weiter, die sie im Zusammenhang mit der Marktzulassung erhalten habe. Ein ernsthaftes Problem war aufgetreten. Diese Tabletten zum Abnehmen wurden in ganz Europa häufig verschrieben, doch Ärzte und Patienten hatten keinen Zugang zu wichtigen Informationen: über ihre Wirkung, wie stark die Nebenwirkungen waren, welche besser wirkten, und noch eine ganze Reihe anderer wichtiger Fragen. Durch diese durch die EMA verursachte Informationslücke waren in der alltäglichen Verschreibungspraxis reale Patienten potenziellen Gefahren ausgesetzt.

  Die Wissenschaftler wandten sich mit zwei klaren Vorwürfen an den europäischen Ombudsmann. Erstens habe die EMA nicht ausreichend begründet, warum ihnen der Zugang zu den Daten verwehrt wurde; zweitens sei der kurze, herablassende Hinweis, wirtschaftliche Interessen müssten gewahrt werden, nicht gerechtfertigt, denn in den Studienergebnissen gebe es kein Material von kommerziellem Interesse, nur Angaben zur Sicherheit und Wirkung, zu denen Ärzte und Patienten Zugang brauchten. Damals wussten sie noch nicht, dass das der Beginn eines vonseiten der EMA beschämenden Gezerres um die Herausgabe der Daten werden sollte, das über drei Jahre währte.

  Vier Monate vergingen, ehe die EMA reagierte, und im Verlauf des folgenden Jahres wiederholte sie einfach ihre Position immer wieder: Ihrer Ansicht nach seien die Daten wirtschaftlich vertraulich, und jede Art der Weitergabe würde »die kommerziellen Interessen der Unternehmen unangemessen unterminieren oder beeinträchtigen«. Die Studienberichte könnten Informationen über die wirtschaftliche Planung für das Medikament enthalten. Das sei unwahrscheinlich, antworteten die Forscher, in jedem Fall aber von marginaler Bedeutung angesichts der Gefahr: Das Verhalten der EMA könnte dazu führen, dass Patienten sterben und mit minderwertigen, potenziell schädlichen Medikamenten behandelt werden. Sie bezeichneten die Position der EMA als ethisch nicht vertretbar. Darüber hinaus stünde die EMA in einem eindeutigen Interessenkonflikt, sagten sie: Diese Daten könnten dazu verwendet werden, ihre Zusammenfassungen zu Nutzen und Risiken der Medikamente infrage zu stellen. Die EMA hatte nicht plausibel erklärt, inwiefern wirtschaftliche Interessen untergraben werden sollten, wenn Ärzte und Patienten Zugang zu Studienberichten und Prüfplänen hätten, und warum diese wirtschaftlichen Interessen wichtiger seien als das Wohlergehen der Patienten.

  Dann, nach fast zwei Jahren, änderte die EMA ihre Argumentation. Auf einmal hieß es, die Studienberichte enthielten persönliche Daten einzelner Patienten. Dieses Argument war zuvor nicht angeführt worden, und es ist auch nicht wahr. Es mag in den Studienberichten einige Abschnitte mit Informationen über einzelne Teilnehmer oder mögliche Nebenwirkungen gegeben haben, aber die waren alle im selben Anhang und hätten leicht entfernt werden können.

  Der Ombudsmann der EU kam zu einer klaren Einschätzung: Die EMA war ihrer Pflicht nicht nachgekommen, angemessen und nachvollziehbar zu erklären, warum sie den Zugang zu diesen wichtigen Informationen verweigerte. Er stellte vorläufig einen Missstand in der Behörde fest. Der Ombudsmann war nicht verpflichtet, sich weiter über die schwachen Ausreden der EMA zu äußern, tat es aber trotzdem. Sein Bericht war vernichtend. Die EMA habe es versäumt, auf den schweren Vorwurf einzugehen, das Zurückhalten von Informationen über diese Studien widerspreche dem öffentlichen Interesse und gefährde Patienten. Der Ombudsmann beschrieb auch, er sei die Studienberichte selbst durchgegangen und habe keinerlei wirtschaftlich vertrauliche Informationen oder Einzelheiten über die wirtschaftliche Entwicklung der Medikamente gefunden. Die Behauptung der EMA, es ergäbe sich ein unangemessener Verwaltungsaufwand, wenn sie der Forderung nachkäme, sei nicht wahr und sie hätte den damit verbundenen Arbeitsaufwand überschätzt. Insbesondere die Entfernung persönlicher Daten an einzelnen Stellen sei einfach.

  Der Ombudsmann wies die EMA an, die Daten zu übergeben oder eine überzeugende Erklärung zu liefern, warum das nicht geschehe. Erstaunlicherweise weigerte sich die EMA, die Arzneimittelaufsichtsbehörde für ganz Europa, immer noch, die Dokumente herauszugeben. Während dieser Verzögerung litten Menschen immer noch unnötig, und möglicherweise sind einige gestorben – aufgrund fehlender Informationen. Doch das Verhalten der EMA wurde noch schlimmer, geradezu absurd. Sie gab an, jedes Detail über die Durchführung der Studie, das man aus den Studienberichten und Prüfplänen erschließen konnte, sei wirtschaftlich sensitive Information und könne Rückschlüsse über die ökonomischen Planungen zulassen. Das gelte, so die EMA, obwohl die Medikamente bereits auf dem Markt seien und die Information aus abschließenden klinischen Studien am Ende des wirtschaftlichen Entwicklungsprozesses für das Medikament stamme. Die Forscher antworteten, das sei widersinnig: Sie wüssten, dass normalerweise negative Daten zurückgehalten würden. Es sei doch weniger wahrscheinlich, dass ein anderes Unternehmen ein Konkurrenzprodukt auf den Markt bringt, wenn es die negativen Daten sieht, die den Nutzen der Medikamente bescheidener aussehen lassen als gedacht.

  Doch das war noch nicht das Ende. Die EMA leugnete auch rundweg, dass es um Menschenleben gehe, und sagte, die Beweislast liege bei den Forschern. Für mich klingt das etwas herablassend, insbesondere, wenn Sie den nächsten Abschnitt lesen. Es ist einfach so, dass Ärzte und Patienten weniger gute Entscheidungen treffen und Patienten unnötig gefährdet sind, wenn sie nicht sehen, welches das beste Medikament ist. Außerdem ist es doch offensichtlich viel vernünftiger, wenn mehrere Wissenschaftler über öffentlich zugängliche Daten transparent die Risiken und den Nutzen einer Behandlung beurteilen, als wenn es nur ein kurzes »Ja« oder »Nein« und eine Zusammenfassung einer Behörde gibt. Das gilt für Orlistat und Rimonabant, aber auch für alle anderen Medikamente, und wir werden viele Fälle kennenlernen, wo Wissenschaftler Probleme mit Medikamenten entdeckten, die die Behörden nicht gesehen hatten.

  Im Jahr 2009 wurde Rimonabant vom Markt genommen mit der Begründung, es erhöhe das Risiko für ernsthafte psychiatrische Probleme und Suizid. Gleichzeitig argumentierte die EMA immer noch, die Forscher könnten nicht behaupten, das Zurückhalten von Informationen schade Patienten.

  Und plötzlich behauptete die EMA, schon der Aufbau eines randomisierten Versuchs sei eine wirtschaftlich vertrauliche Information.

  Eigentlich sind doch alle Studien im Wesentlichen identisch, in allen Bereichen. Die Grundlagen einer modernen Studie wurden vor mindestens einem halben Jahrhundert entwickelt. Es ist absolut nicht nachvollziehbar, wie jemand behaupten kann, der Aufbau einer randomisierten kontrollierten Studie sei wirtschaftlich vertraulich oder ein patentierbares Stück geistigen Eigentums.

  Das Ganze wurde zur Farce. Die Forscher feuerten aus allen Kanonen. Die EMA stehe im Widerspruch zur Deklaration von Helsinki, dem internationalen medizinischen Kodex für medizinische Ethik, nach dem jeder an der Forschung Beteiligte verpflichtet ist, die Ergebnisse zu veröffentlichen. Die Forscher wüssten, dass Veröffentlichungen immer eine günstige Teilmenge der Studienergebnisse vermitteln – und die EMA wisse das auch. Patienten würden sterben, wenn die EMA weiter Daten zurückhalte. In den Daten sei nichts enthalten, was von kommerziellem Wert wäre. Die von der EMA veröffentlichten kurzen Zusammenfassungen der Daten seien nicht korrekt. Die EMA mache sich mitschuldig an der Ausbeutung von Patienten im wirtschaftlichen Interesse.

  Inzwischen war es August 2009, und die Wissenschaftler kämpften nun seit über zwei Jahren um Zugang zu Daten über zwei häufig verschriebene Medikamente, und zwar bei genau der Organisation, die Patienten und die Öffentlichkeit schützen soll. Sie waren nicht allein. Zur selben Zeit versuchte auch das französische Ärzteblatt Prescrire an die Unterlagen über Rimonabant von der EMA zu gelangen. Man schickte der Redaktion einige wenig hilfreiche Papiere, darunter den bemerkenswerten »Final Assessment Report« der schwedischen Behörde, die mit der Zulassung des Medikaments befasst war. Dieses PDF kann online in voller Länge eingesehen werden. Oder eben nicht. Auf der gegenüberliegenden Seite sehen Sie, wie genau die wissenschaftliche Auswertung des Medikaments aussah: das Dokument, das die EMA an die angesehenste Fachzeitschrift für Ärzte in Frankreich schickte.Hinweis Ich denke, das vermittelt ein klares Bild, und dazu geht das über 60 Seiten so.
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      Abb. 4: Seite aus dem Final Assessment Report (Schweden) über Rimonabant

  

  Inzwischen hatte die dänische Arzneimittelbehörde über 56 Studienberichte an Cochrane übergeben (obwohl sie immer noch mehr von der EMA benötigte); eine Beschwerde des Arzneimittelherstellers dagegen war von der dänischen Regierung abgewiesen worden, da sie kein Problem hatte mit den wirtschaftlichen Informationen (weil es auch keines gab) oder mit dem Verwaltungsaufwand (er war minimal) oder mit der Vorstellung, ein randomisierter Versuch sei wirtschaftlich vertrauliche Information (was lächerlich ist). Es herrschte Chaos. Die EMA – die ja für EudraCT verantwortlich ist, das Register für klinische Studien, das Transparenztool, das geheim gehalten wird – stand mit ihrer Ansicht ziemlich allein da. Wie es schien, würde sie alles unternehmen, um Ärzten und Patienten diese Informationen vorzuenthalten. Und leider ist diese Geheimhaltung Routine bei der EMA, wie wir noch sehen werden.

  Das Ende vom Lied: Die EMA übergab dem Ombudsmann die vollständigen endgültigen Studienberichte und wies noch darauf hin, dass selbst das Inhaltsverzeichnis jeder Studie von wirtschaftlichem Interesse sei. Mit den Unterlagen in den Händen hatte er sein Urteil bald gefällt: Es gab keine wirtschaftlich sensiblen Daten darin. Es gab hier keine vertraulichen Patientendaten. Sie müssen der Öffentlichkeit zugänglich gemacht werden, jetzt, sofort. Die EMA stimmte höchst zögerlich schließlich einem Übergabetermin an Wissenschaftler, Ärzte und Patienten zu. Der Schiedsspruch des Ombudsmanns wurde Ende November 2010 veröffentlicht.Hinweis Die ursprüngliche Beschwerde war im Juni 2007 eingereicht worden. Das waren dreieinhalb Jahre Streiterei, Behinderungen und fadenscheinige Argumente vonseiten der EMA. In dieser Zeit wurde eines der Medikamente vom Markt genommen, weil es Patienten schadete.

  Nach diesem Präzedenzfall sahen sich die Wissenschaftler von Cochrane in einer guten Position, weitere Studienberichte anzufordern: zunächst für Antidepressiva. Diese Medikamente waren im Lauf der Jahre häufig in die Diskussion geraten. Was dann geschah, war noch skurriler als das Gerangel um die Daten zu Orlistat und Rimonabant.

  Die Wissenschaftler richteten ihre Anfrage an die EMA, doch man sagte ihnen, die Medikamente seien zu der Zeit zugelassen worden, als einzelne Länder die Marktzulassung erteilten und nicht die EMA als zentrale Behörde. Diese lokalen Zulassungen wurden dann für alle anderen Länder übernommen. Die britische Arzneimittelbehörde MHRA habe die gewünschte Information, deshalb sollten die Wissenschaftler sich dorthin wenden. Also schrieben sie gehorsam an die MHRA, baten um Berichte über das Medikament Fluoxetin und warteten geduldig. Schließlich kam die Antwort. Die MHRA würde ihnen diese Informationen gerne übergeben, doch es gebe ein Problem.

  Die Dokumente waren alle geschreddert worden.Hinweis

  Das sei im Einklang mit den Aufbewahrungsrichtlinien der Behörde geschehen, wurde erklärt, denn solche Unterlagen würden nur aufbewahrt, wenn sie von besonderem wissenschaftlichen, historischen oder politischen Interesse wären, und das träfe auf diese nicht zu. Überlegen wir kurz, welche Kriterien das sein müssten: Bei den Antidepressiva der Gruppe der SSRI gab es schon genügend Skandale wegen geheim gehaltener Daten. Man denke an das zu Beginn dieses Kapitels erwähnte Paroxetin aus dieser Medikamentengruppe, bei dem vier Jahre geprüft wurde, ob es Punkte für eine strafrechtliche Anklage gegen GSK gab. Das war die umfangreichste Untersuchung zur Medikamentensicherheit, die das MHRA jemals durchgeführt hat. Abgesehen davon enthalten diese ursprünglichen Studienberichte wichtige Informationen über die Sicherheit und Wirksamkeit. Trotzdem wurden sie vom MHRA vernichtet, weil sie angeblich nicht von wissenschaftlichem, historischem oder politischem Interesse waren.Hinweis

  Wo stehen wir jetzt?

  Die Geschichte der fehlenden Daten ist lang und kompliziert. Dabei werden Patienten auf der ganzen Welt gefährdet, und einige Hauptdarsteller haben uns ziemlich im Stich gelassen. Blicken wir hier einmal zurück.

  Häufig werden Studien durchgeführt, aber nicht veröffentlicht und stehen daher Ärzten und Patienten nicht zur Verfügung. Nur die Hälfte aller Studien wird veröffentlicht, und die mit negativem Ausgang bleiben mit doppelt so hoher Wahrscheinlichkeit unveröffentlicht wie die mit positiven Resultaten. Das bedeutet, die Belege, auf denen unsere Entscheidungen in der Medizin basieren, werden systematisch verfälscht, um den Nutzen der verwendeten Medikamente aufzubauschen. Da es keine Möglichkeit gibt, die fehlenden Daten zu ersetzen, können wir das wahre Verhältnis zwischen Nutzen und Risiken der von den Ärzten verschriebenen Medikamente nicht kennen.

  Das ist wissenschaftliches Fehlverhalten in großem Stil, auf internationaler Ebene. Das Problem ist allgemein bekannt, doch niemand hat es bislang beheben wollen:

  Ethikkommissionen lassen zu, dass Einzelpersonen und Unternehmen, die Daten unveröffentlicht lassen, weitere Studien an menschlichen Probanden durchführen.

      
    	
    		♦


    		Die Verwaltungen der Universitäten und Ethikkommissionen genehmigen Verträge mit der Industrie, in denen explizit dem Geldgeber die Kontrolle über die Daten zugesprochen wird.


    	

    	
    		♦


    		Register sind niemals durchgesetzt worden.


    	

    	
    		♦


    		Wissenschaftliche Fachzeitschriften veröffentlichen weiterhin Studien, die nicht registriert wurden, und sie streiten das ab.


    	

    	
    		♦


    		Die Behörden besitzen Informationen, die entscheidende Bedeutung für eine Verbesserung der Patientenversorgung hätten. Sie behindern jedoch systematisch:
 – Die Systeme zur Verbreitung der dürftigen Zusammenfassungen, die sie besitzen, funktionieren schlecht.
 – Sie sind außerordentlich unkooperativ, wenn jemand weitergehende Informationen anfordert.


    	

    	
    		♦


    		Pharmaunternehmen halten Studienergebnisse zurück, die nicht einmal die Behörden sehen.


    	

    	
    		♦


    		Die Regierungen setzten nie die Gesetze durch, die die Unternehmen zur Veröffentlichung von Daten verpflichten.


    	

    	
    		♦


    		Ärzte und wissenschaftliche Verbände bleiben untätig.


    	

      

  Was muss geschehen?

  Gedulden Sie sich: Im nächsten Teil erwartet Sie noch Schlimmeres.

  Der Versuch, Daten von den Pharmaunternehmen zu erhalten: die Tamiflu-Geschichte

  Weltweit geben Regierungen Milliarden aus, um das Medikament Tamiflu in Mengen zu horten. Allein in Großbritannien wurden mehrere Hundert Millionen Euro ausgegeben – die Gesamtsumme ist noch nicht bekannt –, und mit den bislang eingekauften Tabletten könnten beim Ausbruch der Vogelgrippe 80 Prozent der Bevölkerung behandelt werden. Sollten Sie an Grippe erkrankt sein, tut mir das leid, denn Kranksein ist schrecklich. Durch diese Ausgaben soll im Falle einer Epidemie nicht etwa die Dauer der Symptome um einige Stunden verkürzt werden (obwohl Tamiflu dies ziemlich zufriedenstellend tut). Diese Investitionen sollen den Anteil der »Komplikationen« senken, das ist eine Umschreibung für Lungenentzündungen und Todesfälle.

  Viele gehen davon aus, dass Tamiflu das kann. Das amerikanische Gesundheitsministerium sagte, so würden Leben gerettet und Krankenhauseinweisungen verhindert. Die Europäische Arzneimittelagentur erklärte, es könne Komplikationen reduzieren. Die australische Arzneimittelbehörde sagte dasselbe. Auf der Website von Roche war von 67 Prozent weniger Komplikationen zu lesen.Hinweis Doch welche Belege gibt es dafür? Die Beantwortung solcher Fragen ist die Kernaufgabe der Cochrane Collaboration, dem großen unabhängigen internationalen Non-Profit-Netzwerk von Wissenschaftlern, das jährlich Hunderte systematische Übersichten zu wichtigen Fragen der Medizin erstellt. Im Jahr 2009 sorgte man sich wegen einer Grippeepidemie, und es wurden riesige Geldbeträge für Tamiflu ausgegeben. Deshalb baten die Regierungen von Großbritannien und Australien speziell die Cochrane Respiratory Diseases Group, die Gruppe für Atemwegserkrankungen der Cochrane Collaboration, um eine Aktualisierung ihrer Übersichtsarbeiten zu diesem Medikament.

  Cochrane-Übersichten werden laufend überprüft, weil die Belege sich mit der Veröffentlichung neuer Studien laufend verändern. Das wäre eine ganz alltägliche Arbeit gewesen: Die vorherige Übersicht aus dem Jahr 2008 hatte einige Hinweise darauf ergeben, dass Tamiflu tatsächlich die Anzahl der Komplikationen reduziert. Doch dann revolutionierte der Kommentar eines japanischen Kinderarztes namens Keiji Hayashi unser Verständnis von evidenzbasierter Medizin. Das geschah nicht in einer Veröffentlichung, sondern in einem simplen Online-Kommentar, der unter der Tamiflu-Übersicht auf der Cochrane-Website gepostet wurde. Seine Einwände:

  Ihr habt alle Daten aus allen Studien zusammengefasst, erklärte er, doch eure positive Schlussfolgerung speist sich eigentlich nur von Daten aus einer zitierten Arbeit, einer von Pharmaunternehmen bezahlten Metaanalyse unter der Leitung eines Autors mit dem Namen Kaiser. Dieses »Kaiser-Paper« fasst die Ergebnisse zehn früherer Studien zusammen, doch von diesen Studien wurden nur zwei in der Fachliteratur veröffentlicht. Eure Informationen über die übrigen acht stammen lediglich aus der kurzen Zusammenfassung in dieser sekundären, von der Industrie finanzierten Quelle. Das ist nicht hinreichend verlässlich.

  Falls das nicht offensichtlich sein sollte: So sollte Wissenschaft sein. Die Übersichtsarbeit von Cochrane ist online gut zugänglich; dort werden die Methoden der Recherche nach Studienergebnissen transparent gemacht, sodass jeder informierte Leser die Übersicht analysieren und nachvollziehen kann, wie man zu den Schlussfolgerungen kam. Cochrane macht es den Lesern leicht, Kritik zu äußern. Und, was wesentlich ist: Diese Kritik traf nicht auf taube Ohren. Tom Jefferson ist Leiter der Cochrane Respiratory Group und verantwortlicher Autor der Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2008. Er erkannte sofort seinen Fehler, dass er den Daten von Kaiser blind vertraut hatte. Er räumte das ein, ohne sich zu verteidigen, und machte sich dann professionell und ohne Umschweife auf die Suche nach den richtigen Informationen. Damit begann ein Krieg, der noch nicht abgeschlossen ist, der aber zeigt, wie wichtig der Zugang zu allen Ergebnissen klinischer Studien für die Wissenschaftler ist.

  Zuerst schrieben die Wissenschaftler von Cochrane an die Autoren der Kaiser-Arbeit und baten um weitere Informationen. Man antwortete ihnen, das Team sei nicht mehr im Besitz der Unterlagen, sie sollten sich an den Tamiflu-Hersteller Roche wenden. Also schrieben sie an Roche und baten um die Daten.

  Hier begannen die Probleme. Roche antwortete, man würde ihnen einige Daten überlassen, aber die Cochrane-Wissenschaftler müssten eine Vertraulichkeitszusicherung unterschreiben. Das ist eine Unmöglichkeit für einen seriösen Wissenschaftler. So konnte man keine systematische Übersichtsarbeit mit hinreichender Offenheit und Transparenz schreiben. Außerdem ergaben sich aus dem vorgeschlagenen Vertrag ernst zu nehmende ethische Fragen, denn nach diesem hätte das Cochrane-Team dem Leser bewusst Informationen vorenthalten müssen: Eine Klausel besagte, dass die Cochrane-Wissenschaftler mit der Unterzeichnung des Vertrages nicht über den Inhalt dieses Geheimhaltungsabkommens sprechen dürften. Darüber hinaus dürften sie niemals öffentlich einräumen, dass diese existierte. Roche verlangte also einen geheimen Vertrag und forderte Verschwiegenheit über die Vertragsbedingungen und Studiendaten in einer Diskussion, in der es um die Sicherheit und Wirksamkeit eines weltweit hunderttausendfach eingenommenen Medikaments geht. Jefferson bat um eine Erklärung, erhielt jedoch nie eine Antwort.

  Im Oktober 2009 änderte das Unternehmen seine Argumentationsweise. Man würde Cochrane die Daten gerne übergeben, sagten sie, aber Roche habe die Studienberichte an eine andere Stelle übergeben, wo eine Metaanalyse durchgeführt werde, deshalb seien sie nicht verfügbar. Das ist nicht wirklich logisch: Warum sollten nicht mehrere Gruppen an derselben Frage arbeiten? Die Ausrede von Roche machte keinen Sinn. Jefferson bat um eine Erklärung, erhielt aber nie eine Antwort.

  Eine Woche später schickte Roche ohne weitere Ankündigung sieben kurze Dokumente, je etwa ein Dutzend Seiten lang. Sie enthielten Auszüge aus internen Unterlagen des Unternehmens zu jeder der klinischen Studien in der Metaanalyse von Kaiser. Das war ein Anfang, aber es waren nicht annähernd ausreichende Informationen enthalten, damit die Cochrane-Wissenschaftler den Nutzen oder die Häufigkeit von unerwünschten Ereignissen bestimmen oder auch nur erkennen konnten, welche Methoden in den Studien angewandt wurden.

  Schnell wurden einige Ungereimtheiten bei den Informationen über dieses Medikament erkennbar. Einmal herrschte beträchtliche Uneinigkeit über die allgemeine Einschätzung des Medikaments, da offensichtlich unterschiedliche Daten vorlagen. Laut FDA sei kein Nutzen in Bezug auf Komplikationen festzustellen, während die amerikanische Gesundheitsbehörde (Centers for Disease Control and Prevention) angab, es reduziere Komplikationen. Die japanische Zulassungsbehörde ging nicht von einem Nutzen bei Komplikationen aus, doch die EMA sagte, es gebe einen Nutzen bei Komplikationen. Wenn alles mit rechten Dingen zuginge, würden allen Behörden dieselben Daten vorliegen, und sie würden dieselben Angaben zu einem Medikament machen.

  Entsprechend dieser Sachlage standen auf der firmeneigenen Website von Roche völlig unterschiedliche Aussagen für verschiedene Zuständigkeitsbereiche, je nach Aussage der Behörde vor Ort. Vielleicht ist es naiv, von einem Arzneimittelhersteller hier Widerspruchsfreiheit zu erwarten, doch solche Geschichten zeigen, dass die Äußerungen eines Unternehmens das maximal Mögliche im jeweiligen Zuständigkeitsbereich im Auge haben – und nicht eine widerspruchsfreie Übersicht über die Nachweise.

  Da nun das Interesse der Cochrane-Wissenschaftler erwacht war, stellten sie auch Diskrepanzen bei der Häufigkeit von unerwünschten Ereignissen in verschiedenen Datenbanken fest. In der globalen Sicherheits-Datenbank von Roche waren 2466 neuropsychiatrische unerwünschte Ereignisse genannt, von denen 562 als »ernst« eingestuft worden waren. In der FDA-Datenbank derselben Periode waren insgesamt nur 1805 unerwünschte Ereignisse verzeichnet. Es gibt zwar keine einheitlichen Regeln für solche Meldungen, doch trotzdem war das eigenartig.

  Da Roche also dem Cochrane-Team keinen Zugang zu den benötigten Informationen für eine ordnungsgemäße Übersichtsarbeit gewährte, musste es alle unveröffentlichten Daten aus der Kaiser-Arbeit von seiner Analyse ausschließen, da die Einzelheiten nicht auf die übliche Weise verifiziert werden konnten. Man kann keine Entscheidungen über die Behandlung und den Kauf von Medikamenten auf der Basis von Studien treffen, deren Methoden und Resultate nicht offengelegt sind. Oft sitzt der Teufel im Detail, wie wir in Kapitel 4 über »schlechte Studien« noch sehen werden. Wir können nicht blind darauf vertrauen, dass jede Studie eine Behandlung angemessen prüft.

  Das ist besonders wichtig bei Tamiflu, denn es gibt gute Gründe für die Annahme, dass diese Studien nicht ideal verliefen und dass die veröffentlichten Resultate nicht vollständig waren, um es vorsichtig auszudrücken. Bei näherer Untersuchung zeigt sich zum Beispiel, dass die Auswahl an teilnehmenden Patienten eindeutig ungewöhnlich war, sodass die Ergebnisse für normale Grippepatienten nicht sehr relevant sein könnten. In den veröffentlichten Berichten werden die Patienten in den Studien als typische Grippepatienten mit normalen Grippesymptomen wie Husten, Abgeschlagenheit und so weiter beschrieben. Bei einem grippalen Infekt wird nicht routinemäßig ein Bluttest gemacht. Wenn solche Tests aber gemacht werden, dann ist auch zu Spitzenzeiten der Grippewelle nur etwa ein Drittel der »Grippepatienten« wirklich mit dem Influenzavirus infiziert, die restliche Zeit des Jahres ist es etwa jeder achte. (Die anderen leiden meist nur an einer normalen Erkältung.)

  Zwei Drittel der Probanden in der Arbeit von Kaiser waren positiv auf Grippe getestet. Das ist ein sehr hoher Anteil, und das bedeutet, dass der Nutzen des Medikaments aufgebauscht wird, denn es wird an perfekt geeigneten Patienten getestet, die mit höchster Wahrscheinlichkeit von einem Medikament profitieren werden, das speziell den Grippevirus bekämpft. In der alltäglichen Praxis, wo die Resultate dieser Studien angewendet werden, geben Ärzte das Medikament realen Patienten mit einer »grippeähnlichen Erkrankung«. Unter diesen werden viele gar nicht mit dem Grippevirus infiziert sein. Das heißt, in der realen Welt wird der Nutzen von Tamiflu bei Grippe verwässert, und weitaus mehr Menschen, die gar keinen Grippevirus im Körper haben, werden dem Medikament ausgesetzt. Dadurch steigt wiederum die Bedeutung der Nebenwirkungen im Verhältnis zum Nutzen. Deshalb bemühen wir uns, sicherzustellen, dass alle Studien an normalen, gewöhnlichen, alltäglichen Patienten durchgeführt werden. Ist das nicht der Fall, sind die Ergebnisse nicht relevant für die Realität.

  So wurde die Übersicht von Cochrane im Dezember 2009 ohne die Daten von Kaiser veröffentlicht. Dazu wurde erklärt, warum das Material von Kaiser nicht verwendet wurde, und das löste einige Aufregung aus. Roche stellte die kurzen Auszüge, die an Cochrane gesandt wurden, online und sagte zu, die vollständigen Studienberichte zugänglich zu machen (hat das aber noch nicht getan).

  Was Roche ins Internet stellte, war unvollständig, doch die Cochrane-Wissenschaftler erfuhren allmählich mehr über die tatsächlichen Informationen, die bei einer klinischen Studie gesammelt werden, und wie diese sich von den Informationen unterscheiden können, die Ärzte und Patienten in kurzen wissenschaftlichen Veröffentlichungen zugänglich gemacht werden. Im Zentrum jeder Studie stehen die Rohdaten: jeder einzelne gemessene Blutdruckwert jedes Patienten, die Notizen des Arztes über ungewöhnliche Symptome, Anmerkungen des Forschers und so weiter. Eine wissenschaftliche Veröffentlichung ist eine kurze Beschreibung der Studie, die normalerweise einem festen Format folgt: eine Einführung zum Hintergrund, eine Beschreibung der Methoden, eine Zusammenfassung der wichtigen Ergebnisse und schließlich eine Diskussion über Stärken und Schwächen des Studienaufbaus und die Bedeutung der Ergebnisse für die klinische Praxis.

  Ein klinischer Studienbericht (CSR) ist das Dokument, das zwischen diesen beiden steht und sehr lang sein kann, manchmal Tausende Seiten.Hinweis Jeder Beschäftigte der Pharmabranche ist mit diesen Dokumenten vertraut, doch Ärzte und Patienten wissen kaum davon. Darin sind weitaus mehr Einzelheiten enthalten, zum Beispiel der genaue Plan für die statistische Auswertung der Daten, eine eingehende Beschreibung der unerwünschten Ereignisse und so weiter.

  Diese Dokumente sind in unterschiedliche Abschnitte oder »Module« unterteilt. Roche hat nur »Modul 1« weitergeleitet, und das nur von sieben der zehn von Cochrane angeforderten Studienberichte. In diesen Modulen fehlen wichtige Informationen, darunter der Plan zur Auswertung, die Einzelheiten zur Randomisierung, der Studienprüfplan (sowie eine Auflistung der Abweichungen davon) und so weiter. Doch schon diese unvollständigen Module reichten aus, um das generelle Vertrauen in die wissenschaftliche Arbeitsweise infrage zu stellen und Zweifel daran zu wecken, ob wirklich alles wiedergegeben wird, was mit den Patienten während einer klinischen Studie geschah.

  Betrachten wir zum Beispiel die beiden veröffentlichten der zehn bei Kaiser genannten Arbeiten. In einer heißt es: »Es gab keine ernsthaften unerwünschten Ereignisse in Zusammenhang mit dem Medikament«, und die andere erwähnt keine Nebenwirkungen. Aber im »Modul 1« der beiden Dokumente zu diesen Studien sind zehn unerwünschte Ereignisse aufgelistet, von denen drei möglicherweise in Beziehung zu Tamiflu stehen.Hinweis

  Eine andere veröffentlichte Arbeit vergleicht angeblich Tamiflu mit einem Placebo. Ein Placebo ist eine unwirksame Tablette, die optisch nicht von der mit dem Wirkstoff zu unterscheiden ist. Doch der Abschlussbericht für diese Studie zeigt, dass das echte Medikament in einer grau-gelben Kapsel verabreicht wurde, während das Placebo grau-elfenbeinfarben war. Die »Placebos« enthielten auch eine Substanz, die die Entleerung der Gallenblase fördert.Hinweis Keiner weiß, warum das geschah, und es wird in der wissenschaftlichen Arbeit auch nicht erwähnt. Aber offensichtlich war es kein wirkstofffreies Placebo.

  Allein die Erstellung einer Liste aller zu einem Thema durchgeführten Studien ist von entscheidender Bedeutung, wenn wir nicht nur eine verfälschte Darstellung erhalten wollen. Doch im Fall von Tamiflu ist sogar dies nahezu unmöglich. Roche Shanghai informierte zum Beispiel die Cochrane-Gruppe über eine groß angelegte Studie (ML 16369), von deren Existenz Roche Basel nichts zu wissen schien. Doch auch wenn man einmal die Studien außer Acht lässt, haben die Forscher eigenartige Diskrepanzen feststellen können: Die größte »Phase-III-Studie« – eine der für die Marktzulassung notwendigen Studien – ist nirgends veröffentlicht und wird nur selten in den Behördendokumenten erwähnt.Hinweis

  Es gab weitere Unstimmigkeiten. Warum wurde beispielsweise eine Studie zu Tamiflu im Jahr 2010 veröffentlicht, zehn Jahre nach ihrem Abschluss?Hinweis Warum wurden manche Studien mit völlig unterschiedlichen Autoren genannt, je nachdem, wo sie besprochen wurden?Hinweis Und so weiter.

  Die Jagd ging weiter. Im Dezember 2009 hatte Roche versprochen, dass die vollständigen Studien in den folgenden Tagen auf einer passwortgeschützten Site für Ärzte und Wissenschaftler, die an seriösen Untersuchungen arbeiten, zur Verfügung gestellt werden. Das geschah nicht. Dann begann ein eigenartiges Spiel. Im Juni 2010 sagte Roche etwa sinngemäß: Oh, das tut uns leid, wir dachten, Sie hätten alles, was Sie brauchen. Im Juli sorgten sie sich um die Vertraulichkeit der Patientendaten (das kennen Sie von der Geschichte mit der EMA). Das war komisch: Bei den meisten wichtigen Teilen solcher Arbeiten ist die Vertraulichkeit überhaupt kein Thema. Der vollständige Studienprüfplan und der Analyseplan werden beide fertiggestellt, ehe ein Patient damit zu tun hat. Roche hat nie erklärt, warum die Vertraulichkeit von Patientendaten der Freigabe der Studienberichte im Wege stand.

  Im August 2010 wurden noch eigenartigere Forderungen gestellt, die die alarmierende Vorstellung erkennen ließen, dass Unternehmen berechtigt sind, den Zugang zu Informationen zu kontrollieren, die Ärzte und Patienten weltweit dringend für kompetente Entscheidungen benötigen. Erst bestand das Unternehmen darauf, den Analyseplan der Cochrane-Wissenschaftler zu sehen. Gut, sagten sie, und stellten den ganzen Prüfplan online. Das ist das übliche Vorgehen bei Cochrane, wie es auch bei jeder um Transparenz bemühten Institution sein sollte. So können noch vor Beginn der Studie Änderungsvorschläge aufgenommen werden. Es gab wenig Überraschendes darin, denn alle Übersichtsarbeiten von Cochrane folgen ohnehin größtenteils demselben Muster. Roche hielt die eigenen Studienberichte weiter zurück (ironischerweise auch die eigenen Prüfpläne, genau das, was Cochrane zum Glück veröffentlicht hatte).

  Inzwischen weigerte sich Roche schon seit einem Jahr, die Studienberichte zu veröffentlichen. Plötzlich erhob das Unternehmen persönliche Anschuldigungen und behauptete, Wissenschaftler von Cochrane hätten unwahre Behauptungen über das Medikament und das Unternehmen gemacht, sagte aber nicht, wer das war und was er oder sie gesagt hatten. »Bestimmte Mitglieder der Cochrane Group, die bei der Arbeit zu den Neuraminidase-Hemmern mitwirkten, gehen die Übersichtsarbeit nicht mit der nötigen Unvoreingenommenheit an«, ließ Roche verlauten. Das ist erstaunlich, dass ein Unternehmen sich berechtigt fühlt, einzelnen Wissenschaftlern den Zugang zu Daten zu verwehren, die allen zur Verfügung stehen sollten. Roche weigerte sich immer noch, die Studienberichte auszuhändigen.

  Dann beklagte das Unternehmen, die Wissenschaftler von Cochrane hätten bei der Beantwortung von E-Mails an die Firma Roche Journalisten in ihre E-Mail-Empfängerlisten eingetragen. Ich war einer der Adressaten, und ich glaube, das war richtig, so zu verfahren. Die Ausflüchte des Unternehmens wurden widersinnig, und das Unternehmen hatte seine Zusage zur Veröffentlichung aller Studienberichte nicht eingehalten. Der moderate Druck der Wissenschaftler in Fachzeitschriften richtete da allein nichts aus, und hier ging es um wichtige Belange der öffentlichen Gesundheit, sowohl im Einzelfall von Tamiflu als auch beim Thema Zurückhalten von Informationen durch Unternehmen und Behörden.

  Dann wurde es noch eigenartiger. Im Januar 2011 teilte Roche mit, die Cochrane-Wissenschaftler hätten alle Daten erhalten, die sie brauchten. Das stimmte einfach nicht. Im Februar sagte Roche, alle verlangten Studien seien veröffentlicht (das bezog sich auf die – wie wir inzwischen wissen – irreführenden wissenschaftlichen Arbeiten über Tamiflu). Dann erklärte das Unternehmen, es würde keine weiteren Daten liefern: »Sie haben alle Daten, die Sie für eine Übersichtsarbeit brauchen.« Doch das stimmte nicht: Roche hielt immer noch das Material zurück, dessen Übergabe »innerhalb weniger Tage« im Dezember 2009 öffentlich zugesichert worden war.

  Gleichzeitig führte das Unternehmen weitere bereits bekannte Argumente an: Es sei Aufgabe der Behörden, nicht der Wissenschaftler, diese Entscheidungen über Nutzen und Risiken zu treffen. Nun, diese Behauptung ist aus zwei Gründen nicht haltbar. Erstens wissen wir wie bei vielen anderen Medikamenten nicht, ob den Behörden alle Daten vorlagen. Im Januar 2012 behauptete Roche, die vollständigen Daten der klinischen Studien seien im Rahmen der Zulassungsverfahren den Gesundheitsbehörden weltweit für ihre Übersichtsarbeiten zur Verfügung gestellt worden. Doch die EMA hat für mindestens 15 Studien keine derartigen Informationen erhalten. Das lag daran, dass die EMA sie nie anforderte.

  Und das bringt uns zu einer letzten wichtigen Erkenntnis: Die Zulassungsbehörden sind nicht unfehlbar. Sie machen Fehler, und sie fällen Entscheidungen, die weltweit unter den Augen vieler überprüft werden sollten. Im übernächsten Kapitel werden wir weitere Beispiele für ein Versagen der Behörden sehen, aber hier sehen wir uns noch eine Geschichte an, die die Vorteile des Viele-Augen-Prinzips veranschaulicht.

  Rosiglitazon ist ein neues Diabetesmedikament, und Wissenschaftler wie Patienten hatten große Hoffnungen in das angeblich sichere und wirksame Medikament gesetzt.Hinweis Diabetes ist weit verbreitet, und jedes Jahr erkranken mehr Menschen daran. Bei den Patienten funktioniert die Regulierung des Blutzuckers schlecht, und neben einer Veränderung der Ernährung sollen Antidiabetika helfen. Also werden Blutzuckerwerte in den Laborwerten und mit den Geräten zu Hause kontrolliert mit dem Zweck, den Blutzucker unter Kontrolle halten. So sollen Folgen wie Herzinfarkt und Todesfälle reduziert werden, die bei Diabetikern häufiger auftreten.

  Rosiglitazon kam 1999 auf den Markt, und von Beginn lief einiges schief. Im ersten Jahr sprach Dr. John Buse von der University of North Carolina bei einigen Fachtagungen über ein erhöhtes Risiko für Herzprobleme. Der Hersteller des Medikaments, GSK, trat zunächst direkt in Kontakt mit ihm und versuchte, ihn zum Schweigen zu bringen, wandte sich dann an seinen Fakultätsleiter. Buse wurde unter Druck gesetzt, verschiedene Dokumente zu unterschreiben. Um es kurz zu machen: In einem Bericht des Finanzausschusses des US-Senats wird die Behandlung von Dr. Buse als »Einschüchterung« bezeichnet.

  Doch uns geht es mehr um die Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit. Im Jahr 2003 nahm die Uppsala Drug Monitoring Group der Weltgesundheitsorganisation Kontakt mit GSK auf, weil in ungewöhnlich vielen spontanen Berichten Rosiglitazon mit Herzproblemen in Zusammenhang gebracht wurde. GSK führte 2005 und 2006 zwei interne Metaanalysen seiner eigenen Daten durch. Diese zeigten, dass das Risiko bestand. Doch obwohl GSK und der FDA diese Resultate vorlagen, wurde nichts davon öffentlich bekannt, und erst 2008 wurden die Ergebnisse veröffentlicht.

  In dieser Zeit waren zahlreiche Menschen dem Medikament ausgesetzt, doch erst im Jahr 2007 erfuhren Ärzte und Patienten von diesem Problem, als der Kardiologe Professor Steve Nissen und Kollegen eine bahnbrechende Metaanalyse veröffentlichten. Sie zeigte ein 43 Prozent höheres Risiko für Herzerkrankungen bei Patienten, die Rosiglitazon nahmen. Da Menschen mit Diabetes bereits ein erhöhtes Risiko für Herzerkrankungen haben und der Sinn einer Diabetesbehandlung darin lag, dieses Risiko zu reduzieren, war das ein extrem wichtiges Ergebnis. Seine Ergebnisse wurden später bestätigt, und im Jahr 2010 wurde das Medikament weltweit entweder vom Markt genommen oder in seiner Verwendung stark eingeschränkt.

  Ich sage nun nicht, das Medikament hätte früher vom Markt genommen werden müssen, denn, so seltsam das klingt, Ärzte brauchen oft auch die weniger guten Medikamente als letzte Möglichkeit. Als Beispiel: Wenn ein Patient beim wirksamsten Medikament unter ungewöhnlichen Nebenwirkungen leidet, dann kann das weniger wirksame Medikament nutzen, es ist dann besser als nichts.

  Mich beunruhigt, dass während dieser Diskussionen die Daten unter Verschluss waren und nur den Behörden vorlagen. Nissen konnte seine Analyse auch nur aufgrund eines ungewöhnlichen Gerichtsurteils durchführen. Als im Jahr 2004 festgestellt wurde, dass GSK die Daten über ernsthafte Nebenwirkungen von Paroxetin bei Kindern zurückhielt, gab es in Großbritannien eine noch nie da gewesene, vier Jahre andauernde Untersuchung, wie wir schon gehört haben. In den Vereinigten Staaten dagegen führte dasselbe Verhalten zu einem Gerichtsverfahren wegen Betrugs. Das Urteil sah neben einer erheblichen Geldstrafe vor, dass GSK die Ergebnisse klinischer Tests auf eine öffentliche Website stellte.

  Professor Nissen nutzte diese Daten über Rosiglitazon, fand besorgniserregende Anzeichen für eine schädliche Wirkung und veröffentlichte diese Ergebnisse. (Noch ehe die Ärzte das lesen konnten, erfuhr Nissen durch Zufall, dass man bei GSK eine Kopie seiner noch unveröffentlichten Arbeit besprach, an die man auf unlautere Weise gelangt war.Hinweis)

  Wären diese Informationen von Anfang an frei verfügbar gewesen, hätten die Behörden etwas umsichtiger entschieden. Vor allem hätten ihnen dann Ärzte und Patienten widersprechen können, und sie hätten eine bessere Entscheidungsgrundlage gehabt. Deshalb brauchen wir für alle Arzneimittel einen breiteren Zugang zu den CSR und allen Studienberichten. Und deshalb ist es widersinnig, dass Roche auch nur darüber nachdenkt, welchen bevorzugten Wissenschaftlern die Dokumente zu Tamiflu zugänglich gemacht werden.

  Erstaunlicherweise ist in einer Veröffentlichung der Behörden in Großbritannien und Europa vom April 2012 zu lesen, sie seien möglicherweise zu einer erweiterten Bereitstellung von Daten bereit, in einem bestimmten Rahmen für einige Studien, mit Vorbehalten, zu gegebener Zeit.Hinweis Ehe wir nun in Begeisterung ausbrechen, sollten wir uns vor Augen halten, dass dies nur eine vorsichtige Äußerung ist, die ihnen nach den beschriebenen Streitigkeiten abgerungen wurde. Sie wurde nicht umgesetzt; sie muss vor dem Hintergrund der immer wieder nicht erfüllten Versprechungen zur Nachreichung fehlender Daten betrachtet werden. Und die Behörden besitzen sowieso nicht alle Daten der Studien. Doch es ist ein Anfang.

  Ihre beiden Haupteinwände – wenn wir ihnen den guten Willen einmal abkaufen – sind interessant, denn sie führen uns zum eigentlichen Problem unserer Toleranz für das Fehlen der Daten. Zuerst wird eingewendet, manche Wissenschaftler und Journalisten könnten mit den Studienberichten dramatisierende oder schlechte Übersichtsarbeiten anfertigen. Ich sage: »Lasst sie doch«, denn dumme Analysen sollten erstellt und dann öffentlich verrissen werden.

  Als die Sterblichkeitsstatistiken britischer Krankenhäuser der Öffentlichkeit zugänglich gemacht wurden, befürchteten die Ärzte auch, sie könnten ungerecht beurteilt werden: Die reinen Zahlen können falsch interpretiert werden. Ein Krankenhaus könnte schlechtere Zahlen haben, weil es ein Exzellenzzentrum ist und schwerer Erkrankte aufnimmt als die anderen; es ist sowieso eine gewisse Beliebigkeit bei der Sterblichkeit zu erwarten, also können manche Krankenhäuser unerwartet gut oder schlecht dastehen, einfach durch Zufall. Anfänglich bewahrheiteten sich diese Befürchtungen zu einem gewissen Grad: Es gab einige reißerische Berichte. Inzwischen hat sich alles beruhigt, und viele Laien wissen, dass eine oberflächliche Analyse der Zahlen irreführend sein kann. Bei den Daten über Arzneimittel, wo zurückgehaltene Informationen so gefährlich sind, ist eine Freigabe der Daten die einzige vernünftige Option, denn viele Wissenschaftler wollen gute Analysen durchführen und viele andere Wissenschaftler würden sie gerne kritisieren.

  Der zweite Einwand der EMA ist der Hinweis auf die Vertraulichkeit der Patientendaten.

  Bislang habe ich über den Zugang zu Studienberichten gesprochen, das sind Zusammenfassungen der Ergebnisse von Studien an Patienten. Es gibt keinen vernünftigen Grund anzunehmen, dass damit die Vertraulichkeit von personenbezogenen Daten tatsächlich gefährdet ist. Wo im Fließtext ein Patient identifizierbar sein könnte, etwa durch eine ausführliche medizinische Beschreibung einer spezifischen Nebenwirkung, kann das leicht entfernt werden, denn das erscheint in einem eigenen Teil des Dokuments. Diese Abschlussberichte der klinischen Studien sollten zweifellos öffentlich zugänglich sein, und das sollte auch rückwirkend über Jahrzehnte bis zum Anfang der Studien umgesetzt werden.

  Doch alle Studien sind letztendlich an Einzelpersonen durchgeführt worden, und die Ergebnisse werden alle aufbewahrt für die zusammenfassende Bewertung am Ende der Studien. Ich würde niemals vorschlagen, sie auf eine öffentlich zugängliche Website zu stellen – Patienten könnten leicht aus Details ihrer Geschichte identifiziert werden –, doch es überrascht, dass den Wissenschaftlern fast nie Patientendaten zur Verfügung gestellt werden.

  Werden die Ergebnisse der einzelnen Patienten in klinischen Studien mitgeteilt und nicht nur das zusammengefasste Endergebnis, hätte das bedeutende Vorteile. Zuerst ist es eine Absicherung gegen dubiose Auswertungspraktiken. Bei der VIGOR-Studie über das Schmerzmittel Vioxx wurde zum Beispiel eine eigenartige Entscheidung für die Berichterstattung getroffen.Hinweis Ziel der Studie war ein Vergleich von Vioxx mit einem älteren, preisgünstigeren Schmerzmittel, um zu sehen, ob Vioxx weniger häufig Magenprobleme verursachte (das hoffte man), ebenso, ob es zu Herzinfarkten führte (das war die Befürchtung). Doch das Enddatum für die Messung von Herzproblemen lag weit vor dem für die Ermittlung der Magenprobleme. So sahen im Ergebnis die Risiken im Vergleich zum Nutzen weniger signifikant aus, doch das wurde in der Arbeit nicht eindeutig angegeben. Als man das schließlich bemerkte, folgte ein riesiger Skandal. Wären die Rohdaten über die Patienten zugänglich gewesen, hätte man solche Spielchen leichter entdeckt, und die Wahrscheinlichkeit, dass so etwas versucht wird, wäre geringer.

  Gelegentlich – mit verschwindend geringer Wahrscheinlichkeit – gelangen Wissenschaftler an die Rohdaten und können bereits durchgeführte und veröffentlichte Studien nochmals auswerten. Daniel Coyne, Medizinprofessor an der Washington University, hatte das Glück, nach vierjährigem Kampf an die Daten für eine bedeutende Studie zu Epoetin zu gelangen, ein Medikament, das Patienten während der Dialyse erhalten.Hinweis In der ursprünglichen wissenschaftlichen Veröffentlichung zu dieser Studie zehn Jahre zuvor waren die im Prüfplan beschriebenen Primärendpunkte und die Strategie zur statistischen Auswertung verändert worden. (Später werden wir sehen, wie das den Nutzen der Behandlung aufbauscht.) Coyne konnte die Studie so auswerten, wie es die Wissenschaftler anfänglich in ihrem Prüfplan erklärt hatten. Dabei fand er heraus, dass der Nutzen des Medikaments dramatisch aufgebauscht worden war. Danach stellte er fest: »So seltsam das scheint, ich bin nun der einzige Autor, der die größte Studie zu Epoetin bei Dialysepatienten nach den vordefinierten primären und sekundären Endpunkten veröffentlicht hat, und ich war nicht einmal an der Studie beteiligt.« Meiner Ansicht nach könnte das noch häufiger geschehen. Alle Studien, die nicht korrekt ausgewertet wurden und von ihrem ursprünglichen Prüfplan abwichen, könnten neu ausgewertet werden.

  Die Offenlegung der Daten hätte weitere Vorteile. Man könnte weitere Aspekte untersuchen und besser erkennen, ob zum Beispiel ein Medikament mit einer speziellen unerwarteten Nebenwirkung in Zusammenhang gebracht werden kann. Man könnte auch »Untergruppenauswertungen« durchführen, um zu sehen, ob ein Medikament für einen speziellen Patiententyp besonders nützlich oder besonders ungeeignet ist.

  Der größte unmittelbare Vorteil einer Offenlegung der Daten wäre der, dass bei einer Zusammenlegung aller individuellen Daten zu einer Metaanalyse genauere Resultate zu erwarten sind, als wenn man mit den eher oberflächlichen Zusammenfassungen am Ende der Studien arbeitet. Nehmen wir an, in einer Studie zu einem Krebsmedikament wird als Hauptergebnis eine Überlebensrate von drei Jahren angegeben, in einer anderen Studie sind es sieben Jahre. Diese beiden Ergebnisse in einer Metaanalyse zu verbinden, wäre ein Problem. Hätte man aber Zugang zu den Patientendaten mit den Details zur Behandlung und der Sterblichkeitsrate insgesamt, könnte man die Überlebensrate für drei Jahre exakt berechnen.

  Genau so wird im Bereich der Brustkrebsforschung schon gearbeitet. Hier hat eine kleine Anzahl fähiger und durchsetzungsstarker Wissenschaftler eine zukunftsweisende Kultur der besseren Zusammenarbeit entwickelt. Ihre Zusammenfassungen entstehen in echter Kollaboration zahlreicher Menschen, mit einer großen Anzahl von Patienten, und sind sehr verlässliche Orientierungshilfen für Ärzte und Patienten.

  So sieht die Realität der Datenzusammenführung in so großem Stil aus. Hier ist zum Beispiel die Autorenliste einer wissenschaftlichen Arbeit, die im November 2011 in der Lancet veröffentlicht wurde: Es wird über eine höchst umfangreiche, bedeutende und ungeheuer brauchbare Metaanalyse über das Ergebnis von Brustkrebsbehandlungen berichtet, mit individuellen Patientendaten aus 17 verschiedenen Studien. Die Liste der Autoren ist in Vier-Punkt-Schriftgröße abgedruckt (das könnte in der E-Book-Ausgabe Probleme bereiten …), weil darin 700 einzelne Wissenschaftler genannt werden. Ich habe für Sie hier alle von Hand abgetippt.
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  So sollte es in der Medizin aussehen. Eine ehrliche Liste aller Beteiligten, freier Zugang zu Informationen, alle Daten wurden zusammengeführt und bieten so die exakteste Information, die wir ermitteln können. So können echte Entscheidungen getroffen und Leid und Tod verhindert werden.

  Bis dahin ist es noch ein sehr langer Weg.

  Was kann man tun?

  Wir müssen dringend den Zugang zu den Daten klinischer Studien verbessern. Neben den bereits genannten Vorschlägen gibt es kleinere Veränderungen, die den Zugang zu Informationen und damit die Patientenversorgung immens verbessern würden.

 


  	Die Resultate aller Studien am Menschen müssen innerhalb eines Jahres nach Abschluss als Zusammenfassung in tabellarischer Form verfügbar gemacht werden, wenn sie nicht in Fachzeitschriften erschienen sind. Dazu muss ein Gremium geschaffen werden, das öffentlich überprüft, ob in den letzten zwölf Monaten Studien durchgeführt und nicht veröffentlicht wurden. Es müssen dringend international gesetzliche Vorschriften umgesetzt werden und harte Strafen bei Verstößen vorgesehen werden. Meiner Ansicht nach sollten hier Geld- oder auch Gefängnisstrafen verhängt werden, denn das Zurückhalten von Studiendaten schadet Patienten.

  	Alle systematischen Übersichtsarbeiten – wie die von Cochrane –, die Studienergebnisse zusammenführen, sollten auch einen Abschnitt über die Studien enthalten, von deren Durchführung man weiß, deren Resultate aber zurückgehalten werden. Hier sollte aufgelistet werden: welche abgeschlossenen Studien ohne Ergebnisbericht blieben; um welche Anzahl Patienten es in den nicht veröffentlichten Studien ging; die Namen der Institutionen und Einzelpersonen, die die Daten zurückhalten; welche Bemühungen die Verfasser der Übersichtsartikel unternommen haben, um die Informationen zu erhalten. Das ist nur ein minimaler Mehraufwand, da die Teams, die die Übersichtsarbeiten zusammenstellen, sowieso schon versuchen, Zugang zu dieser Art Daten zu erhalten. Wenn dies dokumentiert wird, wird das Problem mehr Aufmerksamkeit erhalten, und es wird Ärzten und der Öffentlichkeit leichter gemacht zu erkennen, wer in welchem Bereich der Medizin für die Behinderung der Patientenversorgung verantwortlich ist.

  	Alle je am Menschen durchgeführten klinischen Studien sollten auch öffentlich zugänglich gemacht werden. Das kostet nicht viel, denn man braucht nur eine Printausgabe einzuscannen und stellt sie online, checkt vielleicht zuvor, ob man vertrauliche Patienteninformationen entfernen muss. Eine Unmenge höchst relevanter Daten über Arzneimittel wird zurückgehalten, und deshalb ist unser Wissen über weitverbreitete Behandlungsformen verfälscht. Viele dieser Dokumente liegen in den Papierarchiven der Pharmaunternehmen und Zulassungsbehörden. Wir brauchen eine Gesetzgebung, die die Industrie zwingt, die Daten weiterzuleiten. Unser Versagen hier kostet Menschenleben.

  	Wir müssen neue Methoden entwickeln, mit denen Wissenschaftler kurz gefasste Informationen aus diesen Dokumenten gewinnen können. Die Cochrane-Gruppe zu Tamiflu hat hier große Fortschritte gemacht, und man wird in diesem Bereich Leitfäden brauchen.

  	Wir sollten darauf hinarbeiten, dass für alle Listen über klinische Studien eine Verpflichtung besteht, Daten der Patientenebene offenzulegen, wo immer das möglich ist, mit leicht zugänglichen zentralen Datenbanken und einem vereinheitlichten System, wie Wissenschaftler mit einem berechtigten Interesse den Zugang beantragen können, damit zusammenpassenden Analysen durchgeführt werden können und um die Resultate bereits veröffentlichter Studien überprüfen zu können.



 

  Nichts davon ist schwierig oder unmöglich, manches ist eher formaler Natur. Das Thema fehlende Daten hat schlimme Folgen. Wir haben in der Medizin die Entwicklung einer Kultur zugelassen, in der routinemäßig Informationen zurückgehalten werden, und wir haben die Augen verschlossen vor dem unnötigen Leiden und den Todesfällen, die daraus folgten und folgen. Fast alle Menschen, denen wir dabei vertrauten – die Behörden, die Politiker, die Wissenschaftler, die Patientenorganisationen, die Fachverbände, die Universitäten, die Ethikkommissionen –, haben versagt. Und so musste ich Ihnen die Details zumuten, in der Hoffnung, Ihnen etwas von dem Druck vermitteln zu können.

  Sollten Sie Ideen haben, wie wir die Situation verbessern können, wie wir Zugang zu den Informationen erzwingen können – politisch oder technisch –, schreiben Sie mir bitte eine E-Mail: ben@badscience.net.
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Die Entwicklung neuer Arzneimittel

  Wo kommen Medikamente eigentlich her?

  Das war die Geschichte von den versteckten Studiendaten. In den nächsten Kapiteln werden wir uns ansehen, wie die Pharmaindustrie mit irreführenden und verdeckten Marketingmethoden die Beurteilung der Arzneimittel durch die Ärzte manipuliert. Ich werde darlegen, dass Arzneimittelstudien schon in der Anlage mit Mängeln behaftet sind und eine angemessene Regulierung ausbleibt. Zunächst aber wollen wir uns die Entwicklung von Medikamenten ansehen – eine dunkle Kunst, die Ärzten und Patienten meist verborgen bleibt. Auf Schritt und Tritt lauern hier Fallgruben und falsche Anreize, begegnet uns ein erschreckendes Ausmaß an Ausbeutung. So also werden Medikamente entwickelt.

  Vom Labor zur Pille

  Ein Medikament basiert auf einem Molekül, das irgendwo im menschlichen Körper etwas Nützliches bewirkt.Hinweis Zum Glück gibt es solche Moleküle zuhauf. Einige finden sich in der Natur, insbesondere in Pflanzen. Das ist auch nur logisch, weil der Mensch vom molekularen Aufbau her viel mit Pflanzen gemein hat. Manchmal wird das Molekül einfach extrahiert, häufiger jedoch wird in einem ausgefeilten chemischen Verfahren hier und da etwas hinzugefügt oder weggenommen, um die Wirksamkeit zu erhöhen oder die Nebenwirkungen zu mindern.

  Häufig haben wir schon eine Vorstellung vom anvisierten Mechanismus, was meist daran liegt, dass wir den Mechanismus eines existierenden Arzneimittels kopieren. Beispielsweise gibt es im Körper ein Enzym namens Cyclooxygenase. Dieses Enzym stellt Moleküle her, die eine Entzündung signalisieren. Legt man es lahm, wird der Schmerz gemindert. Viele Medikamente basieren auf diesem Prinzip, unter anderen Aspirin, Paracetamol, Ibuprofen, Ketoprofen, Fenoprofen und so weiter. Wenn wir nun ein neues Molekül finden, das in der Petrischale die Cyclooxygenase an der Arbeit hindert, dann funktioniert das wahrscheinlich auch beim Tier, und wenn dem so ist, lindert es wohl auch beim Menschen den Schmerz. Ist in der Vergangenheit Tieren oder Menschen, die ein Medikament zur Ausschaltung dieses Enzyms eingenommen haben, nichts Schlimmes passiert, dann ist auch unser neues Mittel wahrscheinlich (wenn auch nicht zwingend) sicher.

  Die Entwicklung eines Arzneimittels mit einer völlig neuen Wirkungsweise birgt schon mehr Risiken, weil sich die Wirkung schwerer vorhersagen lässt und die Wahrscheinlichkeit größer ist, dass der Wirkstoff bei einem der oben beschriebenen Schritte versagt. Aber so ein neues Arzneimittel ist für die Medizinforschung ein größerer Fortschritt. Auf das Spannungsfeld zwischen Imitation und Innovation kommen wir noch zu sprechen.

  Am Anfang der Medikamentenentwicklung steht oft das sogenannte Wirkstoffscreening, einer der langweiligsten Jobs, die man sich als junger Laborwissenschaftler vorstellen kann. Hunderte, ja Tausende von Molekülen, die sich jeweils minimal in Form und Größe unterscheiden, werden synthetisiert, in der Hoffnung, dass sie auf ein bestimmtes Ziel im Körper wirken. Mit einer geeigneten Labormethode wird anschließend gemessen, ob das Molekül die erhoffte Veränderung herbeiführt, also beispielsweise das Enzym lahmlegt. Ein Wirkstoff nach dem anderen wird ausprobiert, bis ein geeigneter gefunden ist. In dieser Phase fallen unglaublich viele Daten an, die anschließend weggeworfen oder im Keller des Pharmaunternehmens eingeschlossen werden.

  Wenn wir einen Wirkstoff gefunden haben, der in der Petrischale seine Wirkung tut, verabreichen wir ihn an Tiere. In diesem Stadium werden zahlreiche Messungen vorgenommen. Wie viel von dem Wirkstoff findet sich im Blut, nachdem das Tier die Pille gefressen hat? Wenn die Antwort »sehr wenig« lautet, müssten die Patienten enorme Mengen schlucken, damit sie eine aktive Dosis abbekommen, und das ist nicht besonders praktisch. Wie lange bleibt der Wirkstoff im Blut, ehe er vom Körper abgebaut wird? Wenn die Antwort »eine Stunde« lautet, müssten die Patienten 24-mal am Tag eine Tablette einnehmen; auch das ist nicht zweckdienlich. Außerdem untersucht man, was aus dem Wirkstoffmolekül wird, wenn es im Körper abgebaut wird, und ob eines dieser Abbauprodukte schädlich sein kann.

  Gleichzeitig erforscht man die Toxikologie, insbesondere Faktoren, die gänzlich gegen einen Wirkstoff sprechen. So muss beispielsweise schon in der Frühphase der Medikamentenentwicklung geklärt werden, ob das Medikament krebserregend ist. In diesem Fall wird es meist verworfen. Eine solche Nebenwirkung könnte aber auch vernachlässigbar sein, wenn das Medikament grundsätzlich nur wenige Tage lang eingenommen wird. Auch eine Schädigung der Reproduktionsorgane spielt, wenn es sich beispielsweise um ein Medikament gegen Alzheimer handelt, eine geringere Rolle (dennoch: Auch alte Menschen haben Geschlechtsverkehr). In dieser Phase können wir auf eine Reihe von Standardmethoden zurückgreifen. Beispielsweise kann es Jahre dauern, bis klar ist, ob ein Wirkstoff bei lebenden Tieren Krebs auslöst. Obwohl diese Versuche für die Zulassung unabdingbar sind, werden deshalb auch schon früh Versuche in der Petrischale durchgeführt. Ein Beispiel ist der Ames-Test, mit dem sich nachweisen lässt, ob ein Wirkstoff bei Bakterien schnell Mutationen auslöst; dazu wird überprüft, welche Nährstoffe die Bakterien in der Schale zum Überleben brauchen.

  An dieser Stelle sei angemerkt, dass fast alle Wirkstoffe, die eine erwünschte Wirkung haben, in einer höheren Dosis auch eine unerwünschte toxische Wirkung aufweisen. Das ist eine Tatsache des Lebens. Wir sind sehr komplizierte Tiere, haben aber nur etwa 20 000 Gene. Da viele Bausteine des menschlichen Körpers deshalb mehrfach verwendet werden, kann etwas, das an einer Stelle des Körpers wirkt, bei höherer Dosierung dann auch eine andere Stelle mehr oder weniger stark in Mitleidenschaft ziehen.

  Wir müssen daher in Tier- und Laborversuchen klären, ob der Wirkstoff mit anderen Faktoren wie der elektrischen Leitfähigkeit des Herzens kollidiert und somit für den Menschen ungeeignet ist. In diversen Screening-Versuchen wird überprüft, ob das jeweilige Molekül auf gängige Wirkstoffrezeptoren wirkt, auf Nieren und Lunge von Nagern, Herz und Verhalten von Hunden. Außerdem werden Bluttests durchgeführt. Man untersucht die Abbauprodukte des Wirkstoffs in tierischen und menschlichen Zellen. Und wenn die Ergebnisse stark voneinander abweichen, testet man sie noch an anderen Arten.

  Nun wird der Wirkstoff den Versuchstieren in immer größeren Dosen verabreicht, bis sie sterben oder eine klar ersichtliche toxische Wirkung einsetzt. So ermittelt man die maximal verträgliche Dosis bei verschiedenen Tierarten (meist sind das Ratten oder andere Nagetiere sowie Vertreter einer anderen Säugetierordnung, meistens Hunde) und sammelt zudem Erkenntnisse über die Wirkung von Dosen unterhalb der tödlichen. Diese Beschreibung empfinden Sie möglicherweise als brutal. Ich halte es für vertretbar, die Sicherheit von Wirkstoffen an Tieren zu testen, solange unnötiges Leid vermieden wird. Sie mögen meine Ansicht teilen oder nicht; vielleicht denken Sie auch lieber gar nicht darüber nach.

  Wenn Patienten den Wirkstoff über einen langen Zeitraum einnehmen sollen, müssen wir ermitteln, wie er nach einer längeren Einnahme bei Tieren wirkt. Deshalb geben wir ihn in Tierversuchen meist mindestens einen Monat lang. Das ist wichtig, denn wenn das Medikament zum ersten Mal Menschen verabreicht wird, soll der Zeitraum nicht länger sein als vorher bei den Tieren.

  Wenn wir Pech haben, tritt beim Menschen eine Nebenwirkung auf, die es bei Tieren nicht gegeben hat. Das kommt selten vor, aber es geschieht: Das Molekül des Betablockers Practolol, der sich bei diversen Herzerkrankungen als sehr nützlich erwies, ist dem Propranolol sehr ähnlich, das weit verbreitet und ziemlich sicher ist. Aber wie es sich herausstellte, hat Practolol eine entsetzliche Nebenwirkung, nämlich das sogenannte okulomukokutane Syndrom. Um so etwas frühzeitig zu erkennen, sind wir bei allen Wirkstoffen auf verlässliche Daten angewiesen.

  Die bisher beschriebene Prozedur ist sehr zeitaufwendig und teuer, und danach wissen wir trotzdem nicht genau, ob unser Arzneistoff sicher und wirksam ist, denn wir haben ihn ja noch keinem einzigen Menschen verabreicht. Angesichts der vielen Unwägbarkeiten ist es in meinen Augen ein Wunder, dass es überhaupt wirksame Medikamente gibt. Noch verwunderlicher finde ich, dass, ehe dieses Verfahren vorgeschrieben und technisch möglich war, bereits sichere Medikamente entwickelt wurden.

  Phase I

  Nun kommt also der nervenzerfetzende Moment, in dem unser Wirkstoff erstmals Menschen verabreicht wird. Meist sind das etwa ein Dutzend gesunde Freiwillige, die das Medikament in einem medizinischen Umfeld in steigenden Dosen einnehmen. Währenddessen werden Messungen vorgenommen, etwa der Herzfunktion, der Wirkstoffmenge im Blut und so weiter.

  Meist wird ein Zehntel der Wirkstoffdosis gegeben, die bei den Tieren, die besonders gut darauf angesprochen haben, »keine negativen Auswirkungen« hatte. Geht es den Freiwilligen nach der ersten Gabe gut, verdoppeln wir die Dosis zunächst und schrauben sie dann weiter nach oben. In diesem Stadium hoffen wir, dass der Wirkstoff, wenn überhaupt, erst bei einer höheren Dosis negativ wirkt; sie sollte erheblich über der liegen, bei der eine positive Wirkung eintritt (eine Vorstellung von der wirksamen Dosis haben wir ja aus den Tierversuchen). Von allen Wirkstoffen, die es bis zu diesen Versuchen der Phase I schaffen, werden später nur 20 Prozent zugelassen und vermarktet.

  Manchmal – zum Glück sehr selten – kommt es in dieser Phase zu schrecklichen Vorfällen. Erinnern wir uns an das TGN1412: Die völlig neue Behandlung, die an einer Gruppe Freiwilliger erprobt wurde, störte die Signalwege des Immunsystems, und die Probanden landeten auf der Intensivstation, weil ihnen Finger und Zehen abfaulten. Dieses Beispiel illustriert recht gut, warum nicht mehrere Freiwillige gleichzeitig einer Behandlung unterzogen werden sollten, die einer gänzlich neuen Kategorie angehört und deren Verlauf daher unvorhersehbar ist.

  Bei den meisten neuen Wirkstoffen handelt es sich indes um konventionelle Moleküle, deren mögliche Nebenwirkungen Übelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen und so weiter sind. Einige Probanden erhalten oft ein Placebo ohne Wirkstoff, damit man feststellen kann, ob die Nebenwirkungen wirklich vom Medikament herrühren oder nur der Angst geschuldet sind.

  Nun fragen Sie sich vielleicht: Wie lebensmüde und verrückt muss einer sein, der seinen Körper für so ein Experiment hergibt? Ich bin geneigt, dem zuzustimmen. Die Wissenschaft blickt auf eine lange und edle Tradition des Selbstversuches zurück (ein eher triviales Beispiel ist ein Freund von mir, der die komplizierte Fütterung seiner Stechmücken leid war, den Tierchen seinen Arm präsentierte und somit seine Promotion dem eigenen Blut zu verdanken hat). Wer an seinem Experiment beteiligt ist, hat die Risiken jedenfalls stärker verinnerlicht. Was treibt die Teilnehmer an First-in-Man-Studien: etwa der blinde Glaube an die Naturwissenschaften und die gesetzlichen Vorschriften?

  Bis in die 1980er-Jahre wurden diese Tests in den USA häufig an Häftlingen durchgeführt. Man kann sagen, dass der Zwang heute nicht völlig beseitigt ist, sondern nur sanfter ausgeübt wird. Gesunden jungen Leuten ohne große Perspektiven winkt leichtes Geld, wenn sie in einer klinischen Studie das Versuchskaninchen spielen. Die einen sind Studenten, andere arbeitslos, wieder andere zwielichtige Gestalten. Eine anhaltende Diskussion dreht sich um die ethische Frage, ob diese Menschen über ihre Teilnahme tatsächlich frei entscheiden können, wenn sie dringend Geld brauchen und mit finanziellen Anreizen gelockt werden.Hinweis Das zieht Widersprüche nach sich: Die Probanden sollen nur eine geringfügige Entlohnung erhalten, damit kein »ungebührlicher Anreiz« entsteht, sich riskanten oder erniedrigenden Prozeduren auszusetzen – ein auf den ersten Blick prinzipiell guter Sicherheitsmechanismus. Doch angesichts der Lebensumstände vieler Phase-I-Probanden wäre es mir lieber, wenn sie gut bezahlt würden. Im Jahr 1996 kam heraus, dass der Konzern Eli Lilly Alkoholiker aus einem Obdachlosenasyl rekrutiert hatte.Hinweis »Diese Menschen wollen der Gesellschaft helfen«, erklärte der Chef der Abteilung Klinische Pharmakologie.

  Das ist ein Extrem. Aber auch im besten Fall kommen die Freiwilligen aus weniger begüterten Gesellschaftsgruppen. Das heißt, Medikamente, die wir alle einnehmen, werden, zugespitzt ausgedrückt, an den Armen ausprobiert. In den USA sind das Menschen ohne Krankenversicherung, was uns gleich zur nächsten Frage führt: Die Deklaration von Helsinki gilt derzeit als Maßstab für die Medizinethik. Klinische Studien sind ihr zufolge nur gerechtfertigt, wenn die Bevölkerungsgruppe, aus der die Probanden rekrutiert werden, von den Ergebnissen profitiert. Dahinter steht der Gedanke, dass ein neues Aids-Medikament zum Beispiel nicht an Menschen in Afrika erprobt werden sollte, die es sich nie leisten können. Da aber auch Arbeitslose ohne Krankenversicherung in den USA keine teuren Therapien in Anspruch nehmen können, fragt sich, inwiefern sie von der Forschung profitieren sollten. Kaum eine Firma gesteht geschädigten Probanden eine kostenlose Behandlung zu, und keine zahlt eine Abfindung für körperliche Schäden oder Verdienstausfall.

  Licht in diese merkwürdige Schattenwelt brachten für die Wissenschaft der Ethiker Carl Elliott und der Anthropologe Robert Abadie, der für seine Doktorarbeit mit Phase-I-Probanden zusammenlebte.Hinweis Die Pharmaindustrie belegt diese Studienteilnehmer mit dem Oxymoron »bezahlte Freiwillige« und tut so, als erhielten sie keinen Lohn für ihre Arbeit, sondern lediglich eine Aufwandsentschädigung und die Erstattung der Reisekosten. Die Studienteilnehmer geben sich solchen Illusionen nicht hin.

  Die Bezahlung beläuft sich oft auf über 150 bis 300 Euro am Tag, und die Studien dauern mehrere Wochen, manchmal auch länger. Manch ein Proband nimmt an mehreren Studien im Jahr teil. In erster Linie geht es ums Geld, und das erhält nur, wer die Studie abgeschlossen hat – es sei denn, er kann nachweisen, dass er die Teilnahme wegen ernsthafter Nebenwirkungen einstellen musste. Insbesondere in den USA haben die Probanden kaum finanzielle Alternativen. Häufig werden ihnen umfangreiche und unverständliche Einwilligungserklärungen zur Unterschrift vorgelegt.

  Wer hauptberuflich als »Versuchskaninchen« arbeitet, verdient mehr als den Mindestlohn, und für viele ist es tatsächlich ein Job, der allerdings nicht wie jeder andere auch Vorschriften unterliegt. Das erklärt sich möglicherweise daraus, dass wir diese Einkommensquelle nicht so gern als Beruf betrachten wollen. Weil sich Studienteilnehmer künftige Studien nicht durch die Lappen gehen lassen wollen, beschweren sie sich nicht so schnell über unzumutbare Zustände und gehen nicht zum Anwalt. Sie nehmen auch an Studien teil, die unangenehm oder mit Schmerzen verbunden sind, weil sie die Einkünfte brauchen. Ein Studienteilnehmer beschrieb das als eine milde Form der »kommerziellen Folter«: »Man wird nicht dafür bezahlt, dass man eine Arbeit erledigt … Man wird dafür bezahlt, dass man alles über sich ergehen lässt.«

  Wenn Sie Einblicke in diese Schattenwelt erhalten möchten, empfehle ich Ihnen eine kleine fotokopierte Zeitschrift namens Guinea Pig Zero. Wer immer davon ausgegangen ist, dass medizinische Forschung in sauberen Gebäuden aus Glas und Metall von Leuten im weißen Laborkittel und mit Prüfplan in der Hand durchgeführt wird, dürfte hier ein böses Erwachen erleben.

  
    Die Wirkstoffe treffen die Jungs härter als die Mädels. Das Ephedrin ist nicht so schlimm, das ist wie … rezeptfreies Speed. Dann haben sie unsere Dosis erhöht, und da wurde es richtig irre. Das war der Punkt, an dem sich die Herren auf die Matratzen zurückgezogen haben … Wir Frauen hatten wohl eine größere Ausdauer … Nr. 2 ging es so schlecht, dass er bei der Medikamentenausgabe seine Pillen unter der Liege versteckte. Der Koordinator sah ihm sogar in den Mund, und er kam trotzdem damit durch … Das führte dazu, dass Nr. 2 nach der nächsten Medikamentenausgabe doppelt so übel war – er konnte ihnen schließlich nicht die ganze Studie lang etwas vorschwindeln.Hinweis

  

  Guinea Pig Zero veröffentlichte Nachforschungen zu Todesfällen in Studien der Phase I, Ratschläge für Studienteilnehmer und ausführliche, gut durchdachte Beiträge zur Geschichte menschlicher Versuchskaninchen (oder, wie die Probanden es selbst nennen, über »unsere miese Scheißarbeit«). Illustrationen zeigten Nagetiere, auf dem Rücken liegend, Thermometer im Anus, oder solche, die ihr Bäuchlein fröhlich dem Skalpell entgegenrecken. Das war kein bloßes Gemäkel, keine Anleitung zum Systemsturz. Die Freiwilligen entwickelten »Zeugnisblätter für Forschergruppen« und diskutierten über die Gründung einer Gewerkschaft: »Wir brauchen Standardanforderungen, die von einem unabhängigen Gremium aus menschlichen Versuchskaninchen festgelegt werden, damit wir Freiwilligen die schludrig arbeitenden Forschergruppen so weit in ihre Schranken weisen können, dass wir nicht zu Schaden kommen.«

  Diese Zeugnisblätter waren informativ, aufrichtig und unterhaltsam, aber, wie zu erwarten, in der Branche nicht sonderlich willkommen. Als die Zeitschrift Harper’s Magazine drei von ihnen abdruckte, wurde ihr mit einer Verleumdungsklage gedroht, und sie entschuldigte sich. Und nach der Ausstrahlung eines Nachrichtenbeitrags auf dem Sender Bloomberg im Jahr 2005, in dem mehr als ein Dutzend Ärzte, Behördenvertreter und Wissenschaftler erklärt hatten, die Probanden würden durch die Pharmaindustrie nicht ausreichend geschützt, gaben drei illegale Immigranten aus Lateinamerika an, die Klinik, über die sie sich beklagt hatten, habe ihnen mit Abschiebung gedroht.

  Natürlich können wir uns bei der Rekrutierung von Probanden für klinische Studien nicht ausschließlich auf altruistische Motive verlassen. Wenn sich Menschen – historisch betrachtet – selbstlos zur Verfügung stellten, waren die Umstände extrem oder zumindest merkwürdig. Vor den Häftlingen erprobte man Medikamente beispielsweise an Kriegsdienstverweigerern, die verlauste Unterhosen anzogen, um sich mit Typhus zu infizieren. Andere nahmen am »Great Starvation Experiment« teil, das alliierten Ärzten eine Vorstellung davon vermitteln sollte, wie sie mit unterernährten KZ-Opfern umzugehen hatten (unter den hungernden Probanden kam es zu Akten der Selbstverstümmelung).Hinweis

  Die Anreize zur Teilnahme und die Regulierung klinischer Studien sind in dieser Form wohl kaum vertretbar. Wir müssen uns aber auch fragen, ob diese Erkenntnisse wirklich neu sind oder ob sie nur unter den Teppich gekehrt wurden. Wer davon ausgeht, dass Forschung ausschließlich an Universitäten stattfindet, hätte bis vor 20 Jahren recht gehabt. Aber in den letzten Jahren wurde ein Großteil der Studien aus den Universitäten ausgelagert, häufig in kleine private Firmen, die als Zulieferer für Pharmakonzerne fungieren und ihre Studien in aller Herren Ländern durchführen. Diese eher klein und dezentral agierenden Firmen werden von Einrichtungen überwacht, die auf die Prüfung der ethischen und verfahrensrechtlichen Probleme großer institutioneller Studien spezialisiert sind. Besonders in den USA kann man sich die Zulassung einer Prüfbehörde beschaffen, indem man nach der Ablehnung durch eine Ethikkommission einfach zur nächsten geht.

  Auch Studien der Phase II und III werden ausgelagert. Sehen wir uns an, worum es dabei geht.

  Phase II und III

  An gesunden Probanden, die konventionell als »Freiwillige« bezeichnet werden, haben wir nun also nachgewiesen, dass unser Mittel im Großen und Ganzen sicher ist. Um zu erfahren, ob es auch seine Wirkung tut, wollen wir es nun Patienten mit der Krankheit verabreichen, auf die wir es abgesehen haben.

  Dies geschieht vor Markteinführung in den klinischen Phasen II und III. Die Grenze zwischen Phase II und III ist fließend, aber grob gesagt verabreichen wir unser Medikament in Phase II ein paar Hundert Patienten und sammeln über einen kürzeren Zeitraum Informationen über Endpunkte, Nebenwirkungen und Dosierung. Erst jetzt können wir erstmals beobachten, ob ein Medikament zur Blutdrucksenkung bei Patienten mit hohem Blutdruck tatsächlich den Blutdruck senkt und ob es häufig auftretende Nebenwirkungen gibt.

  In der klinischen Phase III geben wir unser Medikament einer größeren Patientengruppe, meist zwischen 200 und 2000 Personen, und erfahren wieder Neues über Endpunkte, Nebenwirkungen und Dosierung. In Phase III sind randomisierte kontrollierte Studien vorgeschrieben. (Da all diese Studien, die vor der Markteinführung durchgeführt werden, eine relativ kleine Personenzahl umfassen, werden seltene Nebenwirkungen mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht erfasst. Darauf komme ich später zurück.)

  Auch hier müssen wir uns fragen: Was sind das für Patienten, und wo kommen sie her? Natürlich sind Studienteilnehmer nicht repräsentativ für alle Patienten, und das hat mehrere Gründe. Zunächst gilt es, die Motive für die Teilnahme an der Studie zu berücksichtigen. Es ist eine hehre Vorstellung, dass alle Menschen den Wert der Forschung für die Allgemeinheit erkennen und dass alle Forschung einen Wert für die Allgemeinheit hat. Leider werden in Studien viele Imitationen von Produkten anderer Firmen erprobt, mit denen das Pharmaunternehmen keinen signifikanten Fortschritt für die Patienten erzielt, sondern lediglich Geld verdienen will. Für die Studienteilnehmer ist aber nicht auf Anhieb ersichtlich, ob in einer Studie, die ihnen zur Teilnahme angeboten wird, tatsächlich eine wichtige klinische Frage untersucht wird. Daher ist es durchaus verständlich, dass sie einer Teilnahme so zögerlich zustimmen. Aus ethischer und praktischer Sicht ist vor allem problematisch, dass immer weniger wohlhabende Patienten aus den Industrieländern an Studien teilnehmen.

  In den USA, wo sich Millionen von Menschen keine Krankenversicherung leisten können, werden den Teilnehmern an Arzneimittelstudien oft ein kostenloser Arzttermin, Vorsorgeuntersuchungen, Bluttests und eine Behandlung in Aussicht gestellt. Eine Untersuchung verglich den Versicherungsstatus der Personen, die sich zur Teilnahme an einer klinischen Studie bereit erklärten, und derer, die sie ablehnten.Hinweis Ungeachtet der Vielfalt innerhalb der Probandengruppe ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Studienteilnehmer keine Krankenversicherung hat, siebenfach erhöht. Eine andere Studie untersuchte die Strategien, mit denen gezielt Latinos angeworben wurden, eine Bevölkerungsgruppe mit unterdurchschnittlichem Einkommen und schlechterer GesundheitsversorgungHinweis; Der ungewöhnlich hohe Anteil von 96 Prozent stimmte einer Teilnahme zu.

  Diese Erkenntnisse spiegeln die Zustände in der klinischen Phase I wider, in der sich nur die sehr Armen für die Forschung anbieten. Und daraus ergeben sich dieselben ethischen Probleme: Die Studienteilnehmer sollen aus einer Bevölkerungsgruppe kommen, die realistischerweise von den Ergebnissen der Studie profitieren kann. Wenn die Probanden nicht versichert sind, die Medikamente aber nur Krankenversicherten zur Verfügung stehen, ist das sicherlich nicht der Fall.

  Doch die selektive Rekrutierung armer Menschen in den USA verblasst gegenüber einer neuen Entwicklung, von der viele Patienten – und auch Ärzte und Forscher – keine Ahnung haben. Arzneimittelstudien werden zunehmend ins Ausland verlagert und in Ländern durchgeführt, die eine schwächere staatliche Regulierung, eine schlechtere Gesundheitsversorgung, andere medizinische Probleme und in einigen Fällen eine völlig andere Bevölkerung haben.

  »CRO« und die Globalisierung von Studien

  Auftragsforschungsinstitute, englisch Clinical Research Organizations (CRO), sind ein neues Phänomen. Während es vor 30 Jahren kaum CRO gab, sind es heute mehrere Hundert. Der Umsatz von 15 Milliarden Euro, den sie 2010 weltweit machten, entspricht rund einem Drittel sämtlicher Pharmaausgaben für Forschung und Entwicklung.Hinweis Im Auftrag der Branche führen die CRO mittlerweile den Großteil der klinischen Studien durch; im Jahr 2008 waren es über 9000 Studien mit mehr als 2 Millionen Teilnehmern in 115 Ländern der Erde.

  Die Kommerzialisierung der Arzneimittelforschung wirft gleich eine ganze Reihe neuer Bedenken auf. Zum einen setzen die Pharmakonzerne, wie wir gesehen haben, finanziell von ihnen abhängige Wissenschaftler unter Druck, verhindern, dass sie ungünstige Ergebnisse veröffentlichen, und zwingen sie dazu, an den Methoden und Ergebnissen ihrer Arbeit zu drehen. Wenn sich Wissenschaftler gegen diesen Druck zur Wehr setzen, werden Drohungen unerbittlich in die Realität umgesetzt. Welcher Mitarbeiter oder leitende Angestellte einer CRO würde in solch einer Situation einem Pharmakonzern die Stirn bieten, der seine Rechnungen bezahlt, wo doch, wie die gesamte Belegschaft weiß, die Zukunft der Firma davon abhängt, dass die Wünsche des Kunden erfüllt werden?

  Aufgrund der zunehmenden Kommerzialisierung der Forschung halten sich viele klinische Praktiker aus den Studien heraus, auch dann, wenn die Forschung am eher unabhängigen Ende des Spektrums angesiedelt ist. Jüngst haben drei britische Wissenschaftler ihre Schwierigkeiten geschildert, Ärzte zur Rekrutierung von Patienten für eine von der Europäischen Arzneimittel-Agentur geforderten und von der Firma Pfizer bezahlten Studie zu bewegen. »Die Prüfpläne wurden von den Forschern geschrieben, die Mitarbeiter sind Wissenschaftler, und die Studiendaten werden von den Lenkungsausschüssen gesammelt (auf die die Pharmabranche keinen Einfluss hat), die darüber hinaus auch die Analysen und Publikationen überwachen. Eine Universität tritt als Sponsor auf. Die Finanzierung kommt von der Pharmaindustrie, die aber an der Durchführung der Studie und der Sammlung und Interpretation der Daten nicht beteiligt ist.«Hinweis Nach Ansicht der Ärzte und der Primary Care Trusts, also der örtlichen Primärversorgungsorgane des National Health Service, handelte es sich aber um eine kommerzielle Studie, für die sie ihre Patienten nicht hergeben wollten. Damit waren sie nicht allein. Auch die dänische Arzneimittelbehörde stuft solche Studien als kommerziell ein, was dazu führt, dass jede teilnehmende Praxis ihre Interessen offenlegen muss und die Zahl der gewonnenen Patienten weiter sinkt. In den USA hat sich mittlerweile die Zahl privater Ärzte, die Studien durchführen, drastisch erhöht, und die Prämien für die aktivsten Ärzte liegen mittlerweile bei gut 750 000 Euro im Jahr.Hinweis

  Einen Einblick in die Welt der CRO vermittelt die Werbung, mit der diese Firmen den pharmazeutischen Unternehmen ihre Dienste anpreisen und die mit den Bedürfnissen der Patienten und dem Geist unabhängiger Forschung kaum vereinbar ist. Quintiles, das größte Auftragsforschungsinstitut, bietet seinen Industriekunden an, den Nutzen eines Medikaments gegenüber den Hauptakteuren »besser darzustellen, zu bewerben und zu beweisen«.Hinweis »Sie haben Hunderte von Millionen Dollar und viele Jahre in die Arzneimittelentwicklung ihres neuen Produkts investiert«, heißt es. »Nun haben Sie zahlreiche Möglichkeiten – und womöglich auch zusätzliche Auflagen – für den Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit in größeren Populationen.« In einigen Fällen vereinbaren CRO und Pharmakonzerne vertraglich, das Risiko eines schlechten Ergebnisses zu teilen; ein Interessenkonflikt ist in diesem Fall unausweichlich.

  Was ich hier anführe, sind keine sensationellen Enthüllungen, sondern Belege für die banale kommerzielle Realität dieses Geschäftszweiges: Die Firmen forschen, natürlich, aber ihr Hauptziel ist es, das Medikament eines Pharmakonzerns in ein gutes Licht zu rücken, damit Zulassungsbehörden, Ärzte und Patienten es schlucken. Das ist kein idealer wissenschaftlicher Ansatz. Es ist auch kein Betrug, aber ideal ist es eben auch nicht.

  Diese Veränderungen im Gefüge sind aber durchaus nicht der Hoffnung geschuldet, dass CRO günstigere Ergebnisse liefern als andere Akteure. Attraktiv sind diese Firmen, weil sie schnell, effizient, konzentriert und billig arbeiten. Und besonders billig sind sie, weil sie, wie viele andere auch, ihren Betrieb in ärmere Länder auslagern. Wie der ehemalige GSK-Geschäftsführer in einem kürzlich erschienenen Interview darlegte, kostet eine Studie in den USA 23 000 Euro pro Patient, während ein Auftragsforschungsinstitut sie in Rumänien für 2300 Euro durchführen kann.Hinweis Deshalb bemüht sich der Konzern, einem globalen Trend folgend, die Hälfte seiner Arzneimittelstudien in Niedriglohnländer zu verlagern.

  Früher wurden nur 15 Prozent der klinischen Studien außerhalb der USA durchgeführt. Heute sind es mehr als die Hälfte. Die durchschnittliche Wachstumsrate klinischer Studien liegt in Indien bei 20 Prozent im Jahr, in China bei 47 Prozent, in Argentinien bei 27 Prozent und so weiter, und das nur, weil diese Länder aufgrund der niedrigeren Kosten für die CRO interessant sind. Gleichzeitig gehen klinische Studien in den USA jährlich um 6 Prozent zurück (in Großbritannien sogar um 10 Prozent).Hinweis Als Folge dieser Entwicklung werden heute viele Studien in Entwicklungsländern durchgeführt, in denen die gesetzlichen Vorschriften lockerer sind und der Standard der ärztlichen Versorgung niedriger ist. Dieser Trend wirft Fragen zur Seriosität der Daten, zur Relevanz der Erkenntnisse für die Bevölkerung in den Industriestaaten und zur Ethik auf – Fragen, mit denen sich die Arzneimittelbehörden rund um den Erdball derzeit herumschlagen.

  Zahlreiche Einzelberichte zeugen von einem missbräuchlichen Umgang mit Studiendaten in ärmeren Ländern. Wenn in einem Land eine klinische Studie den Probanden viel mehr Geld einbringt als der ortsübliche Lohn, sind die finanziellen Anreize für das Frisieren von Ergebnissen enorm. Probleme bereiten zudem die regulatorischen Anforderungen in zwei Ländern oder Sprachen sowie die Übersetzung von Patientenberichten, zumal, wenn es um unerwartete Nebenwirkungen geht. Die Kontrollen vor Ort können qualitativ sehr unterschiedlich sein, und die Korruption ist in diesen Ländern mehr oder weniger im öffentlichen Leben verankert. Darüber hinaus kommt es vor, dass vor Ort die Anforderungen zur Datenintegrität nicht bekannt sind (in den Industrieländern immer wieder ein Zankapfel zwischen Pharmabranche und Behörden).Hinweis

  Auf einen missbräuchlichen Umgang mit Daten gibt es, um es deutlich zu sagen, nur Hinweise. In einigen Fällen haben klinische Studien aus Entwicklungsländern positive Ergebnisse erbracht, während solche, die anderswo durchgeführt wurden, keinen Nutzen nachgewiesen haben. Doch meines Wissens wurden bislang so gut wie keine wissenschaftlichen Vergleiche zwischen Studienergebnissen aus Entwicklungsländern einerseits und den USA und Westeuropa andererseits durchgeführt. Deshalb können wir in puncto Datenintegrität keine haltbaren Aussagen machen. Umgekehrt finden meine Leserinnen und Leser hier ein unbearbeitetes Tätigkeitsfeld vor, dessen Forschungsergebnisse im höchsten Maße zur Veröffentlichung geeignet sind. Eine Schwierigkeit wäre allerdings, an die Basisinformationen heranzukommen: Ein Überblick über die Veröffentlichungen zu Multicenter-Studien (Studien, die in mehreren klinischen Zentren von unterschiedlichen Prüfern durchgeführt wurden) in führenden medizinischen Fachzeitschriften erbrachte, dass nicht einmal 5 Prozent dieser Studien Informationen zur Zahl der Probanden in den einzelnen Ländern preisgaben.Hinweis

  Wenn ganze Studien verschwinden, ergibt sich auch ein Publikations-Bias. Im vorangegangenen Kapitel haben wir gesehen, dass ungünstige Daten abhandenkommen können. Forscher in Europa und in den USA, die an ihrer jeweiligen Universität gut etabliert sind, haben dennoch bisweilen Schwierigkeiten, ihr Recht auf Veröffentlichung durchzusetzen, und geraten heftig mit Pharmakonzernen aneinander. Diese Problematik könnte sich im Umfeld eines Entwicklungslandes zuspitzen, da mit der kommerziellen Forschung nie da gewesene Investitionen für Einzelpersonen, Institutionen und Gemeinden einhergehen. Besonders problematisch ist, dass die Studienregister, in denen die Prüfpläne vor Studienbeginn hinterlegt werden müssten, in weiten Teilen der Erde unzureichend überwacht werden. Von klinischen Studien aus Entwicklungsländern – oder auch nur von Daten auf den Websites der neuen Prüfzentren – erfährt die Weltgemeinschaft oft erst nach Studienende.

  Die Durchführung von Studien in so verschiedenartigen Populationen ist auch deshalb heikel, weil Menschen und Medizin nicht überall auf der Welt gleich sind. Arzneimittelstudien werden meist an nicht repräsentativen »Idealpatienten« durchgeführt, die weniger krank sind als echte Patienten und insgesamt auch weniger Medikamente einnehmen (dazu später mehr). Bei einer Studie, die in einem Entwicklungsland durchgeführt wird, kann sich dieses Phänomen verstärken. Der durchschnittliche Bluthochdruckpatient in Berlin oder Seattle nimmt wahrscheinlich schon seit Jahren mehrere Medikamente ein. Nun werden die Daten zum Nutzen eines neuen Blutdruckmedikaments beispielsweise in Rumänien oder Indien gesammelt, wo die Patienten womöglich noch kein einziges Medikament erhalten haben, weil die im Westen gängige medizinische Versorgung dort nicht üblich ist. Sind diese Untersuchungsergebnisse überhaupt auf deutsche oder US-Patienten übertragbar? Sind sie relevant?

  Abgesehen von den Unterschieden in der Gesundheitsversorgung gibt es auch noch solche im sozialen Kontext. Sind die Menschen in China, bei denen Depression diagnostiziert wird, wirklich vergleichbar mit depressiven Patienten in Kalifornien? Hinzu kommen genetische Unterschiede. Vielleicht waren Sie schon mal mit Asiaten einen trinken und wissen daher aus Erfahrung, dass viele Menschen dort Rauschmittel, insbesondere Alkohol, anders verstoffwechseln als Menschen im Westen. Wenn ein Medikament in einer bestimmten Dosis in Botswana Nebenwirkungen hat, lassen sich diese Daten dann verlässlich auf Patienten in Tokio übertragen?Hinweis

  Auch andere kulturelle Aspekte spielen eine Rolle. Eine Studie ist keine Einbahnstraße: In einem Land wie Brasilien schafft sie auch neue Märkte, da sie Normen der klinischen Praxis und die Erwartungen der Patienten verändert. Manchmal ist das gut, doch Studien wecken bisweilen auch Hoffnungen auf Medikamente, die unerschwinglich sind. Sie können sogar den Arbeitsmarkt verzerren und dem Gesundheitswesen gute Ärzte entziehen, weil diese ihre Gemeinden verlassen und Stellen in der Forschung annehmen (ähnlich wie Europa den Entwicklungsländern die teuer ausgebildeten Ärzte und Krankenschwestern entzieht).

  Größte Zweifel sind allerdings hinsichtlich der forschungsethischen Grundsätze und der sogenannten »Einwilligung nach Aufklärung« angebracht.Hinweis Die finanziellen Anreize für die Probanden können in Entwicklungsländern ein durchschnittliches Jahreseinkommen übersteigen. Dort, wo für Patienten die Regel gilt: »Der Arzt weiß alles«, akzeptieren sie auch ungewöhnliche oder experimentelle Behandlungsformen, wenn ihr Arzt sie ihnen empfiehlt – ein Mediziner wohlgemerkt, der ein erhebliches finanzielles Interesse hat, da er für jeden rekrutierten Patienten Geld bekommt. Die Regeln und Risiken der Studie – dass ein Arzneimittel neu ist, dass einige Patienten nur ein Placebo einnehmen – werden womöglich nicht ausreichend kommuniziert, die Einwilligung nach Aufklärung nicht adäquat überwacht. Auch die Qualität der Ethikaufsicht schwankt: Bei einer Umfrage unter Forschern in Entwicklungsländern gab die Hälfte der Befragten an, dass ihre Forschung überhaupt nicht von einem institutionellen Prüfgremium überwacht wird.Hinweis Eine Übersichtsstudie chinesischer Publikationen zu Arzneimittelstudien zeigte auf, dass nur in 11 Prozent der Arbeiten die Genehmigung durch eine Ethikkommission angegeben war und nur in 18 Prozent eine Einwilligung nach Aufklärung.Hinweis Klinische Forschung findet dort demnach in einem anderen ethischen Kontext statt als in Europa oder in den USA. Internationale Arzneimittelbehörden bemühen sich zwar, mit der Entwicklung Schritt zu halten, doch ist völlig unklar, ob die bislang ergriffenen Maßnahmen Erfolg haben werden.Hinweis Die Aufsicht ist vor allem dann problematisch, wenn es sich bei den Studien um Marketingmaßnahmen für ein bereits auf dem Markt befindliches Medikament handelt und sie daher in den Unterlagen, die für die Zulassung vorgelegt werden, gar nicht enthalten sind. Der regulatorischen Kontrolle im Westen sind sie damit weitgehend entzogen.

  Von Auftragsforschungsinstituten durchgeführte Studien, die in Entwicklungsländer ausgelagert werden, werfen auch die Frage nach der Fairness auf, der wir schon bei den klinischen Studien der Phase I begegnet sind: Menschen, die an den Studien teilnehmen, sollen einer Bevölkerungsgruppe angehören, die später von den Ergebnissen profitieren könnte. Mehrere verheerende Beispiele, insbesondere in Afrika, illustrieren, dass dem nicht so ist. In einigen Fällen hat ein Pharmakonzern im Rahmen einer Studie den Patienten wohl eine wirksame Behandlung, die verfügbar gewesen wäre, sogar vorenthalten.

  Berühmt-berüchtigt ist die Studie zu dem Antibiotikum Trovan, die von Pfizer im nigerianischen Kano durchgeführt wurde, während dort eine Meningitis-Epidemie wütete. Das experimentelle neue Antibiotikum wurde in einer randomisierten Studie mit der niedrigen Dosis eines konkurrierenden Antibiotikums verglichen, das bekanntermaßen wirksam war. Elf Kinder starben, etwa dieselbe Zahl aus jeder Gruppe. Entscheidend ist aber, dass die Probanden offenbar nicht über die experimentelle Natur der Behandlung informiert wurden und nicht wussten, dass sie bei den »Ärzten ohne Grenzen« in derselben Klinik ein wirksames Arzneimittel erhalten hätten.

  Vor Gericht argumentierte Pfizer – mit Erfolg –, dass keine internationale Regelung vorliege, nach der in Afrika für eine Studie mit experimentellen Wirkstoffen eine Einwilligungserklärung erforderlich sei; daher sollten die für das Verfahren relevanten Fälle lediglich in Nigeria verhandelt werden. Wenn ein Pharmakonzern sich so über experimentelle Arzneimittelstudien äußert, läuft es einem kalt den Rücken hinunter, und entsprechend wurde diese Aussage im 2006 erschienenen Bericht des nigerianischen Gesundheitsministeriums auch verworfen. Dort heißt es, Pfizer habe gegen nigerianisches Recht, die UN-Kinderrechtskonvention und die Deklaration von Helsinki verstoßen.

  All das geschah im Jahr 1996 und inspirierte John le Carré zu seinem Roman Der ewige Gärtner. Seit 1996 ist viel Zeit vergangen, doch die Fakten kommen in solchen Fällen immer mit großer Verspätung ans Tageslicht, und in strittigen oder justiziablen Fragen mahlen die Mühlen langsam. Tatsächlich ging Pfizer erst im Jahr 2009 einen außergerichtlichen Vergleich ein, und 2010 tauchten in den von WikiLeaks veröffentlichten Dokumenten neue verstörende Aspekte dieser unendlichen Geschichte auf.Hinweis So wird in einer diplomatischen US-Depesche ein Treffen geschildert, das im April 2009 zwischen dem Pfizer-Landeschef und US-Vertretern in der amerikanischen Botschaft in Abuja stattfand und in dem beiläufig die Verunglimpfung eines nigerianischen Prozessbeteiligten angesprochen wird.

  
    [Dem Landesleiter von Pfizer] zufolge hatte Pfizer Privatermittler angeheuert, um Generalstaatsanwalt Michael Aondoakaa Korruption anzuhängen, ihn bloßzustellen und unter Druck zu setzen, damit er die Verfahren vor dem Bundesgericht fallen ließ. Ihm zufolge haben die Ermittler von Pfizer diese Informationen an die lokalen Medien weitergegeben. Rufschädigende Artikel über Aondoakaas »mutmaßliche« Korruptionsverbindungen seien im Februar und März erschienen. Liggeri behauptete, Pfizer habe noch viel negativere Informationen über Aondoakaa, und Aondoakaas Kumpane drängten ihn aus Angst vor weiteren negativen Veröffentlichungen, die Anklage fallen zu lassen.Hinweis

  

  Pfizer weist jegliches Fehlverhalten in den Trovan-Studien von sich und erklärt, die Aussagen in der Depesche seien falsch.Hinweis Der Vergleich über 58 Millionen Euro unterlag einer Verschwiegenheitsklausel.

  Solche Fälle sind für sich schon beängstigend genug. Doch für Studien zu Wirkstoffen, die in den jeweiligen Entwicklungsländern in der normalen klinischen Praxis nicht zur Verfügung stehen, muss auch der größere Kontext berücksichtigt werden. Das klassische ethische Dilemma aus dem Lehrbuch stellt sich hier einmal handfest und praktisch: Stellen wir uns vor, wir sind in einem Land, in dem sich die Menschen moderne Aids-Medikamente nicht leisten können. Ist es vernünftig, in diesem Umfeld eine Studie zu einem teuren neuen Aids-Mittel durchzuführen? Auch wenn es nachgewiesenermaßen weitgehend unbedenklich ist? Was ist, wenn die Kontrollgruppe in der Studie Placebos erhält, also effektiv keine Behandlung? In den USA würde man keinem Aids-Kranken Zuckerpillen verabreichen. In unserem afrikanischen Land ist keine Behandlung aber vielleicht die übliche Behandlung.

  Es ist ein nebulöser Bereich voller Ungereimtheiten, eingebunden in komplexe regulatorische Systeme, deren Entwicklung nicht minder beunruhigend ist. Im Jahr 2009 machten drei Wissenschaftler in der Lancet auf eine denkwürdige Neuerung aufmerksam.Hinweis Jahrelang, so erklärten sie, hatte die US-Arzneimittelbehörde FDA von Firmen, die die Marktzulassung für ein Medikament in den USA beantragten, gefordert, dass sämtliche als Beleg angeführten ausländischen Studien mit der Deklaration von Helsinki übereinstimmen mussten.Hinweis Im Jahr 2008 änderte sich das, allerdings nur für ausländische Studien: Nun setzte die FDA die Einhaltung der von der International Conference on Harmonisation (ICH) festgelegten Richtlinien des Good Clinical Practice (GCP) voraus. An diesen Richtlinien ist zunächst nichts auszusetzen, sie werden aber nur von den EU-Staaten, den USA und Japan anerkannt. Zudem konzentrieren sie sich auf Verfahrensweisen, während in der Deklaration von Helsinki moralische Prinzipien formuliert sind. Vor dem Hintergrund, dass der GCP nunmehr der wichtigste ethische Regulierungsmaßstab für Studien in der Dritten Welt ist, beunruhigen besonders Unterschiede im Detail.

  Die Deklaration von Helsinki fordert, dass die Bevölkerung des Landes, in dem geforscht wird, von der Forschung profitiert. Nicht so der GCP. Die Deklaration von Helsinki formuliert die moralische Verpflichtung, dass die Behandlung nach Beendigung der Studie vor Ort verfügbar ist. Nicht so der GCP. Die Deklaration von Helsinki schränkt den Einsatz von Placebos ein, sofern wirksame Behandlungen zur Verfügung stehen. Nicht so der GCP. Die Erklärung von Helsinki verlangt, dass Finanzierung und Sponsoren genannt und der Prüfplan öffentlich zugänglich gemacht werden, dass negative Resultate veröffentlicht und die Ergebnisse genau dargelegt werden. Nicht so der GCP. Wenn man bedenkt, dass 2008 die Verlagerung von Studien aus den USA und der EU in Entwicklungsländer rasant voranschritt, waren diese neuen gesetzlichen Bestimmungen ausgerechnet für Studien außerhalb der USA alles andere als beruhigend.

  Erwähnenswert ist auch, dass die pharmazeutische Industrie in den Entwicklungsländern mit harten Bandagen um den Preis von Arzneimitteln kämpft. Wie vieles andere, über das wir hier reden, könnte dieses Thema ein eigenes Buch füllen, daher will ich nur ein Beispiel nennen. Im Jahr 2007 nahm es Thailand mit dem Pharmaunternehmen Abbott auf. Es ging um das Aids-Medikament Kaletra. In Thailand sind mehr als eine halbe Million Menschen HIV-positiv, und 120 000 von ihnen haben Aids. Das Land kann sich zwar First-Line-Aids-Medikamente, also Arzneimittel der ersten Wahl, leisten, doch viele wurden mit der Zeit aufgrund einer erworbenen Resistenz unwirksam. Abbott hatte für Kaletra in Thailand 1700 Euro verlangt, was – ein morbider Zufall – etwa dem durchschnittlichen Pro-Kopf-Einkommen im Jahr entsprach.

  Um einen Anreiz für Innovationen zu schaffen, räumt man Pharmakonzernen für einen beschränkten Zeitraum – meist 18 Jahre – das Recht ein, eine von ihnen entwickelte Arznei exklusiv herzustellen. Es ist unwahrscheinlich, dass der Umsatz in ärmeren Ländern je den Anreiz für die Entwicklung eines neuen Arzneistoffs geben wird. Das ist unschwer daran zu erkennen, dass viele Erkrankungen, die überwiegend in Entwicklungsländern auftreten, von der pharmazeutischen Industrie vernachlässigt werden. Internationale Verträge, darunter die Deklaration von Doha aus dem Jahr 2001, sehen daher vor, dass ein Staat den Gesundheitsnotstand ausrufen und die billige Kopie eines patentierten Medikaments herstellen oder kaufen darf. Ein eindrückliches Beispiel für diese Zwangslizenz war nach den Anschlägen vom 11. September 2001 der kostengünstige Erwerb großer Mengen von Ciprofloxacin zur Behandlung von Milzbrand durch die US-Regierung, die befürchtete, dass Terroristen Sporen des Bakteriums an Politiker schicken könnten.

  Die thailändische Regierung gab im Januar 2007 bekannt, dass sie das Medikament der Firma Abbott kopieren werde, um die Armen im Lande vor dem Tod zu bewahren. Die Reaktion des Konzerns war interessant: Er zog nicht nur die neue hitzestabile Version von Kaletra, sondern auch gleich sechs weitere neue Medikamente vom thailändischen Markt zurück und gab bekannt, dass die Mittel in Thailand erst wieder erhältlich seien, wenn sich die Regierung verpflichte, nicht noch einmal für Medikamente der Firma eine Zwangslizenz zu erwirken. Ein Verhalten, das weniger mit der Deklaration von Doha in Einklang steht, ist kaum vorstellbar. Zum moralischen Kontext sei angemerkt: Nach Schätzung der Weltgesundheitsorganisation kommt die Hälfte der HIV-Übertragungen in Thailand durch den Kontakt zwischen Prostituierten und ihren Freiern zustande. Zwei Millionen Frauen und 800 000 Kinder unter 18 Jahren sollen in Thailand im Sexgewerbe tätig sein, das überwiegend westliche Männer bedient – vielleicht kennen Sie einige persönlich.

  So viel also zu den klinischen Studien der Phase I, II und III, nicht nur aus der Perspektive der Forschung, sondern auch vom Alltag her betrachtet, der sich jenseits der Prüfpläne in den Kliniken und auf den Straßen abspielt. Möglicherweise hat Sie manches verunsichert. Wie die Geschichte weitergeht, ist einfach: Die Behörde, sei es die amerikanische FDA, die Europäische Arzneimittelagentur EMA oder die zuständige Stelle eines anderen Landes, prüft die Ergebnisse dieser Studien der Phase I, II und III und entscheidet, ob Wirksamkeit und Verträglichkeit des Medikaments akzeptabel sind. Die Behörde fordert nun weitere Studien an, verlangt von dem Unternehmen, das Medikament in die Tonne zu werfen, oder lässt es auf dem Markt zu, sodass jeder Arzt nach Belieben ein Rezept darüber ausstellen kann. Das ist jedenfalls die Theorie. In der Realität läuft das alles viel chaotischer ab.
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  Die Zulassung eines Medikaments

  Nach all dem Aufwand und den Ausgaben zur Entdeckung eines Moleküls und nach den klinischen Studien kann immer noch niemand das Medikament verschreiben: Es muss zuerst von den Behörden zur Vermarktung in ihrem Zuständigkeitsbereich zugelassen werden. Wie so viele Bereiche der Medizin wurde auch dieser der öffentlichen Kontrolle entzogen, weil der Vorgang recht kompliziert ist, und im Allgemeinen verstehen nicht einmal die Ärzte genau, wie die Zulassungsbehörden arbeiten. Eine Studie von Ipsos MORI in Großbritannien im Jahr 2006 ergab, dass 55 Prozent der Klinikärzte und 37 Prozent der niedergelassenen ÄrzteHinweis noch nicht einmal von der britischen Arzneimittelbehörde MHRA gehört hatten.Hinweis

  Im Prinzip ist die Aufgabe der Behörde einfach: Sie lässt ein Medikament zu, nachdem klinische Studien seine Wirkung gezeigt haben. Sie überwacht die Verträglichkeit des Medikaments, wenn es auf dem Markt ist; sie informiert Ärzte über Risiken und Gefahren; sie nimmt unverträgliche und unwirksame Medikamente vom Markt. Doch leider treten hier verschiedene Probleme für die Behörden auf, wie wir noch sehen werden: Druck von der Pharmaindustrie, Druck von der Regierung, Probleme mit der Finanzierung, Zuständigkeitsfragen, Interessenkonflikte in den eigenen Reihen und vor allem wieder eine verhängnisvolle Vorliebe für die Geheimhaltung.

  Druck auf die Behörden

  Soziologen der Regulierung – solche Menschen gibt es – sprechen von »Regulatory Capture«.Hinweis Das ist die Vereinnahmung des Regulierungsakteurs durch die zu regulierende Branche auf Kosten der Interessen der Öffentlichkeit. Das kann aus verschiedenen Gründen geschehen, und viele davon sind sehr menschlich. Wenn man zum Beispiel im Bereich der Arzneimittelzulassung und Pharmakovigilanz arbeitet, mit wem kann man sich dann über seine tägliche Arbeit unterhalten? Mit seinem Partner, das ist so erstaunlich wie zutreffend. Die Leute in den Pharmaunternehmen, die sich um die Zulassungsformalitäten kümmern und mit denen man täglich zu tun hat, die verstehen einen. Also könnten Einrichtungen der Industrie – nicht unbedingt die Pharmaunternehmen selbst – so immaterielle Dinge wie Freundschaft und Kontakte bieten.

  So funktioniert Regulatory Capture, die schon eingehend in der wissenschaftlichen Literatur wie auch von denen, die Einfluss auf die Behörden nehmen möchten, diskutiert worden ist. Eine entwaffnend ehrliche Beschreibung, wie die Unternehmen diesen Prozess sehen, findet sich im Buch The Regulation Game: Strategic Use of the Administrative Process:

  
    Wirkungsvolle Lobbyarbeit erfordert engen persönlichen Kontakt zwischen Lobbyisten und Behördenvertretern. Gesellschaftliche Anlässe spielen eine zentrale Rolle bei dieser Strategie. Das Ziel ist es, langfristig persönliche Beziehungen aufzubauen, die über den konkreten Anlass hinausreichen. Vertreter der Unternehmen und der Industrie müssen für die Entscheidungsträger der Behörden Menschen sein, nicht nur Funktionsträger. Ein Beamter einer Zulassungsbehörde muss dazu gebracht werden, bei einer Entscheidung an die Auswirkungen aus menschlicher Sicht zu denken. Beamte werden weniger bereit sein, alte Bekannte zu verletzen, als Unternehmen. Natürlich gibt es auch wichtige taktische Elemente bei der Lobbyarbeit … Am besten findet man heraus, wer in jedem Bereich der führende Experte ist, und stellt ihn als Berater ein, gibt ihm Zuwendungen oder Ähnliches. Dazu ist etwas Raffinesse erforderlich; es darf nicht zu offensichtlich sein, denn die Experten selbst dürfen nicht erkennen, dass sie ihre Objektivität und Handlungsfreiheit eingebüßt haben. Zumindest verringert ein solches Vorgehen die Gefahr, dass die führenden Experten gegen die Interessen der betroffenen Unternehmen aussagen oder schreiben.Hinweis

  

  Außerdem herrscht unter den Mitarbeitern von Behörden und Pharmaunternehmen freie Fluktuation. Das ist eine Drehtür, die schwer zu kommunizierende und einzudämmende Probleme schafft. Die Regierungsbehörden zahlen meist nicht so gut, und nach einiger Zeit beim MHRA stellt man fest, dass die Mitarbeiter der entsprechenden Abteilungen der Unternehmen, mit denen man zu tun hat, unter denen man Kontakte geknüpft hat, die besseren Autos fahren. Sie leben in teureren Wohngebieten, und ihre Kinder besuchen bessere Schulen. Aber im Grunde machen sie dieselbe Arbeit, nur auf der anderen Seite des Zauns. Jemand von der Behörde mit Insiderwissen kann für das Unternehmen sehr wertvoll sein, denn hier sind die Regeln oft umständlich, aber ungenau, und viele Details, »womit man noch durchkommt«, gibt es nur in mündlicher Überlieferung.

  Diese beidseitige Fluktuation schafft ein weiteres Problem: Was, wenn die noch bei der Behörde Beschäftigten an eine berufliche Zukunft bei einem Pharmaunternehmen denken? Schließlich könnte es sein, dass sie nur widerstrebend Entscheidungen fällen, die einen potenziellen Arbeitgeber abspenstig machen. Das ist ein schwerwiegender Interessenkonflikt, der sich kaum überwachen und regulieren lässt. Wer gehen will – das lässt sich immer schwer voraussagen. Und im Nachhinein lassen sich kaum Sanktionen verhängen. Außerdem verändern die Angestellten einer Behörde ihr Verhalten eher auf der Basis vager Gedanken an eine zukünftige Beschäftigung und nicht nach einem genauen Plan oder durch einen spezifischen Austausch von Gefälligkeiten, also wird eine Korruption schwer nachzuweisen sein. Das Ganze mag vielleicht nicht einmal bewusst ablaufen. Außerdem verhalten sich große Unternehmen wie Containerschiffe, es dauert lange, bis sie ihre Richtung ändern. Man sieht eher eine kleine Veränderung in der Stimmung der Angestellten und eine langsame, allmähliche Neuausrichtung der Prioritäten und Ziele der Organisation.

  Das beste Beispiel, wie diese Probleme bei der Europäischen Arzneimittelagentur EMA geregelt werden, bietet der Leiter der Organisation selbst. Die EMA überwacht die Pharmaindustrie europaweit und hat die Verantwortung der entsprechenden Behörden in den einzelnen Mitgliedsstaaten übernommen. Im Dezember 2010 trat Thomas Lönngren als verantwortlicher Direktor zurück. Am 28. desselben Monats teilte er dem EMA-Verwaltungsrat in einem Brief mit, dass er in nur vier Tagen, am 1. Januar 2011, als Berater in der Pharmaindustrie tätig werden werde.Hinweis

  An anderen Orten gibt es klare Regelungen für solche Vorgänge. In den USA zum Beispiel muss man ein Jahr warten, ehe man als ehemaliger Angestellter des Verteidigungsministeriums für einen Auftragnehmer des Ministeriums arbeiten darf. Der Vorsitzende der EMA antwortete Lönngren nach zehn Tagen, es gebe keine Einwände gegen seine Pläne.Hinweis Es gab keine Einschränkungen, er fragte vor allem nicht nach der Art von Lönngrens zukünftiger Tätigkeit.Hinweis In seinem Brief hatte Lönngren erklärt, es gebe keinen Interessenkonflikt, und das genügte allen Beteiligten.

  Es geht mir hier nicht um Thomas Lönngren – auch wenn wir nicht gerade beeindruckt sind von seinem Verhalten, immerhin sind wir in Europa seine ehemaligen Arbeitgeber. Interessant ist an dieser Geschichte eher, was sie uns über die EMA und ihren lässigen Umgang mit solchen Problemen sagt. Ein Mann, der zuvor die Zulassung von neuen Medikamenten überwachte, berät nun Pharmaunternehmen, wie sie ihre Medikamente zulassen können. Nur vier Tage vor seiner neuen Beschäftigung teilt er der EMA seine Pläne mit, und keiner in der Behörde sieht darin ein Problem. Das ist auch gar nicht so ungewöhnlich: In einem kürzlich vom Corporate Europe Observatory herausgegebenen Bericht wird von 15 ähnlichen Fällen berichtet, in denen leitende Angestellte der EU durch die Drehtür zwischen Regierung und Industrie gingen.Hinweis

  Doch die Angestellten der Behörden sind nicht die Einzigen mit einem Interessenkonflikt (in Kapitel 6 werde ich weiter darauf eingehen). Viele Patientenvertreter in den Ausschüssen der EMA, auch zwei in ihrem Verwaltungsrat, kommen aus Organisationen, die zum großen Teil von Pharmaunternehmen finanziert werden. Und das, obwohl die Regeln der EMA festlegen, dass Mitglieder des Verwaltungsrats keine finanziellen oder anderen Interessen in der pharmazeutischen Industrie haben sollen, die ihre Objektivität beeinflussen könnten.

  Dasselbe Problem existiert bei den wissenschaftlichen und medizinischen Experten, die die Behörden beraten und in ihren Gremien sitzen. In den USA waren bei einem Treffen der FDA zum Umgang mit den umstrittenen COX-2-Schmerzmitteln wie Vioxx zehn von zweiunddreißig Mitgliedern des Podiums in demselben Interessenkonflikt, und neun der zehn stimmten für den Verbleib der Medikamente auf dem Markt. Beim restlichen Komitee gab es eine Spaltung im Verhältnis 60 zu 40. Untersuchungen zu zahlreichen FDA-Abstimmungen ergaben, dass Experten mit etwas höherer Wahrscheinlichkeit zugunsten der Unternehmensinteressen stimmen, wenn sie eine finanzielle Verbindung zu diesem Unternehmen haben.Hinweis

  Es gibt endlose Geschichten über Interessenkonflikte bei der FDA und behördliche Entscheidungen, bei denen Druck aus der Politik eine Rolle spielte. Ich finde diese Geschichten nicht sehr interessant (bin jedoch froh, dass andere sie dokumentieren), weil sie oft mehr Soap-Opera sind als Wissenschaft, aber es gibt eindeutig ein ProblemHinweis, und das ist nicht neu. In den 1950er-Jahren leitete der amerikanische Senator Estes Kefauver eine Reihe von Anhörungen zu den Aktivitäten der FDA. Er stellte fest, dass Medikamente oft zugelassen wurden, obwohl sie keinen neuen Nutzen boten. Unter anderem riet er, Medikamente nach der Marktzulassung rigoros zu überprüfen, ehe das Patent verlängert wird. Doch FDA-Vertreter stellten sich gegen ihn, und die Amtsärzte beklagten den Einfluss der Industrie. Eine mögliche Erklärung für diese eigenartige Situation sind die Zahlungen, die entdeckt wurden: Der Leiter eines Bereichs soll 287 000 Dollar von Pharmaunternehmen erhalten haben, das entspräche heute über 1,5 Millionen Euro.Hinweis

  Heute lässt sich in anonymen Umfragen bei Mitarbeitern der Behörden immer noch eine alarmierende Verschiebung in den Prioritäten feststellen, doch die Einflüsse scheinen eher politischer denn finanzieller Natur. Die Union of Concerned Scientists befragte kürzlich 1000 bei der FDA beschäftigte Wissenschaftler, und 61 Prozent gaben an, sie wüssten von Fällen, in denen »politische Vertreter des Gesundheitsministeriums oder der Arzneimittelbehörde FDA unangemessen in Entscheidungen oder Handlungen der FDA eingriffen«. Ein Fünftel gab an, sie seien selbst schon einmal »aufgefordert worden, aus nicht wissenschaftlichen Gründen fachliche Informationen unsachgemäß in einem wissenschaftlichen Dokument der FDA auszuschließen oder zu verändern oder ihre Ergebnisse zu verändern«. Nur 47 Prozent waren der Ansicht, die FDA liefere »routinemäßig vollständige und korrekte Informationen für die Öffentlichkeit«.Hinweis Es ist nicht ungewöhnlich, dass eine Denkfabrik eine Umfrage durchführt: Zwei Jahre zuvor führte das amerikanische Gesundheitsministerium eine ähnliche Umfrage durch. Wieder sagte ein Fünftel der Befragten aus, sie seien unter Druck gesetzt worden, ein Medikament zuzulassen, trotz Bedenken zu seiner Wirksamkeit und Verträglichkeit.Hinweis

  Außerdem gibt es Aussagen aus der Behörde selbst. Als Vioxx vom Markt genommen wurde, traf die FDA einige fragwürdige Entscheidungen. Danach sagte David Graham, der Associate Director für Forschung in der FDA-Abteilung für Medikamentensicherheit, vor dem amerikanischen Finanzausschuss: »Die FDA ist zu einem Erfüllungsgehilfen der Industrie geworden. Ich war bei vielen, vielen internationalen Treffen, und sobald ein Unternehmen sagt, es wird etwas nicht tun, gibt die FDA nach und spricht von ›unseren Kollegen in der Industrie‹.«

  Verschiedene Vorschläge wurden im Lauf der Jahre gemacht, wie mit Experten in den Behörden umzugehen sei, die Verbindungen zur Industrie haben. Eine Möglichkeit wäre natürlich, sie von der Entscheidungsfindung völlig auszuschließen, aber das kann neue Probleme schaffen, denn man findet kaum einen Wissenschaftler ohne solche Verbindungen. Das liegt nicht daran, dass alle Wissenschaftler korrupt oder geldgierig wären, sondern daran, dass seit mehr als zwei Jahrzehnten an den Universitäten die Zusammenarbeit mit der Industrie vehement gefördert wird. Weltweit glauben Regierungen, das fördere Innovationen und senke die Kosten für den öffentlichen Sektor. Da wir aktiv zur Entstehung dieser Situation beigetragen haben, wäre es nun grotesk, unsere besten Wissenschaftler von den Informationsprozessen über Wirksamkeit und Verträglichkeit auszuschließen.

  Ein anderer Vorschlag ist, dass die Mitgliedschaft und Abstimmungen in diesen Gremien offen sein sollten. Hier ist die FDA der EMA weit voraus, wo von Beginn an die Mitgliedschaft, Abstimmung und Kommentare geheim waren und 2012 größere Transparenz versprochen wurde. Ich will zwar nicht generell gegen Transparenz sprechen, doch es gibt ein Argument für nicht öffentliche Treffen, wo anonym Kommentare gemacht werden können: Die Menschen sprechen offener, wenn sie sich in einem vertraulichen Rahmen befinden und wenn ihre Kommentare nicht festgehalten werden. »Eigentlich sollte ich das nicht sagen«, könnte ein Professor in einem Raum mit Menschen sagen, denen er vertrauen kann, »doch alle bei MBG wissen, dass dieses Medikament nichts taugt, und die letzte nicht veröffentlichte klinische Studie sieht auch nicht gut aus.«

  Außerdem gehörte die EMA bis 2010 in der Europäischen Kommission zur Abteilung Unternehmen und Industrie – und nicht zur Abteilung Gesundheit. Das könnte den Eindruck erwecken, die wirtschaftlichen Vorteile eines freundschaftlichen Verhältnisses zur pharmazeutischen Industrie mit 465 Milliarden Euro Umsatz seien wichtiger als die Interessen der Patienten. Das erschwerte es den Behörden eventuell auch zu bestimmen, wo ihre Loyalitäten liegen.Hinweis

  Sowohl in den Vereinigten Staaten als auch in der Europäischen Union werden die Behörden fast ausschließlich durch die Gebühren finanziert, die die Pharmaindustrie für die Zulassung bezahlt. Ehe vor einigen Jahren die Zulassung bei der EMA zentralisiert wurde, konnten die Pharmaunternehmen in Europa selbst entscheiden, in welchem Land sie die Zulassung für ihr Medikament beantragten, und das schuf eine Wettbewerbssituation. Dieses Zahlungsmodell lässt den Eindruck entstehen, die Unternehmen seien der Kunde, und nicht nur weil sie dafür bezahlen: Diese Veränderung hatte speziell den Zweck, die Zulassungsfristen für die Unternehmen zu verbessern.

  Die Zulassung eines Arzneimittels

  Was meinen die Behörden mit »wirksam«, wenn sie den Nutzen eines neuen Medikaments beurteilen? Oft wird über spezifische Details eines Medikaments ad hoc verhandelt, und bei der Arzneimittelzulassung sind Insiderwissen und mündliche Überlieferung oft so wertvoll wie die Kenntnis der Regeln. Die Forschung hat zum Beispiel herausgefunden, dass Anträge von großen Unternehmen, die mehr Erfahrung mit dem Zulassungsprozess besitzen, schneller genehmigt werden als die kleinerer Unternehmen. Im Allgemeinen muss ein Unternehmen damit rechnen, dass es zum Nachweis der Wirksamkeit eines Medikaments zwei bis drei klinische Studien mit mindestens tausend Teilnehmern einreichen muss.

  Hier beginnt die Augenwischerei. Zwar ist eine randomisierte Studie eigentlich eine eindeutige Sache, doch in der Realität gibt es hier allerlei Tricks: Womit wird verglichen, und welche Ergebnisse zieht man zur Beurteilung heran. Für mich lautet die praktische Frage: »Was hilft?« Die Patienten wollen wissen: Was ist die beste Behandlung für meine Erkrankung?

  Die einzige Möglichkeit, dies für ein neues Medikament herauszufinden, ist der Vergleich mit der besten verfügbaren Therapie. Doch das ist nicht gefordert, wenn ein neues Medikament auf den Markt kommt. Oft sind die Behörden schon zufrieden mit dem Nachweis, dass es besser als nichts ist, also als ein Placebo, auch wenn es bereits wirksame Medikamente auf dem Markt gibt. Diese niedrige Hürde nimmt die Industrie gerne.

  »Besser als nichts«

  Daraus ergeben sich einige schwerwiegende Probleme. Das erste ist ein moralisches. Es ist falsch, der Hälfte der Patienten in einer Studie nur ein Placebo zu geben, wenn es eine bessere Behandlungsmöglichkeit gibt, denn diesen Patienten wird dann eine Behandlung bewusst vorenthalten. Man muss sich vor Augen halten: Hier geht es nicht um freiwillige Probanden, die gegen eine finanzielle Entlohnung ihren Körper zur Verfügung stellen, sondern um reale Patienten, oft schwer Erkrankte, die auf Behandlung hoffen und die (hoffentlich nur) Unannehmlichkeiten in Kauf nehmen müssen, um das medizinische Wissen für zukünftige Patienten voranzubringen.

  Und wenn Patienten an einer Studie mit Placebos teilnehmen, leiden sie doppelt. Aller Wahrscheinlichkeit nach untersucht die Studie keine Frage, die für die medizinische Praxis von Bedeutung ist. Ärzte und Patienten interessiert es nicht, ob ein Medikament besser ist als nichts, das ist eine abstrakte wissenschaftliche Fragestellung. Uns interessiert die praktische Frage, ob es besser ist als die gängige Behandlung. Bei der Zulassung eines Medikaments ist dies das Mindeste, was wir von den Studien erwarten.

  Doch das bekommen wir nicht. Eine Arbeit aus dem Jahr 2011 prüfte jedes einzelne der 197 von der FDA zwischen 2000 und 2010 neu zugelassenen Medikamente.Hinweis Nur für 70 Prozent lagen Nachweise vor, dass sie besser waren als andere Medikamente (wenn man die Medikamente für Krankheiten vernachlässigt, für die es vorher keine gängige Behandlungsmethode gab). Bei einem Drittel gab es keine Daten für den Vergleich mit der besten aktuellen Behandlungsmethode, obwohl das die einzige Frage ist, die Patienten interessiert.

  Wie wir wissen, legt die Erklärung von Helsinki großen Wert darauf, dass Patienten in Studien nicht unnötig Schaden ausgesetzt werden. In einem Zusatz aus dem Jahr 2000 ging es um den Missbrauch von Placebos. Der Einsatz der Zuckerpillen sei nur akzeptabel, wenn

  
    die Verwendung eines Placebos aus zwingenden und wissenschaftlich fundierten methodischen Gründen notwendig ist, um die Wirksamkeit oder Sicherheit einer Maßnahme festzustellen, und wenn die Patienten, die ein Placebo oder keine Behandlung erhalten, keinem Risiko eines ernsten oder irreversiblen Schadens ausgesetzt werden. Mit großer Sorgfalt muss ein Missbrauch dieser Option vermieden werden.

  

  Vielleicht interessiert es Sie, dass sich die FDA seit diesem Zusatz allmählich von ihrer Orientierung an Helsinki distanzierte, insbesondere bei Studien, die außerhalb der USA durchgeführt wurden (wie wir schon im letzten Kapitel in dem Abschnitt über Auftragsforschungsinstitute besprochen haben).Hinweis

  Das Problem mit den unangemessenen Vergleichen existiert auch in der EU.Hinweis Um die Lizenz zur Vermarktung eines Medikaments zu erhalten, verlangt die EMA keinen Nachweis, dass es besser ist als die beste verfügbare Behandlungsmethode, auch wenn sie universell angewendet wird: Man muss nur nachweisen, dass es besser ist als nichts. Eine Studie aus dem Jahr 2007 ergab, dass nur die Hälfte der zwischen 1999 und 2005 zugelassenen Medikamente zum Zeitpunkt ihrer Zulassung im Vergleich mit anderen Behandlungsmethoden getestet worden war (und leider war nur ein Drittel dieser Studien veröffentlicht worden und so für Ärzte und Patienten zugänglich).Hinweis

  Viele Wissenschaftler setzen sich dafür ein, dass dieses Problem des »Besser als was?« möglichst deutlich herausgestellt wird, idealerweise im Beipackzettel, denn das ist der einzige Teil der Marketingkommunikation, in dem Behörden klare unmissverständliche Kontrolle ausüben können. In einer neueren Arbeit wurde eine deutliche Formulierung angeregt: »Dieses Medikament senkt den Blutdruck nachweislich besser als ein Placebo, jedoch nicht wirksamer als andere Medikamente derselben Gruppe.«Hinweis Der Vorschlag wurde ignoriert.

  Surrogatendpunkte

  Placebokontrollen sind nicht das einzige Problem bei den klinischen Studien, die für eine Marktzulassung durchgeführt werden. Oft werden Medikamente zugelassen, obwohl sie real keinerlei Nutzen zeigen, zum Beispiel bei Herzinfarkt oder Todesfällen. Doch sie werden zugelassen, weil sie einen Nutzen für sogenannte Surrogatendpunkte zeigen. Das kann zum Beispiel ein Bluttest-Ergebnis sein, das kaum in Verbindung zur tatsächlichen Erkrankung oder dem Tod steht, die wir zu vermeiden suchen.

  Am besten lässt sich das an einem Beispiel erklären. Statine sind cholesterinsenkende Medikamente, aber man nimmt sie nicht, damit die Blutwerte beim Test gut aussehen, sondern um das Risiko für einen Herzinfarkt oder den Tod zu senken. Herzinfarkt und Tod sind die echten Endpunkte, die hier von Interesse sind, und Cholesterin ist nur ein Surrogat davon – etwas, von dem wir hoffen, dass es mit dem eigentlichen Endpunkt in Verbindung steht, aber das ist nicht gesichert.

  Oft gibt es einen guten Grund für die Verwendung eines Surrogatendpunkts, nicht als einzigen Indikator, aber zumindest für einige Daten. Es braucht lange, bis Menschen sterben (das ist ein großes Problem in der Forschung, wenn Sie mir den Gedanken vergeben). Will man eine schnelle Antwort, dann kann man nicht herumsitzen und warten, bis jemand einen Herzinfarkt erleidet und stirbt. Unter diesen Umständen ist ein Surrogatendpunkt wie ein Bluttestergebnis eine vernünftige Zwischenlösung, eine messbare Sache. Trotzdem muss man noch Langzeitstudien dazu anstellen, um zu überprüfen, ob die Vermutung über den Surrogatendpunkt richtig war. Leider sind unsere Unternehmen – die größten Geldgeber für Studien – auf kurzfristige Gewinne aus, entweder um ihr Medikament möglichst schnell auf den Markt zu bringen oder um vor Ablauf des Patents noch Gewinn mit dem Medikament zu erzielen.

  Das ist ein großes Problem für Patienten, denn ein Nutzen für Surrogatendpunkte bedeutet oft keinen Nutzen im realen Leben. Die Medizingeschichte kennt zahlreiche Beispiele dafür.

  Die berühmteste und dramatischste Geschichte ist wahrscheinlich die CAST-Studie (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), bei der drei Antiarrhythmika getestet wurden. Man wollte prüfen, ob sie bei Patienten, die wegen einer bestimmten Art von Herzrhythmusstörungen ein höheres Risiko hatten, den plötzlichen Herztod verhindern.Hinweis Die Medikamente verhinderten diese Arrhythmien, deshalb wurden sie zur Vermeidung des plötzlichen Herztods auf dem Markt zugelassen, und Ärzte verschrieben sie mit gutem Gewissen. Als das tatsächliche Ergebnis dazu vorlag, waren alle entsetzt. Das Medikament erhöhte das Todesrisiko so stark, dass die Studie vorzeitig abgebrochen werden musste. Wir hatten fröhlich Tabletten verschrieben, die Menschen den Tod bringen (man schätzt, dass deswegen weit über 100 000 Menschen starben).

  Auch wenn sie das Todesrisiko nicht aktiv steigern, wirken Medikamente, die Surrogatendpunkte positiv beeinflussen, manchmal einfach nicht für die tatsächlichen Endpunkte, die uns interessieren. Doxazosin ist ein teures Medikament gegen Bluthochdruck und funktioniert besonders gut, um den Hochdruck bei der Untersuchung in Arztpraxen zu senken, ebenso Chlortalidon, ein einfaches altmodisches Medikament, dessen Patent seit Langem schon abgelaufen ist. Schließlich wurde eine Studie durchgeführt, in der beide an realen Endpunkten wie Herzversagen gemessen wurden (finanziert von der Regierung, da hier niemand finanzielle Interessen verfolgte); und sie musste vorzeitig abgebrochen werden, weil es Patienten unter Doxazosin so viel schlechter ging.Hinweis Pfizer, der Hersteller von Doxazosin, startete eine riesige Werbekampagne, und der Einsatz des Medikaments blieb nahezu unverändert.Hinweis Über diese Art von Werbekampagne werde ich noch sprechen.

  Es gibt endlose Beispiele für Medikamente, deren Wirkung allein durch Surrogatendpunkte belegt ist. Wenn Sie an Diabetes leiden, machen Sie sich Sorgen, dass Sie sterben könnten, dass Sie furchtbare Probleme mit den Füßen bekommen, mit den Nieren, den Augen und so weiter. Sie sorgen sich um Ihren Blutzuckerspiegel und Ihr Gewicht, weil das gute Anhaltspunkte dafür sind, ob der Diabetes unter Kontrolle ist, aber die eigentliche Frage lautet: Wird dieses Medikament wirklich mein Sterberisiko senken? Im Augenblick sind verschiedene neue Diabetesmedikamente auf dem Markt. Viele Ärzte finden zum Beispiel die Glucagon-like-Peptid-1-Wirkstoffe interessant. Schaut man sich die neueste systematische Übersicht über ihren Nutzen an – zufällig liegt eine vom Dezember 2011 vor mir –, sieht man, dass sie den Blutzucker senken, den Blutdruck, den Cholesterinspiegel und all die schönen DingeHinweis; aber niemand hat geprüft, ob sie tatsächlich das Sterberisiko senken, und das ist das Einzige, was die Menschen interessiert.

  Dasselbe gilt für die Nebenwirkungen. Depo-Provera ist ein gutes Verhütungsmittel, aber es gibt Bedenken, ob es anfälliger für Knochenbrüche macht. Die Forschung untersucht die Knochendichte und nicht die tatsächlichen Brüche.Hinweis

  Für die Marktzulassung eines Medikaments akzeptieren die Behörden häufig den Nachweis allein an Surrogatendpunkten. Bei einer beschleunigten Zulassung für Medikamente, die die ersten in einer neuen Klasse oder eine Behandlung für ein Leiden sind, das bislang nicht behandelbar ist, kann man auch mit einem kaum bestätigten Surrogatendpunkt durchkommen. Das heißt: Es ist kaum erforscht, wie es auf das tatsächliche Leiden wirkt. Erinnern wir uns, dass uns »gut belegte« Surrogatendpunkte schon irregeführt haben. Das wäre in Ordnung, wenn es nur um die Marktzulassung ginge, danach mit Verschreibungen umsichtig umgegangen würde und die realen Endpunkte gut erforscht würden. Die Realität ist leider eine andere.

  Beschleunigte Zulassung

  Die Sammlung und Bewertung von Studienergebnissen ist zeitaufwendig, doch die Zulassungsbehörden müssen Verschiedenes gegeneinander abwägen. Die Ärzte wollen mit Blick auf die öffentliche Gesundheit möglichst gute Belege für ein neues Medikament, denn viele neue Arzneimittel sind kaum wirksam im Vergleich zu den bereits vorhandenen. Außerdem ist in der Zeit vor der Zulassung die Wahrscheinlichkeit am größten, dass ein Pharmaunternehmen die geforderten Untersuchungen auch durchführt.

  Die Pharmaunternehmen dagegen möchten ihr Medikament so schnell und kostengünstig wie möglich auf den Markt bringen. Das ist nicht nur Gewinnstreben, denn die Uhr für den Ablauf des Patents tickt bereits, ehe der Zulassungsprozess begonnen hat. Dieser starke wirtschaftliche Impuls wird den Regierungen reflexartig mitgeteilt, damit sie die Behörden zu einer schnellen Zulassung drängen. Oft werden diese nur an ihrer Geschwindigkeit gemessen.

  Das kann besorgniserregende Auswirkungen haben. Man könnte glauben, die Qualität der Nachweise sei nicht der einzige Faktor, der zur Zulassung eines Medikaments führt. Viele Jahrzehnte lang wurde zum Beispiel die Leistung der FDA daran gemessen, wie viele Medikamente sie in einem Kalenderjahr zuließ.Hinweis Das führte zum sogenannten »Dezembereffekt«: Ein Großteil der Zulassungen eines Jahres wurde in den letzten Tagen um Weihnachten noch schnell durchgebracht. Stellt man die Zulassungen im Dezember im Verlauf von 30 Jahren grafisch dar (siehe Abbildung 5, Carpenter 2010), dann sehen wir das Ausmaß dieses Effekts und erkennen auch, dass während Ronald Reagans Präsidentschaft (1981–89) eine aggressivere Haltung pro Industrie herrschte. Wären die Zulassungen innerhalb eines Jahres gleichmäßig verteilt, hätten wir acht Prozent im Monat: Ende der Achtzigerjahre stieg der Anteil der im Dezember zugelassenen Medikamente auf über die Hälfte, und es ist schwer vorstellbar, dass die Bewertungen genau zu dem Zeitpunkt abgeschlossen waren.
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      Abb. 5: Prozentsatz an Neuzulassungen im Dezember 1970–2000

  

  Dieser Druck ist auch an der weltweit dramatisch gesunkenen Zulassungszeit für Medikamente zu erkennen. In den USA ist sie seit 1993 infolge von Einsparungen in der Zeit davor auf die Hälfte gesunken. In Großbritannien fiel sie noch stärker, von 154 Arbeitstagen im Jahr 1989 auf nur 44 Tage ein Jahrzehnt später.

  Es wäre falsch anzunehmen, nur die Pharmaunternehmen übten Druck für eine schnelle Zulassung aus. Auch verzweifelte Patienten könnten meinen, ihnen werde der Zugang zu Medikamenten verwehrt. In den 1980er- und 1990er-Jahren kam öffentlicher Druck für schnellere Zulassungen aus einer Allianz von Pharmaunternehmen und Aids-Aktivisten wie ACT UP.

  Damals waren HIV und Aids plötzlich aus dem Nichts aufgetaucht und junge, zuvor gesunde schwule Männer wurden krank und starben in erschreckender Zahl, und es gab keine Behandlung. Es ist uns egal, ob die Medikamente, an deren Wirkung gerade geforscht wird, uns umbringen, erklärten sie: Wir brauchen sie, wir sterben sowieso. Der Verlust einiger Monate Lebenszeit aufgrund eventueller Risiken eines noch nicht zugelassenen Medikaments war nichts im Vergleich zu einer normalen Lebenserwartung. Die HIV-positive Community verkörperte die Extremform an Motivation, die Menschen dazu treibt, an klinischen Studien teilzunehmen: Sie waren bereit, ein Risiko auf sich zu nehmen in der Hoffnung auf bessere Medikamente für die Zukunft. Für dieses Ziel blockierten sie den Verkehr in der Wall Street, marschierten in die FDA-Zentrale in Rockville im amerikanischen Bundesstaat Maryland und setzten sich unermüdlich für eine Beschleunigung der Zulassungsverfahren ein.

  Ein Ergebnis dieser Kampagne waren eine Reihe neuer Bestimmungen, die für bestimmte neue Medikamente eine beschleunigte Zulassung ermöglichten, nämlich für lebensrettende Medikamente, wenn es keine alternative Behandlungsmethode gab. Leider sehen wir heute, mehr als ein Jahrzehnt nach diesen Veränderungen, dass sie nicht in diesem Sinne angewendet werden.

  Midodrin

  Ein einmal zugelassenes Medikament wird kaum einmal von der Behörde wieder vom Markt genommen, insbesondere, wenn es nur um mangelnde Wirksamkeit geht und nicht gerade Patienten an den Nebenwirkungen sterben. Kommt es doch einmal zu einer solchen Entscheidung, dann geschieht das meistens mit ungeheurer Verspätung.

  Midodrin ist ein Medikament zur Behandlung »orthostatischer Hypotonie«, des Abfalls des Blutdrucks, der zu Schwindel führt, wenn man aufsteht.Hinweis Das ist für die Betroffenen zweifellos unangenehm, und durch den Schwindel kann zum Beispiel eine erhöhte Sturzgefahr bestehen, doch generell würde man diesen Zustand nicht als ernsthaft oder lebensbedrohlich bezeichnen. Außerdem variiert seine Wahrnehmung als medizinisches Problem je nach Land und Kultur. Doch weil es zuvor kein Medikament zur Behandlung dieses Zustands gab, konnte Midodrin 1996 durch das beschleunigte Zulassungsverfahren mit nur schwachen Belegen auf den Markt gebracht werden – man versprach, bessere Studien nachzuliefern.

  Midodrin wurde auf der Basis von drei sehr kleinen kurzen Studien zugelassen (zwei davon dauerten nur zwei Tage), bei denen viele Probanden vorzeitig ausschieden. Diese Studien zeigten einen geringen Nutzen bei einem Surrogatendpunkt – Veränderungen des Blutdrucks beim Aufstehen der Probanden –, doch keinen realen Nutzen, was den Schwindel, die Lebensqualität, die Stürze und so weiter betraf. Deshalb musste der Hersteller Shire nach der Zulassung des Medikaments durch das beschleunigte Verfahren versprechen, noch weitere Studien durchzuführen.

  Die Jahre vergingen, und es erschienen keine befriedigenden Studien. Im August 2010, vierzehn Jahre später, erklärte die FDA, wenn Shire nicht endlich mit überzeugenden Daten nachwies, dass Midodrin tatsächlich nachhaltig Symptome besserte und nicht nur Werte auf dem Blutdruckmessgerät nach einem Tag, dann würde sie das Medikament vom Markt nehmen.Hinweis Das klang sehr bestimmt, doch anstatt dass man der Forderung nachkam, war das Gegenteil der Fall. Das Unternehmen sagte: »Gut.« Und nahm das Medikament vom Markt. Das Patent war abgelaufen. Jeder konnte es nun herstellen, und Shire stellte nur noch 1 Prozent des verkauften Wirkstoffs her, Sandoz, Apotex, Mylan und andere Unternehmen den Rest. Auf diesem Markt war mit diesem Arzneimittel sehr wenig zu verdienen, und das war sicher kein Anreiz, in Forschung zu investieren, die nur anderen Unternehmen helfen würde, hundertmal mehr zu verkaufen. Vierzehn Jahre nach der Zulassung von Midodrin erkannte die FDA, dass es einfach zu spät war.

  Aber das ist noch nicht das Ende der Geschichte. Plötzlich erschien eine Armee von Midodrin-Nutzern und Patienteninitiativen mit Politikern an der Spitze: 100 000 Patienten war allein im Jahr 2009 das Medikament verschrieben worden. Für sie war die Tablette ein Lebensretter – und dazu die einzige zur Behandlung ihres Zustandes. Es wäre eine Katastrophe, wenn das Medikament vom Markt genommen würde. Es war irrelevant, dass keine Studie je einen konkreten Nutzen nachweisen konnte. Auch nicht konventionelle Therapien wie die Homöopathie haben weiterhin ihre Anhängerschaft, obwohl homöopathische Tabletten nachweislich keinen Wirkstoff enthalten und obwohl sie in Studien nicht besser abschneiden als Placebos.Hinweis

  Diesen Midodrin-Patienten waren die Studienergebnisse egal: Sie »wussten«, dass ihr Medikament wirkte, mit der Überzeugung echter Gläubiger. Und nun plante die Regierung, es vom Markt zu nehmen, wegen eines kleinen Verwaltungsfehlers. Surrogat … – was? Für sie musste das klingen wie ein belangloses Wortspiel.

  Die FDA sah sich gezwungen, das Medikament auf dem Markt zu lassen. Es gibt Verhandlungen über Studien, doch inzwischen hat die FDA wenig Druckmittel bei den Unternehmen zu diesem Medikament. Fast zwei Jahrzehnte nach der ersten beschleunigten Zulassung als Ausnahme versprechen die Hersteller immer noch, richtige Studien durchzuführen. Bis 2012 war davon noch nichts zu sehen.

  Das ist ein ernst zu nehmendes Problem, und es geht weit über dieses einzelne, eher unbedeutende Medikament hinaus. Der Rechnungshof des US-amerikanischen Kongresses untersuchte im Jahr 2009 das Versagen der FDA bei der Einforderung solcher Studien nach der Zulassung von Medikamenten, und die Ergebnisse waren erschütternd: Zwischen 1992 und 2008 waren 90 Medikamente beschleunigt zugelassen worden, allein auf der Basis von Surrogatendpunkten, dabei versprachen die Pharmaunternehmen, insgesamt 144 klinische Studien dazu durchzuführen. Im Jahr 2009 stand noch jede dritte dieser Studien aus.Hinweis Kein Medikament ist jemals vom Markt genommen worden wegen ausstehender Studiendaten des Herstellers.

  Der britische Sozialwissenschaftler John Abraham hat mehr als jeder andere das Vorgehen der Zulassungsbehörden weltweit untersucht. Seiner Ansicht nach ist das beschleunigte Zulassungsverfahren lediglich ein Teil des anhaltenden Trends zur Deregulierung im Sinne der Industrie.Hinweis

  Gefinitib (Handelsname Iressa) ist ein Krebsmedikament der Firma AstraZeneca für verzweifelte Patienten, die austherapiert sind.

  Es ist zugelassen für das nicht kleinzellige Bronchialkarzinom. Das ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, und das Medikament ist als Drittlinientherapie zugelassen, wenn alles andere versagt hat. Sein beschleunigtes Zulassungsverfahren kam teilweise durch Aktionen von Patienten zustande, wie bei den Aids-Aktivisten, die die Einführung der beschleunigten Zulassung überhaupt erst einforderten. Das ist eine gute Fallstudie, denn der Hersteller führte tatsächlich nachfolgend Studien durch, was eher ungewöhnlich ist (nur bei 25 Prozent der von Abraham untersuchten Krebsmedikamente ist das der Fall).

  Für die normale Zulassung eines Medikaments zur Behandlung von Lungenkrebs muss eine bedeutende Verbesserung entweder in der Überlebensrate oder in den Symptomen nachgewiesen werden. Aber ein »Ansprechen des Tumors« – eine nachweisbare Reduktion der Tumorgröße – ist ein typischer Surrogatendpunkt für Krebsmedikamente, damit kann man eine beschleunigte Zulassung erlangen: Danach sollen weitere Studien feststellen, ob es auch einen realen Nutzen für die Patienten hat.

  Anfänglich lieferte AstraZeneca Belege aus einer kleinen Studie, bei der unter Einnahme von Iressa eine zehnprozentige Reduktion von Tumoren nachgewiesen wurde. Das galt bei der FDA als unerheblich, insbesondere wegen der ungewöhnlichen Patienten in dieser Studie, die alle sehr langsam wachsende Tumoren hatten. Doch das Unternehmen machte Druck und startete erheblich größere Studien, um die Wirkung auf die Überlebensrate zu messen. Es wollte diese Studien nach der beschleunigten Zulassung des Medikaments abgeschlossen haben, doch sie waren bereits vorher abgeschlossen. Es hatte sich kein Überlebensvorteil bei den realen Ergebnissen nachweisen lassen. Im Gegensatz zur vorhergehenden kleineren Studie fand man auch keine Anzeichen für eine Reduktion der Tumorgröße. Ein Wissenschaftler der FDA fasste die Ergebnisse zusammen: »2000 Patienten zeigen, dass Iressa nichts nützt, dagegen stehen 139, bei denen ein marginaler Nutzen festzustellen war.«

  Gleichzeitig verabreichte das Unternehmen das Medikament im Rahmen eines erweiterten Zugangsprogramms (Expanded Access Programme) 12 000 verzweifelten, sterbenden Patienten, die keine andere Option mehr hatten. Das ist üblich, wenn Patienten auf andere Medikamente nicht reagieren und für klinische Studien nicht geeignet sind (nach meiner Ansicht sollten Studien alle Behandelbaren einschließen, denn wir wollen nur wissen, ob das Medikament reale Ergebnisse bringt). Solche Programme verursachen zwar Kosten für die Unternehmen, doch sie bringen auch einen großen Vertrauensvorschuss bei den verzweifelten Menschen, ihren Familien und den organisierten Patientengruppen.

  Heutzutage legen die Behörden wie so viele andere öffentliche Einrichtungen großen Wert auf öffentliches Engagement, und das ist bewundernswert, wenn es gut gemacht wird. Doch das hier ist kein Beispiel für gutes Engagement. Umfangreiche, gut durchgeführte und faire Studien hatten ergeben, dass Iressa nicht besser war als ein Placebo. Doch zahlreiche sterbende Patienten, die das Medikament im Rahmen der erweiterten Zugangsprogramme kostenlos erhielten, reisten mit Patienten-Selbsthilfegruppen an, um der FDA Belege für das Gegenteil zu liefern. Aus ihrer Sicht handelte es sich um ein »wunderbares Medikament«, erklärten sie, »um Lichtjahre besser als bisherige Behandlungsmethoden«. Krebssymptome »begannen bereits nach sieben Tagen zu schwinden«. Tumoren schwanden »um 90 Prozent binnen drei Monaten«, sagte einer. Ob das eine Übertreibung oder ein Glücksfall war: Die Realität ist, dass sich in ordentlichen Studien kein Nutzen erkennen ließ. Doch die Patienten waren anderer Meinung und behaupteten einfach: »Iressa rettet Leben.« Dieses persönliche Zeugnis war höchstwahrscheinlich eine Kombination aus Placeboeffekt und natürlicher Fluktuation bei den Symptomen, wie sie bei allen Patienten auftreten kann. Doch das schien ohne Bedeutung.

  Das Komitee zur Zulassung des Medikaments stimmte mit elf zu drei Stimmen dafür.

  Man weiß nicht, was man von diesem Vorgang halten soll, da die Abstimmung nicht nur den Surrogatendpunkten zuwiderlief, sondern auch den Belegen aus sehr großen Studien, die keinerlei reale Effekte oder eine höhere Überlebenszeit aufwiesen. Doch wir sind alle Menschen, und es fällt schwer, ein Medikament abzulehnen angesichts bewegender Aussagen, in denen es um Leben und Tod geht. Ein FDA-Wissenschaftler sagte zu John Abraham während seiner Feldstudien, die Aussagen der Patienten »haben sicherlich einen Einfluss auf die Beratungsgremien. Iressa ist der Beweis dafür.« Einige dieser Patienten waren von AstraZeneca für ihre Teilnahme an dem Treffen des FDA-Beratungsgremiums bezahlt worden. Wir können uns nur fragen, ob die nicht erfolgreich Behandelten auch durch das Land geflogen worden wären, um ihr persönliches Zeugnis zu verbreiten. Wahrscheinlich nicht. Wahrscheinlich sind sie tot.

  Die FDA hätte der Sicht ihrer Expertenkommission widersprechen können, und das wäre klug gewesen. Es gab keine Belege für einen Nutzen: Aus Japan gab es außerdem Berichte über tödlich verlaufende Lungenentzündungen bei 2 Prozent der Patienten. Ein Drittel von ihnen starb innerhalb von zwei Wochen. Die FDA ließ das Medikament trotzdem zu. AstraZeneca musste weitere Studien mit 1700 Patienten durchführen, bei denen wieder keinerlei Wirkung im Vergleich zu einem Placebo gefunden wurde. Iressa blieb auf dem Markt. Ein anderes Medikament wurde entwickelt, und das war wirksam in der Drittlinientherapie für nicht kleinzelligen Lungenkrebs. Iressa blieb auf dem Markt.

  Die FDA teilte mit, dass keine Behandlung mit Iressa mehr begonnen werden sollte, doch Medikamente, die auf dem Markt sind, werden von Ärzten verschrieben, oft eher willkürlich, beeinflusst von Werbung, Gewohnheit, Bekanntheitsgrad, Hörensagen oder Mangel an aktueller Information. Iressa wurde weiter verschrieben. Und es blieb auf dem Markt.

  Wir sehen aus den Prozentzahlen in den Umfragen, dass von den Behörden geforderte Studien nach der Marktzulassung oft vernachlässigt werden. Zyniker unter den Ärzten sagen, dass ständig unwirksame Mittel auf den Markt kommen. Doch Midodrin und Iressa sind zwei handfeste Beispiele. Die beschleunigte Zulassung wird nicht dazu genutzt, dringend benötigte Medikamente nach schneller Prüfung auf den Markt zu bringen. Dieses Verfahren ist nur ein Vorwand.

  Der Einfluss auf die Innovation

  Wie wir gesehen haben, verlangen die Behörden nicht, dass neue Medikamente besonders gut sind oder eine Verbesserung im Vergleich zum Vorhandenen darstellen. Sie verlangen nicht einmal besondere Wirksamkeit. Das hat Auswirkungen auf den Markt insgesamt, denn damit ist der Anreiz für die Produktion neuer Medikamente mit wirklichen Verbesserungen nicht besonders stark. Und wie wir wissen, reagieren Pharmaunternehmen ganz rational auf Anreize, und wenn diese Anreize nicht hilfreich sind, sind es die Unternehmen auch nicht.

  Um herauszufinden, ob neue Medikamente einen Fortschritt auf ihrem Gebiet darstellen, müssten wir alle bereits zugelassenen Medikamente untersuchen. Genau das leistet eine neuere Arbeit einiger italienischer Wissenschaftler.Hinweis Sie untersuchten bei allen Medikamenten mit einer Wirkung auf das Zentralnervensystem, die seit der Einrichtung der europäischen Behörde zugelassen wurden, inwiefern sie eine Innovation darstellten.

  Wie man vielleicht inzwischen erwartet, erkannten sie ernsthafte Problemen bei den zur Zulassung eingereichten Daten. Es war immer nur nachgewiesen, dass die zugelassenen Medikamente besser waren als ein Placebo. Wichtige Informationen fehlten in den Studienberichten: Die Anzahl der Probanden, die den Versuch vorzeitig abbrachen, war nicht deutlich ausgewiesen. Diese Information ist wichtig, denn sie zeigt, ob das Medikament wegen Nebenwirkungen inakzeptabel ist. Dann war das Design der Studien problematisch. Die Mehrheit (75 von 83) war sehr kurz. Sie war auch sehr klein: Nicht eine der eingereichten Studien hatte hinreichend viele Teilnehmer, um bei den wenigen Gelegenheiten, wo das versucht wurde, einen Unterschied zwischen einer gängigen Behandlung und der neuen zu entdecken.

  Die Wissenschaftler schlossen ohne Umschweife: Wenn die Vorschriften nicht verlangen, dass ein Unternehmen die Überlegenheit eines neuen Medikaments im Vergleich zur gängigen Behandlung nachweisen muss, werden sie kaum bessere Medikamente entwickeln.

  Das lässt sich gut an den »Me-Too«-Medikamenten demonstrieren. Im vorigen Kapitel hörten wir, dass die Entwicklung eines völlig neuen Moleküls mit einem völlig neuen Wirkmechanismus im Körper eine sehr riskante Angelegenheit ist. Sobald ein Unternehmen also einmal ein Medikament auf dem Markt etabliert hat, werden andere versuchen, ihre eigene Version zu produzieren: So gibt es zum Beispiel eine Menge Antidepressiva der Gruppe SSRI, der sogenannten »selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer«. Die Entwicklung eines solchen Medikaments ist eine sichere Sache.

  Oft bieten diese Me-Too-Medikamente keinen signifikanten therapeutischen Nutzen, und viele betrachten sie deshalb als unnötig, als Verschwendung von Forschungsmitteln, bei der Probanden potenzieller Gefährdung ausgesetzt werden, nur für den Gewinn einzelner Pharmaunternehmen und nicht für den medizinischen Fortschritt. Doch da bin ich mir nicht ganz sicher: Innerhalb einer Medikamentengruppe kann eines besser sein als das andere oder weniger Nebenwirkungen haben, sodass diese Kopien manchmal sinnvoll sein können. Andererseits wissen wir nicht, welche erstaunlichen neuen Medikamente entwickelt worden wären, wenn wir den Unternehmen einen Anreiz gegeben hätten, indem wir ihnen vorgeschrieben hätten, deren Überlegenheit zu demonstrieren.

  Wir sehen jedoch am Lebenszyklus dieser Me-Too-Medikamente, dass der Markt nicht ganz so funktioniert, wie wir, die wir für das Gesundheitssystem bezahlen, uns das wünschen.Hinweis Zum Beispiel könnte man erwarten, dass der Preis sinkt, wenn mehrere ähnliche Medikamente auf dem Markt sind, doch eine Analyse auf der Basis schwedischer Daten zeigte, dass Medikamente, die laut FDA keinen Vorteil gegenüber den bereits vorhandenen zeigen, zum selben Preis auf den Markt kommen. Eine Untersuchung ergab zum Beispiel, dass Cimetidin, ein Medikament gegen Magengeschwüre, teurer wurde, als in derselben Medikamentengruppe Ranitidin auf den Markt kam. Der Preis beider Medikamente stieg, als Famotidin und Nizatidin zugelassen wurden.

  Am deutlichsten zeigt sich das vielleicht an der Geschichte einer anderen Medikamentengruppe, den Protonenpumpenhemmern, die gegen Sodbrennen und Reflux eingesetzt werden. Das sind verbreitete medizinische Probleme, also handelt es sich um ein lukratives Gebiet – und eines der lukrativsten Medikamente dieser Gruppe war Omeprazol. Vor etwa einem Jahrzehnt machte AstraZeneca damit einen Umsatz von fast 4 Milliarden Euro im Jahr, was einem Drittel aller Einkünfte dieser Firma aus Arzneimitteln entsprach. Doch das Patent für Omeprazol sollte ablaufen. Wenn nun auch andere Arzneimittelhersteller denselben Wirkstoff verkaufen konnten, würde der Preis sinken und der Gewinn schwinden. Also führte AstraZeneca ein sogenanntes »Me-Again«-Medikament ein.

  Das ist eine interessante neue Wendung. Me-Too-Medikamente sind völlig neue Moleküle, die ähnlich funktionieren wie die alten. Bei einem Me-Again-Medikament wird dasselbe Medikament für denselben Anwendungsbereich auf den Markt gebracht, doch mit einem schlauen Unterschied.

  Komplexe Moleküle wie Arzneimittel können in rechts- und linksdrehender Form vorliegen, in sogenannten Enantiomeren oder Spiegelbildisomeren. Die chemische Formel für beide Moleküle ist dieselbe, und man findet dieselben Atome in derselben Reihenfolge an denselben Ringen. Der einzige Unterschied ist, dass eine Drehung in einer Kette in einem Enantiomer in die eine Richtung geht, im anderen in die andere. So wie rechter und linker Handschuh spiegelbildliche Entsprechungen sind, aus demselben Material, mit demselben Gewicht und so weiter. Doch links- und rechtsdrehende Versionen desselben Wirkstoffs können leicht abweichende Eigenschaften haben. Vielleicht passt das Molekül nur in der rechtsdrehenden Version gut in den Rezeptor, vielleicht passt nur die linksdrehende Form gut in das Enzym, das es aufspalten wird. Das beeinflusst die Wirkung im Körper. Seit Kurzem bringen die Pharmahersteller immer häufiger Enantiomer-reine Arzneistoffe auf den Markt, die zum Beispiel nur die rechtsdrehende Version eines bereits vorhandenen Medikaments enthalten. Die Pharmahersteller deklarieren es als neues Medikament und können so neuen Patentschutz beantragen und sich über mehr Gewinne freuen.

  Das kann sich finanziell lohnen. Meistens ist es leichter, die Zulassung zu erhalten, weil die gemischte Form schon zugelassen ist und weil zahlreiche Studien zeigen, dass das Medikament besser ist als nichts. Die Überzeugungsarbeit an den Kunden, dass das reine Enantiomer besser ist als der gemischte Wirkstoff, ist Sache der Marketingabteilung und wird die Behörden nicht interessieren.

  Wenn sich verschiedene Enantiomere nun unterschiedlich im Körper verhalten können, warum finden es dann viele dubios, wenn ein Pharmaunternehmen eine reine Enantiomer-Form eines bereits existierenden Medikaments auf den Markt bringt? Erstens sind diese Unterschiede oft gering, also gelten alle Bedenken gegenüber Me-Too-Medikamenten auch für Me-Again-Medikamente. Dann geht es auch um das Timing: Es fällt auf, dass Unternehmen oft ein Me-Again-Medikament herausbringen, wenn sich der Patentschutz des Originals dem Ende zuneigt. Und auch Behandlungen mit günstigem Effekt können Nebenwirkungen haben. Die rechtsdrehende Version von Fluoxetin (Prozac) hatte eine längere Halbwertszeit als die ursprüngliche Mischung. So könnte man an die Entwicklung eines Antidepressivums denken, das nur einmal wöchentlich eingenommen werden muss anstatt einmal täglich; doch es stellte sich heraus, dass dieses Mittel zum sogenannten Long-QT-Syndrom führen kann, einer Veränderung im Herzrhythmus, die auch den plötzlichen Herztod zur Folge haben kann. Neben den möglichen Zusatzrisiken wirken diese neuen »reinen« enantiomeren Pillen oft nicht besser als die gemischten, obwohl sie sehr viel teurer sind.

  Sehen wir uns Omeprazol an, das Medikament gegen Sodbrennen. Bei AstraZeneca wusste man, dass man nach 2002 fast 4 Milliarden Euro im Jahr verlieren würde, ein Drittel der Einkünfte, das wäre ein Desaster für die Gewinne und den Aktienkurs. Also brachte das Unternehmen im Jahr 2001 Esomeprazol auf den Markt, und das war ein großer Erfolg: AstraZeneca verdient immer noch fast 4 Milliarden Euro im Jahr mit dem Medikament. In den USA ist es ein Top-Three-Blockbuster. In Großbritannien bringt es 52 Millionen Euro im Jahr, doch wir erhalten wenig für diese Riesenmenge Geld, denn das brandneue Esomeprazol ist zehnmal teurer als das altmodische Omeprazol. Und das ist der Clou: Das neue Esomeprazol, nur die linksdrehende Version des Moleküls und nicht eine Mischung aus beiden, ist nicht besser als die alten Omeprazol-Tabletten. Die Nachweise sind nicht eindeutig, doch es ist klar, dass sich kein dramatischer Unterschied zwischen den verschiedenen Medikamenten dieser Klasse nachweisen lässt, und sicherlich kein besonderer einzigartiger Nutzen bei Esomeprazol.Hinweis

  Warum verschreiben Ärzte es dann? Das ist die Macht der Marketing-Maschinerie in der Medizin, wie wir noch sehen werden. Die Kampagne direkt für den Endverbraucher war groß angelegt in den USA: Im Jahr 2003 gab AstraZeneca 260 Millionen Dollar für Werbung ausHinweis, und die Website zur Werbung für dieses Medikament purplepill.com zog je Quartal über eine Million Besucher an.Hinweis Doch es gab einen Rückschlag: Der amerikanische Gigant der Krankenversicherungen Kaiser Permanente nahm Esomeprazol nicht auf seine Liste verschreibbarer Medikamente, weil es unsinnig teuer war. Thomas Scully, der Leiter vom Medicare und Medicaid, hielt Vorträge darüber, dass das Medikament Geldverschwendung war; doch da er keine Kontrolle über die Verschreibungspraxis der Organisationen hatte, musste er zusehen, wie jedes Jahr 620 Millionen Euro für dieses weit überteuerte Medikament ausgegeben wurden. Auf einem seiner Vorträge hörte ich Sully sagen: »Jeder Arzt, der Nexium [der Handelsname für Esomeprazol] verschreibt, sollte sich schämen.« AstraZeneca beschwerte sich beim Weißen Haus und beim Kongress. Scully sagte, man hätte ihn unter Druck gesetzt, »den Mund zu halten«.Hinweis Doch das tat er nicht.

  Vergleichende Nutzerbewertung

  Diese Geschichten sind keine Ruhmesblätter. Doch hinter den ethischen Bedenken gibt es ein noch wichtigeres Problem: Wir haben zugelassen, dass wir, die Ärzte, Patienten und die, die für die Gesundheitsversorgung bezahlen, keine klaren Belege für den Vergleich unterschiedlicher Medikamente untereinander bekommen. Wir wissen nicht, welche Behandlung die beste ist und welche gar schaden könne. Wenn jemand stirbt, weil er die drittbeste Behandlung bekommen hat, wäre sein Tod vermeidbar gewesen.

  Es scheint einfach: Wir brauchen nach der Markteinführung der Medikamente mehr Studien mit einem Direktvergleich. Die Gesundheitsfürsorge belastet jede Gesellschaft weltweit, und in den meisten Ländern außerhalb der USA wird diese Last vom Staat getragen. Wenn wir so schwach sind, dass wir die Pharmaunternehmen durch unsere Behörden nicht dazu bringen, sinnvolle Studien durchzuführen, ist es dann nicht sinnvoll, dass die Regierung sie unterstützt? Das scheint vernünftig, wenn man bedenkt, dass die Kosten für vernunftwidrige Verschreibungen meist um ein Vielfaches höher sind als die Kosten für die Erforschung der Frage, wie das verhindert werden kann.

  Ein gutes Beispiel bietet die ALLHAT-Studie, die 1994 begann und 97 Millionen Euro kostete. Dabei ging es um Bluthochdruck, der etwa ein Viertel der erwachsenen Bevölkerung betrifft, wobei etwa die Hälfte davon Medikamente dagegen nimmt. In der Studie wurde das sehr günstige, altbewährte Blutdruckmedikament Chlortalidon mit Amlodipin, einem sehr teuren, neuen Medikament, verglichen, das sehr häufig verschrieben wurde. Aus Studien im direkten Vergleich wusste man, dass beide Medikamente gleich gut den Blutdruck senkten, doch diese Zahlen waren nicht das Wichtigste für die Patienten. Man brauchte eine Studie, in der einige Patienten das alte Medikament erhielten und einige das neue. Dann musste ermittelt werden, wie viele Menschen einen Herzinfarkt erlitten und starben. Im direkten Vergleich in der ALLHAT-Studie wurden die realen Endpunkte gemessen, die für den Patienten wichtig sind, und es ergab sich – zur Überraschung aller –, dass das alte Medikament viel besser war. Allein die Einsparungen durch dieses Projekt überwogen die Kosten bei Weitem, obwohl es ein sehr umfangreiches Projekt war: Die Studie begann im Jahr 1994 und endete 2002.

  Diese sogenannte Comparative Effectiveness Research oder vergleichende Nutzenbewertung ist von entscheidender Bedeutung, wird aber erst seit Kurzem stärker in den Vordergrund gerückt. Wie langsam und mühsam diese Reise ist, sehen Sie daran: Im Jahr 2008, kurz nach seiner Wahl zum Präsidenten, demonstrierte Barack Obama vielen Wissenschaftlern und Ärzten sein eingehendes Verständnis für die Probleme der Gesundheitsversorgung, indem er eine Milliarde Dollar für Studien mit Direktvergleichen für weitverbreitete Medikamente ausgeben wollte, um herauszufinden, welche am besten sind. Dafür wurde er von Kritikern vom rechten Flügel als »industriefeindlich« gerügt.

  Wohlhabende nehmen oft die Pharmaunternehmen vor gerechtfertigter Kritik in Schutz, doch muss man hier eines bedenken: Bei der Gesundheitsversorgung sitzen wir wirklich alle im selben Boot. Wenn man zu den 0,2 Prozent Superreichen gehört, kann man sich kaufen, was man will. Doch wenn man krank wird, kann man nicht über Nacht neue Medikamente entwickeln. Das braucht Zeit und mehr Geld, als selbst die Reichen besitzen. Und die wahre Wirkung der heutigen Medikamente kann man nicht kennen, wenn sie nicht richtig getestet wurden und wenn einige Ergebnisse unter den Tisch gefallen sind. Die teuersten Ärzte der Welt wissen nicht mehr als andere, da jede entsprechend geschulte Person die systematischen Übersichtsarbeiten zu einem beliebigen Medikament kritisch lesen kann. Selbst wenn man superreich ist, selbst wenn man 10 Millionen Dollar im Jahr verdient, sitzt man mit allen anderen im selben System fest.

  Also ist die vergleichende Nutzenbewertung für alle von entscheidender Bedeutung, und in vielen Fällen ist die Erkenntnis, welches Medikament von den bereits vorhandenen am besten wirkt, weitaus wertvoller als die Entwicklung neuer. Es ist sehr vernünftig, in dieses Gebiet mehr Finanzmittel zu investieren.Hinweis

  Die Überwachung der Nebenwirkungen

  Doch neben der besten Wirkung geht es immer auch um die Verträglichkeit. Wie viele bin ich immer wieder überrascht über die Begeisterung, mit der viele Ärzte neue Medikamente verschreiben. Kommt ein neues Medikament auf den Markt, das keinen erwiesenen Vorteil gegenüber den bisherigen hat, stehen Arzt und Patient vor einer einfachen Wahl: Will man ein altbewährtes Medikament, bei dem wir jahrelange Erfahrung mit den Nebenwirkungen haben? Oder möchte man lieber ein völlig neues Medikament, ohne nachgewiesenen Vorteil, bei dem eine vielleicht bisher unbekannte, schreckliche neue Nebenwirkung droht?

  Ich lernte in meiner Ausbildung, dass der Arzt in einer solchen Situation die anderen Mediziner als Doubles betrachten sollte: Sollen die doch riskante Fehler für mich machen, während ich selbst beobachte und lerne und dann darauf zurückgreife, wenn es sicher ist. In mancher Hinsicht könnte das auch für das Leben im Allgemeinen gelten. Doch wie werden Nebenwirkungen überwacht?

  Wenn ein Medikament zugelassen ist, muss seine Verträglichkeit beurteilt werden. Das ist ein kompliziertes Unterfangen: Es stellt methodisch eine Herausforderung dar und erschwert durch unnötige Geheimniskrämerei, mangelnde Kommunikation und den Unwillen der Behörden, Medikamente vom Markt zu nehmen. Um das zu verstehen, muss man sich die Grundlagen der sogenannten Pharmakovigilanz ansehen.

  Es werden immer Medikamente mit unvorhersehbaren Nebenwirkungen auf den Markt kommen, denn man braucht Daten von vielen Patienten, um seltene Nebenwirkungen zu erkennen. Die Studien zur Zulassung eines Medikaments sind normalerweise klein, mit insgesamt 500 bis 3000 Patienten. Wir können mit einer einfachen mathematischen Regel, dem Dreisatz, quantifizieren, wie häufig eine Nebenwirkung auftreten muss, damit sie in einer so kleinen Gruppe nachgewiesen werden kann. Wenn in Studien vor der Zulassung 500 Patienten untersucht werden, können damit nur Nebenwirkungen entdeckt werden, die häufiger auftraten als einer von 166. Wenn 3000 Patienten untersucht werden, kann man damit nur Nebenwirkungen entdecken, die häufiger als einmal unter 1000 auftreten. Die generelle Regel lässt sich hier leicht anwenden: Wenn eine Nebenwirkung unter n Patienten noch nicht aufgetreten ist, kann man zu 95 Prozent sicher sein, dass sie bei weniger als einem von 3/n Patienten auftreten wird. (Eine mathematische Erklärung dafür gibt es in der Anmerkung untenHinweis, aber davon tut mir der Kopf weh.)

  Man kann den Dreisatz auch im richtigen Leben anwenden: Wenn sich 300 Fallschirme ordnungsgemäß geöffnet haben, dann ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich einer nicht öffnet und jemanden in den sicheren Tod schickt, zumindest kleiner als einer von hundert.

  Und in unserem Kontext: Ein Medikament könnte – durch irgendeinen unvorhersehbaren Mechanismus – einen unter 5000 Patienten buchstäblich zum Explodieren bringen. Doch zum Zeitpunkt der Zulassung, wenn nur 1000 Menschen das Medikament genommen haben, ist es sehr wahrscheinlich, dass man noch keinen dieser spektakulären Todesfälle beobachten konnte. Wenn 50 000 Menschen das Medikament genommen haben, in der realen Welt, müssten insgesamt etwa zehn Menschen explodiert sein (da es im Durchschnitt einen von 5000 Menschen zum Explodieren bringt).

  Nun, wenn das Medikament eine sehr seltene unerwünschte Nebenwirkung wie das Explodieren verursacht, hat man eigentlich noch Glück, denn ungewöhnliche Nebenwirkungen fallen wirklich auf, weil so etwas bislang nicht vorgekommen ist. Man wird darüber sprechen, dass Patienten explodiert sind, es werden kurze Berichte in wissenschaftlichen Zeitschriften erscheinen, es werden wahrscheinlich verschiedene Behörden benachrichtigt, Leichenbeschauer mögen involviert sein, es werden die Alarmglocken schrillen, und man wird früh nach der Ursache suchen, warum plötzlich Patienten explodieren, vielleicht schon bald nach dem ersten Vorfall.

  Doch viele der unerwünschten Nebenwirkungen von Medikamenten sind Ereignisse, die ohnehin geschehen. Wenn das Medikament die Wahrscheinlichkeit für einen Herzinfarkt erhöht, wird das nicht gleich auffallen, denn es erleiden viele Menschen einen Herzinfarkt. Bei einem Fall mehr in der Klinik denken die Ärzte nicht an Nebenwirkungen, besonders bei älteren Menschen. Selbst in einer größeren Gruppe kann es schwierig werden, eine Zunahme an Herzinfarkten zu entdecken.

  In diesem Zusammenhang versteht man die verschiedenen Mechanismen, die Pharmahersteller, Behörden und Wissenschaftler zur Überwachung der Nebenwirkungen von Arzneimitteln einsetzen. Da gibt es etwa drei Gruppen:

 


  	Spontane Berichte von Patienten und Ärzten über Nebenwirkungen, die an die Behörden gemeldet werden

  	»Epidemiologische« Studien, die die Krankenakten großer Patientengruppen untersuchen

  	Berichte über Daten von Pharmaunternehmen



  Spontane Berichte sind das einfachste System. In den meisten Gebieten der Welt kann der Arzt eine Behörde verständigen, wenn er den Verdacht hat, dass ein Patient eine unerwünschte Reaktion auf ein Medikament entwickelt hat. In Großbritannien geschieht das durch das sogenannte »Yellow Card System«: Diese portofreien Karten werden an alle Ärzte vergeben, und auch Patienten können Verdachtsfälle von Nebenwirkungen online melden unter yellowcard. mhra. gov. uk.

  Diese spontanen Berichte werden dann von Hand kategorisiert und letztendlich in einer riesigen Tabelle zusammengeführt, mit einer Zeile für jedes Medikament auf dem Markt und einer Spalte für jede nur denkbare Nebenwirkung. Dann sieht man nach, wie häufig jede Art von Nebenwirkung für jedes Medikament berichtet wird, und bewertet, ob die Zahl nur zufällig höher ist als erwartet.

  Mit diesem System entdeckt man ungewöhnliche Nebenwirkungen: Ein Medikament, das jemandes Kopf und Bauch zur Explosion bringen würde, wäre bald entdeckt. Ähnliche Systeme existieren auf internationaler Ebene. Deren Resultate werden bei der WHO in Uppsala gesammelt, und Wissenschaftler oder Unternehmen können den Zugang zu den Daten beantragen.Hinweis

  Doch bei dieser Herangehensweise gibt es ein Problem: Nicht alle unerwünschten Nebenwirkungen werden gemeldet. Man schätzt, dass in Großbritannien nur eine von 20 gemeldet wird.Hinweis Das liegt nicht etwa an der allgemeinen Nachlässigkeit der Ärzte. Wäre das der Fall, wüssten wir wenigstens, dass für alle Nebenwirkungen aller Medikamente dieselbe Chance besteht, dass sie nicht gemeldet werden, und wir könnten immer noch die Berichte über Nebenwirkungen untereinander und zu verschiedenen Medikamenten vergleichen.

  Leider werden Nebenwirkungen von verschiedenen Medikamenten in sehr unterschiedlichem Ausmaß berichtet. Ein Arzt vermutet eher eine Nebenwirkung in einem Symptom, wenn der Patient ein neues Medikament nimmt, also werden solche Fälle häufiger berichtet als Nebenwirkungen bei älteren Medikamenten. Auch wenn ein Patient eine bereits bekannte Nebenwirkung feststellt, die mit diesem Medikament schon in Verbindung gebracht wird, wird sich ein Arzt mit geringerer Wahrscheinlichkeit die Mühe machen, diese zu berichten, weil das keine neue Erkenntnis für die Sicherheit darstellt, sondern nur ein altbekanntes Phänomen. Und wenn es Gerüchte oder neue Berichte über Probleme mit einem Medikament gibt, werden die Ärzte eher spontan unerwünschte Nebenwirkungen berichten, nicht aus Bösartigkeit, sondern weil ihnen dann eher wieder einfällt, dass sie ein problematisches Medikament verschreiben, wenn der Patient Ungewöhnliches berichtet.

  Auch wird der Arzt viel weniger eine Nebenwirkung vermuten, wenn es sich um ein ohnehin häufiges medizinisches Problem handelt: Kopf- oder Gelenkschmerzen oder Krebs. Dann stellt der Arzt womöglich keinen Zusammenhang mit einen verschriebenen Medikament her. Solche unerwünschten Nebenwirkungen werden schwer zu identifizieren sein in der Menge der ohnehin daran Leidenden, insbesondere, wenn sie lange Zeit nach der ersten Einnahme auftreten.

  Hier ist eine Problemlösung extrem schwierig. Spontane Berichte können nützlich sein, wenn unerwünschte Nebenwirkungen extrem selten bei dem Medikament sind, wenn sie schnell berichtet werden oder wenn sie typisch als Nebenwirkung sind (ein Ausschlag oder eine ungewöhnliche Verringerung der weißen Blutkörperchen). Doch insgesamt sind diese Systeme wichtig, auch damit generell zur Vorsicht aufgerufen wird; allerdings dienen sie hauptsächlich zur Erkennung von Verdachtsmomenten.Hinweis Dann werden weitere Daten erhoben.

  Bessere Nachweise erhält man aus den Krankengeschichten großer Zahlen von Menschen in sogenannten epidemiologischen Studien. In den USA ist das schwierig, und man bekommt allenfalls die Daten aus der Abrechnung der Krankenversicherungen, in denen wenig Details enthalten sind. In Großbritannien sind wir momentan in einer sehr glücklichen Lage, denn bei uns ist die gesundheitliche Versorgung staatlich – und nicht nur ist der Zugang frei, sondern sie wird auch nur durch eine einzige Verwaltungseinheit geführt, den National Health Service. Daher stehen uns zahlreiche Krankenakten zur Verfügung, anhand derer die Nutzen und Gefahren von Medikamenten beobachtet werden können. Zwar wird dieses Potenzial noch nicht allgemein ausgeschöpft, doch es gibt die General Practice Research Database, in der mehrere Millionen Patientendaten von Allgemeinarztpraxen verfügbar sind. Diese Daten werden gut überwacht, um die Anonymität zu wahren, doch Wissenschaftler von Pharmakonzernen, Behörden und Universitäten können seit vielen Jahren den Zugang zu bestimmten anonymisierten Teilen der Datenbank beantragen, um zu erforschen, ob bestimmte Arzneimittel mit unerwarteten Schäden in Verbindung stehen.

  Die Untersuchung der Arzneimittelsicherheit anhand der ausführlichen Krankenakten der Patienten, die die Medikamente verschrieben bekommen, im normalen klinischen Alltag, hat erhebliche Vorteile gegenüber spontanen Berichten: Man hat alle Daten des Patienten, in codierter Form, wie sie auf dem Computer der Klinik erscheinen, ohne dass ein Arzt sich Gedanken gemacht hätte, ob ein bestimmtes Ergebnis herauskommen sollte.

  Ein Vorteil gegenüber den kleinen Zulassungsstudien ist, dass man auch seltene Ergebnisse sieht, weil man viele Daten hat. Und vor allem sind es reale Patienten. Die Menschen, die an den Studien teilnehmen, sind normalerweise »ideale« Patienten. Sie sind gesünder als reale Patienten und haben weniger zusätzliche medizinische Probleme, nehmen seltener mehrere Medikamente, sind eher nicht älter, schwanger und so weiter. Die Pharmahersteller testen ihre Medikamente gerne an diesen idealen Patienten, denn bei gesünderen Patienten tritt eher eine Besserung ein, und das lässt das Medikament gut aussehen. Mit ihnen wird ein positives Ergebnis auch in einer kürzeren, kostengünstigeren Studie möglich. Die Recherche in großen Datenbanken hat einen weiteren Vorteil: Wir erhalten Informationen über die Wirkung von Medikamenten an realen Patienten unter realen Bedingungen (und hier geht es nicht nur um Nebenwirkungen). Die Studien vor der Zulassung hingegen sind im Allgemeinen von kurzer Dauer, also nehmen die Patienten das Medikament auch über einen kürzeren Zeitraum ein als normalerweise.

  Mit diesen Datenmengen können wir eine Verbindung zwischen einem speziellen Arzneimittel und einem erhöhten Risiko für ein Ereignis suchen, das schon häufig auftritt, zum Beispiel Herzinfarkt. Also könnte man das Risiko für einen Herzinfarkt unter Patienten untersuchen, die drei verschiedene Arten von Fußpilzmedikamenten erhielten, wenn man den Verdacht hat, eines davon könnte dem Herz schaden. Das ist natürlich nicht ganz unkompliziert, denn man muss vor allem entscheiden, was womit verglichen werden soll, und das kann das Ergebnis beeinflussen. Soll man zum Beispiel die Patienten, die das potenziell gefährliche Medikament bekommen, mit anderen vergleichen, die ein ähnliches Medikament erhalten, oder mit Menschen im selben Alter, die gar kein Medikament nehmen? Im letzteren Fall stellt sich die Frage: Sind Fußpilzpatienten vergleichbar mit gesunden Patienten in der Datenbank? Oder besteht eine größere Wahrscheinlichkeit, dass Fußpilzpatienten etwa eher Diabetiker sind?

  Man muss auch beachten: Wenn Patienten über Probleme berichtet haben, erhalten sie ein Medikament, das nach aller Erfahrung als sehr sicher gilt. Daher sind unter den Patienten, die das sichere Medikament erhalten, viele, die von Anfang an schon sehr viel kränker waren und deshalb mit größerer Wahrscheinlichkeit über vermeintliche unerwünschte Nebenwirkungen berichten werden, aus Gründen, die nichts mit dem Medikament zu tun haben. Das kann dazu führen, dass das sichere Medikament am Ende schlechter dasteht, als es tatsächlich ist, und im Vergleich kann das weniger Verträgliche besser aussehen.

  Doch abgesehen von sehr umfangreichen routinemäßigen Medikamentenstudien – keine ganz abwegige Idee, wie wir noch sehen werden – sind diese Art Studien die beste Möglichkeit sicherzustellen, dass Medikamente nicht mit schrecklichen Schäden in Verbindung stehen. So werden sie von den Behörden, den Wissenschaftlern und oft auch vom Hersteller auf Wunsch der Behörde durchgeführt.

  Es gibt vielfache Verpflichtungen für Pharmaproduzenten, Nebenwirkungen zu beobachten, sowohl allgemein als auch spezifisch, und sie der entsprechenden Behörde zu berichten, doch in der Realität funktionieren diese Systeme oft nicht gut. Im Jahr 2010 bemängelte die FDA in einem zwölfseitigen Brief an Pfizer, dass das Unternehmen unerwünschte Nebenwirkungen nach der Marktzulassung seiner Medikamente nicht vorschriftsmäßig an die FDA berichtet habe.Hinweis In einer sechswöchigen Untersuchung hatte die FDA Belege für zahlreiche schwere und unerwartete unerwünschte Nebenwirkungen gefunden, die nicht gemeldet worden waren: Zum Beispiel verursacht Viagra ernsthafte Sehprobleme und kann sogar zur Erblindung führen. Laut FDA habe Pfizer diese Vorfälle nicht im üblichen Zeitrahmen gemeldet und sie falsch bzw. als weniger schwerwiegend eingestuft, ohne vernünftige Erklärung. Sie erinnern sich an die Geschichte von Paroxetin, wo GSK die wichtigen Daten zu den Suiziden nicht meldete. Das sind keine Einzelfälle.

  Schließlich kann man auch einige Hinweise auf Nebenwirkungen aus Studien erhalten, auch wenn die unerwünschten Nebenwirkungen, die wir suchen, selten sind und daher in kleinen Studien mit viel geringerer Wahrscheinlichkeit auftreten. Auch hier gibt es Probleme. Manchmal fassen die Unternehmen alle möglichen Probleme in einer Gruppe zusammen unter einem Oberbegriff, der nicht wirklich erfasst, was den Patienten widerfahren ist. In Studien zu Antidepressiva werden unerwünschte Nebenwirkungen wie Suizidgedanken, suizidales Verhalten und Suizidversuch verschlüsselt als »emotionale Labilität«, »Klinikeinweisung«, »Therapieversagen« oder »Abbruch« festgehalten.Hinweis Keiner dieser Begriffe erfasst, was in der Realität mit dem Patienten geschehen ist.

  Um diese Probleme in den Griff zu bekommen, forderte die EMA in den vergangenen Jahren von den Unternehmen, dass sie für ihr Medikament einen Plan für das Risikomanagement vorlegten, einen sogenannten Risk Management Plan (RMP). Diese Dokumente werden vom Pharmahersteller verfasst und erläutern die mit der Behörde vereinbarten Studien zur Verträglichkeit. Problematisch finde ich, dass der Inhalt geheim gehalten wird. So weiß keiner, welche Studien genau mit den Unternehmen vereinbart wurden, um welche Sicherheitsfragen es vorrangig ging und wie die Fragen untersucht werden sollen.

  Ärzten, Wissenschaftlern und der Öffentlichkeit wird eine kurze Zusammenfassung zur Verfügung gestellt. Deren Inhalt wurde erst vor Kurzem wissenschaftlich untersucht, mit vernichtendem Ergebnis.Hinweis »Die Haupteinschränkung dieser Studie ist der Mangel an öffentlich zugänglichen Daten zu den wichtigsten Aspekten«, schließt ein Autor, nachdem er erläutert hatte, dass Abweichungen gegenüber der ursprünglichen Risikoeinschätzung des RMP nicht angemessen an Ärzte weitergeleitet wurden. Die Wissenschaftler erhielten einfach keine Information zu den Studien, die zur Überwachung der Arzneimittelsicherheit durchgeführt wurden. Eine ähnliche Studie, deren Autoren etwas besseren Zugang zu Daten hatten, untersuchte die in den Studien tatsächlich besprochenen Risikomanagementpläne.Hinweis In der Hälfte der Studien lieferte der RMP nur eine kurze Beschreibung oder eine Absichtserklärung für die Durchführung einer Studie, jedoch keine weiteren Informationen. Im RMP, wo man die ausführlichen Prüfpläne der Studien erwarten würde, fanden die Wissenschaftler keinen einzigen für die 18 untersuchten Medikamente.

  Wenn diese Risikomanagementpläne im Geheimen entwickelt werden und ihr Inhalt schlecht weitergegeben wird, wenn sie jedoch gleichzeitig das Mittel sind, um Arzneimittel mit einer niedrigeren Evidenzschwelle auf den Markt zu bringen, dann haben wir ein ernsthaftes neues Problem: Möglicherweise sollen sie nur die Öffentlichkeit in Sicherheit wiegen und nicht ein schwieriges Problem angehen.Hinweis

  Die »Geheimhaltungskultur« der Behörden ist ein Problem. Ich bemühe mich schon lange, die Beamten zu verstehen. Das sind sicher gute Leute, aber sie halten das Zurückhalten von Dokumenten vor der Öffentlichkeit immer noch für wünschenswert. Die wohlmeinendste Interpretation ist diese: Die Behörden gehen davon aus, dass Entscheidungen über Medikamente am besten von ihnen getroffen werden, hinter verschlossenen Türen – und solange ihre Entscheidungen gut sind, ist es in Ordnung, wenn die Öffentlichkeit nur eine kurz gefasste Form davon erhält.

  Ich denke, diese Sichtweise überwiegt, doch sie enthält zwei Denkfehler. Wir haben bereits viele Beispiele gesehen, wie zurückgehaltene Daten auch Missstände vertuschen können und wie viele Augen oft notwendig sind, um Probleme zu erkennen. Doch offensichtlich glauben die Behörden, wir sollten ihrem Urteil blind vertrauen, und vernachlässigen dabei einen wichtigen Punkt.

  Behörde und Arzt versuchen zwei völlig unterschiedliche Entscheidungen über ein Medikament zu fällen, auch wenn sie dieselbe Information dazu verwenden (im Falle des Arztes: gern verwenden würden). Die Behörde entscheidet, ob es im allgemeinen Interesse der Gesellschaft liegt, dass ein spezielles Medikament in diesem Land je verfügbar sein soll, wenn auch nur unter sehr unklaren Umständen, etwa, wenn alle anderen Medikamente versagt haben. Die Ärzte dagegen entscheiden, ob sie dieses Medikament genau jetzt bei dem Patienten, der vor ihnen steht, anwenden sollen. Beide nutzen die ihnen vorliegenden Daten über Sicherheit und Wirksamkeit, doch beide brauchen Zugang zu allen Daten für ihre sehr unterschiedlichen Entscheidungen.

  Diese wichtige Unterscheidung ist den Patienten nicht immer klar. Sie gehen oft davon aus, dass ein zugelassenes Medikament sicher und wirksam ist. In einer Umfrage unter 3000 Menschen in den USA aus dem Jahr 2011 gingen zum Beispiel 39 Prozent davon aus, dass die FDA nur »extrem wirksame« Medikamente zulässt, und 25 Prozent glaubten, dass sie nur Medikamente ohne ernsthafte Nebenwirkungen zulässt.Hinweis Aber das stimmt nicht: Die Behörden lassen oft Medikamente zu, die nur schwach wirksam sind und ernst zu nehmende Nebenwirkungen haben, für den unwahrscheinlichen Fall, dass sie jemandem irgendwo nutzen könnten, wenn andere Medikamente nicht angewendet werden können. Ärzte und Patienten wenden sie als zweitbeste Option an, doch wir brauchen alle Informationen, um gute Entscheidungen zu treffen.

  Manche sehen nach der neuen europäischen Gesetzgebung zur Pharmakovigilanz ab 2012, die mehr Transparenz bringen soll, schon Risse in der Geheimhaltungspraxis.Hinweis Doch diese Neuerungen sind bestenfalls ein Sammelsurium. Sie verschaffen keinen Zugang zu Risikomanagementplänen, doch sie schreiben vor, dass die EMA die Agenden, Empfehlungen, Beurteilungen und Prüfpläne verschiedener wissenschaftlicher Komitees veröffentlichen sollte, die zurzeit völlig unter Verschluss gehalten werden. Wir können diese kleinen Veränderungen erst in ihrer Umsetzung beurteilen, wenn es denn je dazu kommt. Auch wenn wir das Verhalten der EMA bei Orlistat und Rimonabant außer Acht lassen, das wir in Kapitel 1 besprochen haben, sollten wir uns daran erinnern, dass sie seit Jahren den Auftrag hat, ein offenes Register für klinische Studien einzurichten, es aber nicht getan hat und bis zum heutigen Tag zahlreiche Studien unter Verschluss hält.

  Diese Gesetzgebung hat einige ernsthafte Mängel.Hinweis Die EMA wird als Betreiber einer Datenbank zur Arzneimittelsicherheit eingesetzt, doch die Informationen werden medizinischen Beschäftigten, Wissenschaftlern und der Öffentlichkeit vorenthalten. Der bedeutendste Mangel ist jedoch ein organisatorischer.

  Viele hatten die Einrichtung einer neuen Behörde für Arzneimittelsicherheit gefordert, die die Risiken eines Medikaments nach der Zulassung überwacht und die völlig unabhängig von der Zulassungsbehörde arbeiten sollte.Hinweis Das mag nach einer langweiligen organisatorischen Kleinigkeit klingen, doch es betrifft ein Problem, das bei Regulierungsbehörden weltweit existiert: Ist ein Arzneimittel erst einmal zugelassen, nehmen die Zulassungsbehörden es nur ungern wieder vom Markt, weil das aussehen könnte, als seien sie nicht in der Lage, die Probleme schon am Anfang zu erkennen.

  Im Jahr 2004 sagte der Epidemiologe der amerikanischen Behörde für Arzneimittelsicherheit, der die Überprüfung von Vioxx leitete, vor dem Finanzausschuss des Senats: »Meine Erfahrungen mit Vioxx sind typisch für die Reaktionen des CDER [das Zentrum für Arzneimittelbewertung und -forschung der FDA] auf ernsthafte Probleme mit der Arzneimittelsicherheit im Allgemeinen … die neue Abteilung für die Arzneimittelprüfung, die das Arzneimittel auch zugelassen hat und es sozusagen als ihr Kind betrachtet, ist auch das größte Hindernis beim Umgang mit schwerwiegenden Sicherheitsbedenken.« Bereits im Jahr 1963 hatte der medizinische Mitarbeiter der FDA John Nestor dem Kongress fast genau dasselbe mitgeteilt: Die bereits erteilten Zulassungen seien »sakrosankt«, sagte er: »Wir durften die in der Vergangenheit gefällten Entscheidungen nicht infrage stellen.«

  Das ist ein generelles Problem, das sich in den organisatorischen Strukturen zeigt: Weltweit sind die Abteilungen, die für die Überwachung der Arzneimittelsicherheit zuständig sind und die die Medikamente vom Markt nehmen können, viel kleiner und weniger mächtig als die, die sie zulassen. So sind die Behörden sehr zögerlich, wenn es darum geht, einen Wirkstoff vom Markt zu nehmen. Das ist nicht nur ein oberflächlicher Eindruck, auch jede seriöse Studie zu den RegulierungsbehördenHinweis, das Institute of MedicineHinweis sowie die halboffizielle Geschichte der FDA Hinweis und auch verschiedene WissenschaftlerHinweis und Vertreter verschiedener Institutionen kommen zu demselben Ergebnis, was Linienmanagement und Organisationsstruktur angeht.

  Deshalb fordern so viele eine neue Behörde für Arzneimittelsicherheit in der EU, und deshalb ist es so besorgniserregend, dass diese Forderungen ignoriert werden. Dieselben alten Modelle wurden wieder eingerichtet, nur mit anderen Namen. Der Pharmakovigilanzausschuss, der über den Verbleib eines zugelassenen Arzneimittels auf dem Markt entscheidet, ist immer noch dem Ausschuss für Humanarzneimittel unterstellt, der die Arzneimittel zulässt. Damit bestehen die alten Probleme weiter.

  Welche Schritte kann eine Behörde unternehmen, wenn sie ein Problem erkannt hat? In extremen Fällen kann sie ein Medikament vom Markt nehmen. (In den USA bleiben Arzneimittel formell auf dem Markt, doch die FDA rät von ihrem Gebrauch ab.) Eher wird sie die Ärzte in einer ihrer Veröffentlichungen zur Arzneimittelsicherheit oder in einem Brief warnen oder den Beipackzettel zum Medikament entsprechend verändern. Beschließt eine Behörde, die Ärzte über eine Nebenwirkung zu unterrichten, kann der Hersteller dagegen Protest einlegen und den Versand der Nachricht über Monate oder sogar Jahre hinaus verzögern.

  Zum Beispiel veröffentlichte die britische MHRA im Februar 2008 in ihrem Mitteilungsblatt Drug Safety Update, das leider von zu wenigen gelesen wird, eine kleine Notiz über geplante Veränderungen in den Packungsbeilagen für Statine, eine Medikamentengruppe zur Cholesterinsenkung, die Herzinfarkte verhindern soll. Es gab spontane Berichte über Nebenwirkungen. »Produktinformationen über Statine werden aktualisiert, um verschiedene Nebenwirkungen aufzunehmen, die die gesamte Medikamentengruppe der Statine betreffen. Patienten sollen darauf aufmerksam gemacht werden, dass die Behandlung mit Statinen zu Depressionen, Schlafstörungen, Gedächtnisstörungen und sexueller Dysfunktion führen kann.« Die Behörde plante außerdem eine Warnung, dass die Statintherapie – sehr selten – mit einer ernsthaften Erkrankung, der interstitiellen Lungenerkrankung, in Verbindung gebracht wird.

  Die Entscheidung, diese neuen Nebenwirkungen in den Beipackzettel aufzunehmen, wurde im Februar 2008 getroffen, doch erst im November 2009 wurde das Vorhaben realisiert. Warum gab es eine Verzögerung von fast zwei Jahren? Der Grund stand im Drugs and Therapeutics Bulletin: »Einer der Inhaber der Marktzulassung war mit diesen Formulierungen nicht einverstanden.«Hinweis Also war ein Pharmahersteller in der Lage, die Sicherheitswarnung für eine gesamte Medikamentengruppe, die vier Millionen Menschen in Großbritannien einnehmen, um 24 Monate zu verschieben, weil ihm die Formulierung nicht gefiel.

  Doch was hätte eine Veränderung im Beipackzettel bewirkt?

  Das ist die letzte Komponente in unserer Geschichte. Es ist sowieso schon schwierig für Patienten und Ärzte, sich ein klares, aktuelles Bild von Risiken und Nutzen eines Medikaments zu machen. Wir sollten erwarten können, dass die Behörden, die einen privilegierten Zugang zu Informationen haben, diese besonders sorgfältig kommunizieren, denn sie haben als Einzige Zugang zu allen Daten.

  Die Beipackzettel werden von den Behörden als einzigartige Informationsquelle gelobt, in der sich Patienten und Ärzte gleichermaßen informieren und weiterbilden können. Doch in der Realität sind sie unübersichtlich und nicht sehr informativ. Oft wird auf Studien ohne Quellenangaben Bezug genommen, sodass man sich nicht selbst weiterinformieren kann. Manchmal sind die Grundkomponenten einer Studie in den Angaben der Behörden und in der veröffentlichten Arbeit so verändert, dass man sie kaum wiedererkennt, auch wenn die Studie veröffentlicht wurde. Darüber hinaus stehen in den meisten Beipackzetteln lange Listen von Nebenwirkungen und nur karge Informationen über die Häufigkeit ihres Auftretens. Die meisten sind sehr selten und stehen sowieso nicht sicher in Verbindung mit dem Medikament. Zu viele Informationen, die unübersichtlich dargeboten werden, sind genauso wenig hilfreich wie zu wenig Information.

  Seit mehr als einem Jahrzehnt setzen sich einige amerikanische Wissenschaftler dafür ein, den überladenen und verwirrenden Beipackzettel durch eine einfache »Drug-Facts-Box« zu ergänzen, die übersichtlich auf einer Seite quantitative Informationen über Risiken und Gefahren des Medikaments zusammenfasst. So würden statistische Informationen für Laien erfassbar. Eine randomisierte kontrollierte Studie dazu ergab, dass Patienten nach der Lektüre einer solchen Drug-Facts-Box besser über den Nutzen und die Risiken ihrer Medikamente informiert sind.Hinweis Die FDA will über den Einsatz solcher Boxen nachdenken. Ich hoffe sehr, dass sie sich dafür entscheiden.

  Auf der übernächsten Seite sehen Sie die Drug-Facts-Box für das Schlafmittel »Lunesta«.

  Diese Drug-Facts-Box ist kürzer als der offizielle Beipackzettel für das Medikament, der gegenüber abgedruckt ist. Ich finde sie auch viel informativer. Damit sind nicht alle Kommunikationsprobleme gelöst, aber sie vermittelt, dass den Behörden kein Sonderstatus zukommt, wenn es um die Beurteilung von und Information über Risiken geht.
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      Abb. 6 und 7: Drug-Facts-Box für Schlafmittel Lunesta …
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      … und Beipackzettel für Lunesta

  

  Lösungen

  Wir haben festgestellt, dass es ernsthafte Probleme sowohl bei der Zulassung von Medikamenten als auch bei der weiteren Überwachung auf dem Markt gibt. Arzneimittel werden aufgrund schwacher Evidenz zugelassen, sie sind vorhandenen Behandlungsformen nicht überlegen, und manchmal zeigen sie überhaupt keinen Nutzen. Der Markt wird überflutet von Medikamenten, die nicht sehr gut sind. Wenn sie auf dem Markt sind, gelingt es uns nicht, bessere Nachweise zu beschaffen, selbst wenn uns rechtliche Mittel zur Verfügung stehen, die Unternehmen zur Durchführung besserer Studien zu zwingen. Schließlich werden Daten über Nebenwirkungen fast beiläufig gesammelt, hinter verschlossenen Türen, mit geheimen Dokumenten und Risk Management Plans, die ohne guten Grund vor Ärzten und Patienten verborgen werden. Die Ergebnisse dieser Sicherheitsüberwachung werden unsystematisch durch ungeeignete Kommunikationsmittel weitergegeben, die deshalb auch nicht häufig genutzt werden. Pharmaunternehmen können hier mit enormer Verspätung reagieren.

  Einige Probleme könnten wir tolerieren, doch alle zusammen schaffen eine gefährliche Situation, in der Patienten routinemäßig zu Schaden kommen, weil Informationen fehlen. Ein Markt voller wenig wirksamer Medikamente wäre nicht weiter schlimm, wenn Ärzte und Patienten sich schnell über die besten Möglichkeiten informieren könnten. Doch das ist nicht möglich, wenn uns vorhandene Informationen über Risiken und Nutzen von geheimniskrämerischen Behörden vorenthalten werden, die nicht einmal gute Studien sammeln.

  Meiner Ansicht nach muss eine grundlegende kulturelle Veränderung im Umgang mit der Medizin stattfinden. Doch zuvor sollten wir einige kleine Schritte unternehmen.

 


  	Pharmaunternehmen sollten verpflichtet werden, für jedes neue Arzneimittel zu belegen, wie es im Vergleich zur Standardtherapie abschneidet, bevor es auf den Markt kommt. Es ist in Ordnung, wenn manchmal Medikamente auf den Markt kommen, die keinen Vorteil gegenüber Standardtherapien aufweisen, denn sie können nützlich sein, wenn ein Patient ungewöhnlich auf eines der gängigen Medikamente reagiert. Doch wir müssen Risiken und Nutzen kennen, um gute Entscheidungen treffen zu können.

  	Behörden und Kostenträger des Gesundheitswesens sollten ihren Einfluss geltend machen, damit die Unternehmen aussagekräftigere Studien durchführen. Führend auf diesem Gebiet ist die deutsche Regierung, die im Jahr 2004 das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gründete, das die Nachweise für neue Arzneimittel prüft und darüber entscheidet, ob deutsche Krankenkassen dafür bezahlen sollten. Das IQWiG ist mutig genug, hochwertige Studien einzufordern, die Ergebnisse in der realen Welt ermitteln, und hat bereits die Zustimmung zu Zahlungen verweigert, wenn die gelieferten Nachweise schwach waren. Die Unternehmen verzögern seitdem die Einführung neuer Arzneimittel in Deutschland und arbeiten an besseren Nachweisen für die WirksamkeitHinweis: Die Patienten verlieren nichts, denn es gibt keine gültigen Nachweise für die Wirksamkeit dieser neuen Arzneimittel. Deutschland ist mit 80 Millionen Patienten der größte Markt in Europa, und es ist kein armes Land. Wenn alle Kunden weltweit sich so verhalten, und keine Medikamente kaufen würden, für die es nur schwache Evidenz gibt, dann wären die Pharmahersteller gezwungen, schneller aussagekräftige Studien zu liefern.

  	Alle Informationen über Sicherheit und Wirksamkeit, die zwischen den Behörden und den Pharmaherstellern kursieren, sollten öffentlich zugänglich sein, ebenso alle Daten nationaler und internationaler Körperschaften über unerwünschte Ereignisse unter Arzneimitteln, sofern nicht erhebliche datenschutzrechtliche Bedenken dem entgegenstehen. Der Gewinn wäre weitaus mehr als unmittelbare Transparenz. Wenn Informationen über eine Behandlung frei zugänglich sind, profitieren wir vom »Viele-Augen«-Prinzip, denn die Probleme werden unter verschiedenen Aspekten betrachtet.

  	Das Diabetes-Medikament Rosiglitazon wurde wegen auftretender Herzprobleme vom Markt genommen. Doch erkannt und geregelt wurden diese Probleme nicht von einer Behörde, sondern durch einen Wissenschaftler, der mit den durch ein Gerichtsurteil öffentlich gemachten Daten arbeitete. Die Probleme mit dem Schmerzmittel Vioxx wurden von unabhängigen Wissenschaftlern außerhalb der Behörde aufgedeckt. Auch die Probleme mit dem Diabetesmedikament Benfluorex wurden von unabhängigen Wissenschaftlern außerhalb der Behörde ermittelt. Die Behörden sollten nicht als Einzige Zugang zu den Daten haben.

  	Unser Ziel sollte eine bessere Kommunikation über Risiken und Nutzen von Arzneimitteln sein. Was die Behörden kommunizieren, ist formalistisch und unverständlich und reflektiert die Interessen der Behörden, nicht der Patienten und Ärzte. Wenn alle Informationen frei zugänglich sind, können sie weiterverwendet, präzisiert und in eine andere Form gebracht werden, entweder gratis durch öffentliche Förderung oder in privaten Finanzierungsmodellen.



  Das ist alles einfach. Doch noch hat sich keine Regierung befriedigend mit dem Problem beschäftigt, das unter der Oberfläche in der Medizinerkultur brodelt: Wir brauchen mehr Studien. Wenn irgendwo Unsicherheit herrscht, welches die beste Behandlungsmethode ist, sollten wir einfach vergleichen, welche die besten Erfolge bringt und welche die schlimmeren Nebenwirkungen hat.

  Das ist ein durchaus erreichbares Ziel, und im übernächsten Kapitel werde ich einen Vorschlag unterbreiten, wie wir Studien kostengünstig, effizient und fast überall durchführen können, wenn irgendwo wirklich Unsicherheit herrscht. Das könnte zum Zeitpunkt der Zulassung eines neuen Medikaments geschehen und auch während aller Routinebehandlungen.

  Doch zuerst müssen wir uns ansehen, wie schlecht Studien sein können.
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  Bis hierher habe ich die Methodik klinischer Studien als relativ unkompliziert dargestellt: Wir nehmen ein paar Patienten, teilen die Gruppe in zwei, geben der einen die eine Arznei, der anderen eine andere, und eine Weile später überprüfen wir, ob sich das Resultat der beiden Gruppen unterscheidet.

  Wir werden uns nun der Manipulation von Studien in Planung und Analyse zuwenden, die stets dem Ziel dient, den Nutzen des jeweiligen Arzneistoffes aufzubauschen und körperliche Schäden herunterzuspielen. Bei einigen dieser Tricks handelt es sich schlichtweg um Betrug und andere grobe Rechtsverstöße. Andere bewegen sich, wie wir sehen werden, im Graubereich. Es kann durchaus schwierige Situationen geben, in denen es eng wird, weil das Geld oder die Zeit ausgeht; wir können da nur jede Studie für sich beurteilen. Meiner Ansicht nach verleiten aber in vielen Fällen falsche Anreize zum Tricksen.

  Wir dürfen auch nicht vergessen, dass viele schlechte Studien (darunter einige, die auf den folgenden Seiten vorgestellt werden) von unabhängigen Forschern durchgeführt werden. Die Branche wird nicht müde, darauf hinzuweisen, dass bei Vergleichen zwischen Studien mit unabhängiger Finanzierung und solchen mit Industriefinanzierung Letztere häufig besser abschneiden. Diese Aussage mag stimmen, hat aber aus einem einfachen Grund praktisch keine Relevanz: Unabhängige Forscher sind auf diesem Gebiet Nebendarsteller, denn 90 Prozent der veröffentlichten klinischen Studien werden von der Pharmaindustrie finanziert. Die Konzerne beherrschen das Gebiet, geben den Ton an, setzen die Normen.

  Bevor ich zu konkreten Fällen komme, möchte ich noch eine Warnung aussprechen. Einige der Beispiele, die nun folgen, sind schwere Kost: Hier geht es um komplizierte wissenschaftliche Sachverhalte, die zu verstehen einiges an Gehirnschmalz kostet. In den komplizierteren Fällen schicke ich der vollständigen Geschichte eine kurze Zusammenfassung voraus. Wenn Sie den Details nicht mehr folgen können, lassen Sie sie weg und glauben Sie einfach die Kurzfassung. Ich bin nicht beleidigt, und Sie haben im letzten Kapitel des Buches über zwielichtiges Marketing noch einmal die Chance, sich mit gruseligen Beispielen einzudecken.

  Kommen wir zu den schlechten Studien.

  Offener Betrug

  Betrug ist eine Beleidigung. Wir werden in diesem Kapitel gewiefte Tricks, pfiffige Kniffe und elegante Verdrehungen kennenlernen, die sich am Rande des Akzeptablen bewegen, doch Betrug ist einfach nur enttäuschend. Ihm geht jede methodische Raffinesse ab, es fehlt an glaubhafter Abstreitbarkeit, und es gibt keine Zweifel hinsichtlich der Daten: Nein, jemand denkt sich die Ergebnisse schlichtweg aus, und das war’s. Löschen, ignorieren, noch einmal von vorn anfangen.

  Deshalb ist es ein Glück – für mich und für die Patienten –, dass Betrug, sofern das überhaupt beurteilt werden kann, relativ selten vorkommt. Die beste aktuelle Schätzung zur Häufigkeit von Betrugsfällen stammt aus einer systematischen Übersichtsarbeit aus dem Jahr 2009, die die Ergebnisse von Untersuchungsdaten aus 21 Studien zusammenführt. Darin waren Forscher aus allen Wissenschaftsgebieten zu wissenschaftlichem Fehlverhalten befragt worden. Wenig überraschend gaben die Befragten unterschiedliche Antworten, je nachdem, wie die Frage nach dem Betrug gestellt wurde. 2 Prozent gaben zu, mindestens einmal Daten erfunden, gefälscht oder verändert zu haben, doch als sie nach dem Verhalten ihrer Kollegen gefragt wurden, stieg diese Zahl auf 14 Prozent. Ein Drittel räumte andere fragwürdige wissenschaftliche Verfahrensweisen ein, und auch diese Zahl stieg bei der Frage nach Kollegen auf immerhin 70 Prozent.

  Der Unterschied zwischen den Angaben für das eigene Verhalten und das anderer lässt sich zumindest teilweise so erklären, dass der Befragte eine Einzelperson ist, die viele andere Menschen kennt. Doch bei einem so sensiblen Thema können wir wohl unbeschadet davon ausgehen, dass alle Schätzungen zu niedrig lagen. Klar ist auch, dass sich die Naturwissenschaften ebenso wie die Medizin und die Psychologie für Fälschungen anbieten, weil sich Studien meist in mehreren Faktoren unterscheiden und daher eine Eins-zu-eins-Wiederholung selten vorkommt. Deshalb werden auch keine größeren Zweifel laut, wenn Studienergebnisse miteinander kollidieren. Auf einem Wissenschaftsgebiet, auf dem Experimente in klare »Ja«- oder »Nein«-Ergebnisse münden, ließe sich ein Betrüger mittels eines gescheiterten Wiederholungsversuchs viel leichter entlarven.

  Alle Fachgebiete allerdings sind anfällig für eine selektive Berichterstattung, und auch sehr berühmte Wissenschaftler haben ihre Ergebnisse auf diese Art manipuliert. Der amerikanische Physiker Robert Millikan erhielt 1923 den Nobelpreis, nachdem er in seinem Öltröpfchen-Experiment die Größe der Elementarladung bestimmt hatte. Millikan hatte sich als Forscher zwar etabliert (und befand sich somit auf der Karrierestufe, auf der am häufigsten betrogen wird), war jedoch noch relativ unbekannt. In seinem berühmten Aufsatz für die Physical Review schrieb er: »Es handelt sich hier nicht um eine ausgewählte Gruppe von Tröpfchen, sondern um sämtliche Tröpfchen, mit denen das Experiment an 60 aufeinanderfolgenden Tagen durchgeführt wurde.« Diese Behauptung entsprach nicht der Wahrheit: Im Aufsatz ist von 58 Tröpfchen die Rede, doch in Millikans Notizbüchern sind es 175, die mit Bemerkungen wie »wunderschön, veröffentlichen« oder »schlechte Übereinstimmung, funktioniert nicht« versehen waren. In der wissenschaftlichen Literatur tobt seit vielen Jahren ein Streit darüber, ob das Betrug war und Millikan nur Glück hatte, dass sich seine Ergebnisse wiederholen ließen. Doch seine selektive Berichterstattung und die irreführenden Formulierungen befinden sich in einem Kontinuum verschiedenster wissenschaftlicher Praktiken, die unschuldig daherkommen, solange man sie nicht näher unter die Lupe nimmt. Was soll ein Forscher mit Ausreißern in einer Kurve anstellen, die ansonsten wunderbar regelmäßig ist? Was, wenn ihm etwas auf den Boden fällt? Wenn er vermuten muss, dass ein Maschinendurchlauf verunreinigt war? Genau deshalb werden für viele Experimente klare Regeln über den Ausschluss von Daten aufgestellt.

  Manches ist aber auch schlicht erfunden. So hat der amerikanische Anästhesist und Schmerzforscher Dr. Scott Reuben mindestens 20 klinische Studien, die in den vergangenen zehn Jahren erschienen, nie durchgeführt.Hinweis In einigen Fällen holte er sich nicht einmal die Genehmigung der zuständigen Gremien ein, Versuche mit Patienten durchzuführen, und präsentierte Studienergebnisse, die er sich aus den Fingern gesaugt hatte. Wir dürfen nicht vergessen, dass Daten in der Medizin nichts Abstraktes oder Akademisches sind. Reuben behauptete, herausgefunden zu haben, dass für die Schmerztherapie nach Operationen nicht opiumhaltige Medikamente ebenso wirksam seien wie Opiate. In der Fachwelt stieß das auf großes Interesse, da Opiate leicht abhängig machen und mehr Nebenwirkungen haben. Nachdem vielerorts die Praxis geändert wurde, herrscht nun große Aufregung. Ein sensiblerer Bereich für Schummelei und die Manipulation von Behandlungsentscheidungen als die Schmerztherapie ist kaum vorstellbar.

  Die Überführung von Betrügern kann viele Wege nehmen, doch die kontinuierliche und wachsame Aufsicht durch das medizinische und wissenschaftliche Establishment gehört nicht dazu. Wenn jemand ertappt wird, ist das häufig dem Zufall oder einem Verdacht der Kollegen vor Ort zu verdanken. Der Brite Malcolm Pearce beispielsweise, der als Chirurg in der Geburtshilfe arbeitete, veröffentlichte einen Fallbericht, in dem er behauptete, nach dem Wiedereinpflanzen des Embryos aus einer Bauchhöhlenschwangerschaft sei ein gesundes Kind geboren worden. Ein Anästhesist und ein OP-Techniker seines Krankenhauses hielten es für unwahrscheinlich, dass sie von einem so außergewöhnlichen Vorfall nicht gehört hätten. Als sie in den Unterlagen nachforschten, fanden sie keinen passenden Bericht, und das Lügengebäude stürzte in sich zusammen.Hinweis In derselben Ausgabe der Fachzeitschrift veröffentlichte Pearce zudem eine Arbeit über eine Studie zum polyzystischen Ovarialsyndrom mit 200 Frauen, die er nach mehreren Fehlgeburten behandelt hatte. Die Studie hatte nie stattgefunden, und Pearce hatte nicht nur die Patientinnen und die Ergebnisse erfunden, sondern sich auch noch einen fiktiven Namen für den angeblichen Geldgeber, ein Pharmaunternehmen, ausgedacht. In Zeiten von Google hat so eine Lüge besonders kurze Beine.

  Man kann Betrug aber auch noch anders nachweisen. So ist das menschliche Gehirn für die zufällige Generierung von Zahlen nicht sonderlich gut geeignet. Einfache Betrugsfälle werden daher oft von Kriminalstatistikern aufgedeckt, die sich die Häufigkeit der letzten Ziffer vornehmen: Wer willkürlich Zahlen in eine Spalte schreibt, hat oft unbewusst eine Vorliebe für die 7. Das ließe sich mit einem Zufallszahlengenerator vermeiden, der jedoch das Problem einer verräterischen Willkürlichkeit mit sich bringt. Der deutsche Physiker Jan Hendrik Schön, der im Jahr 2001 als Co-Autor ungefähr eine wissenschaftliche Arbeit pro Woche produzierte, präsentierte allzu genaue Messdaten. Schließlich fiel jemandem auf, dass in zwei Studien Messreihen mit genau demselben »Störgeräusch« unterlegt worden waren. Wie es sich herausstellte, waren viele der Zahlen vom Computer generiert worden, und zwar mit eben den Formeln, die hätten überprüft werden müssen, und mit einer eingebauten, scheinbar realistischen willkürlichen Schwankung.

  Zur Aufdeckung gezielten Betruges müssten alle möglichen Maßnahmen verbessert werden: die gezielte Nachforschung, die Routineüberwachung, die Kommunikation zwischen den Redakteuren der Zeitschriften, wenn wegen eines Verdachtes eine wissenschaftliche Arbeit abgelehnt wird, und der Informantenschutz; außerdem müssten die Zeitschriften Primärdaten stichprobenartig überprüfen und so weiter. Es wird viel darüber geredet, wegen unklarer Zuständigkeiten aber kaum gehandelt.

  Betrug kommt also vor und hat mit Cleverness nichts zu tun, sondern ist einfach nur kriminell und lässt auf einen schlechten Charakter schließen. Doch sein Gesamtanteil an den Mängeln in der medizinischen Literatur ist marginal, verglichen mit den routinemäßig begangenen, raffinierten und vor allem glaubhaft abstreitbaren methodischen Manipulationen, die dieses Buch füllen. Dennoch wird in den Medien so gut wie ausschließlich über offenen Betrug berichtet – weil er so leicht zu verstehen ist. Grund genug, ihn links liegen zu lassen und uns den wirklich interessanten Fällen zuzuwenden.

  Man teste seine Behandlung an unnatürlich perfekten »Idealpatienten«

  
    Wie schon gesehen, haben die Patienten, die an Studien teilnehmen, oft nichts mit den echten Patienten gemein, die von ihrem Arzt im medizinischen Alltag behandelt werden. Weil diese »Idealpatienten« leichter genesen, ist der Nutzen der Medikamente scheinbar größer und das teure neue Arzneimittel kosteneffektiver, als es tatsächlich der Fall ist.

  

  In der wahren Welt sind Patienten oft recht kompliziert: Wenn sie mehrere Krankheiten haben oder verschiedene Medikamente einnehmen, entstehen unvorhergesehene Wechselwirkungen. Manche trinken mehr Alkohol als vom Arzt empfohlen, andere haben vielleicht eine leichte Nierenschädigung. So sind echte Patienten eben. Aber die meisten Studien, auf deren Basis in der Praxis medizinische Entscheidungen getroffen werden, erproben Arzneimittel an nicht repräsentativen Idealpatienten, die häufig jung sind, nur eine einzige Diagnose vorweisen, kaum andere gesundheitliche Probleme haben und so weiter.Hinweis

  Sind die Ergebnisse von Studien, die an diesen untypischen Probanden durchgeführt werden, wirklich auf Alltagspatienten übertragbar? Immerhin wissen wir, dass unterschiedliche Patientengruppen auch unterschiedlich auf Medikamente reagieren. Wenn eine Arzneimittelstudie auf eine idealtypische Population zurückgreift, könnte sie den Nutzen des Mittels übertreiben oder einen Nutzen nachweisen, wo keiner ist. Wenn man Pech hat, kann sich das Verhältnis zwischen Risiko und Nutzen von einer Bevölkerungsgruppe zur anderen sogar umdrehen. Für Medikamente gegen Herzrhythmusstörungen beispielsweise wurde nachgewiesen, dass sie für Patienten mit stark anormalem Herzrhythmus das Leben wirksam verlängern. Doch verbreitet wurden diese Arzneimittel auch Patienten nach Herzinfarkt verschrieben, deren Herzrhythmus nur leicht verändert war. Eine Studie in dieser zweiten Gruppe ergab zu jedermanns Entsetzen, dass die Medikamente die Sterblichkeit erhöhten.Hinweis

  Ärzte und Wissenschaftler sehen oft darüber hinweg, doch ein systematischer Vergleich von Studienpatienten und echten Patienten belegt, wie groß dieses Problem in Wahrheit ist.

  Eine Studie aus dem Jahr 2007 ging anhand von 179 repräsentativen Asthmapatienten aus der Allgemeinbevölkerung der Frage nach, wie viele von ihnen als Teilnehmer an einer Studie zur Asthmabehandlung geeignet gewesen wären.Hinweis Heraus kam ein Anteil von durchschnittlich 6 Prozent. Bei den Studien, für die diese Patienten nicht infrage kamen, handelte es sich nicht etwa um alte Kamellen, sondern um Studien, auf deren Basis die internationalen Richtlinien für die Asthmabehandlung in Hausarztpraxen und Krankenhäusern entwickelt wurden. Diese Richtlinien gelten rund um den Erdball, und trotzdem fußen sie, wie diese Untersuchung nachweist, auf Studien, an denen so gut wie kein echter Patient, der das überprüfte Medikament einnimmt, hätte teilnehmen dürfen.

  Eine andere Untersuchung zeigte auf, dass von 600 ambulant wegen Depression behandelten Patienten nur durchschnittlich jeder dritte an 39 in jüngerer Zeit veröffentlichten Studien zur Behandlung von Depression hätte teilnehmen können.Hinweis Häufig hört man, wie schwierig es ist, Patienten für die Forschung zu gewinnen. Doch eine Arbeit weist nach, dass von 186 depressiven Patienten, die darum baten, an zwei Studien für Antidepressiva teilzunehmen, mehr als sieben Achtel als ungeeignet abgelehnt werden mussten.Hinweis

  Um uns anzusehen, wie das in der Realität abläuft, wollen wir einmal eine Patientengruppe mit einem bestimmten medizinischen Problem begleiten. Im Jahr 2011 untersuchten finnische Forscher für sämtliche Patienten, die je einen Oberschenkelhalsbruch erlitten hatten, ob sie an Studien zu Bisphosphonaten hätten teilnehmen können, also Medikamenten, die für die Verhinderung von Brüchen verbreitet sind.Hinweis Sie begannen mit 7411 Patienten, von denen 2134 Männer sofort ausgeschlossen wurden, weil sämtliche Studien an Frauen durchgeführt wurden. Reagieren Männer und Frauen unterschiedlich auf Medikamente? Manchmal schon. Von den 5277 verbliebenen Patientinnen wurden 3596 ausgeschlossen, weil sie das falsche Alter hatten: Die Patientinnen in den Studien mussten zwischen 65 und 79 Jahre alt sein. Dann fielen 609 Patientinnen heraus, weil sie keine Osteoporose hatten. Damit waren nur noch 1072 Patientinnen übrig. Die Daten aus den jeweiligen Studien sind somit streng genommen nur auf jeden siebten Patienten mit einem Bruch anwendbar. Denen, die ausgeschlossen wurden, könnten die geprüften Medikamente helfen, doch es ist eine Ermessensentscheidung, ob man sie verabreicht. Wenn sie wirken, kann die Wirksamkeit bei verschiedenen Menschen durchaus unterschiedlich sein.

  Diese Problematik reicht weit über das Messen der Wirksamkeit von Arzneimitteln hinaus, denn sie verfälscht auch Schätzungen zur Wirtschaftlichkeit (über die wir uns in Zeiten galoppierender Kostensteigerungen im Gesundheitswesen Gedanken machen müssen). Ein Beispiel sind die neuen COX-2-Hemmer. Sie sollen weniger Blutungen der Magenschleimhaut (GI-Blutungen) verursachen als ältere, billigere Schmerzmittel, etwa das normale Ibuprofen.

  COX-2-Hemmer scheinen das Risiko von GI-Blutungen tatsächlich zu senken, was gut ist, weil solche Blutungen sehr ernst zu nehmen sind. Und tatsächlich sank das Risiko um etwa die Hälfte – in Studien mit Idealpatienten, die ein erheblich höheres Risiko für eine GI-Blutung hatten. Aus der Sicht derer, die die Studien durchführten, war das nur logisch: Will jemand nachweisen, dass ein Medikament das Blutungsrisiko senkt, ist es einfacher und billiger, dies anhand einer Bevölkerungsgruppe zu tun, in der von vornherein viele Blutungen vorkommen, denn im anderen Fall bräuchte er für die Studie ja eine enorme Anzahl von Patienten.

  Problematisch wird es aber, wenn mittels dieser Zahlen zu GI-Blutungen bei unnatürlich idealen Studienteilnehmern die Kosten für die Verhinderung einer Blutung in der Praxis berechnet werden. Das britische National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) errechnete Kosten von 20 000 Dollar (15 200 Euro) pro verhinderter Blutung, dabei liegen die Kosten in Wahrheit eher bei 100 000 Dollar (76 000 Euro).Hinweis Dieser Fehler lässt sich leicht erklären, wenn wir mit grob gerundeten Zahlen rechnen, die zum Glück den echten Zahlen fast genau entsprechen (wir müssen hier übrigens in Dollar rechnen, weil die Analyse, die dieses Problem aufdeckte, in einer US-Zeitschrift erschien).

  Die Patienten in der Studie hatten ein hohes Blutungsrisiko: Im Verlauf eines Jahres erlitten 50 von 1000 eine Blutung. Diese Zahl wurde auf 25 von 1000 gesenkt, wenn die Patienten einen COX-2-Hemmer einnahmen, das heißt: Das Mittel halbierte das Blutungsrisiko. Das Medikament kostet für jeden Patienten 500 Dollar im Jahr. Wenn wir 500 000 Dollar für 1000 Patienten ausgeben, haben wir 25 Blutungen weniger. Die Kosten für die vermiedenen Blutungen belaufen sich auf 500 000 Dollar durch 25, also jeweils 20 000 Dollar.

  Wenn wir nun aber die echten Patienten betrachten, die beim Arzt einen COX-2-Hemmer erhalten und in seiner Datenbank erfasst werden, kommen wir auf ein erheblich niedrigeres Blutungsrisiko: Im Verlauf eines Jahres erleiden 10 von 1000 Patienten eine Blutung. Das reduziert sich auf 5 von 1000, wenn die Patienten einen COX-2-Hemmer eingenommen haben, weil dieser ja das Blutungsrisiko halbiert. Wir bezahlen somit immer noch 500 000 Dollar für 1000 Patienten im Jahr, die den COX-2-Hemmer einnehmen, haben aber nur fünf Blutungen weniger. Für diese verhinderten Blutungen fallen 500 000 Dollar geteilt durch 5, also 100 000 Dollar Kosten an – statt der errechneten 20 000 Dollar.

  Die Frage, wie repräsentativ die Patienten einer Studie sind, wird als »externe Validität« oder Verallgemeinerungsfähigkeit bezeichnet (für den Fall, dass Sie mehr darüber nachlesen möchten). Eine geringe externe Validität kann dazu führen, dass eine Studie für eine Bevölkerungsgruppe in der Praxis völlig irrelevant ist. Trotzdem ist sie in der Forschung an der Tagesordnung, da mit einem knappen Budget und einem engen Zeitplan schnelle Ergebnisse erzielt werden sollen, und zwar von Menschen, denen es egal ist, ob ihre Ergebnisse für die klinische Realität relevant sind oder nicht. Das ist ein Skandal, der kaum zur Kenntnis genommen wird. Hier geht es nicht um eine einzelne Killer-Arznei, die in die Schlagzeilen kommt, sondern um die allmähliche und unnötige Verzerrung der Beweisgrundlage in der Medizin.

  Man vergleiche sein Medikament mit einer Schrottarznei

  
    Medikamente werden häufig mit etwas verglichen, das alles andere als wirksam ist. Wie bereits gesehen, legen die Hersteller die Latte gern niedrig an, indem sie ihre Arzneimittel gegen Placebos aus Zucker antreten lassen, die gar keinen Wirkstoff enthalten. Oft wird in klinischen Studien ein neues Medikament auch mit einem Konkurrenzmittel verglichen, das bekanntermaßen schlecht wirkt, oder mit einem wirksamen Mittel, das in einer aberwitzig niedrigen oder hohen Dosis verabreicht wird.

  

  Einen guten Eindruck macht unsere neue Arznei, wenn wir sie mit etwas vergleichen, das nicht sonderlich wirksam ist. Das mag absurd oder gar grausam klingen, doch wir haben das Glück, dass der Forscher Daniel Safer dieses Problem am Beispiel von Studien illustriert hat, in denen merkwürdige Arzneimitteldosen zum Einsatz kamen.Hinweis Eine Studie beispielsweise vergleicht Paroxetin mit Amitryptilin. Das relativ neue Antidepressivum Paroxetin ist überwiegend frei von Nebenwirkungen wie Benommenheit, wohingegen der schon sehr alte Wirkstoff Amitryptilin dafür bekannt ist, dass er die Patienten schläfrig macht. In der klinischen Praxis wird den Patienten daher meist geraten, das Mittel abends einzunehmen, weil die Benommenheit im Schlaf nicht zum Tragen kommt. In dieser Studie wurde Amitryptilin jedoch zweimal täglich verabreicht, morgens und abends, und die Patienten berichteten, dass sie tagsüber schläfrig wurden. Paroxetin schnitt dagegen deutlich besser ab.

  In manchen Studien wird auch das teure neue Arzneimittel mit einem älteren verglichen, das in einer ungewöhnlich hohen Dosis verabreicht wird und deshalb vergleichsweise schlimme Nebenwirkungen hat. Die Welt der Neuroleptika liefert ein interessantes Beispiel dafür, das sich auch noch über mehrere Epochen der Forschung zieht.

  Die Schizophrenie ist wie der Krebs auch eine Krankheit, für die es die perfekte Behandlung nicht gibt und bei der der Nutzen einer Intervention gegen die Nachteile abgewogen werden muss. Schizophrenie-Patienten haben unterschiedliche Behandlungsziele. Die einen wollen um jeden Preis Nebenwirkungen vermeiden und nehmen dafür lieber ein höheres Rückfallrisiko in Kauf; sie wählen daher eine niedrigere Dosierung. Andere fürchten die negativen Auswirkungen schwerer Rückfälle, die sich in einem Verlust von Wohnung, Arbeit oder Freundschaften äußern können, und nehmen daher lieber die Nebenwirkungen einer höheren Dosis auf sich.

  Die Entscheidung fällt oft schwer, weil bei der medikamentösen Behandlung von Schizophrenie Nebenwirkungen recht häufig vorkommen, insbesondere Bewegungsstörungen (die ein wenig den Symptomen der Parkinson-Krankheit ähneln) und Gewichtszunahme. Ziel von Arzneimittelinnovationen auf diesem Gebiet war es daher, die Symptome nebenwirkungsfrei zu behandeln. Vor einigen Jahrzehnten gab es einen Durchbruch: Eine neue Gruppe von Arzneimitteln, die sogenannten Atypika, versprach eben dies. Mehrere Studien wurden entwickelt, um diese neuen Medikamente mit den alten zu vergleichen.

  Safer fand sechs Studien, die Antipsychotika der neuen Generation mit dem altmodischen Haloperidol verglichen, einem Neuroleptikum, dessen Nebenwirkungen wohlbekannt sind. Haloperidol wurde in diesen Studien mit 20 Milligramm am Tag verabreicht. Diese Dosis ist durchaus nicht so hoch, dass sie die Patienten gleich umhauen würde oder hoffnungslos jenseits der Maximaldosis läge, die vom British National Formulary (BNF), dem Standardhandbuch für die Verschreibung von Arzneimitteln, empfohlen wird. Aber da sie als Dauerdosis ungewöhnlich hoch angesetzt ist, war es nur folgerichtig, dass die betreffenden Patienten von jeder Menge Nebenwirkungen berichteten.

  Interessanterweise wiederholte sich die Geschichte ein Jahrzehnt später: Risperidon, einer der ersten Wirkstoffe der neuen Generation atypischer Neuroleptika, verlor auch als Erster das Patent und wurde ähnlich billig wie die ältere Arzneimittelgeneration. Nun wollten viele Pharmaunternehmen beweisen, dass ihre teuren Antipsychotika der neuen Generation dem billigen und angeblich altmodischen Risperidon überlegen waren. Daher erschienen Studien, die neue Medikamente mit Risperidon bei einer Dosis von 8 Milligramm verglichen. Auch hier: 8 Milligramm ist keine unvorstellbar hohe Dosis, aber doch so hoch, dass Patienten, die Risperidon in dieser Menge einnehmen, mit erheblich höherer Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen berichten und die Vergleichsarznei somit besser abschneidet.

  Auch dies ist ein Skandal, der kaum wahrgenommen wird. Das soll nicht heißen, dass auch nur eines der genannten Medikamente ein ausgemachter Killer ist. Aber wieder werden Befunde verfälscht.

  Studien, die zu kurz sind

  Arzneimittelstudien sind, wie schon gezeigt, oft von kurzer Dauer, weil die Unternehmen rasch Ergebnisse brauchen, um ihr Medikament, solange sie noch das Patent darauf haben, in möglichst gutem Licht darzustellen. Eines der Probleme, die sich daraus ergeben, kennen wir schon. Dazu gehört besonders die Verwendung von Surrogatendpunkten, etwa Veränderungen im Blutbild, statt Endpunkten wie Veränderung der Herzinfarktrate, die unter Alltagsbedingungen über einen längeren Zeitraum beobachtet werden können. Kurze Studien können den Nutzen eines Medikaments zudem verfälschen, wenn es kurzfristig anders wirkt als langfristig.

  Eine Krebsoperation beispielsweise bringt unmittelbare kurzfristige Risiken mit sich: Der Patient oder die Patientin kann auf dem OP-Tisch sterben oder auch in der darauffolgenden Woche an einer Infektion. Doch die Ärzte hoffen, dass dieses Kurzzeitrisiko vom langfristigen Nutzen aufgewogen wird. Wenn wir nun in einer Studie operierte Patienten mit nicht operierten vergleichen, das aber nur eine Woche lang, werden wir wohl feststellen, dass die operierten Patienten eher sterben als die anderen. Das liegt daran, dass es Monate oder Jahre dauern würde, bis die Menschen an dem nicht operierten Krebs sterben würden. Der Nutzen der Operation wird daher erst nach Monaten oder Jahren greifbar, wohingegen die Risiken, nämlich die kleine Zahl von Todesfällen auf dem Operationstisch, sofort eintreten.

  Das Problem tritt auch bei Arzneimittelstudien auf. Ein Medikament, das einen Gewichtsverlust herbeiführen soll, kann beispielsweise einen unmittelbaren Kurzzeitnutzen haben, der sich jedoch mit der Zeit in nichts auflöst. Oder es gibt einen kurzfristigen Nutzen, aber langfristige Nebenwirkungen, die nur in längeren Studien zutage treten. Fen-Phen beispielsweise führt kurzfristigen Studien zufolge einen Gewichtsverlust herbei, doch bei einigen Patienten, die das Diätmedikament einnahmen und über einen längeren Zeitraum beobachtet wurden, stellten sich Herzklappenfehler ein.Hinweis Medikamente mit Benzodiazepinen wie Valium wirken kurzfristig hervorragend gegen Ängste. Eine Studie über sechs Wochen würde einen enormen Nutzen nachweisen, doch der nimmt im Verlauf von Monaten und Jahren immer weiter ab, und die Patienten werden abhängig. Diese negativen Langzeitfolgen könnte nur eine längere Studie nachweisen.

  Längere Studien sind jedoch nicht automatisch besser; das hängt davon ab, welche klinische Frage beantwortet werden soll oder vielleicht auch lieber nicht. Bei einem teuren Krebsmittel wie Herceptin beispielsweise ist es womöglich interessant zu erfahren, ob die Einnahme über einen kürzeren Zeitraum ebenso wirksam ist wie die über einen längeren. So ließe sich vermeiden, dass unnötige Kosten anfallen und die Patienten länger als notwendig den Nebenwirkungen ausgesetzt sind. Dafür sind kurze Studien erforderlich oder zumindest solche, die Ergebnisse nicht nur über einen langen Zeitraum liefern, sondern auch schon nach einer kurzen Behandlungsdauer. Roche beantragte eine Lizenz für eine zwölfmonatige Behandlung mit Herceptin und präsentierte dafür Daten aus zwölf Monate langen Studien. Nachdem aber eine finnische Studie für die neunwöchige Behandlung einen erheblichen Nutzen festgestellt hatte, ließ die neuseeländische Regierung diese Behandlung zu. Roche jedoch verwarf die Erkenntnisse und gab neue Studien für eine zweijährige Behandlung in Auftrag. Wer herausfinden will, ob neun Wochen Herceptin so gut sind wie zwölf Monate Herceptin, muss in gesonderten Studien die beiden Therapien vergleichen. Die Finanzierung solcher Studien ist oft nicht so einfach.

  Studien, die vorzeitig beendet werden

  
    Wer eine Studie vorzeitig oder verspätet beendet, weil er im Studienverlauf seine Endpunkte im Auge behalten hat, erhöht die Chance auf ein günstiges Resultat, denn er nutzt die Zufallsvariation in den Daten. Das ist eine gewiefte Spielart des Tricks, mit dem man seine Chancen beim Werfen einer Münze erhöht: »Verdammt! Na gut, zwei von vier … Verdammt! Zwei von fünf? … Verdammt! Also gut, dann eben zwei von sieben …«

  

  Immer und immer wieder kehren wir zu demselben Prinzip zurück: Wer statistische Verfahren anwendet, für die er eigentlich nur einen Anlauf nehmen darf, sich aber eine Vielzahl von Chancen auf ein positives Ergebnis zugesteht, erhöht die Wahrscheinlichkeit eines irreführenden falsch positiven Resultates enorm. Dieses Prinzip kommt beim Verstecken negativer Ergebnisse zum Tragen, es kann sich aber auch in die Analyse nicht versteckter Studien einschleichen.

  Wenn wir oft genug eine Münze werfen, bekommen wir schon relativ bald viermal Kopf hintereinander. Das ist aber nur etwas Besonderes, wenn wir vorher angekündigt haben: »Ich werfe jetzt viermal hintereinander Kopf.« Je nachdem, in welchen Zeitrahmen wir unsere Daten verpacken, können wir uns erwünschte Befunde herauspicken. Und so lässt sich allerhand Unfug anstellen.

  Die CLASS-Studie verglich ein neues Schmerzmittel namens Celecoxib über einen Zeitraum von sechs Monaten mit zwei älteren Medikamenten. Da herauskam, dass das neue Arzneimittel weniger Magen-Darm-Komplikationen nach sich zog, wurde es auch häufiger verordnet. Ein Jahr später stellte sich heraus, dass die Studie die Probanden ursprünglich hatte über ein Jahr begleiten sollen. Über diesen längeren Zeitraum hatte sie für Celecoxib keinen Nutzen nachgewiesen, doch wenn nur die Ergebnisse für sechs Monate berücksichtigt wurden, schnitt das Arzneimittel hervorragend ab. Daraus wurde die veröffentlichte wissenschaftliche Arbeit.

  An dieser Stelle sei angemerkt, dass es durchaus legitim sein kann, eine Studie frühzeitig zu beenden. Das gilt beispielsweise, wenn sich der Nutzen in den beiden Behandlungsgruppen massiv unterscheidet und der Unterschied so groß, so unzweifelhaft und so aussagekräftig ist, dass auch unter Berücksichtigung der Nebenwirkungen kein vernünftiger Arzt das unterlegene Medikament weiter verschreiben würde.

  Doch muss man damit sehr vorsichtig umgehen. Voreilige Schlüsse in diese Richtung können verheerende Folgen haben. So wurde beispielsweise eine Studie zum Wirkstoff Bisoprolol bei Blutgefäßoperationen vorzeitig beendet, als nur zwei Patienten nach Einnahme des Arzneimittels einen schweren Herzinfarkt erlitten, verglichen mit 18 Patienten, die das Placebo erhalten hatten. Da alles darauf hindeutete, dass Bisoprolol im großen Stil Leben rettete, wurden die Behandlungsempfehlungen entsprechend geändert. Doch als sich Anzeichen dafür häuften, dass in der Studie der Nutzen des Mittels aufgebauscht worden war, wurden zwei weitere Studien durchgeführt, die zu dem Schluss kamen, dass Bisoprolol in Wahrheit keinerlei Vorteil mit sich brachte.Hinweis Die Ergebnisse der ersten Studie hatten nicht gestimmt, weil die Forscher sie nach einer zufälligen Häufung von Todesfällen in der Placebogruppe beendet hatten.

  Wenn wir während der Studie immer wieder auf unsere Daten schielen, ist das ethisch sehr bedenklich. Haben wir vor dem Ende des Studienzeitraums Nachweise für negative Wirkungen des einen oder anderen Medikaments gefunden, sollen wir dann die Patienten in der Studie weiterhin einem, wie es sehr gut sein kann, echten Risiko aussetzen, nur um zu klären, ob es sich vielleicht um einen Zufallsbefund handelt? Oder sollen wir die Studie beenden und damit riskieren, dass ein Zufallsbefund die medizinische Literatur verunziert und für die Behandlung zahlloser Patienten falsche Entscheidungen getroffen werden? Wir dürfen nicht vergessen, dass nach einer abgekürzten Studie zu klären ist, ob der Befund ein Ausreißer war, und daher oft ohnehin eine größere Studie durchgeführt werden muss, die wieder Patienten einem Risiko aussetzt.

  Ein allzu überhasteter Studienabbruch lässt sich vermeiden, indem schon vor Studienbeginn »Abbruchregeln« festgelegt werden, die so extrem gehalten sind, dass eine zufällige Abweichung, wie sie in jeder Studie irgendwann zu erwarten ist, nicht zum Tragen kommt. Solche Regeln sind nützlich, weil sie dem menschlichen Ermessen, das oft eine systematische Verzerrung mit sich bringt, Grenzen setzt.

  Doch egal, was wir gegen die vorzeitige Beendigung klinischer Studien unternehmen: Die Daten werden ja doch verfälscht. Eine Überblicksstudie aus dem Jahr 2010 verglich 100 abgekürzte Studien mit 400 Arbeiten, die bis zum Ende durchgeführt worden waren. Die abgekürzten Studien berichteten von erheblich größeren Vorteilen und überbewerteten den Nutzen der von ihnen untersuchten Behandlungen um etwa ein Viertel.Hinweis Eine andere jüngere Übersichtsstudie zeigte auf, dass sich die Zahl der vorzeitig beendeten Studien seit 1990 verdoppelt hat.Hinweis Das klingt nicht gut. Zumindest sollten die Ergebnisse solcher Studien mit einer gesunden Portion Skepsis gelesen werden, zumal die genannten Übersichtsarbeiten nachweisen, dass der Grund für den vorzeitigen Abbruch nicht ausreichend belegt wird.

  Noch brisanter wird die Sache, wenn wir uns ansehen, was für Studien gekappt werden, wer sie durchführt und welchem Zweck sie dienen.

  Im Jahr 2008 sammelten vier italienische Wissenschaftler sämtliche randomisierten Studien zu Krebsbehandlungen, die in den vorangegangenen elf Jahren erschienen und wegen ihres Nutzens vorzeitig beendet worden waren.Hinweis Mehr als die Hälfte war in den vorangegangenen drei Jahren publiziert worden, was auf eine Zunahme des Phänomens hindeutet. Die Krebsmedizin ist ein Gebiet, das sich rasant verändert und im Fokus des Interesses steht. Zeit ist dort Geld, und mit neuen Arzneimitteln kann rasch viel Gewinn erzielt werden. 86 Prozent der Studien, die vorzeitig beendet wurden, stützten den Zulassungsantrag für ein Medikament, das neu auf den Markt kommen sollte.

  Studien, die verlängert werden

  Wir sollten nun nicht blind fordern, dass die Regeln, gegen die solche Studien verstoßen, stur befolgt werden sollten: Eine Studie kann aus Dummheit, aber auch aus gutem Grunde frühzeitig beendet werden. Ähnliches gilt für das Gegenteil: Manchmal wird eine Studie aus durchaus berechtigten Gründen verlängert. Manchmal aber werden durch die Verlängerung – oder die Berücksichtigung von Erkenntnissen aus einer Folgeuntersuchung – wichtige Befunde verwässert und vertuscht.

  Salmeterol ist ein Inhalat, das bei der Behandlung von Asthma und Emphysemen zum Einsatz kommt. Was nun folgt, ist – die fachlichen Details sind nicht so leicht nachzuvollziehen – ziemlich beängstigend. Vergessen Sie nicht, dass es sich bei diesem Buch nicht um einen Ratgeber handelt und dass es daher keinerlei Ratschläge dafür bereithält, ob ein Medikament insgesamt gut oder schlecht ist. Wir befassen uns hier mit mangelhaften Methoden, und die treten in Studien zu allen möglichen Arzneimitteln auf.

  Salmeterol ist ein bronchienerweiterndes Mittel, das die Luftwege in den Lungen öffnet und so das Atmen erleichtert. Im Jahr 1996 tauchten einzelne Berichte über »paradoxen Bronchospasmus« unter Salmeterol auf, bei dem das Gegenteil geschieht und es dem Patienten in der Folge noch schlechter geht. Solche Berichte sind durchaus nicht »unwissenschaftlich«, wie kritische Laien oft vermuten: Sie sind als Belege zwar schwächer als Studien, geben aber oft die ersten Hinweise auf ein Problem.

  GSK, der Hersteller von Salmeterol, war so klug, den Berichten mittels einer randomisierten Studie nachzugehen. Diese verglich Patienten, die den Salmeterol-Inhalator benutzten, mit solchen, die ein Placebo ohne aktiven Wirkstoff inhalierten. Gemessen werden sollten, wie vorab genau festgelegt, als primärer Endpunkt »respiratorische Todesfälle und lebensbedrohliche Erfahrungen«, in genau dieser Kombination. Sekundäre Endpunkte waren beispielsweise asthmabedingte Todesfälle (eine Untergruppe der respiratorischen Todesfälle), Todesfälle aller Ursachen sowie »asthmabedingte Todesfälle oder lebensbedrohliche Erfahrungen«, wiederum im Verbund.

  Die Studie sollte 60 000 Menschen 28 Wochen lang intensiv begleiten, indem die Forscher sie alle vier Wochen nach Fortschritten und Problemen befragten. Für die sechs Monate nach diesem 28-Wochen-Zeitraum sollten die Forscher schwerwiegende unerwünschte Ereignisse melden, sofern sie davon erfuhren; allerdings sollten sie nicht aktiv danach suchen.

  Die traurige Geschichte, die nun folgte, entnahmen Peter Lurie und Sidney Wolfe einige Jahre später den Unterlagen der FDA und verarbeiteten sie zu einem Aufsatz für The Lancet. Hinweis Im September 2002 trat das Kontrollgremium der Studie zusammen und sah sich die Daten der 26 000 bis dahin untersuchten Patienten an. Dem wichtigsten Studien-Endpunkt nach zu urteilen – »respiratorisch bedingte Todesfälle und lebensbedrohliche Erfahrungen« –, war Salmeterol dem Placebo unterlegen, ohne dass der Unterschied statistisch signifikant war. Dasselbe galt für »asthmabedingte Todesfälle«. Das Kontrollgremium der Studie erklärte der Firma GSK: Ihr könnt entweder noch einmal 10 000 Patienten untersuchen, um diesen beunruhigenden Hinweis zu bestätigen, oder die Studie beenden und »die Ergebnisse möglichst schnell publik machen«. GSK entschied sich für letztere Möglichkeit und präsentierte die Zwischenanalyse auf einer Konferenz (mit dem Hinweis, sie sei »nicht beweiskräftig«). Die FDA war beunruhigt und veranlasste, auf dem Beipackzettel einen »geringfügigen, aber signifikanten Anstieg von asthmabedingten Todesfällen« zu verzeichnen.

  Und hier wird es interessant. GSK schickte der FDA die statistischen Daten zu, die jedoch nicht nach der im Prüfplan vor Studienbeginn spezifizierten Methode berechnet worden waren. Dort war vorgeschrieben, dass die Daten für die jeweiligen Endpunkte, also die unerwünschten Ereignisse, aus dem 28-Wochen-Zeitraum stammten; das wäre auch logisch gewesen, da sie in dieser Zeit sorgfältig überwacht wurden. Stattdessen reichte GSK die Zahlen für die gesamte Zeitdauer von zwölf Monaten ein: die 28 Wochen, in denen unerwünschte Ereignisse genau überwacht wurden, und die sechs Monate nach Studienende, in denen nicht aktiv danach gesucht wurde und in denen es deshalb auch weniger wahrscheinlich war, dass man davon erfuhr. Der hohe Anteil unerwünschter Ereignisse aus den ersten 28 Studienwochen wurde demnach durch die Zahlen aus dem Folgezeitraum verwässert, die Problematik verschleiert.

  Der folgenden Tabelle aus dem Lancet-Aufsatz können Sie entnehmen, was das für einen Unterschied machte. Keine Sorge, wenn Sie nicht gleich alles verstehen – ich liefere Ihnen noch eine einfache und eine etwas kompliziertere Hintergrundinformation. »Relatives Risiko« beschreibt, wie viel wahrscheinlicher es im Vergleich mit der Placebo-Gruppe war, dass bei einem Mitglied der Salmeterol-Gruppe ein Endpunkt (z. B. Tod) eintrat. Ein relatives Risiko von 1,31 sagt aus, dass die Wahrscheinlichkeit für dieses Ereignis (z. B. Tod) um 31 Prozent erhöht war.

  Die Zahlen in Klammern (»95 % VB«) beziehen sich auf den »95 Prozent Vertrauensbereich«. Während das relative Risiko unseren »Schätzwert« für den Unterschied zwischen dem Risiko beider Gruppen (Salmeterol und Placebo) beziffert, sagt uns der 95 % VB, wie sicher wir uns dieses Ergebnisses sein können. Ich hoffe, Statistiker lynchen mich nicht, weil ich den Sachverhalt allzu vereinfacht darstelle, aber im Wesentlichen heißt das: Wenn genau dieses Experiment an Patienten derselben Bevölkerungsgruppe 100-mal wiederholt wird, ergibt sich zwar jedes Mal ein leicht abweichendes Ergebnis, weil der Zufall eben auch eine Rolle spielt. Doch 95 von 100 Malen läge das relative Risiko irgendwo zwischen den beiden Extremen des 95-Prozent-Vertrauensbereichs. Falls Sie das kürzer und besser erklären können: Meine E-Mail-Adresse finden Sie am Ende dieses Buches.

  Tab. 1: Relatives Risiko für den primären Endpunkt und die wichtigsten sekundären Endpunkte der SMART-Studie mit und ohne Berücksichtigung der Daten nach Studienende
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  GSK teilte der FDA nicht mit, welche Zahlen die Firma der Behörde nun übermittelt hatte. Erst im Jahr 2004, als die FDA gezielt nachfragte, erfuhr sie, dass es sich um die Daten für den Zwölf-Monats-Zeitraum handelte. Die FDA war wenig begeistert, was sie in folgendem höflichen Satz zum Ausdruck brachte: »Die Abteilung ging davon aus, dass die Daten [nur] den 28-Wochen-Zeitraum umfassten, da der 28-Wochen-Zeitraum klinisch der interessante Zeitraum ist.« Die Behörde forderte die Daten für die 28 Wochen an und erklärte, sie werde ihre Kennzeichnung ausschließlich darauf stützen. Aus diesen Daten ergab sich, wie Sie sehen, ein erheblich bedenklicheres Bild von dem Arzneimittel.

  Nach Studienende dauerte es ein paar Jahre, bis die Ergebnisse in einer wissenschaftlichen Zeitschrift veröffentlicht und von Ärzten gelesen wurden. Und auch bis die Resultate dieser Studie Eingang in den Beipackzettel des Medikaments fanden, verging eine lange Zeit.

  Aus dieser Begebenheit lassen sich laut Lurie und Wolfe zwei Lektionen ableiten. Erstens sorgte ein Konzern erfolgreich dafür, dass ein unerwünschtes Ergebnis Mediziner und Patienten mit erheblicher Verspätung erreichte, obwohl die Behandlung weitverbreitet war. Und zweitens hätten wir wohl nie davon erfahren, wenn die Tätigkeit der FDA-Gutachterausschüsse nicht zumindest teilweise öffentlich wäre: Oft sehen viele Augen eben mehr und spüren verborgene Fehler in den Daten auf. Auch diesem Phänomen sind wir schon begegnet.

  GSK antwortete in der Lancet, das Kontrollgremium der Studie, das von der Firma unabhängig sei (die Studie wurde von einem Auftragsforschungsinstitut durchgeführt), habe nur die Zwölf-Monats-Daten analysiert.Hinweis Er habe die Risiken nachdrücklich kommuniziert, erklärte der Konzern, und im Januar 2003 nach dem formalen Ende der Studie einen Brief an die Ärzte geschickt, die Salmeterol verschrieben hätten. Ein ähnlicher Hinweis auf die Problematik sei auf den Websites von GSK und der FDA erschienen.

  Studien, die zu klein sind

  
    Eine kleine Studie ist akzeptabel, wenn ein Arzneimittel bei einem Leiden, das durchweg tödlich endet, durchweg Leben rettet. Doch ein kleiner Unterschied zwischen zwei Behandlungen lässt sich nur mit einer großen Studie feststellen. Und wer zuverlässig klären will, ob zwei Arzneimittel gleich wirksam sind, muss eine sehr große Studie durchführen.

  

  Wenn etwas in der Forschung als sicher gilt, dann, dass eine Studie umso besser ist, je größer die Zahl der Probanden ist. Das stimmt, aber es ist nicht der einzige Faktor. Mehr Teilnehmer gleichen die Zufallsvariation aus. In einer winzigen Studie zu einem fantastischen konzentrationssteigernden Medikament, in der jede Gruppe nur zehn Probanden umfasst, können die Ergebnisse schon allein dadurch unbrauchbar werden, dass eine Person in einer Gruppe am Abend vor dem Konzentrationstest eine wilde Party gefeiert hat. Bei vielen Studienteilnehmern dagegen gleichen sich solche ärgerlichen Störgeräusche aus.

  Da der erforderliche Stichprobenumfang aber von mehreren Faktoren abhängt, kann auch eine kleine klinische Studie völlig ausreichend sein. Wenn wir zum Beispiel ein Arzneimittel für eine Krankheit untersuchen, an der jeder Erkrankte innerhalb eines Tages stirbt, brauchen wir für den Nachweis einer Wirkung nicht besonders viele Teilnehmer. Ist der Unterschied, den wir zwischen den beiden Gruppen feststellen wollen, dagegen sehr fein, muss er vor dem natürlichen Hintergrund unvorhersehbarer gesundheitlicher Schwankungen an sehr vielen Studienteilnehmern nachgewiesen werden.

  Manchmal werden verdächtig viele kleine Studien zu einem Arzneimittel veröffentlicht. Bei einem solchen Trommelfeuer liegt der Verdacht nahe, dass es sich um eine Marketingmaßnahme handelt und nicht um ernst zu nehmende wissenschaftliche Forschung. In dem Abschnitt »Marketingstudien« werden wir uns ein besonders infames Beispiel dafür ansehen.

  Aber die Problematik ist auch methodisch interessant. Bei der Planung einer Studie, die den Unterschied zwischen zwei Patientengruppen hinsichtlich zwei unterschiedlicher Behandlungsformen aufzeigen soll, nehmen wir eine sogenannte Teststärkenberechnung vor. Sie sagt uns, wie viele Patienten wir zum Beispiel brauchen, um in Anbetracht der erwarteten Todesfälle unter den Teilnehmern mit einer Wahrscheinlichkeit von 80 Prozent einen tatsächlichen Unterschied von 20 Prozent in der Sterblichkeit aufzuspüren. Stellen wir nach Studienende für die beiden Behandlungsarten keinen Unterschied in der Sterblichkeit fest, haben wir keinen Beweis dafür gefunden, dass die eine Behandlung besser ist als die andere.

  Das heißt aber nicht, dass damit die Gleichwertigkeit der Behandlungen nachgewiesen wäre. Wenn wir belegen wollen, dass zwei Behandlungsarten gleichwertig sind, brauchen wir aus sehr komplizierten statistischen Gründen (die ich hier nicht weiter erläutern will) eine erheblich größere Probandenzahl.

  Das wird oft vergessen. Die INSIGHT-Studie beispielsweise sollte überprüfen, ob der Arzneistoff Nifedipin für die Behandlung von Bluthochdruck besser geeignet ist als Co-Amilozid. Dafür wurde kein Beweis erbracht. Damals hieß es in der Veröffentlichung, man habe festgestellt, dass die beiden Arzneimittel gleichwertig seien. Sie waren es nichtHinweis, ein Umstand, auf den in der Folge zahlreiche Wissenschaftler und Ärzte in Leserbriefen süffisant hinwiesen.

  Studien, die Endpunkte ohne Informationsgehalt messen

  
    Blutuntersuchungen sind leicht durchzuführen, und Blutwerte reagieren häufig recht heftig auf eine bestimmte Wirkstoffdosis. Doch wichtiger als die Zahlen im Laborbericht ist den Patienten die Frage, ob sie leiden oder gar sterben müssen.

  

  Dieser Punkt kam im vorangegangenen Kapitel schon einmal zur Sprache, doch man kann gar nicht oft genug betonen, dass wegen des ungerechtfertigten und blinden Glaubens an Surrogatendpunkte noch viele Lücken im medizinischen Wissen klaffen. In klinischen Studien wurde im Vergleich zwischen jeweils einem Statin und einem Placebo nachgewiesen, dass Statine recht wirksam Leben retten. In anderen Studien, die ein Statin mit einem anderen verglichen, wurde jedoch immer Cholesterin als Surrogatendpunkt angesetzt. Niemand hat je Statine daraufhin verglichen, welches am besten den Tod verhindert. Das ist ein verblüffendes Versäumnis, wenn man bedenkt, dass viele Millionen Menschen in aller Welt diese Medikamente einnehmen, und zwar seit vielen vielen Jahren. Wenn eins dieser Statine nur um 2 Prozent besser einen Herzinfarkt verhindert als die anderen, ließe sich damit Tag für Tag eine Vielzahl von Todesfällen vermeiden. Die vielen Millionen Patienten werden demnach einem unnötigen Risiko ausgesetzt, weil die Arzneimittel, die sie einnehmen, nicht ordentlich miteinander verglichen wurden. Doch jeder Einzelne dieser Patienten könnte Daten liefern, anhand derer sich neue Erkenntnisse darüber gewinnen ließen, welches Medikament insgesamt am besten wirkt. Man müsste eine systematische Randomisierung vornehmen und die Ergebnisse nachverfolgen. Sie werden mehr darüber erfahren, wenn wir im nächsten Kapitel auf die Notwendigkeit größerer und einfacherer Studien zu sprechen kommen, denn dieses Problem ist kein theoretisches: Menschen sterben, weil wir Studien, die keine für den Patienten relevanten Endpunkte messen, unkritisch akzeptieren.

  Studien, die ihre Endpunkte eigenwillig bündeln

  
    Auch das Bündeln der Endpunktdaten kann irreführende Resultate zeitigen. Durch besonders günstig angesetzte Schwellenwerte wird zum Beispiel aus einem bescheidenen Nutzen ein scheinbar dramatischer. Und durch die Bündelung verschiedener Endpunkte zu einem großen »kombinierten Endpunkt« werden Nachteile verwässert, oder außergewöhnliche Resultate uninteressanter Faktoren ziehen eine ganze Gruppe von Endpunkten nach oben.

  

  Selbst wenn wir unsere Endpunktdaten völlig korrekt sammeln, kann die Art und Weise, wie wir sie im Verlauf einer Studie zusammenfassen, irreführend sein. Dafür gibt es einfache Beispiele, aber auch etwas kompliziertere.

  Ein sehr grobes Beispiel ist die »Bewertung der schlimmsten Nebenwirkungen«, auf die (zum Glück überwiegend in der Vergangenheit) viele wissenschaftliche Arbeiten zurückgegriffen haben.Hinweis Diese Angabe kann trügerisch sein, weil hier die schlimmsten Nebenwirkungen genannt werden, die ein Patient in einer Studie je gehabt hat, nicht aber die Summe aller Nebenwirkungen im gesamten Studienverlauf. In den Schaubildern rechts sehen Sie, was daran so problematisch ist: Das Medikament oben wird mithilfe dieser Methode »Bewertung der schlimmsten Nebenwirkungen« als ebenso gut dargestellt wie das unten, obwohl das Arzneimittel unten eindeutig weniger gravierende Nebenwirkungen hat.
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      Abb. 8: 2 Diagramme Nebenwirkungen

  

  Eine andere irreführende Bündelung findet statt, wenn wir einen Cut-off-Punkt für den Erfolg festlegen und so tun, als deute er auf einen deutlichen Behandlungserfolg hin, obwohl es einen solchen in Wahrheit gar nicht gab. So kann man beispielsweise die 10-prozentige Verringerung des Schweregrades einer Symptomatik in einer Studie als Erfolg definieren, obwohl die Patienten damit immer noch stark behindert sind.Hinweis Das ist besonders dann irreführend, wenn die eine Behandlung dadurch, dass sie überhaupt etwas bewirkt, schon einen dramatischen Nutzen hat, eine andere jedoch nur einen sehr bescheidenen. Wenn beide die willkürlich angesetzte niedrige Schwelle von 10 Prozent Nutzen bei derselben Anzahl von Patienten überschreiten, ist das minderwertige Medikament scheinbar ebenso gut wie das beste seiner Klasse.

  Wir können auch viele verschiedene Endpunkte zu einem »kombinierten Endpunkt« bündeln.Hinweis Häufig ist das legitim, manchmal werden dadurch aber auch Vorteile aufgebauscht. Der Herzinfarkt ist beispielsweise ein relativ seltenes Ereignis, sowohl im Leben wie auch in den meisten Studien für Herz-Kreislauf-Medikamente. Deshalb müssen solche Studien sehr groß sein, damit sie einen Unterschied in der Herzinfarktrate zwischen zwei Gruppen feststellen können. Es ist daher relativ üblich, »wichtige Herz-Kreislauf-Endpunkte« zu bündeln. Zu diesem »kombinierten Endpunkt« gehören dann der Tod, ein Herzinfarkt und Angina Pectoris (falls Sie es nicht wissen: Schmerzen in der Brust, die von Herzproblemen ausgelöst werden und bedenklich sind, nicht aber so bedenklich wie ein Herzinfarkt oder der Tod). Eine massive Verbesserung in diesem Sammelendpunkt lässt auf einen Durchbruch in Sachen Herzinfarkt und Tod schließen, bis man sich die Originaldaten genauer ansieht und feststellt, dass es im Verlauf der Studie so gut wie keine Herzinfarkte oder Todesfälle gab und man es in Wahrheit mit einer leichten Verbesserung der Angina Pectoris zu tun hat.

  Ein besonders einflussreicher kombinierter Endpunkt stammt aus einer berühmten britischen Studie namens UKPDS, in der untersucht wurde, ob sich ein intensives Blutzuckerspiegel-Management bei Diabetespatienten auf die Endpunkte unter praxisnahen Bedingungen auswirkte. Die Studie nannte drei Endpunkte. Für die ersten beiden, Tod und Tod durch Diabetes, stellte sie keinen Nutzen fest, doch für den dritten, einen kombinierten Endpunkt, kam sie auf eine Verringerung von 12 Prozent. Dieser kombinierte Endpunkt bestand aus einer Reihe einzelner Punkte:

      
    	
    		♦


    		plötzlicher Tod


    	

    	    	
    		♦


    		Tod durch hohen oder niedrigen Blutzucker


    	

    	    	
    		♦


    		tödlicher Herzinfarkt


    	

    	    	
    		♦


    		Angina Pectroris


    	

    	    	
    		♦


    		Herzversagen


    	

    	    	
    		♦


    		Schlaganfall


    	

    	    	
    		♦


    		Schlaganfall


    	

    	    	
    		♦


    		Nierenversagen


    	

    	    	
    		♦


    		Amputation


    	

    	    	
    		♦


    		Glaskörperblutung


    	

    	    	
    		♦


    		diabetesbedingte Arterienschäden im Auge, die eine Laserbehandlung nötig machen


    	

    	    	
    		♦


    		Blindheit auf einem Auge


    	

    	    	
    		♦


    		Linsentrübung, die eine Entfernung nötig macht


    	

      

  Das ist eine ziemlich lange Liste, und eine Senkung von 12 Prozent klingt nach einem »substanziellen patientenorientierten Nachweis«, wie man in unserem Gewerbe sagen würde. Doch die Verbesserung in diesem kombinierten Endpunkt geht zum großen Teil darauf zurück, dass weniger Patienten wegen einer Schädigung der Augenarterien zur Laserbehandlung überwiesen werden mussten. Das ist nett, aber dieser Punkt ist kaum der wichtigste auf der Liste. Das scheinbar positive Ergebnis ist vor allem der geschickten Methode zu verdanken und stellt keine echte Verbesserung dar. Was die konkreten Endpunkte angeht, so veränderte sich nicht einmal die Zahl von Patienten, die einen Sehverlust erlitten, und der ist mit Sicherheit nicht so gravierend wie Herzinfarkte, Todesfälle, Schlaganfälle oder Amputationen. Die Studie stellte auch eine Verbesserung einiger Blutmarker fest, die auf eine Nierenerkrankung hindeuten, ohne dass sich jedoch für die Nierenerkrankung im Endstadium etwas änderte.

  Das ist nur deshalb so interessant, weil die UKPDS unter Medizinern einen schon fast legendären Ruf genießt, da sie für multiple Endpunkte den Nutzen einer intensiven Blutzuckerüberwachung für Diabetespatienten nachweist. Wie kam diese weitverbreitete Ansicht zustande? Eine unerschrockene Forschergruppe sah in jeder einzelnen der 35 Übersichtsstudien, die die UKPDS zitieren, nach, was dort zu dem Thema stand.Hinweis In 28 Studien hieß es, die UKPDS habe für den kombinierten Endpunkt einen Nutzen festgestellt, doch nur eine Studie erwähnte, dass dies überwiegend auf Verbesserungen eher trivialer Faktoren zurückzuführen war, und nur sechs merkten an, dass in Bezug auf Todesfälle, sicherlich der wichtigste Endpunkt, kein Nutzen festgestellt wurde. Diese Studie offenbart eine schreckliche Wahrheit: Klatsch, Simplifizierung und Wunschdenken durchdringen die wissenschaftliche Literatur nicht weniger als jedes beliebige Internetforum.

  Studien, die Abbrecher nicht berücksichtigen

  
    Wenn Patienten aus einer Studie aussteigen, geschieht das nicht selten, weil ihnen das verabreichte Arzneimittel missfiel. Bei der Analyse der beiden Patientengruppen muss man in einer Studie aber dafür sorgen, dass alle Patienten, denen eine Behandlung zugewiesen wurde, auch berücksichtigt werden. Andernfalls wird der Nutzen des geprüften Arzneimittels überbewertet.

  

  Ein klassischer Fehler im Analysestadium, der die Daten stark verzerren kann, besteht darin, dass Patienten nach der Behandlung analysiert werden, die sie tatsächlich erhalten haben, und nicht nach der, die ihnen in der Randomisierungsphase der Studie zugewiesen wurde. Auf den ersten Blick scheint das vernünftig: Wenn 30 Prozent unserer Patienten die Studie abgebrochen und die neue Tablette nicht eingenommen haben, dann haben sie ja auch keinen großen Nutzen davon gehabt; daher müssten sie bei der Analyse aus der Gruppe »Neuer Wirkstoff« ausgeschlossen werden.

  Doch bei genauerer Betrachtung der Beweggründe, aus denen Patienten die Behandlung in einer Studie abbrechen, offenbart sich die Problematik dieser Methode. Vielleicht haben sie unser Medikament nicht mehr genommen, weil die Nebenwirkungen so schlimm waren, oder sie haben es einfach in den Mülleimer geworfen, weil sie zu dem Schluss gekommen sind, dass es nicht wirkt. Vielleicht haben sie die Termine für die Nachuntersuchungen auch nicht wahrgenommen, weil unser Arzneimittel sie mittlerweile umgebracht hat. Werden die Patienten nur unter dem Aspekt der von ihnen wahrgenommenen Behandlung berücksichtigt, so bezeichnet man das als »Per-Protocol-Analyse«. Da eine solche Analyse den Nutzen einer Behandlung erfahrungsgemäß deutlich zu hoch einstuft, sollte sie nicht angewendet werden.

  Wenn wir in der Endabrechnung alle Patienten aus der Gruppe »Neue Behandlung« berücksichtigen, denen das neue Medikament verschrieben wurde – auch diejenigen, die es nicht mehr eingenommen haben –, so ist das eine »Intention-to-treat-Analyse«. Diese Analyse ist vorsichtiger und auch sinnvoller. Immerhin nutzt die Ärztin die Ergebnisse einer Studie, um eine Entscheidung darüber zu treffen, ob sie dem Patienten »Tabletten verabreicht«, und nicht, ob sie dem Patienten »zwangsweise Tabletten in den Mund stopft«. Daher sollten die Patienten auch danach analysiert werden, was ihnen der Arzt gegeben hat, und nicht danach, was sie tatsächlich geschluckt haben.

  Ich hatte das Vergnügen, 60 Prüfungsarbeiten zu korrigieren – … und täglich grüßt das Murmeltier … –, in denen ein Fünftel der Punkte dafür vergeben wurde, dass die Prüflinge den Begriff »Intention-to-treat-Analyse« richtig erklärten. Das gehört zum Herzstück eines jeden Lehrplans zum Thema evidenzbasierte Medizin, und deshalb ist es einfach nur grotesk, dass die Pharmaindustrie immer noch endlose »Per-Protocol«-Analysen durchführt. In einer systematischen Übersichtsarbeit wurden sämtliche Studienberichte erfasst, die von Arzneimittelherstellern bei der schwedischen Arzneimittelbehörde eingereicht worden waren, und anschließend die veröffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten eingesehen, die sich auf diese Studien bezogen (wenn es überhaupt welche gab).Hinweis Alle eingereichten Berichte bis auf einen enthielten sowohl »Intention-to-treat«- als auch »Per-Protocol«-Analysen, weil die Behörden, trotz all ihrer Fehler und der obsessiven Geheimniskrämerei, zumindest etwas mehr Wert auf methodische Genauigkeit legen als wissenschaftliche Zeitschriften. Alle wissenschaftlichen Arbeiten bis auf zwei brachten nur eine Analyse, und zwar meist die »per protocol«, die den Nutzen des Arzneimittels aufbauscht. Diese Version bekamen die Ärzte zu lesen.

  Im nächsten Abschnitt werden wir uns dafür ansehen, inwiefern wissenschaftliche Zeitschriften das Spiel mit den überzogen positiven Ergebnissen mitspielen. Häufig werden diese Fachzeitschriften ihrem Anspruch, Hüter qualitativ hochwertiger Forschung zu sein, nicht gerecht.

  Wenn nach Studienabschluss der wichtigste Endpunkt geändert wird

  
    Wenn in einer Studie ein Dutzend Endpunkte gemessen und eine Verbesserung für einen dieser Endpunkte als positives Ergebnis angeführt wird, entbehrt das Resultat jeder Aussagekraft. Bei der Beurteilung der statistischen Signifikanz eines Ergebnisses gehen wir davon aus, dass nur ein Endpunkt untersucht wird. Wer ein Dutzend Endpunkte misst, hat nicht ein Mal, sondern ein Dutzend Mal die Chance auf ein positives Ergebnis, ohne dass dies offengelegt würde. Eine solche Studie ist schon im Ansatz tendenziös und fällt wahrscheinlich übertrieben positiv aus.

  

  Stellen wir uns ein Würfelspiel mit einer einfachen (wenn auch einseitigen) Vereinbarung vor: Wenn ich zwei Sechser würfle, geben Sie mir zehn Euro. Ich lasse also die Würfel rollen, und es kommen zwei Dreier heraus. Trotzdem fordere ich meine zehn Euro, denn ich behaupte nun einfach, wir hätten vereinbart, dass Sie mir bei zwei Dreiern zehn Euro geben. Unter der allgemeinen Zustimmung aller Anwesenden händigen Sie mir das Geld aus. Genau dieses Spielchen findet in der klinischen Forschung statt, routinemäßig, Tag für Tag, wenn wir es dulden, dass jemand »den primären Endpunkt ändert«.

  Vor Beginn einer klinischen Studie erstellen wir einen Prüfplan. In diesem Dokument steht, was wir vorhaben: wie viele Teilnehmer wir gewinnen, wo und wie wir sie rekrutieren, welche Behandlung jede Gruppe erhalten wird und welche Endpunkte wir messen. Wir können in einer Studie alle möglichen Endpunkte messen, zum Beispiel unterschiedliche Beurteilungsskalen für »Schmerz« oder »Depression« oder, mittels Fragebögen, »Lebensqualität« oder »Mobilität« oder auch »Gesamtmortalität« beziehungsweise Sterbefälle nach bestimmten Ursachen.

  Von all diesen Endpunkten legen wir einen (oder vielleicht auch mehrere, sofern wir das in der Analyse erklären) als wichtigsten oder primären Endpunkt fest. Das geschieht vor Beginn der Studie, damit ein einfaches Problem umgangen wird: Messen wir viele Faktoren, sind einige von ihnen am Ende nur aufgrund der natürlichen Zufallsvariation, die in allen Studiendaten auftritt, statistisch signifikant verbessert. Wir haben es aber, das dürfen wir nicht vergessen, mit echten Menschen in der echten Welt zu tun. Ihr Schmerz, ihre Depression, ihre Mobilität, ihre Lebensqualität und so weiter variieren aus mannigfaltigen Gründen, die oft nichts mit der in der Studie erforschten Intervention zu tun haben.

  Ein redlicher Forscher sucht mittels statistischer Verfahren nach echten Vorteilen der von ihm untersuchten Behandlung. Er oder sie bemüht sich, diese echten Veränderungen von der üblichen Zufallsvariation abzugrenzen, die in den Testergebnissen der Patienten zu erwarten ist. Vor allem aber bemüht er sich, falsch-positive Resultate zu vermeiden.

  Der traditionelle Cut-off-Wert für die statistische Signifikanz ist »jeder 20.«. Grob gesagt heißt das: Wenn dieselbe Studie mit denselben Methoden an Probanden aus derselben Bevölkerungsgruppe immer wieder durchgeführt wird, ist in jedem 20. Fall das beobachtete positive Ergebnis zu erwarten, auch dann, wenn das Arzneimittel gar keinen Nutzen hat, einfach nur aus Zufall. Schöpfen wir mit zwei Bechern aus ein und demselben Behältnis mit weißen und roten Kügelchen, haben wir mal einen Becher, in dem durch Zufall ungewöhnlich wenige, mal einen, in dem ungewöhnlich viele rote Kügelchen sind. Dasselbe gilt für Messungen, die wir an Patienten vornehmen: Nach ein und derselben Bewertungsmethode kann der Eindruck entstehen, als wäre eine Behandlung besser als eine andere – nur durch Zufall. Statistische Verfahren sind so angelegt, dass diese Zufallsvariation nicht in die Irre führt.

  Nehmen wir nun an, wir führen eine Studie durch, in der wir zehn verschiedene voneinander unabhängige Endpunkte messen. Wenn wir als Cut-off für die statistische Signifikanz »jeder 20.« festsetzen, haben wir selbst dann, wenn das Arzneimittel überhaupt keinen Nutzen hat, in unserer Studie eine Chance von 50 zu 50, dass wir zumindest für einen der Endpunkte ein positives Ergebnis erhalten, einfach nur aufgrund der Zufallsvariation in den Daten. Haben wir vorab nicht spezifiziert, welcher von den vielen Endpunkten der primäre ist, könnten wir jeden positiven Befund für jeden der zehn Endpunkte dreist als positives Studienergebnis präsentieren.

  Wenn wir nun behaupteten: »Hey, von zehn gemessenen Faktoren ist einer verbessert – ist unser neues Medikament nicht fantastisch?«, kämen wir damit wohl durch? Bei manchen Fachzeitschriftenlesern schon, denn sie sind auf diese Taktik nicht eingestellt. Aber normalerweise müsste es auffallen, weil bekannt ist, dass sich bei der Messung vieler Faktoren einer schon durch Zufall verbessern dürfte, und daher erwartet wird, dass wir vorab einen »primären Endpunkt« festlegen.

  Das Problem ist aber folgendes: Häufig wird der primäre Endpunkt zwischen Prüfplan und Veröffentlichung geändert, nachdem die Verantwortlichen der Studie die Ergebnisse gesehen haben. Auch Sie – ein Zufallskunde, der Sie dieses Buch am Bahnhof gekauft haben und weder Statistik- noch Medizinprofessor sind – erkennen sicher auf Anhieb den Irrwitz dieser Vorgehensweise. Ist der in der Veröffentlichung genannte primäre Endpunkt ein anderer als der vor Studienbeginn festgelegte, dann ist das nur noch absurd: Der Sinn eines primären Endpunkts ist schließlich, dass er vor Studienbeginn festgelegt wird. Trotzdem wird er verändert, und zwar nicht hin und wieder – nein, diese Praxis ist schon fast an der Tagesordnung.

  Im Jahr 2009 suchte eine Forschergruppe alle Studien zu verschiedenen Einsatzgebieten des Arzneistoffes Gabapentin zusammen.Hinweis Davon wählten sie die aus, zu denen sie interne Dokumente einsehen konnten, deren ursprünglichen, vorab festgelegten primären Endpunkt sie daher kannten, und lasen dann die Publikationen zu diesen Studien. Natürlich wurde etwa die Hälfte der Studien nie veröffentlicht (ein Skandal, der auch durch häufige Wiederholung nicht kleiner wird). Zu zwölf Studien lagen Veröffentlichungen vor, und die Forscher überprüften, ob die dort angegebenen primären Endpunkte denen entsprachen, die in den internen Dokumenten vor Studienbeginn festgelegt worden waren.

  Was sie vorfanden, war das reinste Chaos. Von 21 primären Endpunkten, die in den Prüfplänen vorab festgelegt worden waren und die in den Publikationen hätten angegeben werden müssen, tauchten dort nur elf auf. Sechs wurden in keiner Weise erwähnt und vier zwar genannt, allerdings so, als handelte es sich um sekundäre Endpunkte. Andersherum betrachtet, stellt sich die Sachlage so dar: In den 12 veröffentlichten Studien wurden 28 primäre Endpunkte angegeben, von denen jedoch etwa die Hälfte neu eingeführt, also eigentlich gar kein primärer Endpunkt war. Das ist ungeheuerlich, und es gibt keinerlei Entschuldigung dafür, nicht für die Forscher, die die Endpunkte änderten, und auch nicht für die wissenschaftlichen Zeitschriften, die das nicht überprüften. Aber das waren Studien zu einem bestimmten Arzneistoff. War es vielleicht nur ein merkwürdiger Zufall?

  Nein. Im Jahr 2004 nahmen sich Forscher alle Gebiete der Medizin vor und untersuchten sämtliche Studien, die in zwei Städten im Verlauf zweier Jahre von den Ethikkommissionen zugelassen worden waren, sowie die zugehörigen Publikationen.Hinweis Etwa die Hälfte aller Endpunkte war nicht korrekt angegeben. In zwei Dritteln der Veröffentlichungen war mindestens ein vorab festgelegter primärer Endpunkt verändert worden, und zwar durchaus nicht willkürlich: Wie nicht anders zu erwarten, war es mehr als doppelt so wahrscheinlich, dass positiv gemessene Endpunkte angegeben wurden. Andere Studien zur Veränderung der primären Endpunkte kommen zu ähnlichen Ergebnissen.

  Um es deutlich zu sagen: Wenn der vorab festgelegte primäre Endpunkt vom Beginn bis zum Ende einer Studie verändert wird, ohne dass dafür eine sehr gute Erklärung vorliegt, so ist das miserable wissenschaftliche Arbeit. Eine solche Studie ist von vornherein wertlos. Es muss eine absolute Grundvoraussetzung sein, dass alle Studien ihre zuvor festgelegten primären Endpunkte auch als solche angeben. Die Fachzeitschriften haben die Aufgabe, das durchzusetzen. Das ist auch gar nicht schwierig. Dennoch hat der Wissenschaftsbetrieb es kollektiv versäumt, diese fundamentale Regel einzuhalten.

  Um ein letztes Mal die Folgen für die Praxis zu illustrieren, kehren wir zum Paroxetin zurück und zu den Studien, die an Kindern durchgeführt wurden. Erinnern wir uns: Wenn in einem Bereich der Medizin ein Gerichtsverfahren anhängig ist, stehen den Forschern häufig Unterlagen zur Verfügung, die andernfalls nicht einsehbar wären. So werden Probleme, Diskrepanzen und Prinzipien greifbar, die normalerweise im Verborgenen bleiben. Die meisten dieser Unterlagen sollten grundsätzlich öffentlich zugänglich sein, sind es aber nicht. Der Fall Paroxetin ist daher vielleicht nicht schlimmer als jeder andere (wie wir der soeben erwähnten Studie entnehmen können, werden ja ständig Endpunkte verändert), sondern nur einer, über den wir genauer Bescheid wissen.

  Im Jahr 2008 untersuchte eine Gruppe von Forschern anhand der im Rechtsstreit um das Paroxetin öffentlich gewordenen Unterlagen die Umstände, unter denen die Ergebnisse einer klinischen Studie – »Studie 329« – veröffentlicht worden waren.Hinweis Noch im Jahr 2007 hatten systematische Übersichtsarbeiten dieser Studie im Einklang mit den Veröffentlichungen ihrer Ergebnisse ein positives Resultat bescheinigt. Doch das widersprach der Wahrheit: In den ursprünglichen Prüfplänen waren zwei primäre und sechs sekundäre Endpunkte spezifiziert. Am Ende der Studie gab es für keinen dieser Endpunkte einen Unterschied zwischen Paroxetin und dem Placebo. Darüber hinaus wurden mindestens 19 weitere Endpunkte gemessen, es waren somit insgesamt 27. Von diesen 27 lieferten nur 4 ein positives Ergebnis für Paroxetin. Über diese positiven Befunde wurde berichtet wie über Kernergebnisse.

  Es ist verlockend, die Berichterstattung zu Studie 329 als Ausrutscher abzutun, als unerfreuliche Ausnahme in einer ansonsten vernünftigen medizinischen Welt. Leider ist, wie die Studien oben belegen, ein solches Gebaren weit verbreitet.

  So verbreitet, dass es genügend Raum für ein eigenes Forschungsgebiet eröffnet, so es Forscher gibt, die mutig genug sind, sich dieses Projekts anzunehmen: Jemand müsste sich für all die Studien, in denen die primären Endpunkte verändert wurden, einmal Zugang zu den Rohdaten verschaffen und für die Forscherkollegen, die daran gearbeitet haben, die korrekten Analysen durchführen. Die jeweiligen Veröffentlichungen wären dann die maßgebliche Referenz zu diesen Studien, weil nur sie die vorab festgelegten Studien-Endpunkte angäben. Die Publikationen der ursprünglichen Forscher wären dann nur noch ein hinfälliger irrelevanter Irrtum.

  Bestimmt sind sie gern dabei behilflich.

  Windige Untergruppenanalysen

  
    Hat ein Arzneistoff in einer Studie nicht auf ganzer Linie überzeugt, kann man die Daten nach Belieben zerpflücken und prüfen, ob er in einer Untergruppe womöglich besser abgeschnitten hat: Vielleicht wirkt er ja besonders gut bei chinesischen Männern zwischen 65 und 71. Das ist fast so idiotisch wie das Spiel »Viermal Kopf in drei Würfen … viermal Kopf in fünf Würfen …«. Aber es ist an der Tagesordnung.

  

  Wir kehren in diesem Kapitel immer wieder zu demselben Prinzip zurück: Wenn jemand die Zahl der Anläufe erhöht, die angewendeten statistischen Verfahren aber vermuten lassen, dass er nur einen Anlauf genommen hat, erhöht er seine Chance auf das erwünschte Resultat erheblich. Wer die Münze nur oft genug wirft, hat irgendwann viermal Kopf hintereinander.

  Eine neue Methode ist die Untergruppenanalyse. Der Trick ist einfach: Wir haben unsere Studie beendet, und das Ergebnis war negativ, denn es erbrachte keine Unterschiede: Den Patienten mit Placebo erging es nicht anders als denen, die unser neues Medikament erhalten haben. Unsere Arznei funktioniert nicht. Das ist die schlechte Nachricht. Doch dann buddeln wir noch ein bisschen, führen ein paar Analysen durch und stellen fest, dass hispanische männliche Nichtraucher zwischen 55 und 70 hervorragend auf das Medikament angesprochen haben.

  Wenn die Problematik nicht auf Anhieb klar ist, müssen wir noch einen Schritt zurückgehen zur Zufallsvariation, die in den Daten jeder Studie auftritt. Sagen wir, unser Medikament soll während der Studiendauer den Tod verhindern. Wir wissen, dass der Tod alle möglichen Ursachen haben kann, häufig in geradezu beliebigen Augenblicken auftritt und – so grausam es ist – mit unserem Wissen über die menschliche Gesundheit nicht hundertprozentig vorhersehbar ist. Wenn wir eine Studie durchführen, hoffen wir, dass unser Arzneimittel einige dieser zufälligen und unvorhersehbaren Todesfälle aufschieben kann (allerdings nicht alle, denn kein Medikament wirkt gegen alle Todesursachen!) und dass diese Veränderung in der Mortalität feststellbar ist, sofern die Probandengruppe groß genug ist.

  Kreisen wir nun nach Studienende die Gruppe der Verstorbenen oder die der Überlebenden ein, können wir nicht so tun, als sei das eine willkürlich gewählte Untergruppe.

  Falls Sie sich immer noch fragen, was daran problematisch ist, stellen Sie sich einen englischen Christmas-Pudding vor, in dem willkürlich Münzen verteilt wurden. Wir wollen wissen, wie viele Münzen insgesamt darin enthalten sind, und nehmen uns daher ein beliebiges Stückchen, sagen wir ein Zehntel, zählen die Münzen, multiplizieren mit 10 und haben so eine Schätzung der Gesamtzahl an Münzen. Das ist eine vernünftige Studie mit einer vernünftigen Stichprobe, ohne dass wir geahnt haben, wo genau die Münzen waren. Wenn wir nun den Pudding röntgen, sehen wir, dass an einigen Stellen durch Zufall mehr Münzen sind als an anderen. Und wenn wir sehr sorgfältig schneiden, erhalten wir ein Stück von dem Pudding, in dem mehr Münzen sind als in der ersten, sinnvollen Probe. Wenn wir nun die Münzen dieser neuen Probe mit 10 multiplizieren, suggeriert das Ergebnis, dass sich in dem Pudding viel mehr Münzen befinden. Das liegt aber nur daran, dass wir geschummelt haben. Die Münzen sind immer noch willkürlich im Pudding verteilt. Das Stückchen, das wir nach dem Röntgen herausgepickt haben, sagt nichts mehr darüber aus, was wirklich drin ist.

  Dennoch begegnen uns solche übermotivierten optimistischen Analysen in Konzernpräsentationen ständig und überall. »Sie sehen, dass wir im Großen und Ganzen ziemlich schlecht abgeschnitten haben«, könnte es dort heißen, »aber dank unserer landesweiten Werbekampagne haben wir interessanterweise ein massives Umsatzplus bei niedrigpreisigen Laptops in der Region Bognor.« Wenn sich schon vorher nicht abzeichnete, dass sich Bognor vom Rest des Landes oder die Laptops von den anderen Produkten unterscheiden, ist das durchsichtige Rosinenpickerei.

  Allgemeiner kann man sagen: Wenn wir die Ergebnisse schon gesehen haben, können wir nicht anschließend eine Hypothese dazu bauen. Eine Hypothese muss stehen, ehe wir uns die Ergebnisse ansehen, anhand derer wir die Hypothese überprüfen wollen. Untergruppenanalysen, die nicht vor Studienbeginn spezifiziert wurden, sind daher nur dazu geeignet, die Chancen auf ein falsch-positives Resultat zu erhöhen. Dennoch sind sie verblüffend verbreitet und überaus verlockend, weil sie auf den ersten Blick plausibel erscheinen.

  Diese Problematik ist so tief verwurzelt, dass sie Thema einer Reihe spannender Publikationen ist, in denen Methodologen den verzweifelten Versuch unternehmen, überoptimistischen Forschern, die sich keiner Schuld bewusst sind, ihre Argumentation nahezubringen. Vor 30 Jahren veröffentlichten Lee und Kollegen in der Zeitschrift Circulation eine klassische Arbeit zu diesem Thema.Hinweis Sie rekrutierten 1073 Patienten mit koronarer Herzerkrankung und teilten sie willkürlich Behandlung 1 oder Behandlung 2 zu. Beide Behandlungen gab es nicht, weil es sich um eine Scheinstudie handelte, die Simulation einer Studie. Doch die Forscher untersuchten die realen Daten dieser realen Patienten auf willkürliche Zufälle.

  Sie wurden nicht enttäuscht. Insgesamt unterschied sich, wie nicht anders zu erwarten, die Überlebensrate der beiden Gruppen nicht, da beide dieselbe Behandlung erhielten. Doch in einer Untergruppe von 397 Patienten (charakterisiert durch »Dreigefäßerkrankung« und »abnorme linksventrikuläre Kontraktion«) wich die Mortalität von Patienten mit Behandlung 1 signifikant von denen mit Behandlung 2 ab – ein reiner Zufall. Mithilfe einer Untergruppenanalyse lassen sich demnach signifikante Vorteile aufzeigen, sogar in einer Scheinstudie, in der beide Interventionen darin bestehen, dass absolut nichts unternommen wird.

  Verfälschende Untergruppeneffekte finden sich auch in echten Studien, wenn nur genügend verfälschende Analysen vorgenommen werden.Hinweis Forscher, die eine Studie zur Wirksamkeit eines chirurgischen Eingriffs namens Endarterektomie durchführten, probierten spaßeshalber aus, wie weit sie es mit dieser Masche treiben konnten, indem sie die Patienten in alle möglichen Untergruppen aufteilten und die Ergebnisse untersuchten. Zunächst stellten sie fest, dass der Nutzen des chirurgischen Eingriffs davon abhing, an welchem Wochentag der Patient zur Welt gekommen war (siehe Tabelle unten).Hinweis Wer seine klinischen Entscheidungen auf so etwas gründet, ist ein Idiot. Es gab auch eine herrliche, fast lineare Beziehung zwischen dem Geburtsmonat und dem klinischen Ergebnis: Patienten, die im Mai und Juni auf die Welt gekommen waren, hatten einen enormen Vorteil, doch mit jedem Monat sank die Wirksamkeit, bis im März die Intervention schon fast schädlich wirkte. Hätte sich dieser Befund auf eine biologisch plausible Variable, etwa das Alter, bezogen, so hätte man diese Untergruppenanalyse kaum ignorieren können.

  Die ISIS-2-Studie verglich den Nutzen von Aspirin und Placebo für Patienten, die soeben einen mutmaßlichen Herzinfarkt erlitten hatten. Die Forscher stellten fest, dass Aspirin die Endpunkte verbesserte, nahmen aber zusätzlich eine Untergruppenanalyse vor, einfach so zum Spaß. Dabei ergab sich, dass Aspirin zwar insgesamt sehr wirksam ist, allerdings nicht bei Patienten, die unter dem Sternbild Waage oder Zwillinge geboren sind, zwei Sternzeichen, die nicht einmal zeitlich aufeinanderfolgen. Auch hier gilt: Wer seine Daten gründlich genug zerstückelt, kann nach Belieben Untergruppen mit den seltsamsten Befunden herausziehen.

    Tab. 2: Wirkung der Carotisendarterektomie bei Patienten mit ≥ 70 % hochgradiger Stenose in ECST126 nach dem Wochentag, an dem die Patienten zur Welt kamen
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  Sollte also Patienten, die unter dem Sternbild Waage oder Zwillinge geboren sind, die Behandlung versagt bleiben? Sie sagen natürlich Nein, aber damit wären Sie klüger als manch ein Experte in der Medizin: Die CCSG-Studie stellte fest, dass Aspirin bei Männern wirkungsvoll Schlaganfall und Tod verhindert, nicht aber bei Frauen.Hinweis In der Folge wurden Frauen ein Jahrzehnt lang unterbehandelt, bis weitere klinische Studien und Übersichtsarbeiten den Nutzen nachwiesen.

  Das ist nur eine von vielen Untergruppenanalysen, die die Medizinwelt in die Irre geführt haben, indem sie Untergruppen von Menschen festgelegt haben, die angeblich nicht von einer ansonsten wirksamen Behandlung profitieren. So dachten wir, der Hormonblocker Tamoxifen eigne sich nicht für die Behandlung von Brustkrebs bei Frauen, die jünger als 50 sind (ein Irrtum). Wir dachten, Medikamente zum Aufbrechen von Blutgerinnseln wären für die Herzinfarktbehandlung von Patienten, die bereits einen Herzinfarkt erlitten haben, wirkungslos oder gar schädlich (ein Irrtum). Wir dachten, sogenannte ACE-Hemmer senkten nicht die Sterblichkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz, sofern diese bereits Aspirin einnahmen (ein Irrtum). Anders als in anderen Fällen war keiner dieser Befunde auf finanzielle Gier zurückzuführen. Antrieb waren Ehrgeiz, Begeisterung über neue Befunde, Unwissenheit über die Risiken einer Untergruppenanalyse – und natürlich der Zufall.

  Zwielichtige Studienuntergruppen

  
    Man kann mehrere Studien zusammenziehen, indem man sie selektiv zitiert und so ein Arzneimittel wirksamer darstellt, als es wirklich ist. Geht es um die Anwendung eines Medikaments, so ist diese Vorgehensweise ziemlich offensichtlich. Geht es aber um ein klinisches Forschungsprogramm, entsteht allgemeine Verwirrung, die bislang niemand auflösen kann.

  

  Wie wir bereits gesehen haben, werden positive Studien eher veröffentlicht und verbreitet als negative. Das kann recht irreführend sei, denn wenn systematische Übersichtsarbeiten nur veröffentlichte Studien erfassen, so berücksichtigen sie auch nur eine Untergruppe, und zwar eine mit mehr positiven Ergebnissen. Wir sind mit einem Einkaufskorb losgezogen, um Studien zu erwerben, und man hat uns nur die nettesten Exemplare hineingelegt. Aber wir wären Idioten, wenn wir glaubten, dass es nur nette Studien gibt.

  Eben dieses Problem – die Auswahl einer Stichprobe aus Studien – tritt auch in einem erheblich interessanteren Kontext auf, den ich am besten an einem Beispiel illustriere.

  Bevacizumab ist ein teurer Arzneistoff gegen Krebs – der Umsatz belief sich im Jahr 2010 auf 3,1 Milliarden Euro –, der jedoch nicht besonders gut wirkt. Im Studienregister ClinicalTrials. gov (das auch so seine Probleme hat) findet man für dieses Arzneimittel 1000 Studien zu einer Vielzahl verschiedener Krebsarten: Vom Nieren- und Lungenkrebs bis hin zum Brust- und Darmkrebs wird das Medikament auf allen möglichen Gebieten eingesetzt.

  So traurig es ist: Viele Resultate aus diesen Studien liegen nicht vor. Im Jahr 2010 machten sich zwei griechische Forscher daran, so viele Studien aufzutreiben, wie sie nur finden konnten.Hinweis Sie suchten ausschließlich nach den großen »Phase-III-Studien«, in denen Bevacizumab mit einem Placebo verglichen wurde, und fanden 26, die zu Ende geführt worden waren. Von diesen waren 9 veröffentlicht worden (mit Daten für insgesamt 7234 Patienten), und für 3 waren die Resultate auf einer Konferenz vorgestellt worden (4669 Patienten). Doch 14 Studien mit insgesamt 10 724 teilnehmenden Patienten wurden gar nicht publiziert.

  Das ist schlimm, aber noch nicht das Interessante an der Sache.

  Als die Forscher die Ergebnisse zusammenstellten, kamen sie zu dem Schluss, dass dieses Arzneimittel unabhängig von der Krebsart einen geringfügigen und kurzfristigen Überlebensvorteil mit sich bringt, und zwar für jede Krebsart ungefähr im selben Umfang (das allerdings, nicht zu vergessen, ohne Berücksichtigung der Nebenwirkungen und der finanziellen Kosten). Doch auch das ist noch nicht des Pudels Kern: Wir wollen uns ja nicht auf Einzelergebnisse, sondern auf strukturelle Fragen konzentrieren, die jedes Arzneimittel und jede Krankheit beeinflussen können.

  Das Interessante an der Sache ist Folgendes: Von Juni 2009 bis März 2010 wurden sechs systematische Übersichtsarbeiten und Metaanalysen zu Bevacizumab veröffentlicht, jede zu einer anderen Krebsart und jede mit den wenigen Studien, die sich speziell auf diesen Krebs bezogen.

  Wenn nun eine dieser Metaanalysen für eine Krebsart einen positiven Nutzen des Arzneimittels vermeldet, ist das dann eine echte Wirkung? Oder handelt es sich vielmehr um eine Untergruppenanalyse, die unabhängig von der realen Wirkung des Arzneimittels eine zusätzliche Chance auf einen positiven Nutzen eröffnet, nur per Zufall, als würde man immer wieder würfeln, bis man eine Sechs hat? Das ist eine schwierige Frage. Ich glaube, es handelt sich um eine Untergruppenanalyse, und John Ioannidis und Fotini Karassa, die beiden Forscher, die diese Daten zusammentrugen, teilen diese Ansicht. Keine der einzelnen Metaanalysen berücksichtigte, dass die Studien Teil eines größeren Forschungsprogramms waren, das wie ein Maschinengewehr die Kugeln über die ganze Wand verteilte: Irgendwann mussten ja ein paar Einschläge nah beieinanderliegen. Ioannidis und Karassa zufolge müssen klinische Studienprogramme analysiert werden statt einzelner Studien oder Bündel von Studien – und auch die Zahl der Studien, die zu einem Arzneimittel und einer Krankheit durchgeführt wurden, muss angegeben werden. Ich gebe ihnen recht, aber die Sache ist überaus kompliziert. Wie Sie sehen, wimmelt es auf diesem Gebiet nur so vor Stolperfallen.

  Seeding-Studien

  
    Manche Studien sind gar keine richtigen Studien, sondern in Wahrheit Viralmarketingprojekte, die mit einer winzigen Anzahl von Teilnehmern aus einer großen Anzahl von Kliniken möglichst viele Ärzte dazu bringen sollen, ein neues Arzneimittel zu verschreiben.

  

  Nehmen wir an, wir wollen herausfinden, ob sich unser neues Schmerzmittel, das sich in klinischen Studien mit Idealpatienten bereits als wirksam erwiesen hat, auch im alltäglichen klinischen Einsatz bewährt. Da Schmerz ein verbreitetes Phänomen ist, wäre der naheliegende und praktische Ansatz, einige wenige Krankenhäuser als Forschungszentren auszuwählen und dort jeweils viele Patienten zu rekrutieren. Ein solcher Studienaufbau bringt viele Vorteile: Es sind relativ wenige Ärzte beteiligt, die einfach und günstig eingewiesen werden können, die Verwaltungskosten sind niedriger und die Datenstandards sind leicht zu überwachen, sodass man hochwertige Daten und ein verlässliches Ergebnis erhält.

  Die ADVANTAGE-Studie zu Vioxx wurde allerdings völlig anders durchgeführt. Es nahmen über 5000 Patienten teil, doch laut Prüfplan sollte jeder Arzt nur eine Handvoll Patienten behandeln. Daher waren Scharen von Ärzten beteiligt – am Ende der Studie waren es 600. Doch genau darauf hatte es Merck abgesehen, denn der Konzern wollte gar nicht herausfinden, wie gut das Medikament war, sondern Vioxx bei möglichst vielen Ärzten bekannt machen. Sie sollten das Medikament verschreiben und mit ihren Freunden und Kollegen darüber sprechen.

  Das Phänomen solcher sogenannter Seeding-Studien (von englisch seed, »säen«) wird in der medizinischen Literatur seit vielen Jahren diskutiert, allerdings hinter vorgehaltener Hand, da man stets mit einer Verleumdungsklage rechnen muss. Immerhin kann man, auch wenn die hohe Zahl der beteiligten Praxen oder Krankenhäuser von außen betrachtet seltsam anmutet, nicht sicher sein, ob es sich bei einem Projekt wirklich um ein solches Marketinginstrument handelt – es sei denn, man erwischt den Konzern dabei, dass er seine Intention offen ausspricht.

  Im Jahr 2008 wurden anlässlich eines Prozesses um Vioxx, in dem es um etwas völlig anderes ging, neue Unterlagen veröffentlicht, die genau diesen Beweis erbrachten.Hinweis Obwohl die ADVANTAGE-Studie Patienten und Ärzten als Forschungsprojekt vorgestellt wurde, war sie von Anfang an als Marketingstudie gedacht; das kann man den internen Dokumenten entnehmen. In einer internen Notiz heißt es beispielsweise unter der Überschrift »Beschreibung und Grundprinzip«, die Studie sei »im Geiste der Marketingprinzipien von Merck geplant und durchgeführt« worden. Das hieß, in dieser Reihenfolge: eine ausgewählte Gruppe wichtiger Kunden (Hausärzte) ins Visier nehmen, mithilfe der Studie diesen Ärzten den Wert des Medikamentes verdeutlichen, die Forschungs- und Marketingabteilung einbinden und die Zahl der Rezepte über Vioxx nach Ende der Studie nachverfolgen. Die Daten wurden ausschließlich von der Marketingabteilung der Firma Merck bearbeitet, und der Hauptautor der wissenschaftlichen Publikation, die später über die Studie berichtete, erklärte der New York Times gegenüber, er sei weder an der Sammlung noch an der Analyse der Daten beteiligt gewesen.

  Seeding-Studien sind gleich in mehrfacher Hinsicht problematisch. Zum einen verschweigen die Konzerne den teilnehmenden Patienten und Ärzten, aber auch den Ethikkommissionen, die die Einbeziehung von Patienten genehmigen müssen, den Zweck der Studie. Vernichtenderes als die Worte in dem Leitartikel zu dem Aufsatz, der die ADVANTAGE-Studie entlarvte, bekommt man in einer Fachzeitschrift wohl kaum zu lesen.

  
    [Diese Dokumente] … lassen erkennen, dass Täuschung der Schlüssel zu einer erfolgreichen Seeding-Studie ist … Institutionelle Überwachungsgremien haben die Aufgabe, Menschen, die an Forschungsprojekten teilnehmen, zu schützen, und würden ein Vorgehen, bei dem Patienten in Gefahr gebracht werden, um die Verschreibungspraxis von Ärzten zu beeinflussen, wohl nicht gutheißen. Kaum ein etablierter klinischer Forscher würde sich wissentlich an einer solchen Untersuchung beteiligen. Kaum ein Arzt würde seine Patienten zu einer risikobehafteten Studie anmelden, nur um einem Konzern einen Marktvorteil zu verschaffen, und kaum ein Patient würde einer Teilnahme zustimmen. Seeding-Studien werden nur durchgeführt, weil das Unternehmen niemandem, der »Nein« sagen könnte, seine wahre Absicht mitteilt.Hinweis

  

  Seeding-Studien führen Patienten demnach in die Irre. Mich als Arzt schmerzt auch die Vorstellung, wie eitle und arrogante Kollegen, die an der Verschwörung beteiligt sind, sich mit ihrer Arbeit brüsten. »Zu Vioxx haben wir ein paar hervorragende Ergebnisse«, höre ich sie bei einem Glas Bier sagen. »Wussten Sie, dass ich an der Studie mitarbeite? Die Arbeit, die wir da machen, ist einfach faszinierend …«

  Doch diese Studien sind auch insofern problematisch, als sie womöglich minderwertige Daten produzieren, denn die Planung der Studie ist auf das Marketing ausgerichtet und nicht darauf, eine wichtige klinische Frage zu beantworten. Wer mittels einer kleinen Zahl von Patienten an vielen verschiedenen Orten Daten sammelt, riskiert allerlei unnötige Scherereien: etwa eine mangelhafte Kontrolle über die Informationen, eine schlechtere Ausbildung des Forschungspersonals, ein größeres Fehlerrisiko, Inkompetenz und so weiter.

  Das illustriert auch eine andere Seeding-Studie namens STEPS, bei der es um die Verabreichung von Neurontin an Epilepsiepatienten in Neurologiekliniken ging. Der wahre Zweck dieser Studie kam ans Tageslicht, als im Zuge eines Gerichtsverfahrens interne Unternehmensdokumente veröffentlicht wurden (auch hier: Deshalb setzen Pharmaunternehmen Himmel und Hölle in Bewegung, um Rechtsstreitigkeiten intern und außergerichtlich beizulegen).Hinweis Wie nicht anders zu erwarten, wird in diesen Dokumenten die Studie offen als Marketinginstrument beschrieben. In einer denkwürdigen Aktennotiz heißt es: »STEPS ist das beste Instrument, das wir für Neurontin haben, und wir sollten es möglichst ausgiebig nutzen.« Um es deutlich zu sagen: In dieser Aussage geht es nicht um die Verwendung der Studienergebnisse für die Vermarktung des Medikaments, denn sie wurde noch während der Durchführung der Studie gemacht.

  Auch diese Studie ist ethisch höchst bedenklich, weil Patienten und Ärzte getäuscht wurden. Doch gleichermaßen bedenklich ist die Datenqualität: Ärzte, die als »Forscher« daran teilnahmen, wurden schlecht geschult, hatten wenig oder keine Erfahrung mit klinischen Studien, und vor Studienbeginn gab es kein Prüfverfahren. Die Ärzte rekrutierten im Durchschnitt lediglich vier Patienten und wurden engmaschig überwacht, und zwar nicht etwa von Forschern, sondern von Vertriebsmitarbeitern, die unmittelbar mit der Datensammlung befasst waren, Studienformulare ausfüllten und das Sammeln von Daten sogar mit Werbegeschenken belohnten.

  Das ist umso beunruhigender, als Neurontin alles andere als perfekt ist. Von 2759 Patienten erlebten 73 schwere unerwünschte Zwischenfälle, 997 Patienten litten unter Nebenwirkungen, und 11 kamen zu Tode (woran, wie Sie bereits wissen, nicht mit Sicherheit das Arzneimittel schuld ist). Bei Vioxx, für das die ADVANTAGE-Seeding-Studie durchgeführt wurde, ist die Lage sogar noch problematischer: Dieses Medikament wurde schließlich vom Markt genommen, weil es das Herzinfarktrisiko der Patienten erhöhte. Qualitativ hochwertige Forschung, die den Nutzen oder auch schwerwiegende Probleme eines Medikaments ermittelt, ist kein Ding der Unmöglichkeit, und eine anständige Studie mit echten Endpunkten hätte dieses Risiko erheblich früher feststellen und den Schaden für die Patienten eindämmen können.

  Seeding-Studien als solche zu entlarven, ist bis heute ein schwieriges Unterfangen. Misstrauen ist angesagt, wenn zu einem Medikament, das erst kürzlich auf den Markt gekommen ist, eine neue Studie erscheint, in der die Zahl der rekrutierenden Ärzte verdächtig groß und die der jeweils rekrutierten Patienten verdächtig klein ist. Das ist gar nicht so selten. Doch solange es keine schriftlichen Beweise dafür gibt, dass diese Studien schon für die Förderung der Marktdurchsetzung geplant wurden, wagt es kaum ein Wissenschaftler, sie öffentlich an den Pranger zu stellen.

  Egal wie – Hauptsache: positiv

  
    Ist bei Studienende das Resultat wenig überzeugend, lässt es sich über die Präsentation der Zahlen noch aufhübschen. Und wenn überhaupt kein positives Ergebnis vorliegt, muss eben ein bisschen kräftiger gedreht werden.

  

  Das ist alles ein wenig kompliziert, aber eine einfache Methode, ein ungünstiges Studienergebnis zu retten, gibt es doch: Man redet es schön. Ein gutes Beispiel dafür kommt aus der Welt der Statine. Soweit man bislang weiß, reduzieren diese Medikamente das Risiko, in einem gegebenen Zeitraum einen Herzinfarkt zu erleiden, grob um die Hälfte, unabhängig davon, wie hoch das Risiko vorher war. Wenn also Ihr Herzinfarktrisiko relativ hoch ist – Sie haben einen hohen Cholesterinwert, rauchen, sind übergewichtig und so weiter –, reduziert ein Statin Ihr hohes jährliches Herzinfarktrisiko um die Hälfte. Ist Ihr Herzinfarktrisiko gering, dann halbiert das Statin dieses geringe Risiko, bringt also auch nur eine geringe Veränderung. Das lässt sich an einem anderen Beispiel illustrieren: Sie senken die Wahrscheinlichkeit zu sterben, weil Ihnen ein Meteor auf den Kopf fällt, dramatisch, wenn Sie ständig einen Motorradhelm tragen; allerdings kommt es nicht besonders häufig vor, dass einem ein Meteor auf den Kopf fällt.

  Nun gibt es diverse Methoden, die Minderung eines Risikos numerisch auszudrücken, und diese Methoden beeinflussen unser Denken, obwohl sie genau dieselbe Sachlage beschreiben. Sagen wir, die Wahrscheinlichkeit, dass Sie im nächsten Jahr einen Herzinfarkt erleiden, ist hoch: 40 von 1000 Menschen mit Ihren Voraussetzungen werden im nächsten Jahr einen Herzinfarkt erleiden, oder, wenn Ihnen das lieber ist, 4 Prozent der Menschen mit Ihren Voraussetzungen. Wenn diese Menschen nun mit einem Statin behandelt werden, das dieses Risiko senkt, dann werden nur noch 20 einen Herzinfarkt haben oder 2 Prozent. Wir könnten sagen, dass dies eine »Verringerung des Herzinfarktrisikos um 50 Prozent« ist, weil das Risiko von 4 auf 2 Prozent gesunken ist. Diese Darstellungsmethode bezeichnet man als »relative Risikoreduktion«: Die Zahl klingt dramatisch, weil sie schön groß ist. Wir könnten aber denselben Umstand auch als »absolute Risikoreduktion« darstellen: Die Senkung von 4 Prozent auf 2 Prozent wäre dann eine Änderung um 2 Prozent oder eine »Verringerung des Herzinfarktrisikos um 2 Prozent«. Das klingt weniger eindrucksvoll, trifft aber genauso zu.

  Nun nehmen wir an, dass Ihre Wahrscheinlichkeit, im nächsten Jahr einen Herzinfarkt zu erleiden, winzig klein ist (Sie wissen wahrscheinlich schon, worauf ich hinauswill). Sagen wir, dass von 1000 Menschen mit Ihren Voraussetzungen 4 im nächsten Jahr einen Herzinfarkt haben werden, doch wenn alle 1000 Statine einnehmen, sind es nur noch 2. Als relative Risikoreduktion ausgedrückt, ist das immer noch eine Senkung um 50 Prozent. Als absolute Risikoreduktion ausgedrückt, ist es eine Senkung um 0,2 Prozent, was erheblich bescheidener klingt.

  In der Medizin sind unzählige Menschen überwiegend damit beschäftigt, solche Risiken und Resultate bestmöglich zu kommunizieren. Viele von ihnen arbeiten auf dem aufregenden Gebiet der »partizipativen Entscheidungsfindung«.Hinweis Mithilfe neuer numerischer Instrumente sollen Ärzte und Patienten besser erkennen, welchen Nutzen sie von den ihnen zur Verfügung stehenden Behandlungsoptionen haben – etwa von verschiedenen Arten der Chemotherapie nach einer Brustkrebsoperation. Der Vorteil dieser Instrumente ist, dass sie die Ärzte näher an ihre künftige Rolle heranführen: als eine Art persönlicher Einkäufer für Behandlungen, jemand, der weiß, wo er Nachweise finden und wie er Risiken klar kommunizieren kann, der aber im Gespräch mit dem Patienten auch dessen Interesse und Prioritäten berücksichtigt, sei es, dass er lieber »um jeden Preis länger lebt« oder »keine Nebenwirkungen haben will«.

  Die Forschung hat nachgewiesen, dass sich die Menschen eher für eine Intervention entscheiden, wenn ihnen deren Nutzen als relative Risikoreduktion präsentiert wird. In einer Studie informierte man beispielsweise 470 Patienten im Wartezimmer über eine hypothetische Krankheit und erläuterte ihnen anschließend die Vorteile zweier möglicher Behandlungsoptionen.Hinweis In Wahrheit handelte es sich bei diesen Behandlungen um ein und dieselbe, nur wurde die Wirksamkeit auf zweierlei Art dargestellt. Mehr als die Hälfte der Patienten wählte die Option, für die die Risikoreduktion relativ angegeben wurde, während sich nur jeder sechste für die entschied, für die die absolute Risikoreduktion genannt wurde (die meisten anderen waren unentschieden).

  Doch nicht nur Patienten lassen sich durch die Art der numerischen Präsentation von Risiko und Nutzen manipulieren, sondern auch die Ärzte, wie in Untersuchungen zum Verschreibungsverhalten wiederholt nachgewiesen wurde.Hinweis Und in Gesundheitsbehörden, wo mathematisch bewanderte Ärzte und Manager sitzen müssten, ergibt sich dasselbe Bild.Hinweis

  Daher stimmt es bedenklich, dass so häufig der bescheidene Nutzen einer neuen Behandlung als relative Risikoreduktion angegeben wird, sei es in den Medien oder in der Fachliteratur. Ein gutes Beispiel aus jüngerer Zeit kommt einmal mehr aus der Welt der Statine, und zwar aus der Berichterstattung über die Jupiter-Studie.

  Diese Studie untersuchte den Nutzen des vorhandenen Arzneistoffes Rosuvastatin für Menschen mit geringem Herzinfarktrisiko. In Großbritannien wurde das Mittel von den meisten Zeitungen als »Wunderpille« bejubelt. (Der Daily Express hielt das Mittel gar für neuHinweis, dabei war nur das Einsatzgebiet neu, die Behandlung von Patienten mit niedrigem Herzinfarktrisiko, denn Patienten mit moderatem und hohem Risiko war es schon jahrelang verabreicht worden.) Die Zeitungen gaben stets die relative Risikoreduktion an: »In der Gruppe, die Crestor einnahm, gingen, verglichen mit der, die ein Placebo erhielt, Herzinfarkte um 54 Prozent zurück, Schlaganfälle um 48 Prozent und die Notwendigkeit einer Angioplastie oder eines Bypasses um 46 Prozent«, hieß es in der Daily Mail. Im Guardian war zu lesen: »Die Forscher stellten fest, dass in der Gruppe, die das Medikament einnahm, das Herzinfarktrisiko um 54 Prozent sank, das Schlaganfallrisiko um 48 Prozent.«Hinweis

  Die Zahlen waren korrekt, doch wie Sie mittlerweile wissen, wird durch die Angabe der relativen Risikoreduktion der Nutzen überbewertet. Als absolute Risikoreduktion ausgedrückt, sind die Ergebnisse aus dieser Studie schon weniger beeindruckend. Beim Placebo lag das Herzinfarktrisiko in der Studie bei 0,37 Ereignissen pro 100 Personenjahre. Bei Rosuvastatin sank es auf 0,17 Ereignisse pro 100 Personenjahre. Für diese absolute Risikoreduktion von 0,2 Prozent musste jeden Tag eine Tablette eingenommen werden, die Nebenwirkungen hätte haben können.

  Viele Forscher halten es für das Beste, das Risiko mit der »Anzahl notwendiger Behandlungen« auszudrücken. Bei dieser sehr konkreten Methode wird errechnet, wie viele Menschen sich einer Behandlung unterziehen müssten, damit einer von ihnen davon profitiert. In der wissenschaftlichen Arbeit zur Jupiter-Studie wurde die Anzahl notwendiger Behandlungen nicht angegeben, aber wenn ich die Zahlen auf einem alten Briefumschlag zusammenrechne, komme ich für die untersuchte Bevölkerungsgruppe mit niedrigem Herzinfarktrisiko zu dem Ergebnis, dass mehrere Hundert Menschen die Tablette einnehmen müssten, damit ein Herzinfarkt verhindert wird. Wenn Sie vor diesem Hintergrund Rosuvastatin täglich einnehmen möchten, ist das Ihre Angelegenheit; ich weiß nicht, wie ich mich entscheiden würde. Jeder Mensch ist anders, und der eine nimmt trotz eines niedrigen Risikos freiwillig ein Statin ein, der andere nicht. Mir geht es um die Frage, ob die Ergebnisse den Menschen verständlich erklärt worden sind – in den Zeitungsberichten, in der Pressemitteilung, vom Arzt und im ursprünglichen Fachzeitschriftenaufsatz.

  Sehen wir uns noch ein letztes Beispiel an. Wenn unsere Studienergebnisse einfach nur katastrophal waren, ist noch nicht aller Tage Abend. Wir können dann, unabhängig vom wahren Befund, immer noch ein positives Resultat präsentieren. Eine Gruppe von Forschern in Oxford und Paris untersuchte dieses Problem im Jahr 2009 systematisch.Hinweis Sie nahmen sich alle Studien vor, die im Verlauf eines Monats veröffentlicht worden waren und ein negatives Ergebnis hatten, also Studien, die im Prüfplan für einen primären Endpunkt einen Nutzen festgelegt hatten, aber keinen fanden. Dann suchten die Forscher in Fachzeitschriftenberichten über 72 dieser Studien nach Hinweisen darauf, dass die Tatsachen verdreht worden waren, indem das negative Resultat in ein positives Licht gerückt oder der Leser von dem negativen Ergebnis der Studie abgelenkt wurde.

  Zuerst überprüften sie die Abstracts. Das sind bei einer wissenschaftlichen Veröffentlichung die Kurzzusammenfassungen auf der ersten Seite. Sie werden häufig gelesen – entweder weil die Zeit fehlt, die ganze Arbeit zu studieren, oder weil der volle Text nur über ein Bezahlabonnement zu haben ist (ein Skandal für sich). Wer ein Abstract rasch überfliegt, erwartet die »Effektstärke« zu finden – »0,85 so viele Herzinfarkte bei Einnahme unseres neuen Super-Duper-Herzmedikaments« – ebenso wie einen Hinweis auf die statistische Signifikanz dieses Ergebnisses. Doch in dieser repräsentativen Auswahl von 72 Studien, die für ihren primären Endpunkt ein negatives Ergebnis hatten, gaben nur 9 diese Zahlen im Abstract richtig an, und 28 nannten überhaupt keine numerischen Ergebnisse für den wichtigsten Endpunkt. Die negativen Resultate waren still und leise begraben worden.

  Es kommt aber noch schlimmer: Nur 16 der untersuchten Studien berichteten, wenn man den Hauptteil der Veröffentlichung berücksichtigt, überhaupt vom negativen Ergebnis für den primären Endpunkt.

  Was also stand in diesen Studienberichten? Seemannsgarn. Manchmal fanden die Forscher in ihren Unterlagen andere positive Ergebnisse und taten so, als hätten sie von Anfang an vorgehabt, diesen Punkt als positives Ergebnis zu werten (ein Trick, den wir bereits kennen: »Veränderung des primären Endpunkts«). Manchmal berichteten sie über eine windige Untergruppenanalyse, auch dies ein Kniff, den wir schon kennengelernt haben. Manche behaupteten, dass ihre Behandlung der Vergleichsbehandlung »nicht unterlegen« sei (obwohl für eine Nichtunterlegenheitsstudie eine erheblich größere Probandenzahl erforderlich wäre, weil man einen echten Unterschied schlicht durch Zufall übersehen haben könnte). Andere lobten entgegen der Beweislage ihre Behandlung über den grünen Klee.

  Diese Studie ist mit ihren Erkenntnissen nicht allein. Im Jahr 2009 untersuchte eine andere Forschergruppe Veröffentlichungen, die über Studien zu Prostaglandin-Augentropfen als Behandlung für grünen Star berichtetenHinweis (wie immer sind die spezifische Krankheit und Behandlung irrelevant; wichtig ist das Prinzip). Sie fanden insgesamt 39 Studien, deren überwältigende Mehrheit, nämlich 29, von der Industrie finanziert worden war. Die Ergebnisse jagen einem kalte Schauer über den Rücken: 18 von den 29 pharmafinanzierten Studien präsentierten im Abstract eine Schlussfolgerung, die an den Messungen zum primären Endpunkt vorbeiging. Sämtliche nicht von der Industrie finanzierten Studien waren in Ordnung.

  Diese Tricks sind schamlos, werden jedoch durch strukturelle Mängel in der Informationsarchitektur der medizinischen Forschung gefördert. Wer nicht einfordert, dass die primären Endpunkte in einer Veröffentlichung genannt werden, wer akzeptiert, dass immer wieder Endpunkte verändert werden, obwohl bekannt ist, dass dies die Statistik verzerrt, nimmt die Manipulation der Ergebnisse in Kauf. Wer Prüfpläne nicht klar mit Veröffentlichungen verknüpft und es den Lesern erlaubt, das eine mit dem anderen zu vergleichen, damit sie nachprüfen können, ob mit den Endpunkten Schindluder getrieben wurde, nimmt die Manipulation der Ergebnisse in Kauf. Wenn Herausgeber und Fachgutachter nicht fordern, dass die Prüfpläne gemeinsam mit den Publikationen eingereicht und verglichen werden, nehmen sie die Manipulation der Ergebnisse in Kauf. Wenn sie den Inhalt von Abstracts nicht überprüfen, machen sie sich mitschuldig an der Fälschung von Befunden, die sich negativ auf die klinische Praxis auswirkt und dazu führt, dass Behandlungsentscheidungen nicht evidenzbasiert, sondern willkürlich getroffen werden. Das alles geschieht zum Schaden der Patienten.

  Das vielleicht größte Problem liegt darin, dass viele Leserinnen und Leser medizinischer Fachliteratur voraussetzen, dass solche Vorkehrungen von den Zeitschriftenherausgebern getroffen werden. Doch darin täuschen sie sich. Da die genannten Voraussetzungen nicht geschaffen werden, da jeder einfach darüber hinweggehen kann, ist es in der Medizin – wie auch in den Medien und in der Politik – üblich, dass unbequeme Fakten fröhlich frisiert werden.

  Besonders beunruhigend ist, dass für systematische Übersichtsarbeiten und Metaanalysen, die eigentlich und durchaus berechtigt als die verlässlichste Evidenzform gelten, von einem ähnlichen Maß an Verfälschung berichtet wird. Eine Studie verglich von der Pharmabranche bezahlte Übersichtsarbeiten mit solchen, die unabhängig von der Cochrane Collaboration finanziert worden waren.Hinweis In der schriftlichen Schlussfolgerung wurde in den von der Pharmaindustrie finanzierten Arbeiten die jeweilige Behandlung durchweg uneingeschränkt empfohlen, während das in keiner der Cochrane-Metaanalysen geschah. Dieses Missverhältnis ist eklatant, da sich nicht etwa die numerischen Ergebnisse zur Wirksamkeit der Behandlung, sondern lediglich die Schlussfolgerungen in den Übersichtsarbeiten unterschieden.

  Dass es den industriefinanzierten Übersichtsarbeiten an Skepsis mangelte, äußerte sich auch darin, wie sie auf methodische Mängel in den berücksichtigten Studien reagierten: nämlich gar nicht. Cochrane-Übersichtsarbeiten gingen häufiger auf das Risiko eines Bias in den Studien ein, wohingegen pharmafinanzierte Arbeiten solche Defizite unberücksichtigt ließen. Das ruft uns noch einmal eindrucksvoll in Erinnerung, dass die Resultate einer wissenschaftlichen Publikation viel wichtiger sind als deren Erörterung. Und dass der Bias, der mit der Finanzierung durch die Industrie einhergeht, die akademische Welt tief durchdringt.

   

5 Große und einfache Studien

5

Große und einfache Studien
  
   

  Wie wir gesehen haben, schlägt sich ein fehlerhaftes Studiendesign in folgenschweren Mängeln nieder: Klinische Studien werden an nicht repräsentativen Patienten durchgeführt, haben eine zu kurze Dauer, messen die falschen Endpunkte, werden abwegigen Analysen unterzogen und verschwinden bei einem ungünstigen Ergebnis in der Schublade. Häufig werden sie überhaupt nicht durchgeführt, weil sie zu teuer sind oder Anreize fehlen. Diese Mängel sind an der Tagesordnung, und zwar sowohl bei Studien, die vor dem Marktgang eines Arzneimittels durchgeführt werden, als auch bei solchen, die später erfolgen – alle diese Studien leiten ja die Behandlungsentscheidungen von Ärzten und Patienten. Manch einer, der sich auf diesem Gebiet tummelt, scheint die Forschung als eine Art Spielwiese für dreiste Regelverstöße zu betrachten und nicht als Werkzeug für die solide Überprüfung von Behandlungen, die wir in der Praxis anwenden.

  Unabhängig von der Motivation der Beteiligten ergibt sich aus dieser unglücklichen Situation ein praktisches Problem. Da wir für viele der häufigsten Krankheiten keine Ahnung haben, welches der dafür verschriebenen Arzneimittel eigentlich das beste ist, müssen Menschen unnötig leiden und sterben. Während sich Patienten, die Öffentlichkeit und sogar viele Ärzte dieser erschreckenden Realität gar nicht bewusst sind, wurde in der medizinischen Literatur wiederholt darauf hingewiesen.

  Vor mehr als einem Jahrzehnt berichtete ein Beitrag im British Medical Journal zur Zukunft der Medizin von einem erschütternden Ausmaß an Ignoranz. Bei häufigen Erkrankungen wie dem Schlaganfall, hieß es dort, weiß man immer noch nicht, welche der vielen gängigen Behandlungen die beste ist. Allerdings war in diesem Aufsatz auch eine entwaffnend einfache Beobachtung zu lesen: Da Schlaganfälle so verbreitet sind, hätten wir, wenn wir jeden neuen Schlaganfallpatienten auf der Welt in eine randomisierte Studie aufnähmen und die Behandlungen verglichen, in nur 24 Stunden genügend Patienten, um diese Frage zu beantworten. Dazu kommt, dass viele Schlaganfallfolgen – etwa der Tod – nach wenigen Monaten, manchmal Wochen feststellbar sind. Wenn wir also heute mit dieser Studie begännen und die Ergebnisse sukzessive analysierten, würde sich das Schlaganfallmanagement in kürzerer Zeit verändern, als eine Sonnenblume von der Aussaat bis zur Blüte braucht.

  Die Kernaussage des Aufsatzes war recht deutlich: Überall dort, wo eine echte Unsicherheit über die beste Therapie besteht, sollte eine randomisierte Studie durchgeführt werden. In einem fortlaufenden Revisionsprozess könnten dann Folgedaten gesammelt und Interventionen verbessert werden; ein solches Vorgehen sollte nicht die Ausnahme, sondern die Regel sein.

  Die technischen und kulturellen Hindernisse sind durchaus überwindbar. Das will ich am Beispiel eines Projektes aufzeigen, in dem wir in den Alltag von Allgemeinarztpraxen eingebettete randomisierte Studien auf den Prüfstand gestellt haben.Hinweis Diese Studien sollen so billig und dezent ablaufen, dass sie bei Bedarf schnell durchgeführt werden können. Die Daten werden automatisch und kostengünstig den elektronischen Patientendatenbanken entnommen.

  Um den Aufbau solcher Studien zu verdeutlichen, sehen wir uns die Pilotstudie an, die zwei Statine miteinander vergleicht, um festzustellen, welches den Herzinfarkt und daraus resultierende Todesfälle besser verhindert. Solche Studien, so würde man ganz naiv annehmen, müssten doch schon lange durchgeführt worden sein. Aber wie wir im letzten Kapitel gesehen haben, ist die Forschung zu den Statinen unvollständig, obwohl diese Arzneimittel zu den am häufigsten verschriebenen der Welt gehören (deshalb kommen wir auch immer wieder auf sie zurück). Anhand eines Vergleichs zwischen einem Statin und einem Placebo oder einer unzureichenden anderen Therapie wurde in Studien nachgewiesen, dass Statine Leben retten. Es wurden auch schon Statine miteinander verglichen, doch diese Studien setzen jeweils Cholesterin als Surrogatendpunkt an, dem jegliche Aussagekraft abgeht. Wir haben beispielsweise anhand der ALLHAT-Studie gesehen, dass zwei Arzneimittel in der Bluthochdruckbehandlung sehr ähnlich, in der Herzinfarktprävention aber sehr unterschiedlich wirken können – so unterschiedlich, dass in den Jahren vor Durchführung dieser Studie viele Patienten unnötig starben, nur weil man ihnen das weniger wirksame Arzneimittel verabreicht hatte (das rein zufällig auch das neuere und teurere war).

  Um festzustellen, welches Statin am besten Leben rettet, müssen wir demnach praxisnahe Studien durchführen, und zwar, wie ich behaupten würde, dringend. Die in Großbritannien verbreitetsten Statine sind Atorvastatin und Simvastatin, weil für beide das Patent ausgelaufen ist und sie daher billig sind. Wenn eins dieser Arzneimittel Herzinfarkte und Todesfälle auch nur um 2 Prozent besser verhindern würde als das andere, könnte dieses Wissen einer großen Zahl von Menschen in aller Welt das Leben retten, weil Herzinfarkte und die Einnahme von Statinen so verbreitet sind. Andersherum formuliert: Wird diese Frage nicht geklärt, kostet das jeden Tag Menschenleben. Viele Millionen Patientinnen und Patienten in aller Welt nehmen diese Medikamente ein. Sie alle werden einem unnötigen Risiko ausgesetzt, weil die Arzneimittel nicht sachgemäß miteinander verglichen worden sind. Eine systematische Randomisierung der Patienten und eine Nachverfolgung der Endpunkte könnten aber auch Daten liefern, aus denen sich neues Wissen darüber ableiten ließe, welches Arzneimittel das bessere ist.

  Unsere große pragmatische Studie ist sehr einfach. In Hausarztpraxen läuft heute alles über den Computer, von der Terminverwaltung bis hin zu den Rezeptdaten; wenn Sie Arzt sind, wissen Sie das. Immer wenn ein Hausarzt einem Patienten ein Statin verschreibt, klickt er das »Rezept«-Feld an und gelangt so auf eine Seite, auf der er ein Medikament auswählen und das Rezept ausdrucken kann. Für die Hausärzte, die an unserer Studie teilnahmen, wurde eine Seite hinzugefügt. »Moment mal«, heißt es da (ich paraphrasiere). »Wir wissen nicht, welches der beiden Statine das bessere ist. Statt eins auszuwählen, drücken Sie den großen roten Knopf, um Ihrem Patienten willkürlich das eine oder andere Medikament zuzuweisen. Er nimmt dann an unserer Studie teil, und für Sie hat sich die Sache erledigt.«

  Der letzte Teilsatz ist entscheidend. Studien sind heute mit gigantischen und teuren Verwaltungsaufgaben verbunden. Viele Studien haben Probleme, genügend Patienten zu gewinnen, viele andere, praxisnahe Ärzte zu finden, da diese mit dem Ausfüllen von Formularen, den zusätzlichen Terminen mit ihren Patienten, den Zusatzuntersuchungen und so weiter nichts zu tun haben wollen. In unserer Studie gibt es das alles nicht. Die Informationen über die Patienten – Cholesterinwert, Herzinfarkte, Nebenwirkungen, Schlaganfälle, Krampfanfälle, Todesfälle – werden den Patientendaten im Computer entnommen, automatisch, ohne dass jemand einen Finger krumm machen muss.

  Solche einfachen Studien haben einen Nachteil, der Ihnen vielleicht schon aufgefallen ist: Es sind keine »Blindstudien«, denn die Patienten wissen, welches Medikament sie erhalten. Das ist bei manchen Studien ein Problem: Wenn jemand glaubt, dass er ein sehr wirksames oder ein völlig unnützes Medikament erhalten hat, können solche Überzeugungen und Erwartungen Einfluss auf die Gesundheit nehmen; man bezeichnet das als Placeboeffekt. Wird ein Schmerzmittel mit einer wirkungslosen Zuckerpille verglichen, ist der Patient, der die Zuckerpille erhält und das auch weiß, wahrscheinlich stocksauer und hat größere Schmerzen als zuvor. Dass Patienten im Hinblick auf den Nutzen von Atorvastatin und Simvastatin eine feste Überzeugung haben, die auf fünf Jahre hinaus die Sterblichkeit infolge Herzerkrankungen beeinflusst, ist allerdings eher unwahrscheinlich. In der Forschung schließen wir immer einen Kompromiss zwischen dem, was ideal, und dem, was praktikabel ist, und wägen sorgfältig ab, wie sich methodische Schwächen auf die Ergebnisse einer Studie auswirken.

  Neben diesen Unzulänglichkeiten lohnt sich daher ein Blick darauf, welche folgenschweren Probleme klinischer Studien sich durch die Nutzung elektronischer Patientendaten in einfachen Studien beseitigen lassen. Vorausgesetzt, dass eine anständige Analyse stattfindet, die auf die im letzten Kapitel beschriebenen zwielichtigen Tricks verzichtet, ergeben sich gleich mehrere Vorteile. Erstens werden Studien, wie wir wissen, häufig unter realitätsfremden Rahmenbedingungen an nicht repräsentativen »Idealpatienten« durchgeführt. Die Patienten in unseren einfachen pragmatischen Studien sind solche, denen Hausärzte in der Praxis Statine verschreiben. Zweitens sind Studien, da sie teuer sind, verwaltungstechnisch für sich allein stehen und eigens Patienten rekrutieren müssen, häufig klein. Unsere pragmatische Studie dagegen ist mit verschwindend geringen Kosten verbunden, weil die Arbeit fast ausschließlich von existierenden Datenbanken geleistet wird. Die Entwicklung der ersten Studie kostete weniger als 600 000 Euro; darin ist der Aufbau der Plattform enthalten, die für künftige gleichartige Studien genutzt werden kann. Drittens sind klinische Studien häufig kurz und prüfen keine praxisrelevanten Endpunkte. Unsere einfache Studie läuft kontinuierlich weiter, wir können sehr kostengünstig Daten sammeln und noch jahrzehntelang beobachten, ob ein Herzinfarkt, ein Schlaganfall oder der Tod die Patienten ereilt, indem wir die Daten verfolgen, die von den Ärzten ohnehin erhoben werden.

  Das ist in Großbritannien möglich dank der Forschungsdatenbank für Allgemeinmedizin (GP Research Database, kurz GPRD), die es seit Jahren gibt. Sie enthält die anonymisierten medizinischen Daten vieler Millionen Patienten aus den teilnehmenden Hausarztpraxen und wird bereits für die schon erwähnten Studien zur Überwachung von Nebenwirkungen genutzt. Diese Datenbank wird derzeit von der britischen Aufsichtsbehörde Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) betrieben. Bislang wird sie allerdings nicht für randomisierte klinische Studien, sondern ausschließlich für Anwendungsbeobachtungen genutzt: Man verfolgt, welche Arzneimittel den Patienten bei welchen Krankheiten verschrieben werden, analysiert sie en gros und schließt auf Wirksamkeit und Nebenwirkungen. Diese Studien können nützlich sein und haben auch schon hilfreiche Erkenntnisse über Arzneimittel erbracht, doch vor allem für den Vergleich verschiedener Behandlungsoptionen kann ein solches Vorgehen sehr irreführend sein.

  Das liegt daran, dass sich Menschen, die die eine oder andere Therapie erhalten, voneinander unterscheiden, auch wenn man das nicht glauben mag. Dass die einen Patienten das eine Arzneimittel und die anderen das andere bekommen, kann Gründe haben, die bei der Analyse von Daten aus der medizinischen Praxis nur schwer zu eruieren und auch schwer zu erklären sind.

  So wird Menschen in reichen Wohngegenden von zwei ähnlichen Arzneimitteln eher das teurere verschrieben, weil das Budget in der entsprechenden Praxis weniger belastet ist und das teurere Medikament stärker beworben wird. Auch wenn es nicht besser ist als die billigere Alternative, würde es in den Daten einer Beobachtungsstudie besser abschneiden, weil wohlhabendere Leute insgesamt auch gesünder sind. Aufgrund dieses Effekts sehen Arzneimittel manchmal schlechter aus, als sie es wirklich sind. Viele Patienten haben beispielsweise leichte Nierenprobleme, die gemeinsam mit anderen Beschwerden im Hintergrund bleiben. Der Arzt weiß aus Blutuntersuchungen, dass die Nieren Schadstoffe nicht mehr so effizient aus dem Blut filtern, wie es bei gesunden Menschen in der Bevölkerung üblich ist. Wenn diese Patienten, sagen wir, wegen einer Depression oder Bluthochdruck behandelt werden, gibt ihnen der Arzt aufgrund ihrer Nierenschwäche womöglich für alle Fälle ein in puncto Arzneimittelsicherheit unbedenklicheres Medikament. In diesem Fall scheint das Arzneimittel weniger wirksam zu sein, als es tatsächlich ist, wenn man die Krankheitsgeschichte der Patienten nachverfolgt, weil viele, die es einnehmen, von vornherein kränker sind: Patienten mit geringfügigen Leiden wie einer leichten Nierenschwäche werden gezielt mit dem Arzneimittel behandelt, das als das sicherste gilt.

  Selbst wenn das bekannt ist, lässt es sich in der Analyse nur schwer nachweisen. Häufig verfälscht auch der Fehlerteufel die Ergebnisse, und man merkt es erst hinterher. Das kann schwerwiegende Folgen haben. Die Hormonersatztherapie ist nur ein denkwürdiger Fall, in dem sich Forscher von Anwendungsbeobachtungen fehlleiten ließen, statt eine klinische Studie durchzuführen.

  Mit der Hormonersatztherapie (HET), einer einigermaßen sicheren und wirksamen Kurzzeitbehandlung, lassen sich unangenehme Symptome abschwächen, die manche Frauen in der Menopause erleben. Doch die HET wurde großzügig an viele Patientinnen verschrieben, die sie zum Teil über Jahre einnahmen, und zwar aus eher ästhetischen als medizinischen Gründen: Mit der HET, hieß es, könne man dem Alter ein Schnippchen schlagen und sich einen jüngeren Körper bewahren. Das machte sie für viele Frauen attraktiv. Aber nicht nur deshalb verschrieben die Ärzte die HET langfristig. Durch die Beobachtung von Patientendaten älterer Frauen stellten die Forscher ein, wie sie glaubten, positives Schema fest: Frauen, die die Hormone jahrelang einnehmen, haben ein längeres, gesünderes Leben. Diese aufregende Neuigkeit rechtfertigte die langfristige HET erst recht. Eine randomisierte Studie, in der Frauen entweder eine HET oder eine Behandlung ohne Hormone erhielten, fand nicht statt. Stattdessen wurden die Schlüsse aus der Anwendungsbeobachtung kritiklos übernommen.

  Als endlich doch eine randomisierte Studie durchgeführt wurde, erbrachte sie eine schreckliche Erkenntnis. Die HET bietet keinen Schutz, sondern erhöht im Gegenteil die Wahrscheinlichkeit diverser Herzerkrankungen. Die angeblich günstige Wirkung war dem Umstand zu verdanken, dass sich die Frauen, die bei ihren Ärzten eine HET nachfragten, in der Mehrheit durch Gesundheit, Elan, Aktivität und andere Eigenschaften auszeichneten, die nachgewiesenermaßen mit einem längeren Leben einhergehen. Man hatte Äpfel und Birnen verglichen, und weil man die Beobachtungsdaten unkritisch übernommen und auf eine randomisierte Studie verzichtet hatte, wurde eine Therapie verordnet, die Frauen unbekannten Risiken aussetzte. Selbst wenn einige Frauen für die Vorzüge, die eine Langzeit-HET mit sich bringt, ihr Leben aufs Spiel gesetzt hätten, so hatten die Frauen ja gar nicht die Wahl, weil versäumt wurde, angemessene Studien durchzuführen.

  Falls eine echte Unsicherheit darüber besteht, welches Arzneimittel für die Patienten das beste ist, brauchen wir daher immer eine randomisierte Studie. Wer einen fairen Vergleich zwischen zwei verschiedenen Behandlungen durchführen will, muss sicherstellen, dass die Menschen, die sie erhalten, wirklich vergleichbar sind. Doch auch, wenn wir echten Patienten in der Praxis willkürlich eine von zwei Therapien zuweisen, ohne dass wir eine Ahnung haben, welche von den beiden die bessere ist, ergeben sich alle möglichen Bedenken.

  Diese äußern sich in einem bizarren Paradox in der Regulierung der medizinischen Praxis. Wenn bei zwei möglichen Behandlungsalternativen keine Nachweise vorliegen, auf deren Basis eine Behandlungsentscheidung getroffen werden kann, wählt ein Arzt eine von beiden willkürlich, nach Gutdünken. In diesem Fall gibt es keine spezielle Absicherung, abgesehen von der eher niedrigen Latte, die in Großbritannien vom General Medical Council (GMC) für alle medizinischen Maßnahmen aufgelegt wird. Wenn man aber in derselben Situation, in der niemand weiß, welche Therapie die bessere ist, dem Patienten willkürlich die eine oder andere Behandlung zuteilt, schlägt plötzlich die Bürokratie zu. Der Arzt, der neue Erkenntnisse herbeiführen, die Therapie verbessern und das Leid der Patienten verringern will, ohne dass er sie einem zusätzlichen Risiko aussetzt, unterliegt plötzlich einer ungleich stärkeren Überwachung durch die Behörden. Vor allem muss er einen Berg von Papierkram abarbeiten, der die Abläufe dermaßen behindert, dass Forschung schlicht nicht mehr praktikabel ist; unter dem daraus resultierenden Mangel an Nachweisen leiden wiederum Patienten.

  Welcher Schaden durch solche unmäßigen Verzögerungen und Behinderungen entsteht, illustrieren hervorragend zwei Studien, die in britischen Notfallstationen durchgeführt wurden. Jahrelang war es üblich, Patienten mit Kopfverletzung eine Steroidinjektion zu verabreichen. Im Prinzip war das nur logisch: Nach einer Kopfverletzung schwillt das Gehirn an, und da der Schädel ein begrenztes Volumen hat, kann jede Schwellung das Hirn schädigen. Steroide verhindern Schwellungen, weshalb sie auch ins Knie injiziert werden und so weiter. In der Theorie müssten sie bei Kopfverletzungen daher eine Quetschung des Gehirns verhindern. Einige Ärzte verabreichten aus dieser Überzeugung heraus Steroide, andere nicht. Niemand wusste, wer recht hatte. Die Vertreter beider Seiten waren überzeugt, dass die jeweils anderen gemeingefährlich handelten.

  Die CRASH-Studie sollte dieser Unsicherheit ein Ende setzen: Patienten mit schweren Kopfverletzungen sollten noch im bewusstlosen Stadium willkürlich der Behandlung mit Steroiden oder ohne Steroide zugeordnet werden, und die Forscher wollten verfolgen, wie es ihnen danach erging.Hinweis Daraus ergaben sich schwere Auseinandersetzungen mit den Ethikkommissionen, die bemängelten, dass Patienten willkürlich einer von zwei Therapien zugeordnet wurden. Dabei waren beide in Großbritannien weit verbreitet, und niemand wusste, welche die bessere war. Die Studienteilnehmer hatten nichts zu verlieren, doch den Patienten der Zukunft schadete jeder Tag, den die Studie aufgeschoben wurde.

  Als die Studie endlich genehmigt und durchgeführt wurde, stellte sich heraus, dass Steroide den Patienten schaden, und zwar in großem Maßstab: Ein Viertel der Patienten mit schweren Kopfverletzungen starb unabhängig von der Therapie, doch bei denen, die Steroide erhielten, wurden auf 100 Patienten 2,5 zusätzliche Todesfälle verzeichnet. Die Verzögerung, mit der diese Erkenntnis gewonnen wurde, brachte einer erheblichen Zahl von Menschen völlig unnötig und vermeidbar den Tod. Die Autoren der Studie wiesen unmissverständlich darauf hin, wer die Verantwortung dafür trug: »Die tödlichen Effekte, die wir aufgezeigt haben, hätten schon vor Jahrzehnten festgestellt werden können, wenn die wissenschaftlichen Ethikgremien ihrer Verantwortung gerecht geworden und sich um verlässliche Nachweise dafür gekümmert hätten, dass ihre Verordnungen mehr Vorteile als Nachteile bringen.«

  Aber das war nicht der einzige Schaden. Viele Studienzentren bestanden darauf, vor der Therapie von einem Angehörigen des bewusstlosen Patienten eine schriftliche Einwilligung für die Studienteilnahme einzuholen. Diese schriftliche Einwilligungserklärung wäre – in dem Fall, dass der behandelnde Arzt an Steroide glaubte – für deren Verabreichung nicht nötig gewesen. Ebenso wenig hätte es einer schriftlichen Erklärung dafür bedurft, keine Steroide zu erhalten, falls der behandelnde Arzt nicht daran glaubte. Nötig war sie nur, weil die Patienten willkürlich der einen oder anderen Behandlung zugewiesen wurden. Obwohl die jeweilige Behandlung genau der entspricht, die die Patienten ohnehin erhalten hätten, legten die Ethikkommissionen in diesem Fall eine höhere Messlatte an. In den Behandlungszentren, in denen die Gremien vor Ort auf einer Zustimmung der Familie zur Randomisierung bestanden, wurde die Behandlung mit Steroiden um durchschnittlich 1,2 Stunden verzögert. Diese Verzögerung ist meiner Ansicht nach unverhältnismäßig und unnötig. Zufällig richtete sie in diesem Fall keinen Schaden an, weil Steroide kein Leben retten, sondern, wie wir jetzt wissen, sogar zum Tode führen können.

  In anderen Studien wären solche Verzögerungen lebensgefährlich. In der Nachfolgestudie CRASH-2 beispielsweise wurde von demselben Forscherteam wieder auf den Notfallstationen erkundet, ob die Mortalität bei Traumapatienten mit schweren Blutungen sinkt, wenn sie den Wirkstoff Tranexamsäure erhalten, der die Blutgerinnung fördert. Da diese Patienten verbluten, ist eine Behandlung von höchster Dringlichkeit. Natürlich erhielten alle Patienten die bis dahin übliche Behandlung. Der einzige studienbedingte Unterschied betraf die willkürlich zugeteilte zusätzliche Therapie mit Tranexamsäure.

  Die Studie kam zu dem Schluss, dass sich Tranexamsäure überaus positiv auswirkte und Leben rettete. Doch wieder wurde es auf einigen Stationen mit Verspätung verabreicht, weil man erst Angehörige zu erreichen versuchte, um ihre Zustimmung zur Randomisierung zu erhalten. Eine einstündige Verzögerung bis zur Verabreichung von Tranexamsäure reduziert den Anteil der Patienten, denen geholfen werden kann, von 63 auf 49 Prozent, das heißt, Patienten in der Studie wurden unmittelbar geschädigt. Schuld war eine Verzögerung wegen einer Einwilligung zur Randomisierung zwischen zwei Behandlungsmöglichkeiten, von denen niemand wusste, welche besser war, und die Patienten in ganz Großbritannien ohnehin schon fast willkürlich zugeteilt wurden.

  Auch hier halte ich das für unverhältnismäßig – und unverhältnismäßig ist genau das richtige Wort. Es ist lebenswichtig, die Rechte von Patienten zu schützen und sie nicht im Namen der Forschung gefährlichen Therapien auszusetzen. Dort, wo Studien die Wirkung neuer, hochexperimenteller Behandlungen untersuchen, sind eine intensive behördliche Überwachung und eine ausführliche und verpflichtende Aufklärung der Patienten durchaus gerechtfertigt. Aber völlig anders stellt sich die Situation dar, wenn jemand an einer Studie teilnimmt, die zwei gängige, bis dahin als gleichermaßen sicher und wirksam geltende Therapien miteinander vergleicht und die Randomisierung kein zusätzliches Risiko mit sich bringt.

  Und genau das war auch die Voraussetzung für unsere Studie, die in den Hausarztpraxen zum Vergleich zweier Statine durchgeführt wurde: In der alltäglichen Praxis wird in Großbritannien manchmal Atorvastatin an den Patienten verabreicht, manchmal Simvastatin. Kein Arzt weiß, welches Mittel besser ist, weil es zu Endpunkten wie Herzinfarkt und Tod absolut keine Nachweise aus einem Vergleich der beiden gibt. Wenn Ärzte ohne jeden wissenschaftlichen Nachweis willkürlich entscheiden, welches Arzneimittel sie verschreiben, will das niemand regulieren. Daher gibt es auch keine speziellen Verfahrensregeln und kein Formular für den Patienten, in dem erklärt wird, dass für die Behandlungsentscheidung keine Nachweise vorliegen. In meinen Augen handelt der Durchschnittsarzt, der sich für die eine oder andere Behandlung entscheidet, aber keinerlei Versuch unternimmt, Erkenntnisse dazu zu gewinnen, welche Behandlung die bessere ist, ethisch verwerflich, eben weil er nichts gegen die Unwissenheit unternimmt. Dieser Arzt setzt künftige Patienten in aller Welt vermeidbarem Leid aus und täuscht mit seiner scheinbaren Gewissheit, oder besser gesagt der mangelnden Ehrlichkeit über seine Ungewissheit, seine derzeitigen Patienten darüber, was über Nutzen und Risiken der verabreichten Arzneimittel bekannt ist. Sein Verhalten, das ihm keinen erkennbaren Vorteil bringt, wird von keiner Ethikkommission überwacht.

  Wenn in unserer Studie ein Patient willkürlich das eine oder andere Statin erhält, wird das plötzlich zu einem großen ethischen Problem: Der Patient muss 20 Minuten lang ein mehrere Seiten langes Formular ausfüllen und erklären, dass er die Risiken der Behandlung, die er erhalten wird, kennt und sich dessen bewusst ist, dass er an einer Studie teilnimmt. Und das, obwohl die Studie ihn keinem zusätzlichen Risiko aussetzt, obwohl er sowieso das eine oder andere Statin erhalten hätte, obwohl die Studie keine zusätzliche Zeit in Anspruch nimmt und obwohl sich die Patientendaten bereits in der Forschungsdatenbank der Allgemeinmediziner (GPRD) befinden und daher unabhängig von der Studienteilnahme für Anwendungsbeobachtungen zur Verfügung stehen. Die beiden Statine werden bereits von Millionen von Menschen in aller Welt eingenommen und haben sich als sicher und wirksam erwiesen. Die Studie geht einzig und allein der Frage nach, welches von beiden besser ist. Wenn es tatsächlich einen Unterschied gibt, sterben unzählige Menschen unnötig, weil wir es nicht besser wissen.

  Die Verzögerung von 20 Minuten, die durch das Ausfüllen der Einwilligungserklärung entsteht, ist interessant, weil dies nicht nur eine lästige Pflicht ist. Erstens wird die Problematik, die die Ethiker lösen wollten, damit womöglich gar nicht gelöst. Die Ethikkommissionen und Experten behaupten, dass ihre Auflagen notwendig sind. Dabei können bislang keinerlei Studien nachweisen, dass die Vorschriften, denen sich die Forscher beugen müssen, etwas taugen. Ja, in einigen Fällen deuten die vorhandenen Nachweise darauf hin, dass sie womöglich das Gegenteil von dem bewirken, was beabsichtigt war. Die einzige Studie, die bislang untersucht hat, was Patienten aus der Einwilligungserklärung im Gedächtnis bleibt, weist beispielsweise nach, dass sich Patienten von kürzeren Formularen insgesamt mehr merken als von langen.Hinweis

  Darüber hinaus gefährdet ein seitenlanges Einwilligungsformular für eine Behandlung, die der Patient ohnehin erhalten hätte, den Zweck der Studie, nämlich Patienten im klinischen Alltag möglichst nahtlos und unauffällig zu randomisieren. Einfache pragmatische Studien werden nicht nur langsamer und teurer, sondern auch weniger repräsentativ für den Praxisalltag. Die rekrutierten Ärzte und Patienten sind dann eben keine normalen, sondern nicht repräsentative Ärzte und Patienten, die für das zeitaufwendige Ausfüllen eines Formulars alles stehen und liegen lassen.

  Für unsere pragmatische Statinstudie ist das kein Problem, denn in Wahrheit ergründet sie gar nicht, welches Statin besser ist, sondern sie prüft die Abläufe und soll somit eine viel grundsätzlichere Frage beantworten: Können wir Patienten im Praxisalltag kostengünstig und nahtlos randomisieren? Wenn nicht, müssen wir herausfinden, warum, und uns fragen, ob die Hindernisse verhältnismäßig sind und sich risikolos überwinden lassen. Die Ethiker scheinen die seitenlange Einwilligungserklärung für so wichtig zu halten, dass sie die Ignoranz in der Praxis lieber bewahren und Patienten sterben lassen.

  Hier geht es gar nicht darum, ob ich damit einverstanden bin. Meiner Ansicht nach müsste die Öffentlichkeit in einer sachgerechten und offenen Debatte in dieser Frage ein Wörtchen mitreden.

  Sorgen bereitet mir auch das Zerrbild von der angeblichen Gewissheit im klinischen Alltag, das sich hinter solchen Regelungen verbirgt und nie adäquat hinterfragt worden ist. Wenn alle Ärzte im Praxisalltag ihre Unsicherheit zugäben, würden wir vielleicht alle etwas mehr Bescheidenheit an den Tag legen und wären eher bereit, die wissenschaftliche Basis für unsere Entscheidungen zu verbessern. Bekommen die Patienten auf die Frage nach der richtigen Behandlung die Auskunft: »Ich weiß nicht, welche der beiden Behandlungen die bessere ist«, käme sofort die Frage nach dem Warum und: »Warum erforscht Ihr es dann nicht?«

  Einige Patienten lehnen wahrscheinlich eine Randomisierung ab, weil sie sich der Illusion hingeben, dass ihr Arzt eine für sie maßgeschneiderte Entscheidung zum richtigen Statin oder jedem anderen Arzneimittel zu treffen vermag. Meiner Ansicht nach sollte aber immer dann, wenn bei zwei gängigen und nachgewiesenermaßen sicheren und wirksamen Behandlungen eine echte Ungewissheit besteht, welche besser ist, jeder Patient die Chance einer Randomisierung erhalten. Dafür reicht eine kurze Einwilligungserklärung, die nicht mehr als 100 Wörter umfasst; detaillierteres Informationsmaterial sollte jedem, der das wünscht, zur Verfügung stehen. Die Forschungsethiker müssten beweisen, dass der Schaden, den sie bei Patienten in aller Welt durch unflexible Regeln wie eine seitenlange Einwilligungserklärung anrichten, im Verhältnis steht zu ihrem Nutzen.

  Darüber hinaus sollten wir als Patienten uns mit den Wechselwirkungen zwischen Praxis und Forschung auseinandersetzen. Viele scheinen zu vergessen, dass wir nur wissen, was wirkt, weil vor uns Patienten an Studien teilgenommen haben. Wenn wir uns das wieder in Erinnerung rufen, können wir einen Pakt mit unserem Gesundheitssystem schließen: In einfachen Vergleichsstudien, die kontinuierlich durchgeführt werden, wird geklärt, welche von zwei gleichermaßen wirksamen Behandlungen besser oder kostengünstiger ist. Ein Arzt, der an solchen Studien nicht teilnimmt, würde schief angesehen, weil er künftigen Patienten Schaden zufügt. Den Patienten wiederum wäre einsichtig, dass sie an solchen Studien teilnehmen sollten, damit die Nachweislage verbessert und die ärztliche Behandlung optimiert werden kann. Das kommt ihnen und allen anderen Beteiligten in ihrem Gesundheitssystem zugute.

  In fast jedem Industrieland der Welt wird die medizinische Versorgung von der Gesellschaft frei zur Verfügung gestellt, finanziert durch Beiträge und Steuern. Aus der Perspektive der Gesellschaft wäre das ein einfacher Tauschhandel: Wir sichern euch den Zugang zu medizinischer Versorgung, und im Gegenzug helft ihr uns herauszufinden, was euch und anderen am besten hilft. Das Gesundheitssystem würde dann in einem ständigen Prozess testen und lernen, Leistungen verbessern und die Behandlung für Patienten im Land und in aller Welt optimieren.

  Die wenigsten Ärzte und Wissenschaftler sind sich dessen bewusst, dass die erste moderne randomisierte Studie genau aus diesem Impuls heraus durchgeführt wurde. Im Jahr 1946 war gerade das Antibiotikum Streptomycin entdeckt worden, und Großbritannien hatte die gewaltige Anstrengung unternommen, 50 Kilogramm des Mittels zu produzieren. Das Medikament sollte für die Behandlung von Tuberkulose eingesetzt werden, doch da es unglaublich teuer war, musste zunächst herausgefunden werden, ob es überhaupt wirkte. Bei Patienten mit tuberkulöser Meningitis, also Hirnhautentzündung, war das kein Problem: Da die meisten Erkrankten sehr schnell an der Krankheit starben, konnte man, wenn nach der Verabreichung von Streptomycin auch nur einer überlebte, ziemlich sicher sein, dass das Arzneimittel wirkte. Bei Lungentuberkulose war die Sache komplizierter: Da viele Patienten ohne medikamentöse Behandlung von allein wieder gesund wurden, war schwer zu sagen, ob das Arzneimittel ihre Chancen verbesserte oder ihre Gesundung beschleunigte.

  In den USA war das Arzneimittel zu einem hohen Preis frei auf dem Markt verfügbar. Wer es ausprobieren wollte, kaufte es, nahm es ein und hoffte auf das Beste. Doch in Großbritannien wollte der Medical Research Council, der die alleinige Verantwortung für den 50-Kilo-Vorrat hatte, das teure neue Mittel effektiv nutzen. Deshalb ließ er in einer randomisierten Studie klären, ob es die Überlebenschancen der Erkrankten wirklich verbesserte und ob es unerwartete Nebenwirkungen hatte. Die Ärzte waren alles andere als erfreut, doch in der Nachkriegszeit, in der Rationierung an der Tagesordnung war, waren sie mit einer zentralen Steuerung zum Wohle der Allgemeinheit vertraut. Die erste moderne randomisierte Studie zur wissenschaftlichen Überprüfung von Streptomycin wurde demnach durchgeführt, weil der Medical Research Council es so wollte.

  Wenn Sie diese Geschichte unangenehm an Planwirtschaft erinnert, haben Sie mich vielleicht missverstanden. Mein Vorschlag geht nicht dahin, dass wir jeden Patienten durch die staatliche Rationierung des Angebots zur Teilnahme an einer Studie zwingen, sondern ich möchte lediglich, dass Studien routinemäßig in den klinischen Alltag eingebettet werden. Falls sich jemand nicht daran beteiligen will, lieber Medikamente einnimmt, deren Wirkung nicht genau bekannt ist, und somit auch kein neues Wissen generiert, muss ich dieses unsoziale Verhalten, das dem Betreffenden keinen persönlichen Vorteil verschafft, natürlich hinnehmen.

  Aber die Durchführung solcher Studien wird mit jedem Tag dringlicher. Das Gesundheitssystem ist unglaublich teuer geworden, und Studien sind das beste Instrument, das wir haben, um Behandlungsentscheidungen kosteneffizienter zu gestalten. Zu vielen medizinischen Fragestellungen lässt sich ohne Schaden für die Teilnehmer sehr kostengünstig eine Studie durchführen. Irrationale Verschreibungen kosten Leben und Geld. Die Kosten für die Forschung, mit der sich das verhindern lässt, sind im Vergleich unbedeutend, und große einfache Routinestudien würden den mangelhaften Nachweisen, die derzeit die medizinische Praxis verpesten, in nur wenigen Jahren die Grundlage entziehen. Unser Bemühen, Studien mittels routinemäßig gesammelter elektronischer Patientendaten fast zum Nulltarif durchzuführen, ist nur ein Beispiel dafür, wie sich dies bewerkstelligen ließe.

  Stattdessen haben wir es mit kleinen und kurzen Einzelstudien zu tun, die in nicht repräsentativen Bevölkerungsgruppen irrelevante Vergleiche anstellen und irrelevante Endpunkte messen. Viele klinische Studien verschwinden in der Schublade oder leiden unter vermeidbaren Fehlern im Studiendesign sowie einem Publikationsbias. Dieser Trend hält an, weil chaotisch geforscht wird, mit kommerzieller Zielrichtung und völlig überzogenen Kosten. Die schlechte Qualität der Nachweise, die aus diesem System hervorgehen, schadet Patienten in aller Welt.

  Wenn wir wollen, können wir das ändern.
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  Die wissenschaftlichen Nachweise, auf denen eine medizinische Behandlung basiert, sind, wie wir gesehen haben, mit vielfältigen und vermeidbaren Verfälschungen und Problemen behaftet. Aber das ist nur ein Teil der Geschichte: Diese mangelhaften Nachweise werden anschließend mittels chaotischer und verzerrender Verfahren, die Raum lassen für weitere Übertreibungen und Fehler, publiziert und auf die Praxis übertragen.

  Zunächst müssen wir uns eine einfache Frage stellen: Wie entscheiden Ärzte, was sie verschreiben? In diesem durchaus nicht unkomplizierten Bereich sind vier wichtige Akteure mit jeweils eigenen Interessen zugange: der Patient, der Geldgeber (in Großbritannien der National Health Service), der Arzt und das Pharmaunternehmen.

  Für den Patienten stellt sich die Sache recht einfach dar: Er will, dass der Arzt ihm die beste Behandlung für seine Erkrankung angedeihen lässt. Oder besser gesagt: Er will die Therapie haben, für die in ordentlichen Studien nachgewiesen wurde, dass sie im Großen und Ganzen besser funktioniert als alle anderen. Der Patient vertraut darauf, dass sein Arzt aufgrund verlässlicher Verfahren eine klare Entscheidung treffen kann, denn für ihn wäre es viel zu zeitaufwendig, sich mit jeder Entscheidung selbst zu befassen.

  Das soll nicht heißen, dass Patienten traditionell keinen Anteil an der Entscheidungsfindung hätten. Kaum ein Patient aber entscheidet allein darüber, welche Behandlung für ihn die beste ist, indem er Fachliteratur liest und die Stärken und Schwächen klinischer Studien beurteilt. Mir ist zwar nicht wohl dabei, und ich wünschte, dieses Buch könnte Ihnen das nötige Wissen vermitteln, aber tatsächlich setzt die Entscheidungsfindung in der Medizin ein umfassendes Spezialwissen und Kompetenzen voraus, deren Aneignung Zeit und Übung erfordert. Das Risiko einer Fehlentscheidung ist daher groß.

  Im günstigsten Fall treffen Arzt und Patient die Entscheidung gemeinsam. In Gesprächen agiert der Arzt als eine Art persönlicher Einkaufshelfer. Er eruiert, welche Resultate dem Patienten am wichtigsten sind, und teilt ihm als Grundlage für eine Entscheidung verständlich den Forschungsstand mit. Die eine Patientin will vielleicht um jeden Preis ihr Leben verlängern; ein anderer, der nicht zweimal täglich eine Tablette einnehmen will, nimmt lieber ein erhöhtes Risiko für negative Langzeitwirkungen in Kauf. Wir kommen später noch darauf zurück, wie das am besten zu bewerkstelligen ist, doch für den Moment wollen wir einfach einmal festhalten, dass in den meisten Fällen der Patient die beste Behandlung haben möchte.

  Für unseren nächsten Akteur, den Geldgeber, ist die Sache ebenfalls recht einfach: Er will dasselbe wie der Patient, solange es nicht irrsinnig teuer wird. Oft geben Richtlinien dem Allgemeinmediziner (eher als der Krankenhausärztin) vor, welches Arzneimittel verwendet wird, aber jenseits dieser einfachen Regeln für einfache Situationen verlassen sich auch die Geldgeber auf das Urteilsvermögen der Ärzte.

  Nun kommen wir zum wichtigsten Entscheidungsträger für die individuelle Behandlung: dem Arzt. Ärzte sind auf erstklassige Informationen angewiesen, die für sie sofort verfügbar sein müssen. Das Problem unserer modernen Welt ist nicht etwa Informationsarmut, sondern ein Informationsüberschuss oder genauer gesagt ein, wie Clay Shirky es nennt, »Filterversagen«. Noch in den 1950er-Jahren beherrschten fast ausschließlich Fallbeispiele und die Ratschläge anerkannter Ärzte die Medizin. Erst seit wenigen Generationen werden überhaupt qualitativ gute Nachweise in nennenswertem Umfang gesammelt, und trotz all der Fehler, mit denen die Strukturen behaftet sind, haben wir es heute plötzlich mit einer übermächtigen Datenlawine zu tun. In der evidenzbasierten Medizin wird es künftig darum gehen, eine Informationsarchitektur zu schaffen, in der die richtigen Nachweise zur richtigen Zeit zum richtigen Arzt gelangen.

  Geschieht das bereits? Die einfache Antwort lautet nein. Obwohl diverse automatisierte Systeme für die Wissensverbreitung zur Verfügung stehen, verlassen wir uns überwiegend auf Strukturen, die sich über die Jahrhunderte entwickelt haben, etwa die langen, verschlungenen Fachzeitschriftenartikel, in denen über die Ergebnisse klinischer Studien berichtet wird. Wenn man einen Arzt fragt, ob er weiß, welche Therapie für eine bestimmte Erkrankung die beste ist, antwortet er oft mit einem klaren Ja und benennt sie. Fragt man aber nach, woher er das weiß, ist die Antwort nicht selten erschreckend.

  Sie könnte lauten: Das habe ich an der Uni gelernt, oder: Die Frau im Büro nebenan hat mir gesagt, dass sie das nimmt, oder: Aus den Briefen, die ich nach Überweisungen vom Facharzt erhalte, kann ich ersehen, dass er das auch verschreibt, oder: Das hat mir der Pharmareferent gesagt. Das habe ich vor zwei Jahren auf einer Fortbildung gehört. Ich glaube, das habe ich mal in einer Fachzeitschrift gelesen. Das wurde, glaube ich, in den Leitlinien empfohlen, die ich mal nachgelesen habe. Das steht in den Verschreibungsrichtlinien. Das habe ich aus einer Studie. Das verschreibe ich schon immer. Und so weiter und so fort.

  In Wahrheit können Ärzte nicht jede wissenschaftliche Publikation lesen, die für ihre Arbeit relevant ist. Das ist nicht meine persönliche Meinung und hat auch nichts mit meinem Stapel ungelesener Bücher zu tun. Es gibt Zehntausende wissenschaftlicher Zeitschriften und Millionen medizinischer Aufsätze, und jeden Tag kommen neue hinzu. In einer Studie wurde kürzlich eine Schätzung vorgenommen, wie lange es dauern würde, sich all diese Informationen einzuverleiben.Hinweis Die Forscher sammelten sämtliche wissenschaftlichen Arbeiten, die für die Allgemeinmedizin relevant und in einem einzigen Monat erschienen waren. Ein Arzt, der sich mit jeder nur ein paar Minuten befasste, so schätzte sie, bräuchte für sämtliche Studien 600 Stunden. Das wären pro Wochentag etwa 29 Stunden, was natürlich unmöglich wäre.

  Ärzte lesen demnach nicht alle Studien zu jeder für ihr Gebiet relevanten Behandlung, und sie klopfen sie auch nicht auf die methodischen Tricks ab, die in diesem Buch beschrieben sind. Sie halten ihr Wissen nicht ständig auf dem neuesten Stand. Sie nehmen Abkürzungen, und diese Abkürzungen können sich andere zunutze machen.

  Wie ineffizient die Verschreibungspraxis der Ärzte ist, kann man sich am Beispiel Großbritannien ansehen. Der National Health Service gibt jährlich gut 10 Milliarden Euro für Medikamente aus. Viele der Arzneimittel auf dem Markt sind, wie wir mittlerweile wissen, »Me-too-Präparate«, die nicht besser sind als die kopierten Originale. Diese geschützten Me-too-Medikamente könnten durch gleichermaßen wirksame Mittel aus derselben Medikamentenklasse ersetzt werden, deren Patent abgelaufen ist.

  Im Jahr 2007 analysierte ein Forscherteam die zehn am häufigsten verschriebenen Medikamentenklassen im National Health Service und berechnete, dass über 1 Milliarde Euro jährlich verschwendet werden, weil Ärzte patentgeschützte Me-too-Präparate verschreiben, obwohl ein gleichermaßen wirksames patentfreies Medikament zur Verfügung steht.Hinweis

  Ein Beispiel: Soweit wir derzeit wissen, sind Atorvastatin und Simvastatin gleichermaßen wirksam (wir kehren immer wieder zu den Statinen zurück, weil so viele Menschen diese Medikamente einnehmen). Für Simvastatin lief das Patent vor sechs Jahren aus. Man müsste nun annehmen, dass alle Patienten Simvastatin einnehmen statt Atorvastatin, es sei denn, es gäbe im spezifischen Einzelfall einen sehr guten Grund dafür, das teurere Medikament zu wählen. Aber noch im Jahr 2009 wurden 3 Millionen Rezepte für Atorvastatin ausgeschrieben, also immer noch die Hälfte der 6 Millionen im Jahr 2006. Den NHS kostet das unnötig 190 Millionen Euro im Jahr. Diese vielen Rezepte über Atorvastatin wurden ausgestellt, obwohl die Ärzte mit landesweiten Kampagnen zum Wechsel veranlasst werden sollten.

  Das ist ein gängiges Schema. Losartan ist ein AT 1-Antagonist für die Bluthochdruckbehandlung. In dieser Klasse gibt es zahlreiche Me-too-Medikamente, und weil Bluthochdruck so verbreitet ist, ist diese Medikamentenklasse für den NHS die viertteuerste. Im Jahr 2010 lief für Losartan das Patent aus. Da es klinisch von anderen AT 1-Antagonisten kaum zu unterscheiden ist, hätte der NHS die Ärzte aller Erwartung nach im Vorfeld der großen Preissenkung dazu bringen müssen, es zu verschreiben. Doch nach der Preissenkung bekamen von 1,6 Millionen Menschen, die einen AT 1-Antagonisten einnahmen, nur 0,3 Millionen Losartan. Der NHS verlor auf diese Art 230 Millionen Euro im Jahr.

  Wenn nicht einmal für diese weitverbreiteten Arzneimittel eine sinnvolle Verschreibungspraxis durchzusetzen ist, so ist das ein gutes Indiz dafür, dass willkürlich verschrieben wird, sofern den Ärzten keine klaren Informationen zur Verfügung stehen, sei es zur Wirksamkeit oder zur Kosteneffizienz. Mal ehrlich: Wenn ich das Budget der medizinischen Forschung zu verantworten hätte, würde ich ein Jahr lang sämtliche Primärforschung einstellen und nur Projekte fördern, die neue Methoden für die Optimierung des Informationsflusses erforschen, damit die zur Verfügung stehenden wissenschaftlichen Erkenntnisse aufgefunden und genutzt werden können. Aber ich habe das Budget nicht zu verwalten, und darüber hinaus sind hier erheblich größere Mächte am Werk.

  Betrachten wir die Verschreibungsgewohnheiten eines Arztes einmal aus dem Blickwinkel eines Pharmaunternehmens. Es will, dass der Arzt sein Produkt verschreibt, und setzt dafür alle Hebel in Bewegung. »Die Wahrnehmung unseres Produktes verbessern« oder »Ärzten bei der Entscheidungsfindung helfen« nennt man das, aber in Wahrheit will das Unternehmen Umsatz machen. Also wirbt es in medizinischen Zeitschriften für sein neues Produkt, lobt den Nutzen, spielt die Risiken herunter und verschweigt das ungünstige Abschneiden gegenüber anderen Medikamenten. Das Unternehmen schickt Pharmareferenten in die Praxen, wo sie die Vorzüge der Behandlung ins beste Licht rücken. Sie bieten den Ärzten Geschenke oder ein Abendessen an und knüpfen persönliche Beziehungen, die später beiden Seiten nutzen können.

  Doch das war noch lange nicht alles. Ärzte sind auf eine ständige Weiterbildung angewiesen. Sie praktizieren nach ihrem Studium viele Jahrzehnte lang. Wenn wir zurückblicken, so hat sich die Medizin seit den, sagen wir, 1970er-Jahren, als viele der heute praktizierenden Ärzte ihr Studium abschlossen, enorm verändert. Da die Medizinerfortbildung teuer und der Staat nicht bereit ist, sie zu bezahlen, finanzieren Pharmaunternehmen Lesungen, Seminare, Lehrmaterialien, Tagungen und sogar Konferenzen mit Fachleuten, von denen sie wissen, dass sie ihren Arzneimitteln gewogen sind.

  Und all das baut auf einer wissenschaftlichen Evidenzbasis auf, die von den Pharmakonzernen gehegt und gepflegt wird, indem sie selektiv nur schmeichelhafte Ergebnisse veröffentlichen und Studien mit viel Aufwand schon im Ansatz verzerren, damit ihre Produkte noch besser dastehen. Doch das sind nicht die einzigen Instrumente, mit denen die Konzerne Fachpublikationen beeinflussen. Sie bezahlen auch professionelle Autoren, die nach kommerziellen Vorgaben wissenschaftliche Arbeiten verfassen, und bringen Wissenschaftler dazu, ihren Namen darunterzusetzen. Diese verdeckte Werbung zieht rasch weitere wissenschaftliche Publikationen zu dem jeweiligen Arzneimittel nach sich. Die bestellten Fachleute schmücken ihre Publikationsliste mit diesen Veröffentlichungen, und konzernfreundliche Ärzte erlangen Ansehen und eine gute Stelle an der Universität, die ihnen wiederum einen unabhängigen Anstrich verleiht.

  Ein Unternehmen kann auch einer Selbsthilfegruppe Geld geben – und ihr damit zu Bekanntheit, Einfluss und Prestige verhelfen –, wenn Ansichten und Werte dieser Gruppe beim Verkauf eines Produkts dienlich sind. Oder es bringt wissenschaftliche Arbeiten bei einer medizinischen Fachzeitschrift unter, indem es dieser Werbeeinnahmen in Aussicht stellt oder Nachdrucke in Auftrag gibt. Wissenschaftliche Veröffentlichungen dienen dem Konzern dazu, die Nachweise für die Wirksamkeit seines Präparats besser zu platzieren oder sogar den Markt zu vergrößern, indem aufgezeigt wird, dass das behandelte Leiden viel häufiger vorkommt als angenommen.

  Das klingt sehr teuer, und das ist es auch: Die Pharmaindustrie gibt alles in allem etwa doppelt so viel für Marketing und Werbung aus wie für Forschung und Entwicklung. Auf den ersten Blick ist das enorm, und es lohnt sich, dieses Verhältnis im Kontext zu betrachten, zum Beispiel, wenn sich ein Arzneimittelhersteller weigert, einem Entwicklungsland ein neues Aids-Medikament günstig zu überlassen, weil er angeblich Geld für Forschung und Entwicklung eines anderen neuen Aids-Medikaments braucht. Wenn Forschung und Entwicklung nur einen Bruchteil der Gesamtausgaben ausmachen und der Konzern doppelt so viel für Werbung ausgibt, dann hat dieses ethische und praktische Argument weder Hand noch Fuß.

  Die Auswirkungen der Werbeausgaben sind besonders interessant, wenn wir uns das Ziel der evidenzbasierten Medizin vor Augen führen, nämlich die Wahl der besten Behandlung für den Patienten. Betrachtet man – anders als die Pharmabranche, der zufolge diese Marketingaktivitäten völlig normal sind – Arzneimittel einmal nicht als Konsumartikel wie Kleidung oder Kosmetik, wird plötzlich klar, dass die Vermarktung von Medikamenten nur einem einzigen Zweck dient. Markenidentität ist in der Medizin irrelevant, und ob ein Arzneimittel bei einem Patienten Schmerzen lindert oder das Leben verlängert, lässt sich sachlich und objektiv messen. Das Marketing dient daher ausschließlich dem Ziel, evidenzbasierte Entscheidungen in der Medizin zu unterlaufen.

  Das ist eine leistungsstarke Maschinerie: Viele Milliarden Euro, in den USA allein 46 Milliarden Euro, fließen jedes Jahr in die Pharmavermarktung.Hinweis Und dieses Geld wird nicht einfach aus dem luftleeren Raum gepflückt, sondern von den Patienten bezahlt, denn es kommt aus öffentlichen Kassen oder den Krankenkassenbeiträgen der Patienten. Etwa ein Viertel des Geldes, das die Pharmaunternehmen mit dem Verkauf ihrer Medikamente einnehmen, geben sie für Werbeaktivitäten wieder aus, die, wie wir sehen werden, eine nachweisbare Wirkung auf die Verschreibungspraxis der Ärzte haben. Wir zahlen demnach für Produkte, die bereits einen enormen Preisaufschlag für das Werbebudget beinhalten. Dieses Geld wird anschließend dafür ausgegeben, die evidenzbasierte Medizin zu verzerren. Entscheidungen, die wir treffen, werden so unnötig verteuert und sind weniger effizient.

  Diese Mechanismen schwächen eine evidenzbasierte Medizin, die aufgrund mangelhafter Studien und einer unzureichenden Information der Ärzte bereits schwer angeschlagen ist.

  Es ist einfach überwältigend. Doch kommen wir nun zu den Einzelheiten.

  Patientenwerbung

  Der Arzt hat bei der Verschreibung eines Medikaments das letzte Wort, doch welche Behandlung gewählt wird – und ob überhaupt behandelt wird –, entscheidet er gemeinsam mit seinem Patienten. Genau so wollen wir das auch haben. Doch damit sind auch die Patienten ein Hebel, auf dem die Branche ansetzen kann, um ihre Umsätze zu steigern.

  In diesem Kapitel werden wir uns die zahlreichen und vielfältigen Methoden der Pharmakonzerne einmal ansehen: von der Erfindung neuer Krankheiten und Erklärungsmodelle über die Finanzierung von Selbsthilfegruppen bis hin zur Unterstützung von Gerichtsverfahren, die Patienten gegen den Staat anstrengen, weil der ihnen teure Medikamente versagt hat (professionelle PR -Hilfe inklusive). Aber beginnen wollen wir mit der Werbung, weil derzeit mit Nachdruck versucht wird, sie auch in Großbritannien zu ermöglichen. Verglichen mit den eher verdeckten Strategien ist die Patientenwerbung auf den ersten Blick absolut transparent.

  In fast allen Industrieländern ist die Direktwerbung für Medikamente seit den 1940er-Jahren verboten, und zwar aus dem einfachen Grund, dass sie wirkt: Anzeigen verändern gezielt das Verschreibungsverhalten von Ärzten und erhöhen unnötig die Kosten des Gesundheitswesens. Die USA und Neuseeland haben (gemeinsam mit Pakistan und Südkorea) Anfang der 1980er-Jahre die offene Vermarktung wieder zugelassen. Das heißt allerdings nicht, dass uns diese Anzeigen nicht tangierten. Unablässig wird darum gekämpft, neue Gebiete zu öffnen, und im Zeitalter des Internets breitet sich diese Werbung rasch über Staatsgrenzen hinweg aus. Vor allem aber offenbart sie die eine oder andere Wahrheit über die Geisteshaltung, die in der Pharmaindustrie vorherrscht.

  Sehen wir uns diese geheimnisvolle Welt einmal näher an. Nach Wiedereinführung der Medikamentenwerbung in den USA war sie zunächst nur in Druckmedien erlaubt, weil sämtliche in der Packungsbeilage aufgeführten Nebenwirkungen genannt werden mussten. Seit 1997 sind die Regeln lockerer, und die Nebenwirkungen dürfen abgekürzt werden (am Ende einer Fernsehwerbung werden sie in rasantem Tempo heruntergelesen). In der Folge stieg das jährliche Werbebudget der Pharmaindustrie innerhalb weniger Jahre von gut 150 Millionen Euro auf 2,3 Milliarden Euro. Ungewöhnlich hohe Einzelbudgets entfielen unter anderem auf Vioxx – 123 Millionen Euro, ehe das Medikament vom Markt genommen wurde, weil Daten verschwiegen worden waren – sowie für Celebrex – 60 Millionen Euro, ehe auch dieses Präparat wegen schädigender Wirkung vom Markt verschwand.

  Verschiedentlich wurde der Versuch unternommen, den Einfluss der Werbung auf die Praxis zu bewerten.Hinweis Eine Studie verglich Patienten in Kanada, wo die Verbraucherwerbung verboten ist, mit solchen in den USA. Patienten in den USA, so stellte sie fest, meinten häufiger Medikamente zu brauchen, forderten bestimmte Medikamente ein, die im Fernsehen beworben wurden, und erhielten dann auch das entsprechende Rezept. Anders ausgedrückt: Die Werbung tat ihre Wirkung. In den USA bezweifelten gleichzeitig mehr Ärzte, dass die von ihren Patienten geforderten Medikamente die richtigen waren.

  Eine andere Studie wählte einen eher initiativen und experimentellen Ansatz. Die Forscher schickten in drei amerikanischen Städten Schauspieler zum Arzt, die depressive Patienten spielten (insgesamt waren es 300 Arztbesuche).Hinweis Sie erzählten alle dieselbe Hintergrundgeschichte und berichteten von Niedergeschlagenheit. Anschließend baten sie – auf willkürliche Anweisung durch die Forscher – um ein bestimmtes Medikament oder um ein Medikament, »das helfen könnte«, oder sie äußerten keine spezifische Bitte. Diejenigen, die wie ein von der Werbung beeinflusster Patient um ein spezifisches Medikament baten, erhielten doppelt so häufig ein Rezept über ein Antidepressivum. Wie gut wir das finden, hängt wohl auch davon ab, ob wir den Einsatz dieser Medikamente für nützlich halten; insgesamt deuten die Befunde darauf hin, dass sie bei schwachen und mittleren Depressionen eher unwirksam sind. Aber unabhängig davon weist die Studie nach, dass Verhalten und Forderungen der Patienten gegenüber dem Arzt erhebliche Auswirkungen auf die Verschreibung haben. Die meisten Ärzte wünschen sich engagierte und informierte Patienten, aber hier fragt man sich, ob die Informationen, die der Patient erhalten hat, wirklich hilfreich sind und ob die Ärzte einer ungerechtfertigten Bitte um ein bestimmtes Arzneimittel widerstehen können.

  In derselben Studie wurden deshalb noch einmal falsche Patienten zum Arzt geschickt. Diesmal beschrieben sie recht eindeutig eine »Anpassungsstörung«, ein Begriff, der umschreibt, dass es einem Menschen nach einem sehr schlimmen Ereignis in seinem Leben schlecht geht. Eine solche Reaktion ist unangenehm, aber völlig normal und sollte nicht medikamentös behandelt werden. Doch 50 Prozent der Patienten, die mit einer »Anpassungsstörung« zum Arzt gingen und ein bestimmtes Medikament dagegen haben wollten, erhielten es auch, verglichen mit 10 Prozent derer, die kein Medikament einforderten. Das ist die dunkle Seite dieser Werbung. Als Arzt bin ich immer überrascht, wenn behauptet wird, Ärzte drängten ihren Patienten Tabletten auf. Die meisten Ärzte sind nette Leute, die ihren Patienten gefällig sein wollen und deshalb dazu neigen, ihnen zu geben, was sie haben wollen. Viele Patienten haben sich vom allgemeinen Trend, der in ihrem sozialen Umfeld herrscht, davon überzeugen lassen, dass sich mit Tabletten alles beheben lässt. Ich formuliere das für einen Punkt, der in diesem Kapitel noch auftauchen wird, einmal um: Leute haben sich davon überzeugen lassen, dass sie Patienten sind.

  Es lässt sich also nachweisen, dass Werbung das Verhalten verändert, und zwar zum Schlechteren. Das ist umso beunruhigender, wenn man berücksichtigt, was für Medikamente beworben werden. Eine Studie sammelte Daten zu 169 Medikamenten auf dem Markt und untersuchte die dazugehörige Art der Werbung.Hinweis Erstens werden Arzneimittel stärker beworben, wenn die Zahl potenzieller Patienten, nicht aktueller Patienten, hoch ist. Das ist eine interessante Erkenntnis, denn das heißt, dass Menschen zu Patienten gemacht werden. Daran ist auch nichts auszusetzen, wenn sie krank sind, wohl aber, wenn sie gesund sind. Zweitens werden Medikamente stärker beworben, wenn sie neu sind. So unausweichlich das sein mag, birgt es jedoch Gefahren. Wie schon erwähnt, sind neue Arzneimittel oft problematisch: Wir wissen besonders wenig über sie, weil sie noch nicht lange auf dem Markt sind, und häufig wurde nur nachgewiesen, dass sie besser sind als nichts, nicht etwa besser als die besten bereits vorhandenen Präparate. Und auch wenn sie genauso wirksam sind wie ältere Arzneimittel, sind sie teurer.

  Wir haben gesehen, wie AstraZeneca den Übergang von Omeprazol zu dem »Me-again«-Medikament Esomeprazol bewerkstelligte. Das können wir auch an der Werbestrategie nachvollziehen. Das Unternehmen gab im Jahr 2000 77 Millionen Euro für Omeprazol aus; das war in jenem Jahr das zweithöchste Werbebudget. Dann, im Jahr 2001, kurz bevor das Patent auslief, ließ AstraZeneca es fallen und steckte stattdessen 380 Millionen Euro in die Werbung für das »Me-again«-Präparat Esomeprazol. Wie wir wissen, sind die beiden Medikamente fast identisch, das heißt, Esomeprazol ist nicht besser als Omeprazol, nur teurer.Hinweis Da die Werbekampagne höchst erfolgreich war, vergeuden wir Geld für ein Medikament, das nicht wirksamer ist als die vorhandenen.

  Bei diesen Marketingstrategien geht es wie gesagt den Pharmakonzernen um nichts anderes, als den Patienten Geld aus der Tasche zu ziehen. Damit verfälschen sie wiederum die Informationen an die Betroffenen und manipulieren Behandlungsentscheidungen zum Schaden der Effizienz. Das ist nicht nur meine private Ansicht oder eine aus den Grundprinzipien der Ökonomie abgeleitete Interpretation: Nein, wir können das Phänomen am Preis eines Arzneimittels und der Höhe des jeweiligen Werbebudgets ablesen. Eine Studie untersuchte Clopidogrel, ein Präparat, das das Verkleben von Blutplättchen verhindert und Menschen verabreicht wird, die ein hohes Risiko für verschiedene Herzerkrankungen haben.Hinweis Es ist beliebt und teuer; im Jahr 2005 war es mit einem Umsatz von 4,6 Milliarden Euro das meistverkaufte Arzneimittel der Welt. Clopidogrel kam 1999 ohne Werbung auf den Markt und wurde ohne Werbung bis ins Jahr 2001 in großem Umfang genutzt. Dann begann das Unternehmen mit Fernsehwerbung, für die es insgesamt 268 Millionen Euro ausgab. Seltsamerweise hatte das keine Auswirkung auf die Zahl der Menschen, die das Arzneimittel einnahmen; sie stieg an wie vorher auch. Nichts veränderte sich, bis auf eins: Der Preis für Clopidogrel stieg um 30 Cent pro Tablette. Der US-Gesundheitsfürsorgedienst Medicaid musste daher 159 Millionen Euro zusätzlich berappen. Für mich beweist diese Episode einmal mehr, dass die teuren Marketingkampagnen der Pharmabranche von den Patienten und der Öffentlichkeit bezahlt werden.

  Das wäre kein Problem, würden wir für verlässliche, verständlich aufbereitete Informationen zahlen. Doch auch wenn diese Werbung adäquat überwacht wird (auf das ständige Hin und Her der Kontrolle werde ich noch zurückkommen), konzentriert sie sich in Wahrheit nur auf Pillen und kommerzielle Produkte und verfälscht damit unsere Sicht medizinischer Intervention. Eine sinnvolle Gesundheitskampagne, die Menschen über Risiken und Folgen einer Krankheit aufklärt, würde rezeptpflichtige Arzneimittel selbstverständlich mit einbeziehen, aber sie würde die Patienten mit demselben Nachdruck über Einflüsse wie Sport, Ernährung, Alkohol, Rauchen, Drogenkonsum, soziales Engagement und vielleicht sogar soziale Ungleichheit informieren. Eine staatliche Informationskampagne für 268 Millionen Euro – der Betrag, der, wie wir gesehen haben, allein für Clopidogrel ausgegeben wurde – könnte in all diesen Punkten viel erreichen. Doch stattdessen fließt das Geld der Patienten und der Öffentlichkeit in Fernsehspots für eine Pille.

  Dieses Thema wird uns weiter beschäftigen: Es werden nicht nur einzelne Präparate verkauft, sondern auch Prioritäten verschoben. Doch wir dürfen nicht vergessen, dass Arzneimittel nicht nur über Werbespots beworben werden.

  Endorsement

  Im Hollywood-Film Singin’ In The Rain aus dem Jahr 1952 spielt Debbie Reynolds die begabte Sängerin Kathy Selden, die hinter dem Vorhang steht und von dort aus für die Schauspielerin auf der Bühne spricht und singt, während diese lediglich die Mundbewegungen dazu macht. In einem Interview erklärte Debbie Reynolds erst vor Kurzem plötzlich, dass »uns eine überaktive Blase keine Ruhe lässt, weil sie uns im Stich lässt – dabei gibt es eine wirksame Behandlung«.Hinweis In dem Interview wurde nicht erwähnt, dass Reynolds für Pharmacia arbeitete, ein Unternehmen, das eine neue Behandlung der Reizblase auf dem Markt platzieren wollte. In einem anderen Interview forderte Lauren Bacall ihre Zuschauer auf, sich auf Makuladegeneration untersuchen zu lassen, die sich ihrer Aussage nach mit Visudyne behandeln ließe. Weder sie noch ihr Interviewpartner erwähnten, dass sie von Novartis für die Arzneimittelwerbung bezahlt wird.Hinweis Die Mama in Serial Mom – Warum lässt Mama das Morden nicht? erhält dafür, dass sie in Interviews ständig ein Arthritis-Medikament erwähnt, von Wyeth and Amgen ein Honorar.Hinweis

  Dieses eher neue Phänomen ist mittlerweile schon so verbreitet, dass amerikanische Promisendungen mögliche Gäste zunächst auf diese sogenannten Endorsements abklopfen müssen, ehe Interviews über den Bildschirm gehen. So berichtete CBS erst kürzlich, dass der Sender NBC ein Interview – ausgerechnet – mit Rob Lowe nicht ausstrahlte, weil der Schauspieler eine Chemotherapie bewarb.Hinweis Wenn also PR News überschwänglich berichtet, dass eine alzheimerkranke Figur in der Serie Emergency Room dank einer für Pfizer tätigen PR-Firma mit dem neuen Medikament Aricept behandelt wird, ist das nicht mehr weiter überraschend.Hinweis

  TV-Spots, in denen der Sponsor offen genannt wird, sind häufig noch grotesker. Obwohl sie sich lediglich an den US-Markt wenden, rate ich europäischen Lesern, die einen Einblick in diese Welt erhalten wollen, im Internet einmal nach Barry Manilows Video »Get Back in Rhythm« zu suchen, in dem er für ein Medikament gegen Herzrhythmusstörungen Werbung macht (»Hi, this is Barry Manilow, and that’s the rhythm to my song ›Copacabana‹ …«). Jon Bon Jovis Werbung für ein Schmerzmittel ist noch cleverer gemacht. Und Antonio Banderas leiht der Biene in Mercks Nasonex-Werbung seine Stimme.

  Manchmal ist die Werbung allerdings auch subtiler. Sie erinnern sich vielleicht an die Medienberichte über Herceptin, ein Medikament, das für einige Brustkrebsarten eine sehr bescheidene Wirkung auf die Lebenserwartung hat, dafür aber schwere Nebenwirkungen aufs Herz, die mit Tausenden von Euro behandelt werden müssen. Im Jahr 2005 entwickelte sich um die Einnahme dieses Medikaments in der britischen Presse ein heftiger Streit. Wie weit die Hysterie ging, lässt sich am besten den Worten einer Allgemeinärztin entnehmen, die selbst an Brustkrebs litt und später beschrieb, wie sie sich von den Medienberichten bombardiert fühlte: »Mich beschlich das Gefühl, dass ich kaum eine Chance hatte, den Krebs zu überleben, wenn ich dieses Medikament nicht einnahm.« Als sie etwas Abstand zum medialen Sog bekam und die damals verfügbaren Daten überprüfte, war sie überrascht: »Bei etwas sorgfältigerer Analyse der ›50 Prozent Nutzen‹, die in der Fachpresse und den Publikumsmedien häufig zitiert worden waren und sich in meinem Kopf festgesetzt hatten, reduzierten sie sich auf 4 bis 5 Prozent Nutzen für mich, die genau dem Risiko fürs Herz entsprachen … Diese Geschichte illustriert, dass sogar eine medizinisch ausgebildete und für gewöhnlich rational denkende Frau anfällig wird, wenn bei ihr eine potenziell lebensbedrohliche Krankheit diagnostiziert wird.«Hinweis

  Die Medienberichte befassten sich vorwiegend mit der Forderung an das britische Institut für die Qualitätssicherung im Gesundheitswesen (National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE), den Einsatz von Herceptin im National Health Service zuzulassen. Doch groteskerweise lief diese Kampagne an, ehe das NICE irgendwelche Nachweise erhalten hatte. Auch der Gesundheitsminister erklärte, das Medikament solle zugelassen werden, bevor die Daten zur Wirksamkeit überhaupt zur Verfügung standen.

  Wie lässt sich das erklären? Eine Gruppe von Wissenschaftlern wollte das anhand sämtlicher Presseartikel über Herceptin nachvollziehen.Hinweis Die überwiegende Mehrheit der insgesamt 361 Artikel (vier von fünf) berichtete positiv über die Wirksamkeit des Medikaments, der Rest war neutral, keiner negativ. Nebenwirkungen wurden nicht einmal in jedem zehnten Artikel genannt und häufig als minimal heruntergespielt. In einigen Artikeln wurde wider den gesunden Menschenverstand gar behauptet, die Wunderarznei gegen den Krebs habe überhaupt keine Nebenwirkungen.

  Die Hälfte der Artikel handelte von den Problemen, für den Einsatz von Herceptin bei Brustkrebs im Frühstadium eine Zulassung zu erhalten; die meisten verschwiegen jedoch, dass der Hersteller Roche die Lizenz beantragen musste und das noch nicht getan hatte. Viele griffen das NICE an, ohne zu erwähnen, dass das Institut das Arzneimittel für diesen Einsatz erst prüfen konnte, wenn ein Antrag und ein staatlicher Auftrag vorlagen.

  Noch bemerkenswerter war, dass sich zwei Drittel der Artikel einzelner Patientinnen bediente. Nicht erwähnt wurde, wie man auf diese Frauen gestoßen war und dass sie von Anwälten und PR-Firmen vermittelt worden waren. Elaine Barber und Anne Marie Rogers tauchten in jeweils mehreren Dutzend Artikeln auf. Sie waren von Irwin & Mitchell vermittelt worden, einer Werbeagentur, die für ihre Arbeit an diesem Projekt für einen Preis des Chartered Institute of Public Relations nominiert wurden. Lisa Jardine, Professorin für Renaissance-Studien am Queen Mary, University of London, die an Brustkrebs litt, erklärte dem Guardian, sie sei von einer PR-Firma angesprochen worden, die direkt für Roche arbeitete.Hinweis Auch die gemeinnützige Organisation CancerBackup tauchte wiederholt in Artikeln auf, oft mit dem Hinweis auf Belege, die ihr von der Firma Roche, die auch ihre Arbeit finanzierte, geliefert worden waren.Hinweis

  Warum wurde die Beteiligung einer für den Arzneimittelkonzern tätigen Werbeagentur nicht offen zugegeben? Eine Erklärung hätte ich anzubieten: Im Jahr 2010 fasste die britische Regierung eine Regelung ins Auge, nach der Apotheker sämtliche Rezepte für Markenmedikamente durch die entsprechenden Generika ersetzen dürfen. Generika sind ja identische Kopien eines Moleküls und dürfen, sobald das Patent für den ursprünglichen Erfinder ausläuft, von anderen Unternehmen billiger hergestellt werden. Ärzte, die sich von der Werbung der Pharmakonzerne beeinflussen lassen, schreiben häufig nicht den wissenschaftlichen Namen des Arzneistoffes auf ihr Rezept, sondern den Markennamen des Medikaments. Das anvisierte neue Gesetz sollte nun dafür sorgen, dass der Apotheker das Markenprodukt durch das billigste identische Generikum austauschen darf. Der NHS könnte so enorme Summen einsparen, ohne die Patienten einem Risiko auszusetzen. Sofort erschien in der Times ein Protestbrief, unterschrieben von diversen Patientengruppen und Fachleuten, über den in den anderen großen Zeitungen positiv berichtet wurde. »Der geplante Umstieg auf billigere Medikamente schadet Fachleuten zufolge den Patienten«, berichtete etwa die Times. Die Zeitung hatte sogar eine Fallstudie parat: »Ein Patient fühlte sich zwei Tage nach Einnahme eines Seroxat-Ersatzes krank.« Die Allgemeinmedizinerin Margaret McCartney, die für das British Medical Journal schreibt, fand heraus, dass der Brief von der PR-Firma Burson-Marsteller koordiniert und verfasst und von dem Arzneimittelhersteller Norgine bezahlt worden war. Norgine-Chef Peter Martin war die treibende Kraft hinter der Kampagne, ohne allerdings den Brief selbst zu unterschreiben. Danach befragt, erwiderte er gut gelaunt: »Das war keine Verschwörung. Die offene und ehrliche Wahrheit ist: Ich dachte, die Beteiligung eines Pharmaunternehmens würde der Intention schaden.«

  Trotz dieser Geschichte dürfen wir uns nicht allzu sehr auf Verschwörungen versteifen. Krebs und Gesundheit sind – wie ich außerhalb dieses Buches nicht müde werde zu wiederholen – Bereiche, in denen viele Zeitungsjournalisten auch ohne jede Konzernhilfe die Fakten routinemäßig verdrehen. Zum Teil ist das auf einen Mangel an Sachkenntnis zurückzuführen, zum Teil, vermute ich, auf eine Kreuzzug-Mentalität. Am Beispiel der Berichterstattung über die Jupiter-Studie zu Statinen (Seite 251 f.) haben wir uns mit der irreführenden Darstellung von Zahlen ja bereits befasst. Doch die gute alte Journalistentradition, Geschichten aus dem prallen Leben heranzuziehen, auch wenn sie der Beweislage zuwiderlaufen, öffnet Firmen, die für ihr Medikament eine positive Berichterstattung anstreben, Tür und Tor. Im Jahr 2010 ereiferten sich in den britischen Medien die Journalisten über eine Empfehlung des NICE, das Darmkrebsmedikament Avastin, das 24 000 Euro pro Patient kostete, nicht zu bezahlen. Insgesamt war nachgewiesen worden, dass das Arzneimittel in Kombination mit anderen Behandlungen das Leben durchschnittlich nur um sechs Wochen verlängerte, von 19,9 auf 21,3 Monate. Doch in den Zeitungsartikeln wurde Barbara Moss präsentiert, die Avastin im Jahr 2006 aus eigener Tasche bezahlt hatte und vier Jahre später immer noch am Leben war.Hinweis Das freut mich für sie, aber das ist noch lange kein Beweis für die Wirkung von Avastin bei Darmkrebs. Wenn wir Patienten auftrieben, die vier Jahre ohne Avastin überlebt haben, hätte das in puncto Wirksamkeit des Arzneimittels dieselbe Aussagekraft wie der Fall Barbara Moss.

  Einzelfälle wie diese sind im Gesundheitsjournalismus gang und gäbe. Doch einmal abgesehen von der zweifelhaften Faszination, die offenbar von einzelnen »Wunderheilungen« ausgeht, gibt es noch ein tief greifenderes Problem. Journalisten wollen wie wir die Welt gern erklären. Manchmal jedoch kann eine verlockend einfache Erklärung für ein komplexes Phänomen allerhand bewegen: Sie kann Leser dazu bringen, sich für ein spezifisches Präparat zu entscheiden, oder sie kann gar unser kulturelles Verständnis von einer Krankheit grundlegend verändern.

  Mehr als Moleküle

  Die Vorstellung, dass eine Depression durch einen zu niedrigen Serotoninspiegel im Gehirn verursacht wird, ist heutzutage tief im Volksglauben verwurzelt. Menschen ohne neurowissenschaftliche Vorkenntnisse lassen sie gewohnheitsmäßig in alltägliche Gespräche über ihre Stimmung einfließen, nur um den eigenen Serotoninspiegel zu heben. Viele »wissen« zudem, wie Antidepressiva wirken: Da die Depression durch den niedrigen Serotoninspiegel im Gehirn verursacht wird, braucht man Medikamente, die ihn heben, beispielsweise SSRI-Antidepressiva, also »Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer«. Aber diese Theorie stimmt nicht. Die »Serotonin-Hypothese« zur Depression war schon immer umstritten, und mittlerweile spricht die Beweislage stark dagegen.Hinweis Ohne hier eine Vorlesung halten zu wollen, möchte ich zur Illustration einen Arzneistoff namens Tianeptin anführen. Das ist ein selektiver Serotonin-Wiederaufnahmeverstärker, kein Hemmer also, der den Serotoninspiegel senken soll, und trotzdem ist wissenschaftlich nachgewiesen, dass er bei einer Depression sehr gut wirksam ist.

  Doch in der Populärkultur gilt die Serotonin-Theorie für Depression als bewiesen und unumstößlich, weil sie wirksam vermarktet worden ist. In der Arzneimittelwerbung und in Lehrmaterialien begegnen wir ihr auf Schritt und Tritt, schlicht und einfach, weil sie logisch ist: Da an der Depression ein zu niedriger Serotoninspiegel schuld ist, wird sie durch unsere Tablette, die den Serotoninspiegel hebt, geheilt. Obwohl sie in der Wissenschaft kaum Unterstützung findet, ist diese unkomplizierte Vorstellung verlockend, vielleicht, weil sie externe molekulare Zwänge anspricht, die kontrollierbar sind. In einer US-Zeitung stand erst kürzlich über die Depression: »Es handelt sich nicht um ein persönliches Defizit, sondern um einen Zustand, der als chemisches Ungleichgewicht betrachtet werden sollte.«Hinweis

  Diese Überzeugung kam nicht spontan aus dem Nichts, sondern wurde sorgfältig aufgebaut und gepflegt.Hinweis In einer Werbeanzeige für Paroxetin von GSK hieß es erst jüngst: »Wenn Sie einige dieser Depressionssymptome mindestens zwei Wochen lang fast täglich erleben, könnte ein chemisches Ungleichgewicht daran schuld sein.«Hinweis Oder ein Patientenratgeber zu Pfizers SSRI: »Zoloft kann das chemische Serotonin-Ungleichgewicht im Gehirn korrigieren.« Dieselben Behauptungen finden sich in Werbeanzeigen in aller Welt, die sich nicht nur an erwachsene Patienten, sondern auch an Kinder richten. Eine von Pfizer geförderte Ausstellung über das menschliche Gehirn nahm ihren Anfang in der Smithsonian Institution in Washington und bereiste dann die gesamten USA. Fröhlich wird darin erklärt, dass die Hälfte aller Menschen irgendwann im Leben »Funktionsstörungen des Gehirns« erlebt: »Fast immer sind chemische Ungleichgewichte im Gehirn zu beobachten, und häufig ist der Neurotransmitter Serotonin beteiligt.«Hinweis

  Im Jahr 2008 baten zwei US-Wissenschaftler im Rahmen einer bemerkenswerten Studie Journalisten, die diese Vorstellung verbreiteten, ihre Behauptungen zu belegen.Hinweis Sie bekamen keine Antwort, wurden abgespeist oder erhielten irrelevante wissenschaftliche Beiträge, in denen über Serotonin und Depression nichts stand: »Das Zitat wurde einer psychiatrischen Pflegekraft zugeschrieben«, hieß es in einem Fall. »Der Autor reagierte nicht auf E-Mails, und die E-Mail-Adresse der Pflegekraft war ungültig.«

  In einem Artikel der New York Times hieß es über einen Begründer der chemischen Theorie der Depression: »In einer bahnbrechenden Arbeit, die er 1965 veröffentlichte, erklärte er, für Stimmungsschwankungen müssten natürlich auftretende chemische Ungleichgewichte verantwortlich sein, eine Hypothese, die sich als wahr erwies.« Als die Wissenschaftler nachfragten, blieben »E-Mails an [den Journalisten] mit der Bitte um ein Zitat, das diese Aussage stützte, unbeantwortet«. In einem Artikel in der Times mit der Überschrift »On the Horizon, Personalized Depression Drugs« wurde ein Professor mit den Worten zitiert: »Manche Patienten mit Depressionen und einem unnormal niedrigen Serotoninwert reagieren auf SSRI, die die Depression unter anderem dadurch lindern, dass sie das Gehirn mit Serotonin versorgen.« Als Beweis lieferte der Journalist eine wissenschaftliche Arbeit zu einem gänzlich anderen Thema.

  Die Geschichte der Serotonin-Hypothese für Depression und ihre enthusiastische Verbreitung durch die Pharmaindustrie gehören zu einem größeren Komplex, der auch als »Krankheitserfindung« oder »Medikalisierung« bezeichnet wird und bei dem diagnostische Kategorien ausgedehnt, neue Diagnosen erfunden und normale Varianten der menschlichen Erfahrung pathologisiert werden, damit sie mit Tabletten behandelt werden können. Ein einfaches Beispiel ist in jüngster Zeit die Verbreitung von »Checklisten«, mit denen die Öffentlichkeit in die Lage versetzt werden soll, diverse Erkrankungen zu diagnostizieren oder bei der Diagnose zu helfen. So erschien im Jahr 2010 auf der beliebten Website WebMD ein neuer Test: »Stufen Sie Ihr Depressionsrisiko ein: Sind Sie deprimiert?« Finanziert wurde er von Eli Lilly, dem Hersteller des Antidepressivums Duloxetin, was auf der Website auch ordnungsgemäß angegeben war; das mindert nicht die Absurdität dessen, was folgte.

  Der Test fragte zehn Symptome ab, unter anderem: »Ich bin die meiste Zeit traurig oder niedergeschlagen«, »Ich bin fast jeden Tag müde«, »Ich habe Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren«, »Ich fühle mich wertlos oder hoffnungslos«, »Ich denke oft an den Tod« und so weiter. Wer bei jedem dieser Symptome »Nein« ankreuzte – wirklich bei jedem! – und dann auf »Abschicken« drückte, erhielt als Antwort: »Sie haben möglicherweise ein Risiko für eine schwere Depression.«Hinweis

  
    Niedriges Risiko:

     

    Sie haben möglicherweise ein Risiko für eine schwere Depression.

     

    * Wenn Sie wiederholt an Tod oder Selbstmord denken, sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt oder einem anderen qualifizierten Gesundheitsdienstleister. Wenn Sie sofortige Hilfe brauchen oder glauben, dass ein medizinischer Notfall vorliegt, wählen Sie die 911.

     

    Sie haben angegeben, dass Sie vier oder weniger der üblichen Depressionssymptome verspüren. Im Allgemeinen haben Menschen mit einer Depression fünf oder mehr der üblichen Symptome. Aber jeder Mensch ist einzigartig. Wenn Sie sich Sorgen machen wegen einer Depression, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

  

  Das ist kein sinnvolles diagnostisches Instrument. Weder schärft es das Bewusstsein, noch lässt sich damit verhindern, dass zu wenige Diagnosen gestellt werden. Hier handelt es sich um als Patienteninformation getarntes Marketingmaterial, das meiner Ansicht nach eindeutig schädlich ist, weil es Menschen dazu aufruft, Krankheiten zu diagnostizieren, die sie nicht haben, um anschließend Medikamente zu nehmen, von denen sie nicht profitieren. Aber das ist allgemein üblich: Mittels Checklisten für Depression, Sozialphobie, prämenstruelle dysphorische Störung und anderes mehr verwandeln Konzerne Menschen mit Problemen in Verbraucher, die sich um ihr Produkt bemühen.Hinweis

  Wenn ich dieses Thema vor einem Publikum aus mir feindlich gesinnten Branchenvertretern anschneide, wird mir häufig Protektionismus vorgeworfen; ich wolle die Kontrolle über die Diagnose den Ärzten überlassen. Ich lege meine Karten gern auf den Tisch (vielleicht ist es dafür schon zu spät): Medizin funktioniert am besten, wenn Ärzte und Patienten an einem Strang ziehen. In einer idealen Welt sind Patienten und die Öffentlichkeit engagiert und gut informiert. Es ist großartig, wenn sie über die Gefahren, denen sie ausgesetzt sind, Bescheid wissen und wenn Krankheiten auch wirklich diagnostiziert werden. Aber zu viele Diagnosen sind das Gegenteil von gut.

  Medikalisierung

  Diese Tendenz wird mit Begriffen wie »Krankheitserfindung« oder »Medikalisierung« umschrieben: Mithilfe gesellschaftlicher Prozesse weiten Pharmakonzerne Diagnosebereiche aus, um den Markt zu vergrößern, ein komplexes soziales oder persönliches Problem als molekulare Krankheit darzustellen und dagegen Moleküle in Pillenform zu verkaufen. Manchmal kommt die Krankheitserfindung scheinbar solide daher, manchmal ist sie einfach nur haarsträubend. Bisweilen zerbröselt sie einem zwischen den Fingern, denn ungeachtet aller Marketingspielchen bewirken die Tabletten vielleicht sogar etwas Gutes. Lassen Sie mich meine durchaus nicht lückenlosen Überlegungen zu diesem Thema ausführen.

  Es ist völlig unstrittig, dass Marketing die Einnahmehäufigkeit eines Arzneimittels beeinflusst und die Konzerne mittels geeigneter Mechanismen Märkte zu ihrem Vorteil vergrößern. Dass beides geschieht, haben wir am Beispiel der Depression, der Checklisten und der Geschichte mit dem Serotonin bereits gesehen. Die Psychiatrie ist natürlich besonders anfällig für solche Marketinginstrumente, doch die Problematik erstreckt sich auch auf andere Felder, die »Reizblase« und andere Syndrome mehr. Der Gipfel ist für mich mit einer Werbung für Clomicalm erreicht, »dem ersten zugelassenen Medikament für die Behandlung von Trennungsangst bei Hunden«.

  Häufig gibt es die betreffenden Krankheiten schon länger, doch sie wurden vernachlässigt, bis sie durch eine Pille wiederbelebt wurden. Sozialphobie beispielsweise ist mindestens 100 Jahre alt, ja, man könnte behaupten, dass Hippokrates das Phänomen im Jahr 400 v. Chr. recht gut beschreibt anhand eines Patienten, den man »wegen seiner Schüchternheit, wegen seines Argwohns und seiner Furchtsamkeit kaum zu sehen bekam; der die Dunkelheit wie sein Leben liebte und weder Helligkeit ertragen noch an beleuchteten Plätzen sitzen konnte, der – den Hut über die Augen gezogen – weder andere sehen noch von ihnen angeschaut werden wollte. Er mied jeden Kontakt aus Angst, schlecht behandelt zu werden, sich zu blamieren oder in seinen Gebärden oder durch sein Reden aus dem Rahmen zu fallen oder sich übergeben zu müssen. Er glaubte sich von jedermann beobachtet.«Hinweis

  Früher galt diese Problematik als »selten«: In den 1980er-Jahren wurde die Häufigkeit mit 1 bis 2 Prozent angegeben. Doch innerhalb eines Jahrzehnts stiegen die Schätzungen in Veröffentlichungen auf 13 Prozent. Im Jahr 1999 wurde Paroxetin für Sozialphobie zugelassen, und GSK startete eine 69 Millionen Euro teure Werbekampagne (»Stellen Sie sich vor, Sie reagieren allergisch auf andere Menschen«). Ist es gut, wenn gestresste Studenten in ihrem Seminar eine bessere Präsentation abliefern? Ich glaube schon. Will ich das mit einer Pille erreichen? Das hängt wohl von der Wirksamkeit und den Nebenwirkungen dieser Pille ab. Ist es gut, wenn schüchterne Menschen glauben, dass sie krank sind? Die negative Selbsteinschätzung könnte sich verstärken oder auch das Selbstwertgefühl steigern. Dieser Themenbereich ist unglaublich komplex, und die Gleichung geht vermutlich null auf null auf.

  Dasselbe Dilemma ergab sich zu der Zeit, als Präparate wie Viagra entwickelt wurden, aus den aggressiven »Kampagnen zur Krankheitserkennung« bei Erektionsstörungen. Viele Ärzte hatten das Problem wahrscheinlich nicht ernst genug genommen, ehe für die Behandlung eine Tablette zur Verfügung stand. Mir wäre es aber lieber, wenn dem Patienten zunächst eine Sexualtherapie wie die Sensate-Fokus-Therapie angeboten würde, ehe er ein Potenzmittel erhält. Mir wäre es auch lieber gewesen, wenn das schon vor Viagra so gehandhabt worden wäre, aber das ist eben der Punkt: Sexualtherapeuten können es trotz ihres durchaus telegenen Jobs einfach nicht mit der 460 Milliarden Euro schweren Pharmaindustrie aufnehmen, wenn es darum geht, in der Öffentlichkeit ein Bewusstsein für ihre Arbeit zu schaffen.

  Wir sollten nicht einfach so tun, als wäre eine lähmende Schüchternheit oder eine Unzufriedenheit mit dem Sexualtrieb unwichtig oder gar unlösbar. Aber um unseres kollektiven Selbstwertgefühls willen sollten wir uns ins Bewusstsein rufen, dass die unermüdlich im Verborgenen stampfende Marketingmaschinerie der Pharmabranche diese neuen kulturellen Konstrukte manipuliert.

  Besonders lückenlos lässt sich dieses Phänomen – die »verborgene Hand« in der Medizinkultur – an der »Sexualstörung der Frau« illustrieren. Sie wurde in den 1990er-Jahren erfunden, um Viagra-ähnliche Medikamente an Frauen zu verkaufen, und ihr Aufstieg sowie der anschließende Absturz lassen sich über die folgenden Jahrzehnte beobachten.

  Wie immer blähten Akteure aus der Pharmaindustrie das Ausmaß der Problematik mittels zahlreicher Studien und Konferenzen auf. Die am häufigsten zitierte Zahl für Frauen, die an einer Sexualstörung litten, stammt aus dem Jahr 1999: Danach haben etwa 43 Prozent aller Frauen ein medizinisches Problem mit ihrem Sexualtrieb.Hinweis Die entsprechende Übersichtsstudie wurde im Journal of the American Medical Association (JAMA) veröffentlicht, einer der einflussreichsten Fachzeitschriften der Welt. Sie wertete Umfragen aus, in denen beispielsweise ein mangelnder Wunsch nach Geschlechtsverkehr, Trockenheit in der Vagina, Angst vor sexuellem Versagen und so weiter abgefragt worden waren. Frauen, die auf eine dieser Fragen mit »Ja« antworteten, hatten eine Sexualstörung. Damit kein Zweifel über den Einfluss dieser Studie aufkommt: Sie wurde – bis zu diesem sonnigen Abend im März 2012 – 1691-mal zitiert. Das ist eine spektakuläre Zahl.

  Damals wurde von den Autoren der Studie kein finanzielles Interesse offengelegt. Nach Kritik vonseiten der New York Times erklärten sechs Monate später zwei der drei Autoren, dass sie beratend für Pfizer tätig seien.Hinweis Das Unternehmen bereitete damals die Markteinführung von Viagra für Frauen vor und hatte viel zu gewinnen, wenn mehr Frauen an einer angeblichen medizinischen Sexualstörung litten. Ed Laumann, Hauptautor der Studie mit den 43 Prozent, belastete diese Enthüllung offenbar sehr, denn in seinen späteren Arbeiten nahm er es mit der Offenlegung von Interessen erheblich genauer. Das ist ein kluger Zug, denn wenn ein Modell behauptet, dass fast die Hälfte aller Frauen sexuelle Probleme haben, dann scheint mir das Problem beim Modell zu liegen und nicht bei den Frauen.

  Lässt sich diese irrsinnig hohe Zahl logisch erklären? Spätere Forschungsarbeiten haben sich der Frage gewissenhafter genähert. Eine Überblicksstudie aus dem Jahr 2007 beispielsweise verglich verschiedene Methoden, mit denen die Häufigkeit solcher Beschwerden bei 400 weiblichen Teilnehmern in einer Hausarztpraxis gemessen wurde (und das ist schon eine Gruppe, die kränker ist als die allgemeine Bevölkerung, aber sei’s drum). Verglich man die Symptome und das Verhalten, von dem diese Frauen berichteten, mit der Liste von Symptomen im Diagnosehandbuch ICD-10 der Weltgesundheitsorganisation (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, die nur als Leitfaden für die Diagnose gilt, nicht als Bibel oder Checkliste), hatten 38 Prozent der Betroffenen mindestens eine Diagnose für eine Sexualstörung. Doch wenn man – was viel sinnvoller ist – nur die Frauen berücksichtigt, die von sich selbst sagen, dass sie ein Problem haben, dann fällt die Zahl schon auf 18 Prozent. Und wenn man diese Zahl – wiederum sinnvollerweise – auf diejenigen eingrenzt, die die Problematik als mittelschwer oder schwer bezeichnen, so liegt die Häufigkeit bei nur 6 Prozent.

    Tab. 3: Von der Pharmaindustrie finanzierte Tagungen, auf denen die neue Erkrankung definiert wurde
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  Die Aufsätze, in denen es um die Häufigkeit der Erkrankung ging, waren nicht die einzige Waffe im Arsenal der Pharmaindustrie. Dazu kamen Konferenzen – und zwar viele –, die allesamt finanziell hervorragend ausgestattet wurden. Ein Forscher, Ray Moynihan, hat die Entwicklung dieser Geschichte vor über einem Jahrzehnt verfolgt und für seine Mühe einige vielsagende Angriffe hinnehmen müssen. Die Liste der Konferenzen aus dem Jahr 2003 (siehe vorige Seite) spricht für sich.Hinweis

  Moynihans Arbeit im British Medical Journal wurde von vielen Menschen gelesen und trug dazu bei, ein Bewusstsein für dieses wachsende Problemfeld zu schaffen. Kurz danach erhielten Selbsthilfegruppen eine merkwürdige E-Mail von Michelle Lerner, leitende Kundenbetreuerin bei der Werbeagentur HCC De Facto PR. Moynihan hatte die Existenz der weiblichen Sexualstörung rundweg infrage gestellt. Lerner schrieb:

  
    Ich weiß, dass viele Selbsthilfegruppen erbost sind über diese Behauptungen, und wir halten es für wichtig, ihnen zu begegnen und eine Gegenhaltung zu propagieren. Ich frage mich, ob Sie oder jemand aus Ihrer Organisation bereit wäre, in Zusammenarbeit mit uns Zeitschriftenartikel zu verfassen …, die der im BMJ geäußerten Ansicht widersprechen. Dazu würde gehören, dass wir mit ausgewählten Journalisten über FSD [die Sexualstörung der Frau], ihre Ursachen und ihre Behandlung sprechen.

  

  Zunächst leugnete Lerner, etwas mit diesen E-Mails zu tun zu haben. Dann gab sie zu, dass sie von ihr kamen, weigerte sich jedoch zu erklären, wer ihre Agentur bezahlte. Schließlich stellte sich heraus, dass sie für Pfizer arbeitete, der Konzern, der, wie wir wissen, damals Viagra für Frauen testete. Darauf angesprochen, bezeichnete die Firma diese Art der PR als »üblich und unspektakulär«.Hinweis

  Weitere übliche und unspektakuläre Aktivitäten konnte man bei der Werbung für Online-Lernmaterialien rund um diese Krankheit beobachten.Hinweis Die Welt der »Medizinerfortbildung« ist, wie wir noch sehen werden, ein Kerngebiet für verdeckte Werbeaktivitäten. Ein eindrückliches Beispiel dafür, wie eine kostenfreie Fortbildung für Ärzte dazu genutzt werden kann, die medizinische Praxis zu verändern, war die Website femalesexualdysfunctiononline.org. Sie enthielt Lernmaterialien für FSD, mit deren Hilfe Ärzte Frauen aufspüren sollten, die von der Behandlung profitieren könnten. Unterstützt wurde sie vom Konzern Procter & Gamble, der damals Testosteron-Pflaster zur Steigerung der Libido von Frauen entwickelte und eine 77 Millionen Euro starke Marketingkampagne plante, um das Bewusstsein für FSD zu steigern.Hinweis

  Das Lehrprogramm auf femalesexualdysfunctiononline.org wurde, wie so oft, von der American Medical Association anerkannt. Aber mich stört nicht so sehr, was die Website sagt, sondern was sie nicht sagt: Denn sie sagt überhaupt nichts mehr. Da P & G keine Zulassung für die Vermarktung von Testosteron-Pflastern für die Steigerung der weiblichen Libido bekam, wurde das angeblich wertvolle und anerkannte Lehrprogramm für Ärzte vollständig aus dem Internet entfernt. Wäre FSD tatsächlich ein schwerwiegendes medizinisches Problem, das viele Frauen betrifft, dann wäre das frei zugängliche und üppig ausgestattete Fortbildungsmaterial doch eine wertvolle Ressource. Wenn die Pharmaindustrie, wie von ihr behauptet, solche Materialien zugunsten einer besseren Ausbildung von Medizinern herstellt, ohne die Ärzte in der Praxis beeinflussen zu wollen, dann müsste das Material doch noch online sein, zumal die Kosten für die Website, wenn sie erst einmal für viel Geld erstellt worden ist, fast zu vernachlässigen sind. Stattdessen verschwinden solche Fortbildungs-Ressourcen, sobald kein Geld mehr damit zu verdienen ist. Das ist der Tenor, der im Rest dieses Kapitels immer wiederkehren wird: Informationen, die dem Verkauf eines Arzneimittels dienlich sind, erhalten eine Plattform. Informationen, die nichts einbringen, haben Pech gehabt.

  Das soll allerdings nicht heißen, dass sich P & G nicht mit aller Macht um eine Zulassung für sein Produkt bemühte, und in der EU hatte der Konzern gewissermaßen Erfolg. Die Behörden kennen den »Off-Label-Use«, also die zulassungsüberschreitende Anwendung von Arzneimitteln. Wenn sie ein Medikament für einen sehr engen Anwendungsbereich oder für eine kleine Gruppe von Patienten zulassen, greift diese Einschränkung in der Praxis nicht, wenn die Ärzte die Behandlung auch für andere Einsatzgebiete verschreiben. Manchmal sehen die Behörden das voraus und versuchen es zu verhindern. In der EU wurden Testosteron-Pflaster zwar für die Behandlung mangelnder Libido zugelassen, allerdings nur für Frauen mit einer diagnostizierten Sexualstörung nach einer operativ herbeigeführten Menopause (also beispielsweise nach der krebsbedingten Entfernung von Eierstöcken und Gebärmutter). Natürlich werden diese Pflaster nun häufig »off-label« auch Frauen verschrieben, die keine solche Operation gehabt haben. Die amerikanische Arzneimittelbehörde FDA, die das kommen sah, versagte dem Produkt daher die Zulassung ganz. Nach dem einstimmigen »Nein« des Zulassungsgremiums wies sie spezifisch auf einen möglichen zulassungsüberschreitenden Gebrauch hin.Hinweis

  In diesem Zusammenhang sei erwähnt, dass die Belege für die Wirksamkeit von Testosteron-Pflastern nach Operation extrem schwach sind. Sie stammen aus zwei Studien, die anhand nicht repräsentativer »Idealpatientinnen« gegenüber einem massiven Placeboeffekt nur marginale Vorteile mit den üblichen (offenbar zum Teil irreversiblen) Nebenwirkungen erbrachten, ohne Langzeitdaten zur Sicherheit zu liefern.Hinweis Beachtenswert ist, dass bislang so gut wie keine FSD-Behandlung auf dem Markt ist und, das ist entscheidend, sämtliche Pathologisierungsbemühungen in die Zeit vor ihrer Zulassung fallen. Es handelte sich demnach um wissenschaftliche Vorarbeiten für die »Publikationsplanung« der Konzerne, mit denen sie eine große Verbreitung der Störung nachwiesen, um die Nachfrage nach einem Heilmittel zu steigern.

  Die Medikalisierung ist somit ein zweischneidiges Schwert. Es gibt durchaus neue sichere und wirksame Arzneimittel für Beschwerden, die viele von uns früher nicht als medizinisches Problem betrachtet hätten. Diese Medikamente können die Lebensqualität von Menschen tatsächlich verbessern. Interessant ist die Frage, wo diese Mittel im Kontinuum zwischen medizinischer Behandlung und Modedrogen angesiedelt sind. Der mögliche Nutzen ist allerdings nicht umsonst zu haben. Wir lassen uns in der Medizin von den finanzstarken Konzernen gern dazu verleiten, uns auf Körperfunktionen und Pillen zu konzentrieren, sei es bei der »Behinderung der klitoralen Durchblutung« oder beim »24-Stunden-Bluthormonprofil«. Dabei verlieren wir die komplexen persönlichen, psychologischen und sozialen Ursachen für sexuelle Probleme aus dem Blick. Auch kulturell hat es Folgen, wenn wir den Alltag medikalisieren und verkürzende molekulare und mechanische Modelle des Menschseins propagieren. Ähnlich wie bei den Models mit Kleidergröße Null besteht die Gefahr, dass verführerische sexuelle Verhaltensweisen erfunden werden, denen sich normale Menschen nicht gewachsen fühlen.

  Doch die größte Gefahr besteht darin, dass unser Menschenbild und unsere Vorstellung davon, was normal ist, still und leise von einer 460 Milliarden Euro schweren Industrie manipuliert werden.

  Selbsthilfegruppen

  Auf unserem Kurztrip durch die Patientenwerbung gelangen wir nun zur letzten düsteren und frustrierenden Station. Selbsthilfegruppen übernehmen eine wichtige und bewundernswerte Rolle: Sie bringen Patienten zusammen, verbreiten Informationen, erteilen Hilfe und machen Lobbyarbeit zugunsten der Erkrankten.

  Es überrascht durchaus nicht, dass viele Selbsthilfegruppen von der Pharmaindustrie finanziert werden – wir werden noch sehen, wie viele es sind und wie transparent das gehandhabt wird –, denn in einigen Bereichen passen die Ziele der beiden Parteien gut zueinander. Eine Selbsthilfegruppe braucht Geld und Informationen, um wirkungsvoll Lobbyarbeit für ihre Mitglieder zu leisten und diese zu unterstützen. Sie kann daher vom Spezialwissen und vom geschäftlichen Know-how der Industrie profitieren. Ein Pharmaunternehmen kann das bieten und im Gegenzug seine Bedürfnisse befriedigen: Es will seine Marke positiv besetzen, wird jedoch durch die Regulierungsbehörden daran gehindert, bei den Patienten direkt Werbung zu machen. Zudem will es sich wie jedes andere Unternehmen auch den Anstrich eines großzügigen und sozial verantwortlichen Partners geben. Vergessen wir nicht, dass eine Krankheit nicht nur eine körperliche, sondern auch eine emotionale Erfahrung ist: Freundliche Unterstützung in einer Zeit der Not honoriert der oder die Kranke mit großer Loyalität.

  Einige Brancheninteressen passen allerdings, wie wir bereits wissen, überhaupt nicht zu den Bedürfnissen der Patienten. Ein Unternehmen will den Umsatz eines Produkts mit konventionellen verdeckten Marketingmethoden steigern, aber auch die Zahl der Diagnosen einer Krankheit erhöhen, um den Markt zu vergrößern. Es hat ein besonderes Interesse daran, neue Arzneimittel zu verkaufen, obwohl das, wie wir gesehen haben, genau die Produkte sind, deren Risiko und Nutzen für die Patienten am wenigsten erforscht und deren Kosten – angesichts des Informationsdefizits ist das haarsträubend – am höchsten sind.

  Der Branchenliteratur der Pharmaindustrie lässt sich leicht entnehmen, wie sie das Verhältnis zu Selbsthilfegruppen sieht. Ein Gesundheitsstratege einer Werbeagentur beschreibt das in der Zeitschrift Pharmaceutical Executive folgendermaßen (und das ist keine sensationelle Enthüllung, sondern lediglich die banale Erklärung dafür, warum Arzneimittelhersteller Selbsthilfegruppen Geld geben):

  
    Jahre bevor ein neues Medikament auf den Markt kommt, sollten die Pharmaunternehmen und ihre Interessengruppen eine Strategie entwerfen, inwieweit starke Bindungen die Unternehmens- und Markenziele befördern können. Für Produktmanager sind Interessenvertretungen Verbündete, mit deren Hilfe Zielvorgaben für die Marke befördert werden, etwa indem das Bewusstsein für eine Krankheit erhöht, die Nachfrage für eine neue Behandlung aufgebaut und die Zulassung des Arzneimittels durch die FDA erleichtert wird … Aber Folgendes darf man nicht vergessen: Einige Interessenvertretungen, insbesondere die etablierten, ziehen nicht ein Produkt dem anderen vor. Die Unternehmen müssen, um Probleme zu vermeiden, frühzeitig Grenzen festlegen.Hinweis

  

  Und so weiter.

  Wie verbreitet ist die Finanzierung durch die Pharmaindustrie? Die Weltgesundheitsorganisation Health Action International (HAI) untersuchte Selbsthilfegruppen, die mit der europäischen Arzneimittel-Agentur EMA zusammenarbeiteten.Hinweis Zwei Drittel erhielten Geld von der Pharmaindustrie; die jeweilige Zuwendung stieg durchschnittlich von 185 500 Euro im Jahr 2006 auf 321 230 Euro im Jahr 2008 und deckte meist jeweils rund die Hälfte der laufenden Kosten ab. Beunruhigend ist, dass viele Selbsthilfegruppen diese Bezuschussung nicht klar kommunizierten. Im Jahr 2005 führte die EMA »Transparenzrichtlinien« ein, doch im März 2010 hatten erst drei Selbsthilfegruppen ihr Einkommen bis ins Jahr 2006 zurück online dokumentiert. Trotzdem werden all diese Organisationen von der EMA zu den Treffen der Interessenvertreter eingeladen.Hinweis

  Gibt es Hinweise darauf, dass die Förderung durch die Pharmaindustrie das Verhalten der Selbsthilfegruppen ändert? Ich glaube schon, und Sie werden mir vermutlich zustimmen. Allerdings stehen diesbezügliche Studien, ungeachtet des Einflusses, den Selbsthilfegruppen auf die medizinische Praxis haben, auf der Liste der Sponsoren nicht gerade ganz oben. Ein Beispiel liefert das noch andauernde Katz-und-Maus-Spiel zwischen Pharmabranche und Behörden darüber, ob die Konzerne Werbung oder Informationen direkt an Patienten richten dürfen. Da die meisten Konzerne dies als effiziente Methode zur Absatzsteigerung ihrer Arzneimittel betrachten, drängen sie auf eine Liberalisierung der Gesetze. Können wir in den Selbsthilfegruppen, die von der Pharmaindustrie gefördert werden, Spuren dieser Agenda erkennen? Ein weiterer Bericht der HAI aus dem Jahr 2011 nimmt Selbsthilfegruppen unter die Lupe, die Lobbyarbeit in der Europäischen Kommission leisten, und untersucht ihre Vorgehensweise.Hinweis Sämtliche Gruppen, die nicht von einem Pharmakonzern gefördert wurden, wünschten sich eine Beibehaltung der derzeitigen Regelung, nach der Unternehmen ihre Medikamente nicht beim Patienten bewerben dürfen. Von den Gruppen, die Geld von Arzneimittelherstellern erhielten, vertraten deutlich mehr die Ansicht, dass es der Pharmaindustrie erlaubt sein sollte, Informationen über ihre Arzneimittel stärker direkt an den Patienten zu bringen.

  Das ist für sich schon ein beunruhigendes Ergebnis, doch mit dieser Haltung wird auch die Einbeziehung angeblich unabhängiger gemeinnütziger Patientengruppen in die Politikgestaltung sinnlos, denn Repräsentanten der Pharmabranche sind in den Foren der Interessengruppen bereits vertreten. Selbsthilfegruppen sollten die Patienten repräsentieren.

  Aber diese Entsprechung von Abstimmungsverhalten und Industriefinanzierung beweist nicht unbedingt, dass hier ein falsches Spiel gespielt wird. Abgesehen von offenkundigen Verfehlungen – wenn etwa jemand seine Haltung ändert, nur um Geld von Konzernen zu erhalten – ist hier meiner Ansicht nach etwas noch viel Interessanteres im Gange. Die Interessen von Selbsthilfegruppen und Pharmaindustrie können sich, wie wir gesehen haben, auf völlig legitime Weise überschneiden. Daher braucht es gar keinen Sinneswandel, keine Manipulation der Haltung, die eine Selbsthilfegruppe nach außen hin vertritt: Die Pharmaindustrie gibt einfach denen Geld und damit eine Plattform, die ohnehin die von ihr favorisierten Ansichten äußern. So können alle Beteiligten ein ruhiges Gewissen haben und dennoch die Meinungen der Patienten einseitig und verfälschend wiedergeben. Daraus erklärt sich auch, warum von der Pharmabranche gesponserte gemeinnützige Selbsthilfegruppen so erbost und perplex reagieren, wenn man ihnen Einseitigkeit vorwirft, obwohl die Schieflage insgesamt doch völlig klar ist.

  Aber die moralische Beruhigungspille verändert nichts an der üblichen Praxis, die teilweise einfach nur widerwärtig ist. So untersuchte die britische Zeitung Independent kürzlich mehrere größere Medienberichte über Proteste von Selbsthilfegruppen gegenüber dem Institut für die Qualitätssicherung im Gesundheitswesen NICE, und glich diese Angriffe mit der Finanzierung der Gruppen ab.Hinweis Als sich NICE gegen teure Arthritis-Medikamente aussprach, wurde diese Haltung in der Times in einem offenen Brief der Arthritis and Musculoskeletal Alliance (ArMA) kritisiert, der von zehn Rheumatologie-Professoren unterzeichnet war. Die gemeinnützige Organisation, die sich zur Hälfte über Gelder der Pharmaindustrie finanziert, kritisierte mit keinem Wort die hohen Kosten der Arzneimittel, obwohl das für die Entscheidung der NICE eines der wichtigsten Kriterien gewesen war. Die National Rheumatoid Arthritis Society (NRAS) solidarisierte sich mit der ArMA und drei Arzneimittelherstellern und legte Widerspruch gegen die Entscheidung ein, die sie als »einen weiteren Sargnagel« für ihre Patienten bezeichnete. Die NRAS, die von der Pharmaindustrie mehr als 116 000 Euro im Jahr erhält, äußerte ebenfalls keine Kritik an der Preispolitik der Branche. Die National Kidney Foundation ging das NICE an, weil es sündhaft teure neue Therapien mit nur marginalem Nutzen abgelehnt hatte.Hinweis In der erbosten Presseerklärung wurde die Entscheidung als »barbarisch«, »schädlich« und »inakzeptabel« bezeichnet. Das Jahresbudget der National Kidney Foundation von 347 000 Euro setzt sich zur Hälfte aus Einnahmen aus der Pharmabranche zusammen. In der Presseerklärung wird dem Unternehmen an keiner Stelle vorgeworfen, dass es pro Person mehrere Zehntausend Euro für sein Arzneimittel berechnet.

  Der NICE-Chef Professor Sir Michael Rawlins verweist darauf, dass die Herstellungskosten dieser Medikamente häufig ein Zehntel dessen betragen, wofür sie dann verkauft werden, und dass wir den hohen Preis auch für das Werbebudget der Hersteller bezahlen (das zum Teil direkt an die Selbsthilfegruppen fließt). Geld, das für ein Arzneimittel ausgegeben werde, stehe für ein anderes nicht mehr zur Verfügung, so Rawlins.Hinweis Diese bittere Wahrheit, mit der jedes mit einem beschränkten Budget arbeitende Gesundheitssystem zu kämpfen hat, wird von Patienten und Öffentlichkeit nicht gern gehört. Immer und immer wieder kehren wir zu demselben Kreislauf zurück: Wir zahlen für Arzneimittel hohe Preise; ein Viertel dieses Geldes fließt ins Marketing; unser Geld wird sodann unter anderem für Selbsthilfegruppen ausgegeben, die wiederum fordern, dass wir hohe Preise für diese Arzneimittel zahlen, und damit das NICE und andere Institutionen torpedieren, die für alle Patienten die beste Behandlung festlegen wollen.

  Was man tun kann


  	Arzneimittelwerbung dient nicht der Information und sollte daher verboten werden. Ihrer Ausbreitung in Europa muss entgegengewirkt werden.

  	Wenn Arzneimittelhersteller Patienten wirklich über Gesundheitsfragen informieren wollen, könnten sie in einen zentralen unabhängigen Fonds einzahlen. Dieser wiederum kann Fachleuten mit gutem Leumund Zuschüsse gewähren, damit sie die Öffentlichkeit mit evidenzbasierten Informationen versorgen.

  	Patienten, Journalisten und die Öffentlichkeit müssen sich in Acht nehmen, wenn jemand eine neue Krankheit und auch gleich das passende Heilmittel dazu verkauft.

  	Jede Firma, die eine Aufklärungskampagne zu einer Krankheit durchführt, sollte in ihren Anzeigen offenlegen, dass sie gleichzeitig ein Produkt zu ihrer Behandlung entwickelt oder vertreibt.

  	Auch sämtliche Fortbildungsmaterialien sollten diese Angaben enthalten.



  Ärztewerbung

  Die Ärzte direkt anzusprechen, ist die greifbarste Methode der Arzneimittelhersteller, die Verschreibungspraxis zu beeinflussen, und meist geschieht das durch Anzeigen in Fachzeitschriften. Wie bei den meisten Marketingaktivitäten in der Medizin können wir sicher sein, dass für die Unternehmen, wenn sie Geld dafür ausgeben, auch etwas dabei herausspringt. Die bislang veröffentlichten wissenschaftlichen Untersuchungen stützen diese Vermutung, aber auch dieser Forschungsbereich wird nicht gerade großzügig unterstützt.Hinweis

  Nach Beginn einer Werbekampagne werden Medikamente häufiger verschrieben, nach ihrem Ende weniger häufig. Ärzte, die ein Arzneimittel aus Anzeigen kennen, verschreiben es auch eher. Und ökonometrischen Modellen zufolge – die man als normal Sterblicher kaum nachvollziehen kann – hat die Werbung mehr Einfluss auf die Verschreibung eines Medikaments als die Veröffentlichung neuer Befunde.Hinweis

  Wie man sich vorstellen kann, unterliegt die Arzneimittelwerbung in Sachen Wahrheitsgehalt und Genauigkeit Vorschriften, doch es gibt durchaus Grund zu der Sorge, dass diese Regulierung nicht sonderlich gut funktioniert. In Großbritannien wendet die Prescription Medicines Code of Practice Authority den Selbstregulierungskodex des Verbands der britischen PharmaindustrieHinweis an. Um mehr über den allgemeinen Tenor der Anzeigen zu erfahren, beauftragte ein Gesundheitsausschuss, der sich mit dem Einfluss der Pharmaindustrie befasste, im Jahr 2005 das Institute of Social Marketing, eine Stichprobe genauer zu untersuchen. Das Institut kam zu dem Ergebnis, dass die Spielregeln stark gedehnt wurden. Obwohl Arzneimittelwerbung »objektive und unmissverständliche« Informationen enthalten sollte, erinnerten die Attribute, die dort verwendet wurden, an jedes beliebige andere Produkt: »dynamisch«, »leidenschaftlich«, »begehrenswert«, »sexy«, »romantisch«, »intim« und »entspannt«. Die PMCPA erklärte daraufhin, »emotionale Aussagen« seien akzeptabel, sofern die Angaben im Wesentlichen »sachgerecht [und] ausgewogen« seien.

  Aber das ist nur ein Randproblem. Uns Patienten ist am wichtigsten, dass die Werbung sachlich korrekte, von qualitativ hochwertigen Nachweisen gestützte Aussagen trifft. Ob das so ist, lässt sich leicht überprüfen, indem man die Behauptungen aus einer repräsentativen Stichprobe von Werbeanzeigen mit den verfügbaren Belegen abgleicht. Eine solche Studie wurde im Jahr 2010 veröffentlicht.Hinweis Einige Wissenschaftler aus Holland nahmen sich die weltweit größten medizinischen Zeitschriften – JAMA, The Lancet, New England Journal of Medicine und so weiter – zwischen 2003 und 2005 vor. Jede Anzeige, die in diesem Zeitraum dort erschien, wurde jeweils einmal berücksichtigt, wenn sie eine Aussage über die Wirksamkeit eines Medikaments traf. Anschließend überprüften die Wissenschaftler sämtliche Behauptungen in der Werbung anhand der Belegstellen, suchten die dazugehörigen Studien heraus und reichten sie einer leicht auszubeutenden Heerschar von Prüfern weiter (250 Medizinstudenten, die gerade ihre Kurse in evidenzbasierter Medizin abgeschlossen hatten).

  Jeder Student überprüfte unabhängig von den anderen die Methoden zweier Studien und die dazugehörige Werbeanzeige. Dazu bediente er sich objektiver Kriterien, etwa dem gut eingeführten Punktesystem für die Qualitätskontrolle von Studien. Da Medizinstudenten billig, aber nicht immer absolut verlässlich sind, wurde jede Studie von zwei bis sechs Studenten bewertet, und wenn es in der Punkteverteilung Diskrepanzen gab, wurde die Studie von einem Gremium aus vier Wissenschaftlern überprüft. Das Ergebnis war miserabel. Nur die Hälfte der Behauptungen in der Werbung ließ sich durch die Studien, die dort als Referenz angegeben worden waren, stützen. Nur die Hälfte der Studien erreichte die Bewertung »hohe Qualität«, und weniger als die Hälfte der Werbeanzeigen – die in den führenden medizinischen Fachzeitschriften der Welt erschienen waren – führte eine qualitativ hochwertige Studie zur Unterstützung ihrer Behauptungen an.

  Diese Erkenntnisse entsprechen dem, was schon vorher festgestellt worden war. Eine in The Lancet erschienene Studie untersuchte im Jahr 2003 sämtliche Behauptungen aus der Werbung für Herzmedikamente in sechs spanischen Fachzeitschriften: 44 Prozent der 102 Quellen, die die Wissenschaftler aufspüren konnten, stützten die Werbeaussage nicht.Hinweis Eine andere Studie aus dem Jahr 2008 zur Psychopharmaka-Werbung kam zu ähnlichen Ergebnissen.Hinweis Dasselbe gilt für Rheumamittel.Hinweis Sie meinen, ich picke mir die Rosinen heraus? Die beste derzeitig vorliegende systematische Übersichtsstudie, die jeder einsehen kann und die das durchaus auch wert ist, berücksichtigte 24 ähnliche Studien.Hinweis Sie kam zu dem Schluss, dass nur 67 Prozent der Werbeaussagen von einer systematischen Übersichtsarbeit, einer Metaanalyse oder einer randomisierten kontrollierten Studie gestützt werden.

  Trotz dieser erdrückenden Beweislage erteilt das britische Gesundheitsministerium Forderungen, Arzneimittelhersteller zu einer öffentlichen Gegendarstellung zu zwingen, wenn sie in ihrer Werbung nachgewiesenermaßen falsche Angaben gemacht haben, bislang eine Abfuhr.Hinweis Daher können Ärzte nie wissen, ob sie in die Irre geführt worden sind.

  In einer Umfrage äußerten schon im Jahr 1995 alle befragten Herausgeber medizinischer Fachzeitschriften die Ansicht, dass sie den Inhalt der von ihnen abgedruckten Anzeigen auf ihren Wahrheitsgehalt überprüfen und sogar einer Peer-Review, also einer unabhängigen Begutachtung durch Forscherkollegen, unterziehen sollten.Hinweis In Wahrheit kommt das aber so gut wie nicht vor.Hinweis Wenn sich sachliche Behauptungen in der Werbung nicht verlässlich durch wissenschaftliche Belege stützen lassen, wissen wir schon alles, was wir über die zuständige Regulierung wissen müssen: Sie funktioniert nicht, und zwar rund um den Erdball.

  Pharmareferenten

  Pharmareferenten besuchen Ärzte in der Praxis, um sie persönlich davon zu überzeugen, dass die Medikamente ihres Unternehmens die besten sind. Die häufig jungen und attraktiven Damen und Herren kommen mit Geschenken und versprechen den Ärzten eine lange und für beide Seiten vorteilhafte Geschäftsbeziehung. Es lässt sich nur schwer sagen, wie gut ihre Aktivitäten überwacht werden: Wie alle Beziehungen gründen sie auf einem langsam gewachsenen gegenseitigen Vertrauen, und unter Freunden geschehen die unerhörtesten Dinge. Wegen des etwas schwierigen Zugangs zu dieser Welt entferne ich mich von den trockenen Studiennachweisen und führe stattdessen vertrauliche Gespräche mit Pharmareferenten an. Ich könnte sie etwas theatralisch als Informanten bezeichnen, glaube aber, dass sie mir nur erzählt haben, was sie bei einem Glas Bier auch jedem anderen anvertrauen würden.Hinweis

  Bevor wir uns ihrer Arbeitsweise zuwenden, sei angemerkt, dass ihre Aktivitäten bereits in zahlreichen Veröffentlichungen beschrieben werden. Immerhin ist es ein umfangreiches Geschäft: In der Pharmaindustrie fließt der größte Teil des Werbebudgets in die Beeinflussung der Ärzte, nicht der Patienten, und etwa die Hälfte davon wird für Pharmareferenten ausgegeben. Sie sind nicht billig, und ihre Zahl hat sich trotz Schwankungen in den vergangenen beiden Jahrzehnten verdoppelt.Hinweis Je nach Zählung kommt auf drei bis sechs Ärzte ein Pharmavertreter.Hinweis Einer systematischen Übersichtsarbeit zufolge hat die Mehrheit der Medizinstudenten schon vor ihrem Studienabschluss Kontakt mit Pharmareferenten.Hinweis Wenn die Branche so viel Geld für ihre Vertreter ausgibt, können wir uns sicher sein, dass sie die Verschreibungspraxis der Ärzte beeinflussen.

  Ärzte versichern immer wieder – sowohl in qualitativen als auch in quantitativen Studien und erst recht im persönlichen Gespräch –, dass Pharmareferenten keinen Einfluss auf ihre Verschreibungspraxis haben (und viele behaupten, dass sie positiv beeinflusst wird).Hinweis Ihr Verhalten, so erklären sie zuversichtlich, werde durch den Kontakt zu Pharmareferenten nicht beeinflusst, das anderer Ärzte aber wahrscheinlich schon.Hinweis Und je mehr Pharmavertreter ein Arzt empfängt, desto eher geht er davon aus, dass sie keinerlei Einfluss auf ihn haben.Hinweis

  Das ist naiv und arrogant. Vor der jüngsten systematischen Übersichtsstudie wurde bereits 29-mal untersucht, wie sich die Besuche von Pharmareferenten auswirken.Hinweis 17 dieser 29 Studien kamen zu dem Schluss, dass Ärzte, die Pharmareferenten empfangen, das beworbene Medikament häufiger verschrieben (bei sechs Studien war das Ergebnis uneinheitlich, der Rest stellte keinen Unterschied fest, keine Studie wies weniger Verschreibungen nach). Ärzte, die mit Pharmareferenten sprechen, haben tendenziell höhere Rezeptkosten und halten sich nicht so eng an die Verschreibungsrichtlinien.

  Um einen Eindruck von dieser Forschung zu erhalten: Eine klassische Studie nahm sich 40 Ärzte vor, die in den zwei vorangegangenen Jahren gefordert hatten, ein Medikament in die Arzneimittelliste ihres Krankenhauses aufzunehmen.Hinweis Dann wurden willkürlich acht Ärzte aus dem jeweils selben Krankenhaus ausgewählt, die keine solche Forderung gestellt hatten, und anschließend die Kontakte der beiden Gruppen zur Pharmaindustrie verglichen. Für die Ärzte, die die Einführung eines neuen Arzneimittels beantragt hatten, war die Wahrscheinlichkeit, dass sie mit Pharmareferenten gesprochen hatten, 13-fach erhöht, und die, dass sie direkte Zahlungen von Pharmaunternehmen erhalten hatten, 19-fach erhöht.

  Diese Besuche der Vertreterinnen und Vertreter, die nachgewiesenermaßen die Verschreibungspraxis beeinflussen, nehmen Zeit in Anspruch, die von den Patienten bezahlt wird, und finden meist ohne Billigung der Krankenkassen statt, die wissen, dass solche Aktivitäten die Arzneimittelausgaben nur erhöhen. Sie nehmen außerdem zu: Seit in Großbritannien mancherorts die neuen »nurse practitioner«, also examinierte Krankenpfleger, auch Medikamente verschreiben dürfen (eine Entwicklung, die ich, anders als viele andere Ärzte, begrüße), sind auch sie ins Visier der Werbeaktivitäten geraten. Der neuesten US-Studie auf diesem Gebiet zufolge berichten 96 Prozent der examinierten Krankenpfleger von regelmäßigen Kontakten mit Pharmareferenten, und eine überwiegende Mehrheit hielt solche Kontakte für »hilfreich«.Hinweis

  Pharmareferenten besuchen die Ärzte nicht nur in ihrer Praxis. Besonders intensiv – und von den Ärzten kaum zu vermeiden – sind die Kontakte auf Konferenzen. Die sogenannte Fallkonferenz beispielsweise ist in den meisten Krankenhäusern Tradition. Ein medizinisches Team präsentiert den Kolleginnen und Kollegen einen komplexen und interessanten Fall und stellt ihn zur Diskussion. Insbesondere für den bibbernden jungen Arzt, der die Krankengeschichte des jeweiligen Patienten vorstellt, ist das eine wichtige Veranstaltung, die vom Medizinstudenten bis hin zum Professor alle Mitarbeiter als Fortbildungsangebot wahrnehmen. Die Fallkonferenz findet meist bei belegten Broten in der Mittagspause statt und wird von einem Arzneimittelhersteller gefördert. Dessen Pharmareferenten stellen die Firma entweder zu Beginn der Veranstaltung kurz vor, oder sie haben einen Stand, an dem sie Ärzte in ein Gespräch verwickeln.

  Krankenhausärzte sind, verglichen mit anderen Akademikern mit ähnlichen Fähigkeiten und Qualifikationen, weder besonders reich noch besonders arm. Die Einkommen in Großbritannien können öffentlich eingesehen werden: Ein Assistenzarzt erhält in den ersten fünf oder zehn Jahren 29 000 bis 46 000 Euro im Jahr, Oberärzte haben ein Jahresgehalt von gut 80 000 Euro. Es ist ein hartes Gewerbe, dem die üppigen Sonderzulagen, wie sie im Finanzzentrum der Londoner City üblich sind, abgehen. Aber es ist eben auch eine andere Welt. Egal, wie man es rechnet: Ärzte können sich belegte Brote leisten und sind auf bezahlte Werbepausen, die in die normale Krankenhausarbeit eingebettet sind, nicht angewiesen. In den vielen Übersichtsstudien, die dazu veröffentlicht wurden, heißt es, dass Assistenzärzte jeden Monat an 1,5 bis 8 industriefinanzierten Essen oder Fallkonferenzen teilnehmen.Hinweis

  Das Problem ist nicht nur, dass diese Art des Sponsorings einen schlechten Eindruck macht. Ein Arzneimittel, das von einer Pharmareferentin im Rahmen einer Fallkonferenz angepriesen wurde, wird anschließend von Assistenzärzten eher verwendet, auch wenn es ungeeignet ist.Hinweis Die Kontakte zur Pharmaindustrie beginnen bereits an der Universität, und Ärzte beurteilen das Interesse, das ihrer Karriere und ihrem Wohlbefinden entgegengebracht wird, bisweilen sehr naiv.Hinweis Um den Einfluss der Pharmareferenten am Arbeitsplatz nachzuvollziehen, müssen wir, obwohl mir das widerstrebt, persönliche Beispiele heranziehen.

  Als ich noch Assistenzarzt in der Provinz war, besuchte ich ein Team-Essen, das von einem Pharmareferenten bezahlt wurde. Studien beweisen seit vielen Jahren, dass Ärzte, die von einem Pharmaunternehmen zum Abendessen eingeladen werden, die Mittel dieses Unternehmens auch häufiger verschreiben.Hinweis Aber da alle anderen Assistenzärzte auch hingingen und wir alle im Wohnheim des Krankenhauses untergebracht waren, hätte ich andernfalls allein in meinem kahlen Zimmer gesessen. Damit will ich nicht auf die Tränendrüsen drücken, sondern erklären, warum Einwände gegen solche Veranstaltungen oft nicht fruchten. Am Ende des Essens erkundigte sich die Referentin bei jedem von uns, in welches Krankenhaus wir wechseln würden, da unsere Versetzung auf andere Assistenzstellen unmittelbar bevorstand. Wir hatten wochenlang nur unsere Bewerbungen im Kopf gehabt und gaben bereitwillig Auskunft.

  Erst Jahre später wurde mir im Gespräch mit anderen Pharmareferenten klar, dass hinter diesem freundlichen kleinen Plausch durchaus eine Absicht gesteckt hatte. Die Vertreterin wollte wissen, wo wir als Nächstes arbeiten, damit sie diese Information an den jeweiligen Gebietsrepräsentanten weitergeben konnte. Man könnte sagen, wir waren naiv, aber in den vielen Jahren, in denen ich nun schon vor Studenten und Ärzten Vorträge über den Umgang mit der Branchenwerbung halte, sind die anwesenden Ärzte jedes Mal überrascht: Die netten Pharmareferenten, die sich von ihrem neuen Job so beeindruckt zeigen, notieren in Wahrheit jeden Schritt, den sie tun, und jedes Wort, das sie sagen.

  Und die Sache geht noch viel weiter. Im Gespräch mit Pharmareferenten erfährt man, dass sie die Ärzte verschiedenen Gruppen zuteilen. Das wurde sogar in wissenschaftlichen Aufsätzen dokumentiert.Hinweis Einen Arzt, den sie für einen überzeugten Anhänger der evidenzbasierten Medizin halten, besuchen sie nur, wenn sie starke Argumente haben, und machen sich gar nicht die Mühe, schwächere Arzneimittel zu bewerben. Die Folge ist, dass dieser belesene und eher skeptische Arzt den Pharmareferenten als Experten erlebt, der immer überzeugende Belege zur Hand hat. Wenn seine Freunde ihn nach der entsprechenden Firma fragen, antwortet er mit hoher Wahrscheinlichkeit: »Die Referenten haben mir immer schlüssige Nachweise gebracht.« Stuft ein Referent einen Arzt dagegen als leichtgläubiges Opfer ein, so wird auch das notiert.

  Eine klassische Arbeit, die von einem Pharmareferenten in Zusammenarbeit mit einer Wissenschaftlerin verfasst wurde, beschreibt die Techniken im Detail. Wenn Sie Arzt sind, lege ich Ihnen die Lektüre ans Herz, weil Sie die Gespräche, die Sie bereits geführt haben, plötzlich in einem völlig anderen Licht sehen.Hinweis Die beiden Autoren beschreiben diverse Situationen mit dem zugehörigen Training und den jeweiligen Methoden: Wie gehe ich mit der nachgiebigen Ärztin um, die zu allem Ja und Amen sagt, nur damit sie mich loswird? Wie setze ich dem geldgierigen Arzt, der immer noch mehr teure Essen in exklusiven Restaurants haben will, Grenzen? Was ist mit dem einsamen Allgemeinmediziner, der einen Freund braucht? Solche strategischen Informationen zum sozialen Umgang tauchen sehr wahrscheinlich in den Notizen auf, die sich Ihr Gebietsvertreter über Sie macht. Da wir in Großbritannien nach dem Datenschutzgesetz ein Anrecht auf solche Informationen haben und ihre Offenlegung verlangen können, könnte sich eine willkürlich zusammengewürfelte Gruppe von Ärztinnen und Ärzten durchaus einmal den Spaß machen, diese Informationen zu sammeln und anschließend zu veröffentlichen.

  Was mich angeht: Ich habe etwa zwei Jahre nach meinem Universitätsabschluss den Kontakt zu Pharmareferenten eingestellt. Das heißt nicht, dass ich ihnen nicht begegne. Ich kann die Ohren nicht verschließen, wenn sie zu Beginn einer Fallkonferenz an meinem Arbeitsplatz ihre Produkte vorstellen. In einem Gebäudeteil, der Patienten nicht zugänglich ist und in dem sich eigentlich nur Mitarbeiter aufhalten dürfen, steht manchmal plötzlich einer und spricht mich an. Meistens werden sie von der Verwaltung eingelassen, oft von Aushilfskräften. Bei der betreffenden Person steht, wenn man sie freundlich fragt, warum ein Außenstehender, der nichts mit der Patientenversorgung zu tun hat, in einen Bereich vorgelassen wurde, in dem es vor vertraulichen Patientenakten nur so wimmelt, oft ein frischer Blumenstrauß auf dem Tisch.

  Viele Verwaltungsangestellte, die sich im Dschungel des öffentlichen Dienstes bewähren, finden, dass sie jemanden, der einen hübschen Anzug oder ein nettes Kostüm trägt, unbesorgt zu den Ärzten vorlassen können. Mehr als manch ein Mitarbeiter des National Health Service passen die Pharmareferenten äußerlich recht gut in diese Arbeitsumgebung. Sie sind charmant, umgänglich, engagiert, aufmerksam. Sie erinnern sich an Kleinigkeiten, die Sie ihnen über Ihre Kinder erzählt haben (sie haben es ja notiert), und sie haben teures Gebäck und Memory-Sticks dabei. Gute Pharmareferenten sind Meister des gehobenen Small Talks, das habe ich selbst erlebt.

  Aber sie sind auch echte Spaltpilze. Pharmareferenten bringen dem gesamten Team Delikatessen und Geschenke mit, doch beeinflussen wollen sie nur die wichtigsten Ärzte. Wenn sich diese dem Team nicht anschließen, zahlt der Referent beim nächsten Mal eben nicht mehr. In einer neuen Tagesklinik habe ich einmal beobachtet, wie ein neuer Chefarzt gleich in der ersten Woche Ablehnung und Missfallen erntete, weil er erklärte, er werde bei der wöchentlichen Teamkonferenz keine Geschenke von Pharmaunternehmen dulden. Wie man sich vorstellen kann, ist nach dem Weggang eines langjährigen Chefarztes der Wechsel zu einem neuen Vorgesetzten schwierig und mit Ängsten besetzt, da sich die Arbeitsweise womöglich grundlegend ändern wird. Das wird nicht einfacher, wenn dieser einen Streit um ein kostenloses werbefinanziertes Essen vom Zaun bricht.

  Wie also agieren Pharmareferenten? Erstens sind ihre Präsentationen erwartungsgemäß einseitig. Die Forschung auf diesem Gebiet ist nicht eben auf Rosen gebettet – ein wiederkehrendes Thema in diesem Teil des Buches –, aber bekannt ist, dass Pharmareferenten meist Kopien (»Nachdrucke«) wissenschaftlicher Aufsätze über klinische Studien verteilen, die ihr Medikament stützen. Natürlich geben sie aus offensichtlichen Gründen keine Arbeiten weiter, die gegen ihr Arzneimittel sprechen. Daher bleibt bei den Ärzten ein fehlerhaftes und verzerrtes Bild von der Forschungsliteratur haften, und wenn sie sind wie ich, können sie hinterher nicht mehr sagen, woher sie etwas wissen, sondern sie wissen es einfach.

  Auf Einwände haben Pharmareferenten vorgefertigte Antworten. Ein Vertreter erzählte mir einmal, es komme so gut wie nie vor, dass ein Arzt eine wissenschaftliche Arbeit aus der Schublade holt, die seine Behauptungen widerlegt, es sei denn, er hätte sie vom Referenten eines Konkurrenzunternehmens erhalten. Wenn die Vertreter wissen, welche Einwände und welche Publikationen von der Konkurrenz aufgefahren werden, können sie das mit der Marketingabteilung durchsprechen und sich Gegenargumente zurechtlegen. Kommt das Thema mehr als einmal auf, wird es auch nach oben weitergegeben, damit alle Referenten darin geschult werden können, diese von der Konkurrenz angestifteten Einwände in den Praxen zu entkräften.

  Da die meisten Pharmareferenten mehrere Ärzte betreuen und sie etwa alle drei Monate aufsuchen, lässt sich diese Überwachung und Widerlegung von Argumenten recht leicht bewerkstelligen. Mittels Speicherkarten oder iPad-Filmen präsentieren die Referenten ihr Unternehmen und das beworbene Arzneimittel. Ein hilfreiches Instrument sind irreführende Schaubilder – Spielchen, die wir aus der Zeitung und politischen Broschüren kennen. So wird mithilfe einer vertikalen Achse, die nicht bei null beginnt, ein bescheidener Unterschied stark aufgebläht. Oder, noch cleverer: Ein Balkendiagramm zeigt einen massiven Unterschied zwischen Patienten, die das vom Referenten angepriesene Arzneimittel einnehmen, und solchen, die eine andere Therapie erhalten; erst bei näherem Hinsehen erweist sich diese »andere Therapie« als völliger Quatsch.

  Referenten machen auch Geschenke. Die Vorschriften hierzu sind von Land zu Land unterschiedlich. Nachdem der Verband der Pharmaindustrie ABPI seine Regelungen geändert hat, werden in Großbritannien seit Mai 2011 im Rahmen einer freiwilligen Selbstverpflichtung Kugelschreiber, Tassen und andere Kleinigkeiten nicht mehr verschenkt. Diese Neuregelung war nicht sonderlich umstritten, weil, so vermute ich, solche Geschenke nicht viel bringen und ohnehin viel zu offensichtlich sind: Wenn in der Praxis eines Arztes das Logo eines Pharmakonzerns auf Kugelschreibern, Kalendern und Memory-Sticks prangt, macht das keinen sonderlich guten Eindruck.

  Meiner Erfahrung nach werden Vorschriften grundsätzlich gern gedehnt: Vor ein paar Jahren, als in Großbritannien Geschenke nicht teurer als 7 Euro sein durften und zudem einen medizinischen Nutzen haben sollten, gab es für manches Geschenk eine mehr als dürftige Erklärung (»Wenn eine Ärztin bei einem Hausbesuch einen Tee trinken möchte, sollte die Thermoskanne schon etwas hermachen«). Unbegreiflich ist mir nach wie vor, wie sich diese Sieben-Euro-Regelung mit Laptops vereinbaren lässt, die für die »Arbeit an einem gemeinsamen Projekt« an mir bekannte Ärzte ausgegeben wurden, von denen ich weiß, dass sie dieses Buch lesen (ich nenne Ihre Namen nicht).

  Sehen wir von den Extremfällen offener Bestechung einmal ab, ist ja der Wert der Geschenke relativ bescheiden. Daher stellt sich die Frage, warum sie eigentlich Wirkung tun. Sozialwissenschaftler, die sich mit der Kultur der Pharmareferenten befassen, meinen, dass die Referenten durch ihre Geschenke Teil des sozialen Umfelds werden und dass sich die Ärzte ihnen dadurch unbewusst verpflichtet fühlen, zumal, wenn durch gesellschaftliche Veranstaltungen eine stärkere Beziehung aufgebaut wird.Hinweis Diese Beobachtungen treffen generell auf Verkaufstechniken zu: Einem, mit dem ich schon beim gemeinsamen Abendessen leicht beschwipst Witze gerissen habe, gebe ich nicht so leicht Paroli und setze ihn erst recht nicht vor die Tür. Wie bei den meisten Narkosemitteln wissen wir nicht genau, wie es funktioniert, dafür aber sehr wohl, dass es funktioniert.

  Selbst wenn Geschenke reglementiert sind, bleibt die Möglichkeit der Bewirtung. Ein Essen, eine Reise und Unterkunft sind nach wie vor erlaubt. Wenn man die Richtlinien des Verbands der britischen Pharmaindustrie durchblättert, sieht man auf Anhieb, dass die Selbstverpflichtung regelmäßig unterlaufen wird und vernünftige Grenzen überschritten werden. Da wird hier ein Strip-Club besucht, dort ein Businessclass-Flug ans andere Ende der Welt finanziert oder ins Golfhotel eingeladen und so weiter.Hinweis In einem Fall aus jüngster Zeit ging aus unklugen Feedback-Fragebögen einer Konferenz der Firma Cephalon hervor, dass das Unternehmen Ärzten die Reise zu einer Fortbildungstagung in Lissabon bezahlt hatte. Neben weit über 50 Euro teuren Mahlzeiten und Bar-Rechnungen für Hochprozentiges und Cocktails finden sich Kommentare der Ärzte wie: »Das Abendessen war fantastisch«, »Wieder ein toller Abend«, »Wir waren anschließend bis drei Uhr morgens in Bars und in einem Club … tolle Fotos, die das beweisen!!!«, »Alle Kunden wurden hervorragend betreut und äußerten sich positiv über Effentora – sorgen wir dafür, dass sie es sofort verschreiben!«Hinweis

  Die Fälle, die an die Öffentlichkeit gelangen, sind nur die Spitze des Eisbergs, da wenig oder gar nicht in diese Richtung geforscht wird. Aufgedeckt werden sie nur, wenn Konkurrenten einen Verstoß entdecken und bekannt machen oder wenn Ärzte, die sich unethischen Verhaltens schuldig gemacht haben, eine Selbstanzeige bei den Behörden einreichen, was selten geschieht. Reisen wie die nach Lissabon sollen das Verschreibungsverhalten von Ärzten beeinflussen, die Patienten wie uns betreuen und das Geld des öffentlichen Gesundheitssystems ausgeben. Ob nun gezecht wird oder nicht: Vieles deutet darauf hin, dass sie tatsächlich etwas bewirken.

  Eine klassische Studie beobachtete eine Gruppe von Ärzten vor und nach einer Reise zu einem Symposium, das in einem beliebten Urlaubsort stattfand und für das sämtliche Kosten übernommen wurden.Hinweis Vor ihrer Abreise gab die Mehrheit der Ärzte erwartungsgemäß an, sie glaubten nicht, dass die Veranstaltung ihr Verschreibungsverhalten ändern würde. Nach ihrer Rückkehr verdreifachte sich die Zahl der Rezepte über Produkte der Firma. Dieses Verhalten ist mittlerweile so verbreitet, dass das Serious Fraud Office, die staatliche Behörde, die in Großbritannien für schwere Betrugsdelikte zuständig ist, im Jahr 2011 ankündigte, sie werde die neuen Möglichkeiten des Antikorruptionsgesetzes Bribery Act 2010 ausschöpfen. Man wolle Einladungen von Konzernen an Ärzte, Pflegekräfte und Manager des National Health Service, die über »angemessene Werbeausgaben hinausgehen«, gezielt verfolgen. Wenn auch nur darüber nachgedacht wird, Ärzte, Pflegekräfte und Gesundheitsmanager wegen Betrugs und Bestechung gerichtlich zu verfolgen, dann muss schon ein schwerwiegendes Problem vorliegen.

  Die Pharmareferenten bedenken die Ärzte nicht nur mit Geschenken, Reisen und Einladungen. Sie halten für ihr Unternehmen vor Ort auch Augen und Ohren offen und sammeln Informationen über sogenannte Hauptmeinungsbildner, erfahrene oder charismatische Ärzte also, die Einfluss auf ihre Kollegen haben. Diese Ärzte erfreuen sich ihrer besonderen Zuwendung, und wenn sie das angepriesene Arzneimittel bereits mögen, erhalten sie auch mal zusätzliche Mitarbeiter oder werden für Projekte eingesetzt, auf die ich noch eingehen werde.

  In unserer Geschichte sei noch ein letzter Kniff erwähnt, der mit den Patientendaten zu tun hat. Wer als Vertreter für Arzneimittel arbeitet, wird nach Leistung bezahlt. Woher weiß die Firma aber, welche Medikamente ein Arzt verschreibt, wenn diese Information doch nur in den Daten der Patienten und Ärzte zu finden ist? In den USA hat sich der freie Verkauf von Daten zu den Rezepten einzelner Patienten zu einem der lukrativsten Informationsmärkte im Gesundheitswesen überhaupt entwickelt. Patienten wird das überraschen, doch amerikanische Apotheken verkaufen ihre Unterlagen an Firmen wie Verispan, an den Wissenschaftsverlag Wolters-Kluwer oder an das Marktforschungsunternehmen IMS Health.Hinweis Allein die letztgenannte Firma verfügt über die Daten zu zwei Dritteln aller Rezepte, die je in einer Apotheke abgelegt wurden.

  Die Namen der Patienten werden zwar entfernt (wenn Sie als einziger Patient in Ihrer Stadt Multiple Sklerose haben, weiß allerdings jeder, was Sie einnehmen), aber die beteiligten Ärzte sind identifizierbar, und das ist für die Pharmareferenten entscheidend. Mit dieser Information kann das Unternehmen genau nachvollziehen, wer seine Arzneimittel verschreibt und den Umsatz erhöht und ob ein Arzt sein Versprechen gegenüber seinem Pharmareferenten eingehalten hat.

  Solche Versprechen sind in der Welt der Pharmareferenten überaus wichtig: Eine Referentin setzt sich in die Praxis eines Arztes, erklärt ihm die Vorteile ihres Arzneimittels und versucht ihn dazu zu bringen, sich einem konkreten Plan zu verpflichten, zum Beispiel den nächsten fünf Patienten mit der Diagnose X das neue Medikament zu verschreiben. Der Hinweis auf das Verschreibungsverhalten der Kollegen oder ein besonders überzeugendes Argument sichern der Referentin möglicherweise die Zusage, die sie anschließend mithilfe der IMS-Daten überprüft. Nun kann sie die Gefälligkeiten für den Arzt entsprechend anpassen oder vor ihrem nächsten Besuch maßgeschneiderte Druckmittel entwickeln. Bei einem Arzt, der sich leicht überzeugen lässt, reicht vielleicht schon die Frage: »Warum verschreiben Sie das billigere Medikament, wo unseres doch weniger Nebenwirkungen hat? Schauen Sie sich mal das Schaubild hier an, da haben Sie den Beweis.« Oder die Pharmareferentin fragt den unsicheren Kantonisten: »Warum verschreiben Sie Antidepressiva aus derselben Arzneimittelklasse so willkürlich?«

  Da in den Rezeptdaten auch die Registrierungsnummern der Ärzte verzeichnet sind, lassen sie sich mit Informationen zum Lebenslauf und zur beruflichen Laufbahn aus anderen Datenbanken abgleichen. Arzneimittelhersteller können so eine Region nach jungem Nachwuchs oder einflussreichen alteingesessenen Ärzten absuchen. Eine Firma namens Medical Marketing Service wirbt mit der »Verbesserung« dieser Rezeptdaten durch eine jeweils »verhaltensbezogene und psychogeografische Auswahl, mit deren Hilfe Sie Ihre künftigen Ziele besser erreichen können«.

  Wie nicht anders zu erwarten, hat sich in den USA auch auf diesem Gebiet ein Katz-und-Maus-Spiel entwickelt. Die Ärztevereinigung American Medical Association hat sich um die Einführung eines Physician Data Restriction Program bemüht, nach dem Ärzte, die sich nicht gern auf diese Art ausspionieren lassen, ihre Zustimmung verweigern können.Hinweis Auch einzelne Bundesstaaten streben eine Eindämmung dieses Datenverkaufs an. Doch solche Versuche ziehen massive Lobbyarbeit, umfangreiche Prozesse und die üblichen Beschwerden nach sich. Vermont beispielsweise verbot im Jahr 2007 den Verkauf von Rezeptdaten. Die Sache kam vor das Berufungsgericht und anschließend vor den Obersten Gerichtshof der USA, dessen Richter die Entscheidung aufhoben, nachdem viel Geld in den Rechtsstreit geflossen war.Hinweis

  Und wie steht es in Großbritannien? Der Tag, an dem unsere Rezeptdaten jedem beliebigen Interessenten verkauft werden dürfen, könnte noch kommen, doch im Moment, so haben mir Pharmareferenten berichtet, verlassen sie sich auf ihre menschlichen Kontakte. Manchmal bitten sie einen Arzt, ihnen Einblick in seine Unterlagen zu gewähren. Sehr viele sind gern bereit dazu, und wenn nicht, gehen die Vertreter einfach an die Quelle: »Am einfachsten ist es, den nächsten Apotheker zu fragen. Viele Apotheker lassen uns die Rezepte eines Arztes im Computer nachsehen, sodass wir genau nachvollziehen können, was er ausgestellt hat.« Das ist nett. »Und die Namen der Patienten natürlich auch.«

  Was man tun kann


  	Empfangen Sie keine Pharmareferenten! Wenn Sie Arzt oder verschreibungsberechtigter Krankenpfleger sind, dann empfangen Sie keine Vertreter. Es ist nachgewiesen, dass sie Ihr Verhalten beeinflussen, und wenn Sie das nicht glauben, täuschen Sie sich.

  	Lassen Sie keine Pharmareferenten in Ihre Klinik. Pharmareferenten erhöhen die Kosten und konterkarieren evidenzbasierte Medizin. Alle medizinischen und nicht medizinischen Mitarbeiter können sich an ihrem Arbeitsplatz mit vollem Recht dagegen wehren, ebenso wie die Patientenvertreter. Auch die Krankenhausleitung könnte die Referenten aus ihrem Haus verbannen (allerdings hängt auch sie oft am Tropf der Pharmafirmen). Einzelne Chefärzte haben möglicherweise mehr Einfluss. In einem kleineren Krankenhaus könnten Sie Einwände vonseiten einzelner Kollegen thematisieren und darlegen, was Sie gegen Pharmareferenten haben. Wenn es aus Gründen der Hauspolitik nur möglich ist, die Pharmareferenten aus einzelnen Sitzungen zu verbannen, dann nutzen Sie diese Sitzungen klug. Sie könnten anhand eines großen Plakats erklären, warum es besser ist, keine Pharmareferenten im Haus zu haben, und inwiefern der kommerzielle Druck die evidenzbasierte Medizin unterwandert. Die zwei Meter hohen Plakate, mit denen Pharmareferenten ihre Produkte bewerben, heißen auch »Banner Displays«: Für knapp 60 Euro kann man so ein Poster online bestellen und darauf darlegen, wie Pharmareferenten die medizinische Praxis pervertieren. Wenn Sie ein gutes Banner zum Thema »Keine Pharmareferenten« entworfen haben, schicken Sie es mir bitte zu, damit ich es an andere Ärzte weiterleiten kann.

  	Überzeugen Sie Kolleginnen und Kollegen, ihren Patienten gegenüber sämtliche Geschenke und Einladungen offenzulegen. Wenn Ärzte, Pfleger und Manager weiterhin Geschenke und Einladungen annehmen, fordern Sie sie zur Offenlegung auf, sei es online oder im Wartezimmer, jedenfalls aber so, dass Patienten und Öffentlichkeit sie einsehen können. Da diese Kolleginnen und Kollegen glauben, dass diese Zuwendungen ihr Verschreibungsverhalten nicht beeinflussen, müssten sie einverstanden sein, diese Informationen den Patienten, von denen sie ja leben, zur Verfügung zu stellen.

  	Lassen Sie keine Pharmareferenten an Ihre Universität. Wenn Sie Medizin studieren und das Treiben der Pharmareferenten für schädlich halten, sollten Sie ihren Ausschluss aus dem Ausbildungsbetrieb fordern. Sollte sich das als schwierig erweisen, könnten Sie die Werbeaktivitäten der Branche beobachten und öffentlich darüber berichten, um Ihre Institutionen an den Pranger zu stellen. Das ist wichtig, da die Realität mit den Leitlinien oft wenig zu tun hat. An einer medizinischen Fakultät, an der ich unterrichtet habe, wurden Pharmareferenten vom führenden klinischen Pharmakologen aus dem Krankenhaus verbannt, doch den Studenten zufolge wird das von den einzelnen Chefärzten ignoriert. Durch eine Zusammenarbeit mit anderen Universitäten könnten Sie zudem Daten dazu sammeln, welche Universitäten dem Brancheneinfluss am stärksten ausgesetzt sind. Denken Sie daran, dass die Pharmaindustrie rund ein Viertel ihrer Einkünfte auf die Beeinflussung der Ärzte verwendet, und die Hälfte davon gibt sie für Pharmareferenten aus. Diesen Ausgabeposten, der sich auf mehrere Milliarden Euro beläuft, können Sie beeinflussen.

  	Melden Sie den Pharmaverbänden Verstöße von Pharmareferenten gegen den Verhaltenskodex. Indem Sie melden, was Sie sehen und hören, tragen Sie dazu bei, dass die Selbstregulierung nicht völlig ins Leere läuft.

  	Klären Sie Studenten und Ärzte über den gefährlichen Einfluss von Pharmareferenten auf die medizinische Praxis auf. Meiner Ansicht nach ist das nicht nur ein politischer Akt, sondern auch ein legitimer Ausbildungsbestandteil der evidenzbasierten Medizin. Ärzte sind in ihrem Berufsleben den Marketingaktivitäten der Konzerne permanent ausgesetzt, also nach ihrem Universitätsabschluss vier Jahrzehnte lang, und die Mehrheit der Ärzte berichtet, dass sie für den Umgang damit nicht ausreichend geschult sindHinweis. Die Literaturangaben helfen Ihnen weiter, und ich wäre glücklich, wenn dieses Buch Ihnen als Ausgangsbasis diente: Wenn Sie gute Lehrmaterialien daraus entwickeln, wäre ich um Zusendung sehr dankbar.

  	Es sollte gesetzlich verboten werden, dass Apotheker vertrauliche Informationen über Ärzte und Patienten an Pharmareferenten weitergeben. Das ist offensichtlich, und es sollte überwacht werden. Sie können Ihren Apotheker und Ihren Arzt fragen, ob sie vertrauliche Rezeptdaten an Pharmareferenten weitergeben, und sie gegebenenfalls auffordern, dies zu unterlassen.

  	Werfen Sie den Werbeschnickschnack der Pharmaindustrie weg. Wenn Sie im medizinischen Bereich tätig sind und es in Ihrem Büro vor Pharmawerbung nur so wimmelt, dann werfen Sie Kugelschreiber, Tassen, Kalender, Memory-Sticks und anderen mit Logo bedruckten Ramsch in die Mülltonne. Oder bringen Sie das Zeug in ein Museum.



  Ghostwriter

  Wenn ich behaupte, dass das Starlet Katie Price nicht jedes Wort ihrer erfolgreichen Autobiografie eigenhändig verfasst hat, dann dürfte Sie das nicht weiter überraschen. Aber das ist ja auch kein Problem: Wir wollen etwas über das Unterhaltungsgeschäft erfahren, und jeder weiß, dass Stars ihre Bücher nicht selbst schreiben. Die Hilfe von Ghostwritern ist bei dieser Art von Publikation üblich und ein offenes Geheimnis.

  Von Ärzten und Wissenschaftlern erwarten wir mehr. Der Leser einer Fachzeitschrift darf annehmen, dass die wissenschaftliche Arbeit, die Übersichtsarbeit oder der Leitartikel unabhängig ist. Diese Annahme ist jedoch falsch. In Wahrheit werden viele wissenschaftliche Beiträge heimlich im Auftrag eines Pharmaunternehmens von einem kommerziellen Autor verfasst und mit dem Namen eines Wissenschaftlers versehen, der ihnen einen unabhängigen und wissenschaftlichen Anstrich verleiht. Häufig sind diese Wissenschaftler kaum oder gar nicht mit der Sammlung der Daten oder dem Schreiben der Arbeit befasst.

  Schlimmer noch: Eine Arbeit, die wie das spontane Projekt eines unabhängigen Wissenschaftlers daherkommt, ist oft Teil einer sorgfältig choreografierten Publikationsreihe, die in das Marketingprogramm für ein Produkt des jeweiligen Konzerns eingebunden ist. Ehe ein neues Arzneimittel auf den Markt kommt, werden Querschnittsdaten publiziert, nach denen eine Krankheit viel häufiger vorkommt, als bis dahin angenommen; andere Publikationen geben einen Überblick über das Fachgebiet und weisen darauf hin, dass gängige Therapien als überwiegend wirkungslos oder gefährlich gelten, und so weiter. Durch diesen Mechanismus wird hinter den Kulissen die gesamte wissenschaftliche Literatur, die Ärzte für ihre Entscheidungsfindung brauchen – das einzige Instrument, das wir haben –, von Geisterhand und mit geheimer Zielsetzung manipuliert.

  Wie verbreitet ist das? Wie bei allen zwielichtigen Aktivitäten sind eindeutige Daten dazu nur schwer beizubringen: Einen Ghostwriter will man ja vor der Leserschaft geheim halten, und kaum ein Wissenschaftler und Vertreter der Pharmabranche redet offen darüber. Doch dank einer Kombination aus durchgesickerten Fakten und behutsamen Umfragen, in denen den Betroffenen Anonymität zugesichert wurde, konnten mehrere Schätzungen vorgenommen werden.

  Eine Studie aus dem Jahr 2011 suchte sämtliche Veröffentlichungen in sechs führenden medizinischen Zeitschriften heraus – u. a. The Lancet und JAMA – und schrieb sämtliche 896 genannten Autoren an (jeweils den »Hauptautor«, dessen Kontaktdaten veröffentlicht werden).Hinweis Sie berücksichtigten jede Publikation, von der Original- über die Übersichtsarbeit bis hin zum Leitartikel. Übersichtsarbeiten und Leitartikel sind für die Konzerne, die Ghostwriter beschäftigen, besonders wichtig, weil sie Gelegenheit geben, in einem lesbaren Format die Befunde für ein gesamtes Forschungsfeld zusammenzufassen und damit den Rahmen für die künftige Diskussion und Forschung vorzugeben. Da sie fürchteten, dass nur ein geringer Anteil der Angeschriebenen reagieren würde, sicherten ihnen die Forscher gleich in ihrer ersten Kontakt-E-Mail zu, dass alle Antworten mit höchster Vertraulichkeit behandelt werden würden. So gelang es ihnen, von mehr als zwei Dritteln der Angeschriebenen eine Antwort zu erhalten. Aus diesen Antworten ging hervor, dass 8 Prozent aller Artikel von einem Ghostwriter verfasst worden waren, 12 Prozent der Forschungsartikel, 6 Prozent der Übersichtsartikel und 5 Prozent der Leitartikel.

  Es gibt allen Grund zu der Annahme, dass diese Schätzung zu niedrig liegt. Wer unter der E-Mail-Adresse seiner Arbeitsstelle unerwartet danach gefragt wird, ob er karriereschädigendes, unsoziales und unethisches Verhalten an den Tag gelegt hat, dürfte mit einer Antwort sehr zurückhaltend sein. Die Zusicherung der Anonymität durch jemanden, von dem man noch nie gehört hat, verblasst gegen die realen und absehbaren Konsequenzen eines umfassenden Geständnisses. Diejenigen, die antworteten, könnten daher gelogen haben, als sie abstritten, mit einem Ghostwriter zu tun gehabt zu haben. Und die 30 Prozent der Autoren, die nicht an der Umfrage teilnahmen, dürften mit noch höherer Wahrscheinlichkeit von Ghostwritern profitiert haben.

  Eine weitere Studie aus dem Jahr 2007 verglich für sämtliche industriefinanzierte klinische Studien, die von den Ethikkommissionen in zwei dänischen Städten genehmigt worden waren, die Personen, die dort als Hauptmitwirkende genannt waren, mit den Autoren wissenschaftlicher Publikationen, in denen über die Ergebnisse dieser Studien berichtet wurde. Sie stellte fest, dass in 75 Prozent der Fälle Ghostwriter tätig gewesen warenHinweis: Die beim Unternehmen angestellten Statistiker und andere Mitarbeiter, die an der Studie mitgewirkt und den Prüfplan geschrieben hatten, sowie beauftragte Autoren, die das Manuskript aufgesetzt hatten, wurden in der endgültigen Publikation plötzlich nicht mehr genannt und durch unabhängige Wissenschaftler ersetzt.

  Da solche Vorgänge so schwer nachzuvollziehen sind, ist es wohl legitim, diejenigen, die mit wissenschaftlichen Autoren zu tun haben, nach ihren Erfahrungen zu fragen. Der Chefredakteur einer Fachzeitschrift berichtete erst jüngst dem Finanzausschuss des US-Senats, dass nach seiner Schätzung mindestens ein Drittel aller Veröffentlichungen, die bei seiner Zeitschrift eingereicht werden, im Auftrag eines Pharmakonzerns von kommerziellen Medizinautoren verfasst worden sind.Hinweis Der Herausgeber der Lancet beschrieb diese Praxis als »Standardvorgehensweise«.Hinweis

  An dieser Stelle ist die Frage angebracht, warum man sich eigentlich eines Ghostwriters bedient. Wenn wir in einer Fachzeitschrift lesen, dass eine neue wissenschaftliche Studie von Mitarbeitern eines Pharmakonzerns entwickelt, durchgeführt und dokumentiert worden ist, würden wir die Ergebnisse wahrscheinlich nicht sonderlich ernst nehmen. Oder zumindest würden die Alarmglocken läuten und wir würden uns noch mehr als üblich fragen, ob Daten fehlen oder die Ergebnisse geschönt worden sind. Wenn in einem Beitrag erklärt wird, warum ein neues Medikament besser ist als ein altes, und dann als Verfasser ein Vertreter der Firma genannt wird, die das neue Arzneimittel herstellt, würden wir wahrscheinlich darüber lachen und die Publikation als Werbung abtun. Was hat so etwas in einer wissenschaftlichen Zeitschrift überhaupt zu suchen?

  In diesem Kontext lassen sich Strategien und Absichten derer, die diese Schriften publizieren, gut nachvollziehen. Meistens wird schon in einem frühen Stadium des Forschungsprozesses eine sogenannte Medical Education and Communication Company herangezogen, eine Firma für medizinische Bildung und Kommunikation, die sämtliche angeblich wissenschaftliche Veröffentlichungen rund um die Vermarktung eines Arzneimittels plant. Sie legt das Fundament für die schon erwähnten Arbeiten, in denen dargestellt wird, dass die zu behandelnde Krankheit verbreiteter ist als bis dahin angenommen, und so weiter. Außerdem werden die quantitativen Daten aus den Studien daraufhin abgeklopft, wie sie sich zerlegen lassen. Ein guter Publikationsplaner schafft es, aus jeder Forschungsarbeit mehr als eine Publikation und Material für eine breite Palette an Werbemaßnahmen zu gewinnen.

  Das soll nicht heißen, dass der Ghostwriter alle Daten zu Gesicht bekommt, im Gegenteil: Einer der Vorzüge dieser Arbeitsweise aus Sicht des Unternehmens ist es, dass der Autor häufig nur Tabellen und Ergebnisse erhält, die von einem Unternehmensstatistiker bereits für eine spezifische Verwendung aufbereitet worden sind. Das ist natürlich nur ein Unterschied zwischen der konzerninternen Entwicklung einer Publikation und der üblichen wissenschaftlichen Arbeitsweise.

  In diesem Stadium befindet sich noch alles in den Händen des Unternehmens und der Ghostwriting-Agentur. Nach der Erstellung eines Plans und der Festlegung der Artikel machen sich beide an die Aufgabe, Forscher zu finden, deren Namen sie über ihre Publikationen setzen können. Das können Wissenschaftler sein, die an der einen oder anderen Versuchsreihe oder Forschungsarbeit schon beteiligt waren. Für einen Leitartikel, einen Übersichtsartikel oder eine Meinung kann der Text bereits vorbereitet und sogar ein Entwurf verfasst werden, der dann an den schon wartenden Forscher weitergereicht wird, damit er ihn kommentiert und vor allem seinen Namen und seinen unabhängigen Status dafür hergibt.

  Das Verfassen einer wissenschaftlichen Arbeit ist für die Dozenten und Professoren, die das tatsächlich selbst erledigen, eine langwierige und mühsame Angelegenheit. Zunächst müssen sie für das gesamte Forschungsgebiet die Literatur sichten, damit sie nichts übersehen und in einer schlüssigen Einleitung die vorhandene Forschung zusammenfassen können. Das ist natürlich eine gute Gelegenheit, das Feld abzustecken. Wer über seine Forschung berichten will, muss nicht nur die zeitraubende Forschungsarbeit leisten, sondern auch alle möglichen bürokratischen Hürden überwinden, Ethikkommissionen überzeugen, die Datensammlung koordinieren und so weiter. Dann gilt es, die Daten so zu ordnen, damit sie analysiert werden können, Fehler und Doppelungen zu bereinigen, die Analyse durchzuführen und Tabellen zu erstellen (mein Gott, wie viele Tage habe ich darauf verwendet, Tabellen zum Laufen zu bringen!). Davor muss entschieden werden, was für Tabellen benötigt werden, welche Befunde herausgestellt werden sollen und vieles mehr. Ist all das erledigt, müssen die Forscher in einer jeweils eigenen Rubrik die Ergebnisse erklären, die Stärken und Schwächen der Methoden erläutern und so weiter. Auch für einen einfachen Meinungsbeitrag oder einen Übersichtsartikel müssen sie vorab eine klare Vorstellung entwickeln und viel Zeit einplanen.

  Ist die Arbeit verfasst, fängt der Graus erst an. Kollegen und Mitverfasser kommentieren den Text, machen Änderungsvorschläge und bringen Korrekturen an. Diese Anmerkungen trudeln tröpfchenweise per E-Mail ein und müssen jeweils von allen anderen bestätigt werden. Jede wissenschaftliche Arbeit durchläuft eine Vielzahl von Entwürfen, die einander ziemlich ähnlich sind, und man kann sich nie völlig sicher sein, ob nicht jemand einen schwachsinnigen Satz eingefügt hat, der einem beim Überfliegen des Textes entgangen ist. Deshalb muss alles immer und immer wieder mit Verstand gegengelesen werden.

  Richtig schlimm ist dann die Einreichung der Arbeit bei der Redaktion. Jede wissenschaftliche Zeitschrift hat ihre pingeligen Regeln, jede will die Quellenangaben anders formatiert haben, die Tabellen müssen mal in einem gesonderten Dokument, mal am Ende der jeweiligen Seite geliefert werden, es gibt Wortobergrenzen und bizarre Hausregeln wie die, dass sich das Wörtchen »dies« nicht auf den unmittelbar vorausgehenden Satz beziehen darf, obwohl das in jedem anderen Kontext absolut üblich ist – und so weiter.

  Wegen all dieser Widrigkeiten publizieren Wissenschaftler nur wenige Aufsätze im Jahr, obwohl ihre Leistung nach der Zahl und Qualität ihrer Publikationen gemessen wird. Genau aus diesem Grund sollten wir misstrauisch werden, wenn ein Mediziner viel publiziert und gleichzeitig an einem Krankenhaus Patienten behandelt.

  Da professionelle Hilfe bei dieser mühseligen Prozedur große Vorteile mit sich bringt, hat es sich zu einem interessanten Geschäft entwickelt, Forscher oder Ärzte als »Gastautoren« zu gewinnen, die wiederum von der Arbeit des Ghostwriters profitieren. Diese Gastautoren werden durchaus nicht willkürlich ausgewählt. Wie wir noch sehen werden, führen die Pharmakonzerne eine Liste mit »Hauptmeinungsbildern«, Forschern und Ärzten also, die auf ihrem Gebiet oder in ihrer geografischen Region Einfluss haben und dem Unternehmen oder dem jeweiligen Arzneimittel freundlich gesinnt sind.

  Die Beziehung zwischen Hauptmeinungsbildern und Arzneimittelfirmen nützt beiden Parteien, auch wenn das auf den ersten Blick nicht einsichtig ist. Die Firma kann eine Arbeit, die sie ja selbst entwickelt und verfasst hat, unter dem Deckmäntelchen der Unabhängigkeit publizieren, und natürlich wechselt oft auch Geld den Besitzer. (Habe ich das schon erwähnt? Manche Forscher erhalten ein »Honorar« dafür, dass sie einer Arbeit ihren Namen leihen.) Aber es gibt natürlich noch andere, weniger offensichtliche Vorteile.

  Der Wissenschaftler kann mit wenig Aufwand seinem Lebenslauf eine prestigeträchtige Publikation hinzufügen, die ihm den Aufstieg in den Rängen seiner Universität ebenso erleichtert wie in der Hierarchie der Hauptmeinungsbildner – und das nützt, da sie ja Freunde sind, auch dem Unternehmen. Ein junger Assistent mit einer eindrucksvollen Publikationsliste steigt schneller auf und erlangt früher den Professorenrang. So haben ehrgeizige Wissenschaftler einen Nutzen, der besser ist als jeder Scheck und für den sie dem Unternehmen dankbar sind. Und aus einem Hauptmeinungsbildner, dessen Ansichten dem Unternehmen zustattenkommen, wird nach und nach ein einflussreicher Star des Wissenschaftsbetriebs.

  Ich erwarte nicht, dass Sie mir das alles einfach glauben. Die meisten Aktivitäten auf diesem Gebiet finden hinter verschlossenen Türen statt, doch hin und wieder sickern in Gerichtsprozessen Dokumente durch, manchmal, wenn wir Glück haben, auch E-Mails und Memos, die das Ghost-Management beschreiben. In die spezifischen Arzneimittel und Unternehmen, die im Folgenden genannt werden, sollte man nicht allzu viel hineinlesen, denn die geschilderten Vorgänge sind in der Branche üblich, in allen Pharmafirmen und auf sämtlichen Gebieten der Medizin. Hier liegen uns nur zufällig für einzelne Arzneimittel schwarz auf weiß interne Memos und Besprechungen zu von Ghostwritern verfassten Arbeiten vor. Damit solche Dokumente nicht in Hände wie meine geraten, neigen die Pharmaunternehmen übrigens dazu, sich außergerichtlich zu einigen. So vermeiden sie eine öffentliche Verhandlung, in deren Verlauf diese Unterlagen publik werden könnten.Hinweis

  Ein interessantes Beispiel betrifft das Neuroleptikum Olanzapin (Markenname Zyprexa), das unter anderem bei Schizophrenie zum Einsatz kommt.Hinweis Eine Vielzahl von Dokumenten zur Ghostwriter-Strategie des Herstellers Lilly wurde im Verlauf eines Prozesses publik, in dem geklärt werden sollte, ob das Unternehmen den Nutzen des Medikaments übertrieben und es für Erkrankungen vermarktet hatte, für die keine Zulassung vorlag. Lilly hatte sich das Ziel gesetzt, Zyprexa »zum meistverkauften Neuroleptikum der Geschichte« zu machen. In firmeninternen E-Mails kommt der Einsatz von Ghostwritern zur Sprache, die das Arzneimittel in ein positives Licht rücken sollen: »Der Beitrag für die Beilage von Progress in Neurology and Psychiatry ist fertig und wurde zur Peer-Review an die Zeitschrift geschickt«, heißt es in einer E-Mail des Marketingmitarbeiters. »Wir haben diese Arbeit über Ghostwriter schreiben und dann vom Autor Dr. Haddad die Endfassung fertigstellen lassen.«

  Die Arbeit, um die es geht, erschien tatsächlich in einer Beilage der Zeitschrift Progress in Neurology and Psychiatry. Peter Haddad, dessen Name als Autor erscheint, ist Chefarzt in der Psychiatrie von Manchester, betreut Patienten und bildet Medizinstudenten aus.Hinweis Er nimmt eine mittlere Position ein, und ich spezifiziere seinen Job hier nicht etwa, weil ich ihn an den Pranger stellen will, sondern weil so landauf, landab der banale Alltag normaler Ärzte abläuft. Die E-Mails erklären, warum das globale Lilly-Management den Entwurf der Arbeit guthieß, doch die endgültige Genehmigung kam von Lilly UK, da die Zeitschrift in Großbritannien angesiedelt ist. Gute Arbeit, Peter Haddad.

  Aus demselben Prozess stammt ein Lilly-Schriftwechsel über die Platzierung eines Artikels zum möglicherweise nützlichen Einsatz von injizierbarem Olanzapin bei sehr erregten und verwirrten Schizophrenie-Patienten.Hinweis Wer an dem zweifelt, was ich nun berichte, oder auch an der Beiläufigkeit, mit der diese Projekte durchgewunken wurden, dem empfehle ich, sich das Dokument herunterzuladen. Vergessen Sie nicht, dass es darin um einen Zeitschriftenartikel geht, der von einem unabhängigen Wissenschaftler verfasst werden soll. Das Unternehmen listet seine Ziele auf, die alles andere als wissenschaftlich klingen:
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    Abb. 9

    

  Diskutiert wird auch die noch fehlende Zulassung:
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    Abb. 10

    

  Angehängt ist ein Abriss, der als Anleitung für die Texte verwendet werden kann (denn vergessen wir nicht, dass nach dem Publikationsplan womöglich viele Leute in verschiedenen Ländern ähnliche Artikel verfassen):
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    Abb. 11

    

  Dann geht es um die Auswahl eines geeigneten »Autors«:
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    Abb. 12

    

  Was geschieht nun, wenn die Arbeit angelaufen ist? Schauen wir uns dafür eine weitere Studie zu dem Antidepressivum Paroxetin an. Sie können alle Dokumente und viele weitere im Drug Industry Document Archive der University of California, San Francisco einsehen; dort werden sämtliche Materialien verwahrt, die für Prozesse mit Beteiligung eines Pharmaunternehmens freigegeben wurden.Hinweis Prof. Martin Keller von der Brown University tauscht sich mit einem PR-Fachmann aus dem Pharmakonzern GSK über den Inhalt »seiner« Arbeit aus: »Sie haben hervorragende Arbeit geleistet, vielen Dank. Das ist exzellent. Im Anhang erhalten Sie ein paar kleinere Änderungen von mir.«Hinweis

  Der Ghostwriter wendet sich, als alles so weit fertig ist, erneut an Keller, weil dieser die Arbeit natürlich persönlich an die Zeitschrift schicken muss.Hinweis Erinnern wir uns, wie viel Zeit es einen Wissenschaftler kostet, eine Arbeit zu verfassen und bei einer Zeitschrift einzureichen. In Zusammenarbeit mit GSK ist das alles gleich viel unkomplizierter: »Bitte fügen Sie Ihren Briefkopf ein, und ändern Sie nach Wunsch.«
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    Abb. 13

    

  Und genau so wird es gemacht. Für einige Forscher – die Eingeweihten, die zum engeren Kreis der Hauptmeinungsbildner gehören – ist das mittlerweile alles völlig normal, so normal, dass manch einer sogar schon versucht hat, sich der Verantwortung für den Inhalt eines Beitrags, über dem sein Name steht, zu entziehen. Nachdem man herausfand, dass in einer wichtigen klinischen Studie zum Schmerzmittel Vioxx die Sterblichkeit von Patienten, die das Mittel eingenommen hatten, nicht angemessen beschrieben worden warHinweis, erklärte der Hauptautor gegenüber der New York Times: »Merck hat die Studie entworfen, bezahlt und durchgeführt … Nach Beendigung der Studie kam Merck auf mich zu und sagte: ›Wir wollen Ihnen bei der Ausarbeitung der Publikation helfen.‹ Der erste Entwurf wurde von Merck verfasst und mir zum Redigieren zugeschickt.« Na ja, dann ist ja alles in Butter.

  Dieses Prozedere beschränkt sich nicht auf Zeitschriftenartikel. Die medizinische Textagentur STI beispielsweise schrieb ein ganzes Lehrbuch für Mediziner, das unter dem Namen zweier hochrangiger Ärzte erschien.Hinweis Die Dokumentation dazu ist mittlerweile frei zugänglich. In einem Vorentwurf heißt es, es sei von GSK finanziert und von zwei Angestellten einer medizinischen Textagentur verfasst worden. Im Vorwort des veröffentlichten Buchs danken aber die Ärzte, deren Namen auf dem Umschlag erscheinen, STI lediglich für die »Lektoratsunterstützung« und GSK für ein »unbefristetes Fortbildungsstipendium«.

  Dr. Charles Nemeroff, einer der »Autoren« dieses Buches, sagte im Jahr 2010 in der New York Times zu diesen Vorwürfen, er habe das Konzept zu dem Buch entwickelt, die Gliederung erstellt und jede Seite redigiert; der Konzern habe »keinen Einfluss auf den Inhalt« genommen.Hinweis Damit Sie Ihre eigenen Schlüsse ziehen können, habe ich unten einen Brief abgedruckt, der Nemeroff zu Beginn des Projektes von der Textagentur zuging.Hinweis Ich verspreche, es ist das letzte Mal, dass ich ein solches Dokument einfüge, aber es ist einfach so erfrischend eindeutig. In meinen Augen betreffen Aussagen wie »Wir haben mit der Entwicklung des Textes begonnen« und »Anbei finden Sie eine vollständige inhaltliche Gliederung mit der Bitte um Ihren Kommentar« die Arbeit der von GSK beauftragten Textagentur STI. Dem Zeitplan zufolge sollte das Manuskript wiederholt zur »Genehmigung« an den Sponsor geschickt werden. (siehe Abb. 14)
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    Abb. 14

    

  Die Person, die eine Studie durchführt, die Daten analysiert, eine wissenschaftliche Arbeit verfasst und bei einer Zeitschrift einreicht oder gar ein medizinisches Lehrwerk schreibt, ist demzufolge womöglich gar nicht die, deren Name draufsteht.

  Dank dieses Prozedere peppt also ein Hauptmeinungsbildner, der sich für die Produkte eines Konzerns starkmacht, seine Publikationsliste gehörig auf, kommt in seiner wissenschaftlichen Laufbahn schneller voran und schmückt die von ihm favorisierten Therapien mit einem unabhängigen Renommee. Die wissenschaftliche Literatur strotzt nur so vor unsystematischen und sich wiederholenden Aufsätzen, die keine echten wissenschaftlichen Beiträge, sondern verkappte Werbebotschaften sind. Dazu kommen Publikationen, die Behandlungen immer wieder nach dem Gusto der Pharmabranche verändern. Auch wenn sie nicht für ein bestimmtes Arzneimittel Werbung machen, erreichen dennoch Wissenschaftler, die in kommerziellen Bereichen der Arzneimittelentwicklung tätig sind, einen größeren Bekanntheitsgrad als solche, die keine professionellen Autoren die Plackerei für sie erledigen lassen. Forscher, die soziale Faktoren untersuchen, Lebensstiländerungen, Nebenwirkungen oder Arzneimittel, deren Patent abgelaufen ist, werden dagegen an den Rand gedrängt.

  Es versteht sich von selbst, dass bei medizinischen Behandlungen, die helfen oder auch großen Schaden anrichten können, sämtliche Informationen verlässlich und transparent sein müssen. Dazu kommt eine ethische Dimension, die häufig vernachlässigt wird.

  Heutzutage erhält jede Studentin und jeder Student im Grundstudium die ausführliche und einschüchternde Ansage, dass jede Seminararbeit und jede Abschlussarbeit, die eingereicht wird, mittels einer teuren Software namens TurnItIn Wort für Wort auf Plagiate untersucht wird. Diese Software ist überall im Einsatz, und ihr Corpus wächst jedes Jahr, da sie jedes studentische Projekt, jeden Wikipedia-Eintrag, jede wissenschaftliche Arbeit und alles, was sie online finden kann, erfasst, um Studenten beim Betrügen zu erwischen. Jahr für Jahr werden an den Universitäten Studenten dabei ertappt, dass sie sich haben helfen lassen, ohne es anzugeben. Jedes Jahr werden Studenten gemaßregelt, indem ihnen Punkte abgezogen oder Kurse als »nicht bestanden« gewertet werden. Manche fliegen von der Uni und haben das schwarze Mal akademischer Unehrlichkeit dauerhaft in ihrem Lebenslauf stehen.

  Doch meines Wissens wurde noch nirgends auf der Welt ein Wissenschaftler dafür bestraft, dass er seinen Namen über eine von einem Ghostwriter verfasste wissenschaftliche Arbeit gesetzt hat. Und das, obwohl dieses unmoralische Verhalten so verbreitet ist und zahllose Skandale um namhafte Professoren und Dozenten in aller Welt sauber juristisch dokumentiert sind. Das lässt sich durchaus mit dem einfachen Plagiat eines Studenten vergleichen.

  Von diesen Damen und Herren wurde keiner je gemaßregelt, sondern sie alle haben eine gehobene Position an der Universität inne.

  Gibt es eigentlich Regeln zum Einsatz von Ghostwritern? Kaum. Ein Überblick über die 50 besten medizinischen Fakultäten in den USA zeigt 2010 auf, dass in nur 13 von ihnen die Leitlinien den Wissenschaftlern untersagen, ihren Namen über fremdverfasste Arbeiten zu setzen.Hinweis Das International Committee of Medical Journal Editors hat derweil Richtlinien zur Autorenschaft herausgegeben, die festlegen, wer als Autor einer Arbeit genannt werden sollte, wohl in der Hoffnung, dass fortan sämtliche Ghostwriter angegeben werden. Dieses Regelwerk wird allenthalben bejubelt, und es heißt, das Problem sei dadurch gelöst worden. Doch in Wahrheit ist auch dies nur eine Scheinlösung: Die Richtlinien sind hoffnungslos vage formuliert und werden so offensichtlich und vorhersehbar manipuliert, dass es in nur einem Absatz erklärt werden kann.

  Die Richtlinien des ICMJE setzen dafür, dass jemand als Autor genannt werden darf, drei Kriterien fest: Er oder sie hat am Konzept und der Entwicklung einer Studie mitgewirkt (oder der Datensammlung oder der Analyse und Interpretation); er oder sie hat am Entwurf oder an der Überarbeitung des Manuskriptes mitgearbeitet; und er oder sie hat beim Inhalt der Arbeit das letzte Wort. Das klingt wunderbar, aber weil man alle drei Kriterien erfüllen muss, um als Autor genannt zu werden, ist es recht einfach, den kommerziellen Medizinautor des Pharmaunternehmens fast alle Arbeit machen zu lassen und ihn trotzdem nicht als Autor zu nennen. So könnte eine Arbeit völlig legitim auch dann noch den Namen eines unabhängigen Wissenschaftlers tragen, wenn nur 10 Prozent der Entwicklung, 10 Prozent der Analyse, eine kurze Überarbeitung des Entwurfs und die Abnahme der letzten Version auf sein Konto gehen. Kommerzielle Medizinautoren, die im Auftrag eines Pharmaunternehmens an derselben Arbeit mitwirken, erscheinen dagegen weder in der Autorenliste noch sonst wo, obwohl sie die Studie gänzlich allein entwickelt haben und für 90 Prozent der Entwicklung, 90 Prozent der Analyse, 90 Prozent der Datensammlung und das gesamte Manuskript verantwortlich sind.Hinweis

  Die Namen der Autoren aus der Pharmabranche tauchen häufig nirgends auf, und dem Unternehmen wird lediglich für redaktionelle Hilfe gedankt, häufig nicht einmal das. Ein junger Wissenschaftler, der denselben Beitrag leistet wie kommerzielle Medizinautoren – Gliederung, Sichtung von Literatur, Erstellung des ersten Entwurfs, Entscheidungen über die Datenpräsentation, Verfassen von Text –, wird mit Namen genannt, manchmal sogar als Hauptautor. Hier wird eindeutig mit zweierlei Maß gemessen. Die Leser einer wissenschaftlichen Arbeit gehen davon aus, dass die Autoren die Studie durchgeführt und die Arbeit verfasst haben – das ist die kulturelle Norm. Deshalb setzen medizinische Textagenturen und Pharmaunternehmen Himmel und Hölle in Bewegung, um die Namen ihrer Mitarbeiter aus der Autorenliste herauszuhalten. Das ist kein Zufall und lässt auch keinen Spielraum für Erklärungen. Die kommerziellen Autoren sollen nicht in der Autorenliste erscheinen, weil die Konzerne wissen, was für einen schlechten Eindruck das machen würde.

  Gibt es eine Lösung? Ja, das wäre ein System nach dem Vorbild des »Filmnachspanns«: Jeder, der mitgearbeitet hat, wird am Ende einer Arbeit auch genannt. »X hat die Studie entwickelt, Y den ersten Entwurf verfasst, Z die statistischen Analysen durchgeführt« und so weiter. So ein alphabetisches Mitarbeiterverzeichnis könnte auch die unangenehmen Streitigkeiten vermeiden, die sich in Teams darum entzünden, in welcher Reihenfolge die Namen erscheinen sollten. Ein Nachspann ist die Ausnahme. Er sollte zur Regel werden.

  Wenn aus meiner Schilderung eine gewisse Ungeduld herauszuhören ist, dann spiegelt das mein Befinden wieder. Ich unterhalte mich gern mit Leuten, die nicht meiner Meinung sind, um ihr Verhalten zu ändern und ihre Ansichten besser nachzuvollziehen. Deshalb spreche ich vor Wissenschaftsjournalisten über die Probleme im Wissenschaftsjournalismus, vor Homöopathen über unwirksame Homöopathie und vor Vertretern der Pharmaindustrie über die schlimmen Methoden der Pharmaindustrie. Vor Mitgliedern der International Society of Medical Publications Professionals habe ich schon drei Vorträge gehalten. Jedes Mal, wenn ich meine Kritik vorgetragen hatte, waren meine Zuhörer empört (da ich daran gewöhnt bin, bleibe ich immer sehr höflich, es sei denn, ich verspreche mir von flegelhaftem Verhalten einen Heidenspaß). Die Vertreter des Medizinjournalismus betonen nach außen hin, dass sich alles geändert hat und Ghostwriter der Vergangenheit angehören. Gebetsmühlenartig wiederholen sie, dass sie ihre Standesregeln in den vergangenen beiden Jahren geändert haben. Aber nachdem ich so oft erlebt habe, dass Standesregeln offen missachtet und gebrochen werden, fällt es mir schwer, freiwillige Selbstverpflichtungen, egal welcher Herkunft, ernst zu nehmen. Entscheidend ist, was wirklich passiert, und die Behauptung, dass sich alles ändert, wird schon dadurch entkräftet, dass niemand aus diesem Umfeld je eine Verfehlung aufgedeckt hat (und viele mir unter vier Augen berichten, dass sie um den Fortbestand finsterer Machenschaften bis zum heutigen Tag wissen). Trotz all des Gezeters sind die neuen Standesregeln nicht einmal sonderlich nützlich, denn nach wie vor könnte ein kommerzieller Medizinautor problemlos das Konzept, die erste Fassung, die überarbeiteten Entwürfe und die Schlussfassung schreiben. Beunruhigend ist auch, wie dieses Prozedere beschrieben wird, denn man geht – wohl gedankenlos – davon aus, dass die Daten im Besitz des Konzerns sind, der sie dem Wissenschaftler »zur Verfügung stellt«.

  Nehmen wir einmal an, wir glaubten, dass alles anders geworden ist – und es wird wie immer mindestens ein halbes Jahrzehnt vergehen, bis wir wissen, ob das auch stimmt. Trotzdem hat nicht einer der langjährigen Mitarbeiter aus der Branche kommerzieller Medizinautoren jemals erklärt, wie er oder sie bei den oben geschilderten Vorgängen reinen Gewissens mitmachen konnte. Man bezahlte Gastautoren dafür, dass sie ihren Namen für Publikationen hergaben, mit denen sie wenig oder nichts zu tun hatten. Und hinter verschlossenen Türen verfassten die Ghostwriter wissenschaftliche Arbeiten, wohl wissend, was sie da taten, warum sie es taten und welche Wirkung das auf die Ärzte, die ihre Arbeiten lasen, haben würde. Diese Machenschaften sind weit verbreitet, Alltagsgeschäft in der Pharmabranche. Ein zahnloser neuer Verhaltenskodex auf freiwilliger Basis, konzipiert von Leuten, die sich nicht um eine vollständige Aufklärung gekümmert oder eine Entschuldigung geliefert haben, beweist meiner Ansicht nach nicht, dass sich etwas geändert hat.

  Was man tun kann


  	Betreiben Sie an Ihrer Universität Lobbyarbeit für die Ausarbeitung starker und eindeutiger Standesregeln, die wissenschaftlichen Mitarbeitern die Kooperation mit Ghostwritern verbietet. Wenn Sie Studentin oder Student sind, weisen Sie auf die Plagiatsprüfungen hin, die an Ihren Arbeiten vorgenommen werden.

  	Setzen Sie sich in allen wissenschaftlichen Zeitschriften, mit denen Sie zu tun haben, für die folgenden Regelungen ein:
 – Eine vollständige Offenlegung der Mitarbeiter nach dem Vorbild des »Filmnachspanns« am Ende jeder Arbeit; dazu gehört auch die Information, wer die Idee zu der Publikation hatte.
 – Für jede Veröffentlichung eine vollständige Offenlegung von Zahlungen an kommerzielle Textagenturen, und zwar am Ende der jeweiligen Arbeit, inklusive der Information, wer die Autoren bezahlt hat.
 – Wer einen signifikanten Beitrag geleistet hat, sollte als Autor und nicht als »Redaktionsassistent« genannt werden.

  	Schaffen Sie Bewusstsein in Sachen Ghostwriter und klären Sie Ihr Umfeld darüber auf, dass die in einer wissenschaftlichen Arbeit genannten Autoren womöglich wenig mit dem Inhalt zu tun haben.

  	Wenn Sie Medizinstudenten unterrichten, informieren Sie sie darüber, dass in der wissenschaftlichen Literatur Unehrlichkeit weit verbreitet ist.

  	Wenn Sie wissen, dass Kollegen als Gastautoren aufgetreten sind, diskutieren Sie mit ihnen über die moralischen Aspekte dieses Verhaltens.

  	Wenn Sie Arzt oder Wissenschaftlerin sind, dann fordern Sie in Ihrem Ärzteverband oder Ihrem akademischen Umfeld die Einführung strenger Standesregeln, nach denen jede Beteiligung von Ghostwritern verboten wird.

	

  Wissenschaftliche Zeitschriften

  Fachzeitschriften haben einen hohen Vertrauensvorschuss, weil wir uns durch sie über die neueste wissenschaftliche Forschung informieren. Die Leser gehen davon aus, dass diese Zeitschriften wissenschaftliche Beiträge nach ihrer Qualität aussuchen und Stichproben zur Genauigkeit durchführen (allerdings haben wir schon gesehen, dass sie die Publikation irreführender Studiendaten-Analysen nicht verhindern). Man müsste annehmen, dass die größten und berühmtesten Zeitschriften, die regelmäßig von vielen Menschen gelesen werden, auch die besten Arbeiten abdrucken.

  Das ist naiv. In Wahrheit sind die Kriterien für die Annahme von Fachzeitschriftenbeiträgen uneinheitlich und lassen sich leicht aushebeln.

  Zunächst sind da natürlich die Schwächen im System. In der Öffentlichkeit und auch unter den Ärzten herrscht eine große Unsicherheit darüber, was es mit der sogenannten »Peer-Review« eigentlich auf sich hat. Vereinfacht ausgedrückt läuft das so: Wenn eine Arbeit bei einer Zeitschrift eingereicht wird, schickt der Redakteur sie an einige ihm bekannte Wissenschaftler, von denen er weiß, dass sie sich für das Spezialgebiet interessieren. Diese Gutachter werden nicht bezahlt, prüfen den Beitrag also zum Wohle der Wissenschaft. Sie lesen die Arbeit und fällen ein Urteil darüber, ob es sich um eine gute Forschungsarbeit handelt, eine sauber durchgeführte klinische Studie, die angemessen beschrieben wird und deren Ergebnisse im Wesentlichen zu den Befunden passen.

  Es handelt sich dabei um eine unvollkommene und subjektive Ermessensentscheidung, und die Zeitschriften haben dafür unterschiedliche Richtlinien. Zudem gibt das Verfahren die Gelegenheit, einem Konkurrenten oder Gegner das Messer in den Rücken zu jagen, da die Kommentare der Gutachter meist anonymisiert werden. Allerdings hat diese Anonymität auch wieder Grenzen, denn ein Kommentar eines Gutachters wie dieser: »Die Arbeit ist inakzeptabel, weil sie in der Einleitung das Werk von Chancer u. a. nicht berücksichtigt«, lässt stark vermuten, dass Professor Chancer höchstpersönlich die Arbeit begutachtet hat. Gute Zeitschriften nehmen auch häufig unvollkommene Arbeiten an, weil sie Aspekte darstellen, die eben doch von wissenschaftlichem Interesse sind, und sei es auch nur geringfügig. Die wissenschaftliche Literatur muss demnach von ihrer qualifizierten Leserschaft durchaus kritisch rezipiert und beurteilt werden. Die Aussage »Das habe ich in einer begutachteten Publikation gelesen, deshalb muss es stimmen« trifft in diesem Umfeld jedenfalls nicht zu.

  Dazu kommen klare Interessenkonflikte, wie Zuschüsse aus der Pharmaindustrie oder Aktienbeteiligungen an Pharmaunternehmen. Dieses Problem wird mittlerweile offen diskutiert, und jeder Wissenschaftler wird von den Zeitschriften dazu verpflichtet, bei der Veröffentlichung einer Arbeit seine finanziellen Interessen offenzulegen. Doch ausgerechnet die Zeitschriften nehmen sich von den Regeln aus, die sie den Beiträgern auferlegen. Das ist merkwürdig. Die Pharmaindustrie hat weltweit Einkünfte von 460 Milliarden Euro und kauft jede Menge Werbeplatz in Fachzeitschriften. Damit trägt sie, wie die Herausgeber sehr genau wissen, oft den größten Anteil an den Einkünften einer Zeitschrift bei. Für Außenstehende mutet es merkwürdig an, dass die Fachzeitschriften nur Arzneimittelanzeigen abdrucken, von dem einen oder anderen Computertomografen einmal abgesehen. Die Anzeigenpreise im JAMA liegen niedriger als in der Vogue, da die Auflage kleiner ist (300 000 gegenüber 1 Million), und Ärzte kaufen Autos und Smartphones wie jeder andere auch. Aber die Zeitschriften legen Wert auf ihr akademisches Image. In Großbritannien haben sie erst neulich den Staat davon zu überzeugen versucht, dass Arzneimittelanzeigen pädagogischer Natur sind und daher von der Steuer befreit werden sollten. Wie pädagogisch diese Anzeigen sind, haben wir ja im ersten Teil dieses Kapitels gesehen, in dem gezeigt wurde, dass in der Werbung oft Behauptungen aufgestellt werden, die sich nicht beweisen lassen.

  Damit die Anzeigeneinnahmen nicht die Entscheidung darüber beeinflussen, ob ein Artikel veröffentlicht wird oder nicht, haben viele Zeitschriften nach eigener Aussage eine sogenannte »Firewall« zwischen Redaktion und Anzeigenabteilung eingezogen. Leider geraten auch solche Feuerschutzwände leicht in Brand.

  Im Jahr 2004 beispielsweise wurde bei der angesehenen Zeitschrift Transplantation and Dialysis ein Leitartikel eingereicht, der den Nutzen von Erythropoetin oder EPO infrage stellte.Hinweis Dieses Molekül, das vom Körper hergestellt wird, kann auch künstlich produziert und medizinisch verabreicht werden und ist in dieser Form eines der am meisten verkauften pharmazeutischen Produkte aller Zeiten. Leider ist es auch unglaublich teuer, und der Leitartikel reagierte darauf, dass die amerikanische Medicare bei der Überprüfung ihrer Richtlinien für die Verabreichung von EPO im Endstadium einer Nierenerkrankung um Hilfe gebeten hatte, da Zweifel an der Wirksamkeit aufgekommen waren. Der Leitartikel stimmte dieser pessimistischen Einschätzung zu und wurde von drei »Peer-Review«-Gutachtern der Zeitschrift gutgeheißen. Dann schickte der Redakteur folgenden unklugen Brief an den Autor:

  
    Ich habe nun Rückmeldung von einem dritten Gutachter, der die Veröffentlichung Ihres EPO-Leitartikels ebenfalls befürwortet … Leider wurde ich in Hinblick auf die Veröffentlichung von der Marketingabteilung überstimmt.

    Wie Sie wahrscheinlich schon vermuten, wären manche Kreise mit der Veröffentlichung Ihres Leitartikels nicht einverstanden … und offenbar geht er über das hinaus, was unsere Marketingabteilung zu akzeptieren bereit ist. Sie sollen wissen, dass ich mich dafür eingesetzt habe, da ich fest daran glaube, dass kritische Stimmen ein Forum erhalten sollten, insbesondere in der Medizin und besonders dann, wenn sie den Gutachterprozess bestanden haben. Es tut mir aufrichtig leid.

  

  Der Brief wurde öffentlich gemacht, und die Zeitschrift revidierte ihren Beschluss. Wie immer lässt sich unmöglich sagen, wie oft solche Entscheidungen gefällt und vertuscht werden. Wir können nicht mehr tun, als den finanziellen Anreiz für die Zeitschriften und quantitative Beweise für mögliche inhaltliche Konsequenzen zu dokumentieren.

  Alles in allem gibt die Pharmaindustrie jährlich etwa rund 400 000 Euro für Anzeigen in wissenschaftlichen Zeitschriften aus.Hinweis Die größten – NEJM , JAMA – nehmen 8 bis 16 Millionen Euro ein, die nächsten auf der Liste immer noch mehrere Millionen. Obwohl viele Zeitschriften von medizinischen Gesellschaften herausgegeben werden, übersteigen ihre Werbeeinnahmen bei Weitem die Mitgliedsbeiträge. Zusätzlich zu den großen allgemeinen Zeitschriften und den kleinen Spezialzeitschriften gibt es noch solche, die den Ärzten gratis zur Verfügung gestellt werden und die sich ausschließlich aus Werbeeinnahmen finanzieren. Um zu eruieren, ob sich das auf den Inhalt auswirkt, untersuchte im Jahr 2011 eine Studie sämtliche Ausgaben von elf Zeitschriften, die in Deutschland von Allgemeinärzten gelesen werden – sowohl Gratismagazine als auch solche mit Abonnement. Sie prüfte sämtliche 412 Artikel, in denen Arzneimittel empfohlen wurden. Das Ergebnis war krass: Gratiszeitschriften, die sich mit Werbung finanzierten, »empfahlen fast ausnahmslos die Verwendung der dort genannten Arzneimittel«. Zeitschriften dagegen, die sich ausschließlich aus Abonnements finanzierten, »rieten eher von der Verwendung dieser Arzneimittel ab«.Hinweis

  Werbung ist nicht der einzige Weg, über den Geld der Pharmaunternehmen an wissenschaftliche Zeitschriften fließt. Es gibt noch viele andere Möglichkeiten, die sich nicht alle auf den ersten Blick erschließen. Fachzeitschriften produzieren häufig »Beilagen« oder »Supplemente«, Sonderausgaben also, die außerhalb des üblichen Formats hergestellt werden. Diese werden oft von einem Pharmakonzern gesponsert, basieren auf Präsentationen einer konzernfinanzierten Konferenz oder einer anderen Veranstaltung und haben einen deutlich niedrigeren wissenschaftlichen Standard als die jeweilige Zeitschrift.

  Außerdem gibt es sogenannte »Nachdrucke« oder »Reprints«. Das sind Abdrucke wissenschaftlicher Aufsätze, die von Fachzeitschriften verkauft werden. Sie werden in großen Mengen für bis zu 750 000 Euro pro Nachdruck aufgekauft und von den Pharmareferenten im Rahmen der Arzneimittelwerbung an die Ärzte weitergegeben. Diese Zahlen bereiten den Herausgebern Kopfzerbrechen, wenn sie entscheiden müssen, welche von zwei klinischen Studien sie veröffentlichen sollen. Richard Smith, ehemaliger Herausgeber des British Medical Journal, formulierte dieses Dilemma so: »Entweder man veröffentlicht eine Studie, die über 100 000 Euro Gewinn einbringt, oder man hält das Jahresbudget ein, indem man einen Redakteur entlässt.«Hinweis

  Manchmal findet die Abwägung zwischen solchen Alternativen den Weg in die Öffentlichkeit. Die britische Prescriptions Medicine Code of Practice Authority erklärte beispielsweise, das Unternehmen Boehringer Ingelheim habe inakzeptable Behauptungen über seinen Diabetes-Arzneistoff Linagliptin zu verantworten, obwohl der entsprechende Zeitschriftenbeitrag von zwei Wissenschaftlern verfasst worden und in der Fachzeitschrift Future Prescriber des Verlags Wiley erschienen war. »Boehringer Ingelheim hat zwar den Artikel als solchen nicht bezahlt, ihn jedoch durch die Bestellung von 2000 Nachdrucken faktisch in Auftrag gegeben.«Hinweis

  Doch insgesamt ist an Zahlen zu dieser gigantischen Einkommensquelle nur schwer heranzukommen. Ein Forschungsprojekt, an dem ich beteiligt war, kam zu dem Schluss, dass die größten und lukrativsten Nachdruckaufträge mit überwältigender Mehrheit aus der Pharmaindustrie kommen (das war eine arbeitsreiche Studie, die 2012 endlich im BMJ erschienHinweis; schneller wäre es wahrscheinlich mit der Hilfe einer kommerziellen Textagentur gegangen). Dieses schlichte Ergebnis war zu erwarten, aber was wir während dieser Studie erlebten, gab uns doch sehr zu denken. Wir baten alle führenden Fachzeitschriften der Welt um Informationen über ihre Einkünfte aus Nachdrucken, doch nur BMJ und The Lancet waren bereit, uns ihre Daten zu überlassen. Das Journal of the American Medical Association erklärte, diese Informationen seien geheim, und der verlegerische Direktor der Annals of Internal Medicine antwortete, er habe keine Möglichkeit, uns diese Information zur Verfügung zu stellen. Der verlegerische Geschäftsführer des New England Journal of Medicine ließ wissen, es stehe im Widerspruch zu den Geschäftspraktiken des Hauses, uns diese Zahlen mitzuteilen. Wie hoch die umfänglichen Zahlungen der Pharmaindustrie an die Torwächter des medizinischen Wissens genau sind, bleibt demnach ein Geheimnis.

  Gibt es denn Beweise dafür, dass Fachzeitschriften im fairen Vergleich industriefinanzierte klinische Studien bevorzugen?

  Diese Frage wurde bislang nur selten untersucht – weil, wie wir nicht vergessen dürfen, dieses Forschungsgebiet auf der Finanzierungsliste ziemlich weit unten steht –, aber die Antwort scheint Ja zu lauten. In einer im Jahr 2009 veröffentlichten Arbeit wurden sämtliche klinischen Studien analysiert, die je zu Grippeimpfstoffen durchgeführt wurden (und man kann wohl davon ausgehen, dass die Ergebnisse auch für andere Bereiche gelten).Hinweis Untersucht wurde, ob sich die Finanzierungsquelle auswirkte auf die Qualität der Studie, die Genauigkeit der Kurzfassung und die Bedeutung der Zeitschrift, in der sie erschien.

  Die Bedeutung einer Zeitschrift messen Forscher, zutreffend oder nicht, mithilfe des »Einflussfaktors«: Dieser gibt an, wie häufig Forschungsarbeiten, die in der jeweiligen Zeitschrift erscheinen, von anderen Arbeiten anderswo im Durchschnitt »zitiert« oder »referenziert« werden. Der durchschnittliche Einflussfaktor einer Zeitschrift lag für 92 staatlich finanzierte klinische Studien bei 3,74, für die 52 teilweise oder vollständig von der Pharmaindustrie finanzierten Studien jedoch viel höher, nämlich bei 8,78. Studien, die von der Pharmaindustrie finanziert werden, gelangen daher mit erheblich größerer Wahrscheinlichkeit in die angeseheneren Zeitschriften.

  Das ist eine interessante Erkenntnis, denn dafür gibt es keine andere Erklärung. Die staatlich finanzierten und die industriefinanzierten Forschungsarbeiten unterschieden sich nicht hinsichtlich der methodischen Sorgfalt oder der Qualität. Es gab keinen Unterschied im Umfang der Stichproben. Und es gab keinen Unterschied, bei welchen Zeitschriften die Wissenschaftler ihre Artikel einreichten: Da jeder in einer großen berühmten Zeitschrift publizieren möchte, probiert es auch jeder dort zuerst. Wer abgewiesen wird, reicht seine Arbeit bei immer kleineren Zeitschriften ein, bis eine sie annimmt. Vielleicht waren die industriefinanzierten Wissenschaftler einfach hartnäckiger oder dreister. Oder sie versuchten es, wenn sie von einem größeren Blatt abgewiesen wurden, erst einmal bei einer der anderen großen Zeitschriften. Möglicherweise konnten sie dies auch schneller tun als ihre Kollegen ohne Industriefinanzierung, weil ihnen professionelle Autoren bei der Bewältigung des ermüdenden Papierkriegs, der mit der Einreichung wissenschaftlicher Arbeiten einhergeht, halfen. Und vielleicht nahmen sie es eher hin, dass mit dieser Strategie bis zur Veröffentlichung mehr Zeit vergeht. Oder lukrative industriefinanzierte Studien wurden von den Herausgebern schlicht bevorzugt.

  Wenn eine Arbeit in einer bedeutenden Fachzeitschrift erscheint, ist das jedenfalls ein enormer Vorteil, und das gleich aus mehreren Gründen. Erstens zählt das Prestige der Zeitschrift, und eine Arbeit, die dort erscheint, gilt als qualitativ hochwertiger. Aber zweitens werden die Beiträge in größeren Zeitschriften auch einfach mehr gelesen. Wie wir schon gesehen haben, sind unsere Methoden zur Verbreitung von Wissen unorganisiert und antiquiert; sie fußen auf jahrhundertealten Systemen, in denen Forschung in Essayform präsentiert und auf Papier abgedruckt wird, ohne dass ein klarer Mechanismus dafür sorgen würde, dass die richtige Information zur richtigen Zeit den richtigen Arzt erreicht. Im Kontext einer dermaßen unzulänglichen Informationsarchitektur ist es schon viel wert, wenn man seine Informationen überhaupt an den Mann oder an die Frau bringt.

  Das bringt uns zu einem letzten traurigen Punkt. In der Medizin kommt es auf Äußerlichkeiten an: der äußere Anschein der Unabhängigkeit bei einer Studie, der äußere Anschein, wenn viele einzelne Publikationen dieselbe Aussage treffen – all das findet Eingang in die Entscheidungsfindung eines viel beschäftigten verschreibenden Arztes. Wir haben ja gesehen, dass wissenschaftliche Arbeiten auch von Ghostwritern verfasst werden. Doch im Jahr 2009 kam bei einem Gerichtsverfahren in Australien um die Firma Merck ein noch seltsameres Spiel ans Licht.

  Der renommierte internationale Wissenschaftsverlag Elsevier produzierte im Auftrag von Merck mehrere Zeitschriften ausschließlich als Werbeprojekte dieses einen Konzerns. Diese Publikationen kamen daher wie wissenschaftliche Zeitschriften, wurden vom Verlagshaus Elsevier auch als solche präsentiert und enthielten scheinbar Fachzeitschriftenbeiträge. Doch es handelte sich ausschließlich um bereits erschienene Arbeiten oder Kurzfassungen von Arbeiten, die sich überwiegend mit Arzneimitteln der Firma Merck befassten. In der zweiten Ausgabe des Australasian Journal of Bone and Joint Medicine beispielsweise ging es in 9 von 29 Artikeln um Vioxx und in 12 der restlichen Beiträge um Fosamax, das ebenfalls von Merck hergestellt wird. All diese Beiträge kamen zu positiven Ergebnissen, ja, einige wirkten geradezu grotesk, darunter eine Übersichtsarbeit, die lediglich zwei Literaturhinweise enthielt.

  Neben Spezial-»Zeitschriften« produzierte Elsevier auch ein Magazin, das sich an Allgemeinmediziner richtete und das in sämtliche Hausarztpraxen Australiens geschickt wurde. Auch dieses sah aus wie eine Fachzeitschrift, war aber in Wahrheit Werbung für die Produkte einer Firma.

  Der Zeitschrift Scientist gegenüber rechtfertigte sich Elsevier, nachdem eins seiner Werbeprojekte aufgeflogen war, mit dem Hinweis darauf, dass der Verlag »eine Zusammenstellung wieder abgedruckter Artikel nicht als ›Zeitschrift‹ betrachtet«.Hinweis Dieses Argument war mehr als verwegen. Wir haben es hier mit einer Sammlung wissenschaftlicher Zeitschriftenbeiträge zu tun, die von dem Wissenschaftsverlag Elsevier in die Form einer wissenschaftlichen Zeitschrift verpackt wurde, wie eine wissenschaftliche Publikation angelegt war und den Namen einer wissenschaftlichen Zeitschrift erhielt: Australasian Journal of Bone and Joint Medicine. Mittlerweile weiß man, dass bei Elsevier sechs weitere solcher Zeitschriften erschienen, die allesamt von der Pharmaindustrie finanziert wurden. Elsevier-Chef Michael Hansen räumte schließlich in einer Presseerklärung ein, dass diese Publikationen wie Zeitschriften aussehen sollten und nicht ordentlich als Werbung gekennzeichnet waren.Hinweis

  Wie wir schon gesehen haben, müsste eine Ärztin oder ein Arzt 600 Stunden pro Monat aufwenden, um die vielen Tausend wissenschaftliche Arbeiten zu lesen, die allein für Hausärzte relevant sind. Also lesen Ärzte quer, nehmen Abkürzungen, verlassen sich auf Kurzfassungen oder Schlimmeres. Zeitschriften, wie Merck sie verschicken ließ, aber auch die anderen Tricks, die wir kennengelernt haben, von Werbeanzeigen über Pharmareferenten bis hin zu Ghostwritern, haben die einfache und absehbare Konsequenz, dass sich im Gedächtnis der Ärzte ein irreführendes Bild von der Erforschung der jeweiligen Arzneimittel festsetzt.

  Ein Viertel der Pharmaausgaben fließt ins Marketing, zweimal so viel wie in Forschung und Entwicklung, und das Geld dafür liefern wir über unsere Medikamente. Wir bezahlen für Arzneimittel den enormen Aufschlag von 25 Prozent, damit viele Milliarden Euro jährlich für die Herstellung von Materialien ausgegeben werden können, die Ärzte gezielt verwirren und die evidenzbasierte Medizin untergraben. Das ist der höchst sonderbare Stand der Dinge.

  Was man tun kann


  	Fachzeitschriften sollten einmal jährlich für jede einzelne Ausgabe und jedes Pharmaunternehmen ihre Werbeeinnahmen offenlegen.

  	Fachzeitschriften sollten am Ende des Jahres sämtliche Reprint-Aufträge für sämtliche Aufsätze samt der erzielten Einnahmen offenlegen. Für jeden Abdruck einer neuen industriefinanzierten wissenschaftlichen Arbeit sollten sie offenlegen, wie viel sie im Vorfeld durch Reprint-Aufträge des jeweiligen Konzerns verdient haben.

  	Die Herausgeber sollten anonym sämtliche Fälle offenlegen, in denen aus kommerziellen Gründen Druck auf sie ausgeübt wurde.

  	Die Herausgeber sollten ihre Interessenkonflikte offenlegen: Finanzierungsquellen, falls sie als Forscher tätig sind, Aktienbeteiligungen und so weiter.

  	Es sollte mehr darüber geforscht werden, inwieweit in Aussicht gestellte Einnahmen für Werbung und Wiederabdrucke Einfluss auf die Annahme wissenschaftlicher Arbeiten haben.



  Medizinerweiterbildung durch die Pharmaindustrie

  Zu Beginn dieses Kapitels habe ich einen, wie ich hoffe, abschreckenden Gedanken geäußert: Die Ärzte, die heute an den höchsten Positionen sitzen, haben in den 1960er-Jahren studiert. Die Medizinstudenten von heute machen mit Mitte zwanzig ihren Abschluss und praktizieren dann vier oder fünf Jahrzehnte lang. Eine Medizinstudentin lernt an der Universität in Vorlesungen und aus Büchern, welche Therapie die jeweils beste ist, und wird anschließend darüber geprüft. Ein paar Jahre später absolviert sie in der klaren und fest umgrenzten universitären Welt noch bei klugen Dozenten Spezialkurse und legt Facharztprüfungen ab. Doch dann ist sie plötzlich auf sich allein gestellt, behandelt Patienten und erledigt ihre Arbeit. Im Lauf der Jahrzehnte verändert sich die Medizin rund um sie herum unmerklich: Neue Medikamentenklassen werden erfunden, neue Diagnosemethoden entwickelt und sogar neue Krankheiten entdeckt. Aber niemand nimmt der Ärztin noch eine Prüfung ab, niemand drückt ihr eine Lektüreliste in die Hand, kein Professor erzählt ihr, was gut wirkt und warum. Sie ist auf sich allein gestellt.

  Ärzte müssen sich ständig über neue Arzneimittel informieren, doch wir lassen sie damit allein. Da privat organisierte professionelle Weiterbildung extrem teuer ist – Hunderte oder Tausende von Euros pro Kurs –, zahlt der einzelne Arzt sie lieber nicht. Auch der Staat mag nicht dafür bezahlen. Also zahlt stattdessen die Pharmaindustrie.

  Das britische Gesundheitsministerium gibt ein paar Millionen Euro im Jahr aus, um die Ärzte mit unabhängigen Arzneimittelinformationen zu versorgen. Die Pharmabranche gibt für einseitige Informationen zig Milliarden Euro aus. Daraus ergibt sich die bizarre Situation, dass die Medizinerfortbildung fast ausschließlich von der Pharmabranche bezahlt wird, deren Produkte die Ärzte mit öffentlichen Geldern kaufen und von der sie nachweislich und gewohnheitsmäßig in die Irre geführt werden.

  In Großbritannien werden Ärzte mittlerweile dazu verpflichtet, jedes Jahr eine bestimmte Anzahl an Weiterbildungspunkten zu sammeln. Die Bestimmungen des General Medical Council wurden diesbezüglich verschärft, nachdem sich ein Allgemeinmediziner namens Harold Shipman als Serienmörder entpuppt hatte, der älteren Frauen eine Überdosis Opiate injiziert hatte. Die neuen Regelungen, die Ärzte daran hindern sollte, Menschen zu ermorden, trieb sie noch tiefer in die Arme der teuren pharmafinanzierten Werbeaktivitäten, mit denen zum Schaden der Patienten überteuerte Arzneimittel angepriesen werden.

  Das Grundprinzip der Ärztefortbildung durch die Pharmaindustrie ist einfach: Die Pharmareferenten tun vor Ort Ärzte auf, die ein Arzneimittel bereits gutheißen, und geben ihnen eine Plattform. Dies kann verschiedenerlei Form annehmen. Manchmal zahlt ein Konzern dem Arzt ein Honorar, damit er vor anderen Ärzten seiner Region einen Vortrag hält. Wenn er gut ist, wiederholt sich das mit Ärzten der weiteren Umgebung. Hat der Arzt eine gehobene Position oder Einfluss oder wissenschaftliches Renommee, hält er gegen Bezahlung auf Konferenzen rund um den Erdball Vorträge. Manchmal sind diese Vorträge Teil der Konferenz, manchmal gehören sie zu einer eigenen, schon fast schaurig anmutenden kommerziellen Tagungsschiene.

  Wir müssen uns zunächst vor Augen halten, dass das, was in der Medizin als »Konferenz« bezeichnet wird, in anderen Branchen eine »Messe« wäre. Die Halle vor dem Vortragssaal ist voller Werbestände, die auf bunten raumhohen Displays Produkte anpreisen und hübsche Werbegeschenke parat haben. Attraktive Pharmareferenten schneiden den Ärzten freundlich den Weg ab und verwickeln sie in ein Gespräch über ihre Arzneimittel. So sieht eine Messe aus, auch wenn das in diesem Umfeld nicht so genannt wird.

  Neulich aß ich auf einer langweiligen Ärztekonferenz in Cardiff vor dem Konferenzsaal in der Nähe der großen Werbeposter Lachs. Der Lachs war ziemlich gut, doch dann fiel mir auf, dass ich in so etwas wie eine autonome Zone geraten war, die sich durch einen Farbwechsel des Teppichbelags und einige recht bunte Werbedisplays von der Umgebung absetzte. Eine attraktive, freundlich lächelnde Frau im Kostüm sprach mich an und fragte mich, wo ich arbeitete und ob ich Patienten behandelte, die das Arzneimittel ihrer Firma brauchen könnten. Erst da merkte ich, wessen Gabel ich da im Mund hatte. Das Essen war für die Konferenzgäste gedacht, die Spezialvorträge besuchten. Ein Pharmakonzern hatte diese Parallelveranstaltung finanziert und die Redner ausgesucht. Das war nicht weiter dramatisch; das Essen war ausgezeichnet, und die Pharmareferentin plauderte ein wenig mit mir. Sie wollte nur meine Kontaktdaten haben.

  Bei den bezahlten Rednern auf solchen Veranstaltungen handelt es sich um die Hauptmeinungsbildner, denen wir schon begegnet sind. Eine solche Veranstaltung hat etwas Merkwürdiges an sich, nicht nur fürs Publikum, sondern auch für die Meinungsführer. Niemand ist gezwungen, in einem offenen Akt der Korruption seine Ansicht zu ändern, obwohl das durchaus vorkommt. Meistens sagen die Hauptmeinungsbildner lediglich, was sie ohnehin von einem Medikament halten. Doch die für den jeweiligen Pharmakonzern günstigen Ansichten erhalten eine Bühne, ein Mikrofon und einen Beamer, der nette Bilder an die Wand wirft; den für den Konzern nicht so günstigen Ansichten bleiben diese Privilegien verwehrt. Ähnlich wie bei negativen Studienergebnissen, die still und leise beerdigt werden, wird auch hier die Bandbreite von Standpunkten und Nachweisen zu einem einseitigen Bild verzerrt. Dennoch hat kein Arzt, keine Wissenschaftlerin etwas getan, das er oder sie als unmoralisch erachten würde.

  Ich habe gute Freunde, die etwa in meinem Alter sind, die Forschung gerade hinter sich lassen, ihre erste Oberarztstelle übernehmen und als Hauptmeinungsbildner bezahlte Vorträge halten. Für sie geht es nicht um das Geld, denn dieselbe Summe würden sie auch mit einem zusätzlichen Vertretungstag verdienen. Es geht nicht einmal um andere Leistungen wie die Top-Fortbildungen an schicken Veranstaltungsorten, auf denen sie lernen, eine saubere Präsentation zu verfassen und vorzustellen. Ich will hier eine Verflossene zitieren – tut mir leid, aber als Arzt erlebe ich die Aktivitäten der Hauptmeinungsbildner eben ständig und unmittelbar in meinem Umfeld. Sie hatte Folgendes dazu zu sagen: »Diese Wohltaten sind alle nicht ausschlaggebend. Ich mache das, weil ich im Vortragssaal auf einer Konferenz oder in einem Landhotel, in dem ich alles über Präsentationen lerne, mit den Giganten meines Fachgebiets zusammenkomme. Ich bin 36, und ich kann nicht genug kriegen von den Leuten, die medizinische Leitlinien verfassen! Dazu hätte ich keine Chance, wenn ich nicht Hauptmeinungsbildnerin wäre.«

  Es ist nichts Ungewöhnliches, dass ein Konzern auf einer Konferenz abends eine schicke Party ausrichtet. Eingeladen werden nur die, die das Unternehmen kennt und mag. Wer zu der Party geht, trifft einflussreiche Spitzenleute. Wer nicht hingeht, nicht. Das kann auf eine Konferenz zersetzend wirken und die Spitzenebene vollkommen abziehen. Ein Freund von mir beklagt sich, dass seit der Erfindung eines Impfstoffes für die Krankheit, an der er arbeitet (und die überwiegend in Entwicklungsländern auftritt), die Konferenzen plötzlich in viel teureren Hotels stattfinden und die meisten Top-Mediziner abends in teuren Restaurants verschwinden, wo sie von den Pharmaunternehmen freigehalten werden. Früher – oder bin ich hier zu sentimental? – hätten sie sich mit den Nachwuchswissenschaftlern einen hinter die Binde gekippt.

  Ist diese industriefinanzierte Weiterbildung grundsätzlich einseitig? Im Rahmen einer Studie wurden Testpersonen als Teilnehmer zu einer industriefinanzierten Weiterbildungsmaßnahme zum Thema Calciumkanalblocker entsandt, eine Gruppe von Bluthochdruckmedikamenten.Hinweis Da viele Unternehmen ihre jeweils eigene Version dieser Arzneimittel herstellen, fanden praktischerweise innerhalb eines Jahres zwei solcher Fortbildungen statt, finanziert von zwei Konzernen. Die Testpersonen besuchten beide und hielten fest, wie oft welches Medikament erwähnt wurde und ob diese Erwähnung positiv, negativ oder zweideutig war. Auf beiden Kursen wurde das Präparat des Sponsors häufiger genannt und dreimal so häufig positiv wie negativ erwähnt. Das Arzneimittel eines Konkurrenten hatte es, wenn es überhaupt erwähnt wurde, um einiges schwerer: Im ersten Kurs war diese Erwähnung häufiger negativ, im zweiten häufiger zweideutig. In den wenigen Fällen, in denen das Mittel des Sponsors direkt mit dem eines Konkurrenten verglichen wurde, stellte der Redner das Arzneimittel des Geldgebers meist als das bessere dar.

  Die Universität, die diese Fortbildung betreute, hatte klare Richtlinien zur Vermeidung eines Bias, die aber offenbar nicht sonderlich gut griffen. Da solche Richtlinien nie sonderlich gut greifen, nehme ich sie auch nicht sonderlich ernst, es sei denn, es liegen klare Beweise dafür vor, dass sie befolgt werden. In einer zweiten Studie verfolgten die Forscher die Verschreibungspraxis der Ärzte, nachdem sie eine industriefinanzierte Medizinerweiterbildung wahrgenommen hatten, wieder über Blutdruckmedikamente.Hinweis Diese Studie kam zu dem Schluss, dass Ärzte nach dem Kurs das Präparat des Sponsors häufiger verschrieben.

  Ob diese beiden Studien perfekt sind? Nein, aber das hat einen einfachen Grund: Beide wurden vor 25 Jahren durchgeführt, und niemand hat seither etwas Ähnliches unternommen.

  Das ist in meinen Augen unerhört. Es wurde nachgewiesen, dass die höchstrangigen Ärzte unter dem Deckmantel einer Weiterbildung bezahlte Vorträge hielten, die faktisch der Werbung dienten. Es wurde nachgewiesen, dass sich diese Manipulation von Tatsachen anschließend im Verschreibungsverhalten niederschlug. Und dann hat man es einfach weiterlaufen lassen. Die Pharmaindustrie behauptet, dass sich alles geändert hat, bleibt aber einen Beweis schuldig. Ich sehe überhaupt keine Veranlassung, das zu glauben. Oder fliegt ein Pharmakonzern einen Hauptmeinungsbildner etwa unter hohen Kosten durch die Lande, damit er Ärzten erzählt, dass ein billiges patentfreies Arzneimittel die wirksamste Erstlinientherapie für Bluthochdruck ist? Für die Pharmaindustrie sind diese Aktivitäten Werbung, und nur deshalb zahlt sie auch dafür. In Medizinerkreisen hört man immer wieder von Oberärzten, die solche Vorträge halten und stets die Präparate einer Firma vorziehen. Dass sie nicht überwacht, dass keine Testzuhörer zu ihren Vorträgen geschickt werden, ist ein kollektiver Skandal.

  Bei diesen Fortbildungen geht es durchaus nicht immer nur um die Vorzüge eines bestimmten Medikaments. Seit einigen Jahren engagieren beispielsweise die Hersteller des Neuroleptikums Olanzapin Juristen für spezielle Medizinerfortbildungen.Hinweis Sie bringen den Ärzten nicht etwa neueste medizinische Erkenntnisse zu Gehör, sondern klären sie darüber auf, dass sie wegen der Nebenwirkungen dieses Arzneistoffs wohl eher nicht vor Gericht gezerrt werden können.

  Und wie groß ist dieser Markt? Kaum zu glauben, aber während in den USA die Fortbildungsaktivitäten der Hauptmeinungsbildner umfänglich dokumentiert werden, gibt es in Großbritannien wegen der strengen Vorschriften zum Datenschutz kaum öffentlich zugängliche Zahlen. Wie bei den Pharmareferenten kann man zwei Lager unterscheiden: Einige Ärzte und Krankenhäuser bedienen sich unablässig industriefinanzierter Fortbildungen, während andere schon die bloße Vorstellung für lachhaft halten. Aus Erfahrung weiß ich, dass auf der Konferenz eines britischen Ärzteverbandes ein gesponserter Teil üblich ist. Dort gibt es teures Essen und gesonderte Vorträge, gehalten von Ärzten und Forschern, die von dem jeweiligen Konzern bezahlt werden. Aus Erfahrung weiß ich, dass Freunden und Kolleginnen die Kosten für Anreise, Hotel und Konferenzteilnahme regelmäßig von Pharmakonzernen erstattet werden. Aus Erfahrung weiß ich auch, dass regionale Vorträge von Hauptmeinungsbildnern zu einem Spezialgebiet und einem Arzneistoff, gesponsert von einem Pharmaunternehmen, üblich sind (und dass die jeweiligen Redner das Präparat des Sponsors stets vergöttern). Doch die Datenlage ist in Europa leider unbefriedigend.Hinweis Da sich in den USA der Staat stärker um Transparenz kümmert, lässt sich dort mehr nachvollziehen. Es besteht kein Anlass zu der Annahme, dass sich die Marketingaktivitäten der Pharmabranche dort von denen in Großbritannien unterscheiden. Wir wissen, dass in den USA bis zu 30 Milliarden Euro in die Vermarktung von Arzneimitteln investiert werden. Nur 15 Prozent fließen in die Patientenwerbung, obwohl in den USA Fernsehspots für Medikamente zugelassen sind. Da wir davon ausgehen können, dass sich in der Verteilung der Ausgaben die Erfahrungen der Pharmabranche widerspiegeln, welche Marketingaktivitäten die besten Früchte tragen, muss die Ärztewerbung wirken. Das Accreditation Council for Continuing Medical Education (ACCME), das die Medizinerfortbildung in den USA überwacht, berichtete im Jahr 2008, dass entsprechende Firmen – Privatunternehmen, die zum Teil als Mittler zwischen Pharmaindustrie und Weiterbildung auftreten – 100 000 Fortbildungsangebote mit einem Gesamtvolumen von über 760 000 Stunden bereithielten.Hinweis Mehr als die Hälfte davon wurde direkt von der Pharmabranche bezahlt.

  Falls Sie meinen, die USA seien ein Sonderfall, können wir uns auch in Europa umsehen. In Frankreich werden, Stand 2008, drei Viertel aller Medizinerfortbildungen von der Pharmaindustrie bezahlt, und von den 159 zugelassenen Dienstleistern erhalten zwei Drittel Geld aus der Branche.Hinweis In Deutschland führte ein Forscher eine anonyme Umfrage unter Fachärzten durch, die an einer internationalen Konferenz teilnahmen.Hinweis Von den 78 Prozent, die Auskunft gaben, erklärten zwei Drittel, sie hätten für ihre Teilnahme einen Zuschuss von einem Arzneimittelhersteller erhalten. Die meisten gaben an, dass sie ohne dieses Geld nicht hätten teilnehmen können. Zwei Drittel hatten keine ethischen Bedenken wegen dieses Zuschusses. Sie waren sich auch sicher, dass er keine Auswirkungen auf ihr Verschreibungsverhalten haben würde. Wie wir gesehen haben, täuschten sie sich: Ärzte, die an einer von einem pharmazeutischen Unternehmen bezahlten Konferenz teilnehmen, verschreiben danach dessen Medikamente erheblich häufiger.

  Als in derselben deutschen Studie die Pharmaunternehmen zu ihrer Haltung und eventuellen Bedenken befragt wurden, brachte nur eins ethische Vorbehalte zum Ausdruck; allerdings gaben nur 20 Prozent der Firmen überhaupt Auskunft. Auch wenn sie nicht gern offen darüber reden, vermittelt ein Blick in die Branchenliteratur ein klareres Bild davon, wie die Unternehmen die Chancen der Weiterbildungsfinanzierung beurteilen. Der folgende Absatz stammt aus der Branchenpublikation Pharmaceutical Market Europe und beschreibt die geschäftlichen Interessen von Firmen, die Medizinerfortbildungen durchführen. Wie schon so oft sind auch diese Worte kein Skandal, sondern spiegeln lediglich die übliche Haltung der Branche zur Weiterbildung der Ärzte wider.

  
    Die Finanzausstattung der Medizinerfortbildung in Europa kommt noch immer überwiegend aus der Pharmaindustrie. Theoretisch kann jeder als Sponsor auftreten, doch wie bei jedem Sponsoring, und sei es noch so lose, hat das Unternehmen, das die Weiterbildung finanziert, am meisten zu gewinnen. Die Forderung, dass Pharmaunternehmen Fortbildungen auf Gebieten finanzieren, an denen sie kein Interesse haben … wird keine Unterstützung finden.Hinweis

  

  Natürlich sollen staatliche Regelungen missbräuchliches Verhalten verhindern, aber diese sind überall anders und werden, wie wir wieder und wieder beobachten, schlicht missachtet. In Norwegen, einem reichen Land mit einem starken Staat, darf die Pharmabranche überhaupt keine Medizinerfortbildungen finanzieren, sei es direkt oder indirekt, und das funktioniert ohne Probleme. In Großbritannien ist es der Pharmaindustrie gestattet, alle Fortbildungen zu unterstützen. In den USA gibt es diverse Regelungen und Richtlinien mit den üblichen Löchern. So stellte im Jahr 2007 der Finanzausschuss des Senats fest, dass Arzneimittelhersteller nicht gezwungen sind, diese Richtlinien zu befolgen, und dass keine Behörde Mitarbeiter zur Kontrolle in die Kurse entsendet oder die Inhalte anderweitig prüft.Hinweis Selbst wenn ein Fortbildungsanbieter angezeigt und überführt wird, können bis zur Aufhebung seiner Akkreditierung bis zu neun Jahre vergehen.

  Der Ausschuss stellte unmissverständlich klar, warum die Pharmaindustrie diese Aktivitäten finanziert: »Es ist unwahrscheinlich, dass diese hoch entwickelte Branche so große Summen investiert, ohne zu erwarten, dass sich die Ausgaben durch Umsatzsteigerungen rechnen. Presseberichte und Unterlagen, die in Prozessen und im Rahmen der Strafverfolgung zutage kamen, bestätigen in einigen Fällen diesen Verdacht.«

  Gemeint ist hier ein schier endloser Strom interner Dokumente, die in Gerichtsprozessen publik wurden und belegen, wie die Branche denkt, plant und handelt. In viele dieser Fälle sind Unternehmen verwickelt, die die Medizinerfortbildung nutzen, um für den »Off-Label«-Einsatz von Medikamenten zu werben, die Verschreibung bei Krankheiten also, für die das Arzneimittel nicht zugelassen ist. Das Unternehmen Warner-Lambert wurde beschuldigt, mit »unabhängigen Fortbildungszuschüssen« Weiterbildungen finanziert zu haben, in denen Ärzten ans Herz gelegt wurde, das nur für Epilepsie zugelassene Medikament Neurontin auch für andere Krankheiten zu verschreiben. Die Firma stimmte einem Vergleich über 330 Millionen Euro zu. Serono zahlte mehr als 530 Millionen Euro, nachdem die Firma beschuldigt worden war, das Arzneimittel Serostim für Anwendungsgebiete beworben zu haben, für die es keine Zulassung hatte; zu den diversen Methoden gehörten Fortbildungszuschüsse, mit denen »unabhängige Weiterbildungen« finanziert worden waren. In einem Prozess sickerte durch, dass die Firma Merck in einer internen Studie hatte klären lassen, welche »Investitionsrendite« von Ärzten moderierte Diskussionsgruppen erbrachten.Hinweis Die Schätzung ging dahin, dass für jeden Dollar, der in die Kurse floss, fast zwei Dollar wieder hereinkamen, da die Ärzte die Arzneimittel vermehrt verschrieben.

  Als das ACCME die von ihm akkreditierten Weiterbildungsanbieter in den USA überprüfte, stellte es fest, dass jeder vierte gegen die Richtlinien verstieß – nicht etwa mit verdeckten Tricks, sondern offen und ungeniert. Diese Unternehmen, die eine Zulassung für die Ärztefortbildung hatten, ließen Sponsoren Einfluss auf die Inhalte nehmen und die Referenten auswählen. Sie forschten nicht nach Interessenkonflikten und nannten wiederholt den Markennamen des Sponsorenmedikaments zulasten der Konkurrenten. Und so weiter. Das ist nicht weiter überraschend – es wäre sogar absurd, anzunehmen, dass solche Verstöße nicht stattfänden. Welcher Fortbildungsanbieter bekommt auf einem so großen, hart umkämpften und teuren Markt wohl Aufträge: derjenige, der sich an die Regeln hält, oder der, der dem Pharmakonzern liefert, was er haben will?

  Noch bemerkenswerter ist wohl, dass den Ärzten die Einseitigkeit der Lehrinhalte durchaus auffällt, auch und besonders denen, die das akzeptieren. In einer Umfrage aus dem Jahr 2011 waren 88 Prozent der Teilnehmer industriefinanzierter Fortbildungen der Meinung, dass diese Art der Finanzierung eine Einseitigkeit mit sich bringt, aber nur 15 Prozent fanden, dass sie verboten werden sollte; die Mehrheit wäre nicht bereit gewesen, einen angemessenen Eigenbeitrag für die Fortbildung aufzubringen.Hinweis In ihren Berichten haben die American Medical Association, das Institute of Medicine, der Finanzausschuss des Senats, die American Association of Medical Colleges und andere Stellen mehr das Verbot einer kommerziellen Finanzierung der Medizinerweiterbildung gefordert. Diese Forderungen verhallten ungehört.

  Da haben wir es also: Rund um den Erdball – Norwegen einmal ausgenommen – erfahren die Ärzte von den Pharmaunternehmen selbst, welche Arzneimittel die besten sind. Die Fortbildungen haben eine klare Schieflage, und genau deshalb bezahlen die Konzerne auch dafür. Seit Jahrzehnten wird darauf hingewiesen, dass die Inhalte einseitig sind, wird aufgezeigt, dass sich mit schwachen Richtlinien keine Überwachung bewerkstelligen lässt. Und trotzdem geht es immer so weiter.

  Was man tun kann


  	Fragen Sie Ihren Arzt, ob er an industriefinanzierten Fortbildungen teilnimmt.

  	Wenn Sie Arzt sind, können Sie die Teilnahme an industriefinanzierten Weiterbildungen ablehnen, ebenso wie Ihre Mitwirkung als Referent.

  	Trauen Sie sich, Kollegen danach zu fragen, ob sie es in Ordnung finden, als Teilnehmer oder Referent an Fortbildungen der Pharmaindustrie teilzunehmen. Erzählen Sie ihnen von den Studien und Prozessen, die die Einseitigkeit dieser Veranstaltungen beweisen.

  	Eine kostenlose Fortbildung ist eine teure berufliche Dienstleistung, die den Ärzten sozusagen geschenkt wird. Sie sollten daher gezwungen werden, Kollegen und Patientinnen offenzulegen, ob sie die kostenlose Weiterbildung der Pharmaindustrie nutzen. Praxisärzte sollten auf einem Schild im Wartezimmer und auf dem Schreibtisch gut sichtbar detailliert aufführen, von welchen Firmen sie Geld oder Dienstleistungen erhalten haben und welche Arzneimittel diese Firmen herstellen.

  	Es ist traurig, dass einzelne Ärzte nicht freiwillig die paar Tausend Euro im Jahr für die Weiterbildung bezahlen, die der Staat ihnen im Lauf der Jahrzehnte ihres Berufslebens abverlangt, doch sie tun es eben nicht. Die Politik muss darüber nachdenken, ob sie die Ärzte dazu zwingen kann, oder die Fortbildungen staatlich finanzieren. Medizinerfortbildungen müssen durchaus nicht in teuren Tagungszentren abgehalten werden.



  Warum nimmt jemand Geld?

  Wir nähern uns den letzten Seiten dieses Buches, und es sind nur noch wenige lose Fäden zu verknüpfen. Viele der Probleme, denen wir bislang begegnet sind, kreisen immer wieder um denselben Tatbestand: Menschen, die von einem Konzern Geld erhalten, vertreten womöglich andere Ansichten als solche, die das nicht tun. Das mag wie eine Binsenweisheit klingen, aber es gibt genügend Leute, die diese Behauptung erzürnt von sich weisen würden, noch während sie das Geld für die Privatschule ihrer Kinder überweisen. Bevor ich zum Ende komme, muss ich noch einmal Salz in diese Wunde streuen.

  Zunächst sollten wir uns darüber klar sein, was ein Interessenkonflikt eigentlich ist. Der weitesten Definition zufolge liegt ein Interessenkonflikt vor, wenn jemand finanziell, persönlich oder ideologisch so stark involviert ist, dass sich für einen Außenstehenden der Verdacht der Beeinflussung geradezu aufdrängt. Es geht demnach nicht um ein Verhalten, sondern vielmehr um eine Situation: Wenn ein Interessenkonflikt vorliegt, heißt das nicht unbedingt, dass der oder die Betreffende auch danach handelt, sondern lediglich, dass ein Interessenkonflikt vorliegt. Einen Interessenkonflikt hat praktisch jeder hier oder da, je nachdem, wie man die Grenzen zieht.

  Ein Beispiel: Ich nehme nicht an Ärztefortbildungen teil, die von der Pharmaindustrie finanziert werden, ich forsche und werbe nicht für die Pharmaindustrie, ich empfange keine Pharmavertreter, ich bin und war kein Hauptmeinungsbildner und bin auch noch nie auf Kosten eines Pharmakonzerns an einen hübschen Ort geflogen. In der Medizin und Wissenschaft ist damit alles klar. Aber wenn wir die Perspektive ausweiten auf die gänzlich unüberwachte Welt der Interessenkonflikte eines Autors populärwissenschaftlicher Sachbücher, könnte die Pharmaindustrie behaupten, dass ich mit meiner Kritik an ihr einen ideologischen Standpunkt vertrete, mit dem ich über den Verkauf meiner Bücher mein Geld verdiene. Natürlich gehe ich davon aus, dass ich gute Argumente und eine unabhängige Darstellung von Nachweisen aus systematischen Übersichtsarbeiten liefere, und ich glaube auch nicht, dass ich durch Übertreibung mehr Bücher verkaufen würde. Aber es besteht ein Interessenkonflikt: eine Situation, kein Verhalten.

  Man könnte auch andersherum argumentieren. So habe ich zwei Schecks erhalten, die mit der Pharmaindustrie zu tun hatten. Vor einem Jahrzehnt, ich war noch keine 30, nominierte mich der Guardian für den Preis der Association of British Science Writers. Ich besuchte die Veranstaltung und wurde ausgezeichnet. Als ich siegestrunken auf die Bühne stolperte, stellte ich fest, dass den Preis neben seriösen wissenschaftlichen Institutionen auch der Pharmakonzern GSK gestiftet hatte. Zähneknirschend nahm ich den Scheck entgegen. Dann, im Jahr 2011, hielt ich zwei unbezahlte Vorträge vor Ghostwriter-Verbänden, in denen ich meinen Zuhörern darlegte, inwieweit sie mit ihrer Arbeit den Patienten schaden. Ich halte ziemlich viele solcher Vorträge in der »Höhle des Löwen«, vor Gruppen also, deren Arbeit ich kritisiere – Journalisten, Wissenschaftler, Mediziner und so weiter –, und werde dafür oft mit aussagekräftigen Geschichten besorgter Insider belohnt. Als mich die Ghostwriter das dritte Mal um denselben Vortrag baten, eine Tagesreise von London entfernt, sagte ich ab mit dem Hinweis, ich hätte zu viel zu tun. Sie boten mir Geld, ich nahm es an und hielt denselben Vortrag noch einmal. Bin ich damit ein Handlanger der Ghostwriter? Ich glaube kaum, aber man kann auch anderer Meinung sein.

  Deshalb müssen wir meiner Ansicht nach Interessenkonflikte ernst nehmen, ohne die Problematik überzubewerten. Um einen Interessenkonflikt zu bewerten, müssen wir einen einfachen, aber grundlegenden Sachverhalt klären: Haben Wissenschaftler und Ärzte, die umfänglich eigene Interessen verfolgen, eher eine industriefreundliche Haltung als andere? Wir haben auf den ersten Seiten dieses Buches bereits gesehen, dass für industriefinanzierte klinische Studien häufiger positive Ergebnisse berichtet werden. Nun reden wir über die nächste Ebene, auf der Mediziner die Erkenntnisse aus anderer Leute Studien diskutieren, Stärken und Schwächen gegeneinander abwägen oder Meinungen, Leitartikel und anderes mehr darüber verfassen. Korrelieren die Schlüsse, die Autoren in solchen Beiträgen ziehen, mit der Höhe der Summe, die sie aus der Pharmabranche erhalten? Die Antwort lautet erwartungsgemäß Ja.

  Wir kennen bereits die interessante und wechselhafte Geschichte des Antidiabetikums Rosiglitazon: Die US-Arzneimittelbehörde FDA und der Hersteller GSK hatten es versäumt, darauf hinzuweisen, dass das Mittel mit einem kardiovaskulären Risiko einhergeht. Das Arzneimittel wurde, nachdem Milliarden von Euros damit verdient worden waren, kürzlich vom Markt genommen, weil Forscher Probleme aufgedeckt hatten, die von den Behörden nicht verfolgt worden waren. Eine Forschergruppe untersuchte kürzlich sämtliche wissenschaftliche Publikationen darüber, ob Rosiglitazon ein erhöhtes Herzinfarktrisiko mit sich bringt.Hinweis Genauer gesagt waren es 202 Artikel, die eine von zwei wichtigen Arbeiten zu dieser Frage zitierten oder kommentierten: eine Metaanalyse von Steve Nissen, die aufzeigte, dass Rosiglitazon die Herzinfarktrate erhöht, und die RECORD-Studie, die zu dem Schluss kam, dass das Medikament in Ordnung sei (allerdings, nachdem sie frühzeitig beendet worden war). Die Publikationen, in denen diese Befunde diskutiert wurden, fielen in alle möglichen Kategorien: Übersichtsarbeiten, Briefe, Kommentare, Leitartikel, Leitlinien und so weiter. Sobald es in ihnen um Rosiglitazon und Herzinfarkt ging und sie eine der beiden genannten Arbeiten zitierten, waren sie dabei.

  Bei etwa der Hälfte der Autoren lag ein finanzieller Interessenkonflikt vor, und als die Forscher die Tendenz ihrer Beiträge untersuchten, war das Ergebnis traurig, wenn auch absehbar: Diejenigen, die Rosiglitazon für sicher hielten (oder, um das deutlich zu sagen, die das Herzinfarktrisiko nach Einnahme positiv beurteilten), hatten, verglichen mit denen, die von der Sicherheit des Arzneimittels nicht erbaut waren, mit 3,38-mal höherer Wahrscheinlichkeit einen finanziellen Interessenkonflikt mit Herstellern von Diabetesmedikamenten im Allgemeinen und GSK im Besonderen. Die Wahrscheinlichkeit, dass Autoren, die die Einnahme des Medikaments empfahlen, finanzielle Interessen hatten, lag entsprechend 3,5-mal höher. Bei einer Einschränkung der Analyse auf Meinungsbeiträge war die Korrelation noch stärker: Wer das Medikament empfahl, hatte mit sechsmal höherer Wahrscheinlichkeit ein finanzielles Interesse.

  Wir müssen uns natürlich der Grenzen einer solchen »beobachtenden« Untersuchung bewusst sein und mögliche andere Erklärungen für die festgestellte Korrelation in Erwägung ziehen. Das ist wie in einer wissenschaftlichen Arbeit, die aufzeigt, dass Menschen, die viel Obst und Gemüse essen, länger leben. Menschen, die viel Gemüse essen, sind häufig gesünder und leben mit größerer Wahrscheinlichkeit auch in anderer Hinsicht gesund, die mit dem Gemüse gar nichts zu tun hat, ihnen aber ein längeres Leben beschert. Ähnlich verhält es sich mit dem finanziellen Interesse im Fall derer, die Rosiglitazon favorisieren. Vielleicht haben sie die Aktien der Firma gekauft oder für sie gearbeitet oder ein Stipendium angenommen, nachdem sie eine positive Sicht ihres Medikaments entwickelt haben. Auf Einzelne könnte das zutreffen, doch wenn wir berücksichtigen, was wir über den Einfluss eines finanziellen Interesses auf das Verhalten wissen, ist kaum anzunehmen, dass die Ergebnisse alles in allem nicht aussagekräftig wären. Einmal mehr gilt hier zudem, dass finanzielle Transaktionen mit Unternehmen detailliert offengelegt werden müssen.

  Wie lässt sich dieses Problem lösen? Die extremste Haltung wäre, jedem, der auf einem bestimmten Gebiet einen Interessenkonflikt hat, eine Meinungsäußerung zu untersagen. Immerhin wurde den Radiomoderatoren untersagt, Schmiergelder von Plattenfirmen anzunehmen, ohne dass die Welt untergegangen wäre (obwohl ich mir nicht sicher bin, ob es für Radio-DJs nicht noch andere Bonbons gibt).

  Ein klares Verbot zieht allerdings auch wieder Probleme nach sich. Erstens könnte es auf manchen Gebieten der Medizin schwierig werden, noch Fachleute zu finden, die nie für die Industrie gearbeitet haben. An dieser Stelle sollten wir uns in Erinnerung rufen, was wir von der Pharmaindustrie und den für sie tätigen Menschen eigentlich wollen. Dieses Buch prangert zwar die Missstände an, doch mein Ziel wäre eine adäquate Regulierung, durch die die Pharmabranche so transparent wird, dass Wissenschaftler gern und unbelastet mit ihr zusammenarbeiten können. Es gibt keine Medizin ohne Arzneimittel. Die Konzerne stellen großartige Produkte her, und die Zusammenarbeit mit Menschen, die sich auf die Markteinführung eines gewinnbringenden Projekts konzentrieren, kann, so unappetitlich manches in dieser Branche auch sein mag, sehr aufregend sein.

  Wir sollten unseren Frust auch nicht an einzelnen Ärzten und Wissenschaftlern auslassen, die lediglich umsetzen, was ihnen die Staaten seit mehr als drei Jahrzehnten auftragen: Arbeitet mit der Industrie zusammen! Vom Bayh-Dole Act, der 1980 in den USA verabschiedet wurde und es Wissenschaftlern erleichtert, Patente auf ihre Ideen anzumelden, bis zu Margaret Thatchers Ruf nach »Unternehmern an den Universitäten« wurde den Wissenschaftlern unablässig gepredigt, dass sie sich mit der Industrie zusammenschließen und kommerzielle Anwendungen für ihre Arbeit auftun müssen. Diese Forscher, unter ihnen einige unserer hellsten Köpfe, nun genau dafür an den Pranger zu stellen, wäre einfach nur grotesk.

  Ein striktes Verbot brächte noch andere Probleme mit sich. Auch wenn sich Experten finden ließen, die keine Interessenkonflikte haben, ist man oft auf die Pharmaindustrie angewiesen, deren Mitarbeiter beispielsweise Spezialkenntnisse über Verfahren zur Entwicklung neuer Medikamente haben. Wer sich aber erst auf Gespräche über kommerziell gewonnene Erkenntnisse einlässt, steckt schon wieder in der Klemme. Im Einzelfall kann es sogar sinnvoll sein, Pharmaleute, die mit enormen Interessenkonflikten belastet sind, diskret und anonym beispielsweise vor einem Regulierungsausschuss für Arzneimittel aussagen zu lassen; allerdings ist das eine sehr heikle Angelegenheit.

  Wie Journalisten bestätigen können, kann das inoffizielle Hintergrundwissen eines Insiders extrem wertvoll sein. Bisweilen sagt ein Pharmamitarbeiter offen, aber anonym, vor einem Zulassungsgremium aus, das seine Protokolle nicht veröffentlicht. Ich habe einmal gehört, dass ein Medizinprofessor, der heute ausschließlich in der Arzneimittelentwicklung arbeitet, vor einem Zulassungsausschuss erklärte: »Meine ehrliche Meinung? Das weiß doch jeder, dass das Arzneimittel nichts taugt. Das übersteht keine zwei Jahre, und Sie ersparen mir viel Ärger, wenn Sie es jetzt in die Tonne werfen.« Damit will ich der Geheimniskrämerei in der Arzneimittelregulierung nicht Tür und Tor öffnen – im Gegenteil. Ich will nur alle Möglichkeiten beleuchten.

  Hin und wieder erlässt die eine oder andere Zeitschrift mit dem Hinweis darauf, dass der Pharmaindustrie grundsätzlich nicht zu trauen ist, entsprechende Regeln. Das JAMA beschloss vor ein paar Jahren, industriefinanzierte Studien nur noch anzunehmen, wenn statt eines Unternehmensmitarbeiters ein unabhängiger Statistiker die Ergebnisse analysiert. Das ist insofern interessant, als man offenbar davon ausgeht, dass die magischen Tricks in der Analyse stattfinden. Die Regelung sorgte für erhebliches Aufsehen. Stephen Evans, ein angesehener Statistiker, arbeitet im selben Gebäude wie ich. Er hat sich auf das Aufdecken von Betrügereien spezialisiert, und wie er über die von ihm überführten unehrlichen Wissenschaftler spricht, zeigt, dass er nicht nur ein redlicher Mensch, sondern auch ein mitfühlender Christ ist. Er vertritt die Ansicht, dass wir bestimmte Fachleute nicht einfach deshalb diskreditieren dürfen, weil Arbeiten der Pharmaindustrie häufig verzerrte Ergebnisse präsentieren:

  
    Stellen wir uns vor, eine Zeitschrift für Biomedizin führt eine neue Regelung ein, nach der alle Autoren aus Westeuropa und Nordamerika eine normale Peer-Review durchlaufen, wohingegen Autoren aus anderen Ländern zusätzliche Gutachter-Hürden nehmen müssen. Diese Regelung mag unfair erscheinen, aber die Zeitschrift könnte behaupten, es sei wissenschaftlich nachgewiesen, dass in Arbeiten aus diesen anderen Ländern Betrug, Bias und mangelnde Qualität häufiger vorkommen.Hinweis

  

  Er hat wohl recht, obwohl es mir lieber wäre, es wäre nicht so. Wir sollten daher jede Arbeit nach ihren Stärken beurteilen. Trotzdem ist interessant, dass nach Einführung der JAMA -Regelung mit dem »unabhängigen Statistiker« die Zahl der dort veröffentlichten industriefinanzierten Studien deutlich abnahm.Hinweis

  Die Haltung zu Interessenkonflikten geht meist dahin, dass sie nicht verboten, sondern offengelegt werden sollen. Für diese Regelung gibt es zwei Gründe. Erstens sollen die Leser in die Lage versetzt werden zu entscheiden, ob jemand voreingenommen ist. Zweitens ist zu hoffen, dass sich auf diese Art Verhaltensweisen ändern. Wenn ich fordere, Ärzte sollten den Patienten in ihrer Praxis deutlich sichtbar offenlegen, von welchen Firmen sie Geld oder Dienstleistungen erhalten haben und welche Arzneimittel diese Firmen herstellen, so verspreche ich mir aufseiten der Ärzte ein wenig Scham. Licht ist ein wirkungsvolles Desinfektionsmittel, das hat sich auch auf anderen Gebieten erwiesen. In Los Angeles stieg der Hygienestandard in der Gastronomie deutlich an, als jede Restaurantküche ihre Hygienebewertung im Fenster aushängen musste, und Statistiken zur Fahrzeugsicherheit veranlassten die Verbraucher dazu, sichere Autos stärker nachzufragen.

  In der Medizin ist es nicht mit einer einfachen Hygienebewertung oder einem Sicherheitscheck getan, weil nicht immer klar ist, was eigentlich offengelegt werden muss. Ein Interessenkonflikt liegt ja nicht nur vor, wenn die Pharmaindustrie einzelnen Ärzten Geld gibt. In den USA – und das werden Leser in Großbritannien merkwürdig finden – erhalten Onkologen mehr Geld, wenn sie ihre Patienten mit intravenösen Medikamenten statt mit einfachen Tabletten behandeln. Da ein Onkologe über die Hälfte seines Einkommens aus der Chemotherapie bezieht, liegt hier ein echter Interessenkonflikt vor. Das Problem ist ähnlich gelagert, wenn Allgemeinärzte in Großbritannien das Budget für ihre Region verwalten und mit Dienstleistungen, die sie anbieten, Gewinn erzielen. Oder wenn jemand, ohne dass eine Firma beteiligt wäre, aus dem vagen Gefühl einer beruflichen Loyalität heraus eine Therapie verschreibt.

  In einer Studie wurden beispielsweise wissenschaftliche Arbeiten daraufhin untersucht, ob sie eine Strahlentherapie für Patienten empfahlen, bei denen ein bestimmte Tumorart entfernt worden, das Stadium des Krebses aber nicht bekannt war. Von 29 Radiologen sprachen sich 21 für die Therapie aus, eine Ansicht, die nur 5 von 34 Ärzten aus anderen Spezialgebieten teilten.Hinweis Ein ähnlicher Bias wurde bei Chirurgen festgestellt, die Bypässe legen, bei Chirurgen, die blutende Geschwüre operieren, und so weiter. Vertreter des Brustkrebs-Screenings haben vor blinder Begeisterung den Nutzen dieses Verfahrens überbewertet und die Nachteile heruntergespielt (etwa die medizinischen Risiken unnötiger Behandlungen bei falsch diagnostizierten Frauen).

  Verschwörungstheoretiker, die sich von den Problemen in der Medizin naturgemäß magisch angezogen fühlen, bauen aus krakenhaft miteinander verwobenen Interessenkonflikten gigantische Luftschlösser. Für sie liegt ein nachhaltiger Bias schon vor, wenn ein Mediziner eine Schwester im Staatsdienst hat oder wenn an der Universität, an der er arbeitet, jemand, den er womöglich gar nicht kennt, pharmafreundliche Ansichten vertritt. Solche Querverbindungen, die angeblich absichtlich geheim gehalten werden, sind in Wahrheit so kunstvoll konstruiert, dass sie nur in der Fantasie Bestand haben.

  Deshalb und weil es am praktikabelsten ist, konzentrieren sich Wissenschaftler und Ärzte meist auf die Offenlegung größerer finanzieller Interessen für die zurückliegenden drei Jahre und lassen die eher exotischen und nebulösen Faktoren unberücksichtigt. Einige gehen auch weiter. Die Angestellten der Zeitschrift BMJ legen häufig ihre Mitgliedschaft in politischen Parteien und anderen Organisationen offen. Das ist wunderbar, doch je weiter man sich vom Geld entfernt, desto tiefer gerät man in die Privatsphäre des Betroffenen, und die Entscheidung darüber, was offenzulegen ist, wird zunehmend willkürlich, ja womöglich sogar irreführend. In Zeiten, in denen sich junge Leute kaum noch Gedanken über die Datensicherheit bei Facebook machen, müssen wir uns künftig möglicherweise auf radikale Transparenz einstellen.

  Aber damit ist die Sache noch lange nicht erledigt. Berücksichtigt ein Leser den von einem Autor offengelegten Interessenkonflikt bei der Lektüre einer Publikation überhaupt? Vieles deutet darauf hin. In einer Studie aus dem Jahr 2002 wurden 300 Leserinnen und Leser willkürlich aus der Datenbank einer wissenschaftlichen Zeitschrift ausgewählt und in zwei Gruppen eingeteilt.Hinweis Beide Gruppen erhielten den Abdruck eines kurzen Beitrags über den Schmerz der Gürtelrose (Herpes Zoster) und seine Folgen auf den Alltag der Patienten. Man gab den beiden Gruppen erhielten jedoch leicht unterschiedliche Versionen. Gruppe eins bekam eine Arbeit, in der die Namen der Autoren geändert und Interessenkonflikte angegeben waren; angeblich waren sie bei einer fiktiven Firma angestellt, die ein Arzneimittel für die Krankheit herstellte, und besaßen zudem Aktien dieser Firma. Die Leser der Gruppe zwei erhielten dieselbe Arbeit, allerdings mit der Information, dass die Autoren keinerlei Interessenkonflikte hatten. Die Mitglieder beider Gruppen wurden gebeten, die Studie auf einer Skala von 1 bis 5 nach Interesse, Bedeutung, Relevanz, Aussagekraft und Glaubhaftigkeit zu bewerten. 95 Prozent der Fragebögen kamen zurück (ein erstaunlich hoher Anteil), und die Ergebnisse waren eindeutig: Die Leserinnen und Leser, die von Interessenkonflikten der Autoren erfahren hatten, hielten die Studie für deutlich weniger interessant, weniger wichtig, weniger relevant, weniger aussagekräftig und weniger glaubhaft.

  Es ist demnach völlig klar, dass Interessenkonflikte nicht egal sind. Deshalb werden finanzielle Beziehungen zu Pharmaunternehmen in wissenschaftlichen Zeitschriften meist offengelegt. Dieses System scheint recht gut zu funktionieren, aber auch bei einer solchen Offenlegung geschieht das oft nur in der jeweiligen Zeitschrift und nicht in den Arbeiten, die sich daraus ableiten, etwa Leitlinien oder Übersichtsarbeiten. Eine Studie aus dem Jahr 2011 überprüfte anhand einer repräsentativen Stichprobe von Metaanalysen – systematischen Zusammenfassungen aller Studien auf einem Gebiet –, ob sie die Interessenkonflikte der betreffenden Einzelstudien offenlegten. Von 29 Metaanalysen gaben nur zwei die Geldgeber der beteiligten Studien an.Hinweis Das Problem ist demnach durchaus nicht gelöst, und die viel gelesenen und einflussreichen Metastudien blenden diese wichtige Fragestellung einfach aus.

  Die Offenlegung von Interessenkonflikten ist somit nicht die allein glücklich machende Lösung und kann wie jeder Eingriff Nebenwirkungen haben, die zumindest ins Kalkül gezogen werden müssen. Beispielsweise kann eine erzwungene Offenlegung von Interessenkonflikten Ärzte zu »strategischer Übertreibung« verleitenHinweis, da sie wissen, dass ihre Aussagen verworfen werden, wenn sie als Marktschreier der Branche gelten. In der verhaltensökonomischen Literatur gibt es dafür Belege, die allerdings aus psychologischen Experimenten unter Laborbedingungen stammen.Hinweis Die Offenlegung könnte auch zu einer Art »moralischer Freisprechung« führen: Wer erst seinen Interessenkonflikt offengelegt hat, hat womöglich keinerlei Hemmungen mehr, die Fakten zu verzerren, weil die Leser ja gewarnt sind. Diese Einwände sind bedenkenswert, doch alles in allem wäre mir eine Offenlegung lieber.

  Aber angesichts des schieren Ausmaßes dieser Problematik sind das Nebensächlichkeiten. Eine kürzlich durchgeführte Umfrage in den USA nahm Ärzte in leitenden Positionen ins Visier. 60 Prozent der Chefärzte erhielten als Berater, Dozenten, Beiratsmitglieder, Aufsichtsräte und so weiter Geld von der Pharmaindustrie.Hinweis

  ProPublica, eine gemeinnützige Stiftung zur Förderung des investigativen Journalismus, hat mit der Kampagne »Dollars for Docs« erstaunliche Arbeit geleistet und eine umfangreiche, öffentlich zugängliche Datenbank für Zahlungen an Ärzte erstellt.Hinweis Einzelne Pharmaunternehmen wurden, meist nach Prozessniederlagen, gezwungen, diese Informationen auf ihren Websites zu veröffentlichen. ProPublica hat mittlerweile Zahlungen in einem Volumen von über 570 Millionen Euro von AstraZeneca, Pfizer, GSK, Merck und anderen Konzernen dokumentiert. Die jüngsten Daten enthalten Detailinformationen zu Restauranteinladungen: Ich kann Ihnen daher mitteilen, dass ein gewisser Dr. Emert im Jahr 2010 für 3065 Dollar auf Rechnung der Firma Pfizer in West Hollywood gespeist hat, nur um ein willkürliches Beispiel herauszugreifen.Hinweis Doch während ich nur meine Neugier befriedige, verschafft diese Datenbank Patienten und anderen Betroffenen in den USA wichtige Einblicke. Sie beweist, wie viel Macht daraus erwächst, wenn man viele Informationen an einem Ort versammelt, wo sie gesucht und gefunden werden können. Zur Bestürzung und Empörung von Medizinern im gesamten Land kann die einzelne Bürgerin und der einzelne Bürger nun nachsehen, wie viel ihr oder sein Arzt eingesackt hat, oder auch Ärztegruppen recherchieren. Hinter den Daten verbirgt sich ein wahres Gruselkabinett: Alles in allem erhielten 17 700 Ärzte Geld, 384 von ihnen mehr als 100 000 Dollar (77 000 Euro).

  Auch Universitäten hatten offenbar keine Ahnung, was sich auf ihrem Gelände abspielte, ehe ihnen die Daten präsentiert wurden. Als man in der University of Colorado in Denver las, dass mehr als ein Dutzend ihrer hochrangigen Wissenschaftler Geld für Werbevorträge der Pharmaindustrie erhielt, überarbeitete sie umgehend die Richtlinien für Interessenkonflikte.Hinweis Der Vizekanzler erklärte unmissverständlich: »Wir müssen deutlich machen, dass wir mit diesen Vortragsagenturen [für Weiterbildung] nichts zu tun haben, weil sie in erster Linie Werbung machen.« An einigen Universitäten waren die Richtlinien grundsätzlich missachtet worden. Fünf Fakultätsmitgliedern in Stanford wurde nachgewiesen, dass sie für industriefinanzierte Vorträge Geld erhalten hatten; gegen sie wurden Disziplinarverfahren eingeleitet.Hinweis

  Die Datenbank gab auch Einblicke in den Charakter derer, die Geld von der Pharmaindustrie erhalten hatten.Hinweis Durch einen Abgleich dieser Ärzte mit den Disziplinarverfahren in den 15 größten Bundesstaaten stieß ProPublica auf 250 Ärzte, die wegen unsachgerechter Verschreibungspraxis, Sex mit Patientinnen oder schlechter medizinischer Betreuung belangt worden waren. Bei 20 Ärzten hatte es zwei oder mehr Urteile oder Vergleiche wegen Verfehlungen, Verwarnungen durch die FDA wegen wissenschaftlichen Fehlverhaltens, Verurteilungen wegen krimineller Handlungen und anderes mehr gegeben. Drei verschiedene Pharmakonzerne zahlten einem Rheumatologen in nur 18 Monaten 224 163 Dollar für Vorträge vor Arztkollegen; eben diesem Arzt hatte die FDA zuvor »falsche oder irreführende« Werbung für das Schmerzmittel Celebrex untersagt, nachdem er die Risiken heruntergespielt und für nicht zugelassene Einsatzgebiete geworben hatte. Eli Lilly zahlte einem Schmerztherapeuten im Lauf eines Jahres 84 450 Dollar, obwohl er vom Medical Board wegen unnötiger neuronaler Eingriffe und Tests an Patienten gerügt worden war. Eli Lilly und AstraZeneca zahlten 110 928 Dollar an einen Arzt, der wegen der unsachgemäßen Verschreibung abhängig machender Schmerzmittel unethisches und unprofessionelles Verhalten eingeräumt hatte und dem daraufhin von der Ärztekammer eine mehrjährige Bewährungszeit auferlegt worden war. Und so weiter. Viele Unternehmen räumten ein, dass sie das nicht überprüfen. Für Ärzte und Konzerne, die sich in dieser obskuren Ecke der Medizin tummeln, ist das ein ziemlich niederschmetterndes Ergebnis.

  Auffallend ist, dass Transparenz das Verhalten offenbar verändert. Schon jetzt deutet manches darauf hin, dass die Zahlungen der Pharmaindustrie an Ärzte zurückgehen, seit sie durch die Website ProPublica für Patienten und Öffentlichkeit besser sichtbar sind.Hinweis Es ist traurig, wenn Ärzte ihr Verhalten nur ändern, weil neuerdings ihre Patienten davon erfahren, aber da das bei einigen der Fall zu sein scheint, sollten wir ihre Gesinnungsänderung zumindest würdigen. Die Medizinprofessorin Veena Antony beispielsweise erhielt im Jahr 2009 mindestens 88 000 Dollar von GSK für Werbevorträge.Hinweis Heute sagt sie, sie habe diese Tätigkeit mit Rücksicht auf die Patienten aufgegeben: »Man will ja nicht den Hauch eines Anscheins erwecken, dass man sich von einer Zahlung durch eine Firma beeinflussen lässt.«

  Diese Furcht steht in einem größeren Kontext: Viele Ärzte fürchten die Reaktion der Öffentlichkeit, zumal auf einem Gesundheitsmarkt wie dem der USA, auf dem Patienten die Auswahl bestimmen. Wenn ein Patient ein Arzneimittel einnimmt, möchte er, dass er die sicherste und wirksamste Behandlung erhält, die auf der Grundlage der besten verfügbaren Nachweise für ihn ausgewählt wurde. Informierte Verbraucher könnten Ärzte, die Fortbildungen und Einladungen der Pharmaindustrie annehmen, künftig meiden, weil solche Zuwendungen deren Behandlungsentscheidungen nachweislich beeinflussen. In den USA wird in Bälde ein neues Gesetz in Kraft treten, der sogenannte Sunshine Act, nach dem mehr Informationen öffentlich gemacht werden, damit die Patienten genauer über die Beziehungen ihres Arztes zur Pharmaindustrie Bescheid wissen.

  Nun könnte man hoffen, dass auch in Großbritannien eine neue Ära der radikalen Transparenz anbricht, in der Patienten sachkundig darüber entscheiden können, ob ihre Ärztin oder ihr Arzt unabhängig und vertrauenswürdig ist. Immerhin müssen seit 2013 nach dem neuen Verhaltenskodex des britischen Verbands der Pharmaindustrie ABPI die Arzneimittelfirmen öffentlich erklären, wie viel Geld sie Ärzten für ihre Dienste bezahlt haben. Das umfasst auch Honorare für Vorträge, Beratungstätigkeit, die Mitgliedschaft in Beiräten sowie Zuschüsse für die Teilnahme an Konferenzen. Dieser Schritt wurde mit großem Trara begleitet und mit der Behauptung begrüßt, dass nun endlich Transparenz herrsche.Hinweis Überschwänglich titelten die Zeitungen: »Pharmaunternehmen müssen ab 2012 sämtliche Zahlungen an Ärzte offenlegen«.

  Aber selbst wenn wir darüber hinwegsehen, dass der Beginn dieser neuen Ära seit ihrer Ankündigung bereits um ein Jahr verschoben wurde, und zwar ohne jede Erklärung, haben wir mit dem neuen Kodex noch ein viel größeres Problem. Denn wieder handelt es sich um eine Scheinlösung, und auch, wenn es die letzte ist, die in diesem Buch zur Sprache kommt, folgt sie dem bekannten Muster, das uns bereits vertraut ist: sei es vom Versprechen des International Committee of Medical Journal Editors, künftig nur noch vorab registrierte Studien zu veröffentlichen (man hielt sich nicht daran, obwohl allgemein so getan wurde, als wäre das Problem damit gelöst, siehe Seite 81), von den neuen Regeln der amerikanischen Arzneimittelbehörde FDA, nach denen eine Studie innerhalb eines Jahres veröffentlicht werden muss (sie wurden nicht durchgesetzt, obwohl auch hier so getan wird, als wäre das Problem gelöst, siehe Seite 82 f.), oder von dem grotesken EU-Register für klinische Studien (ein Instrument, das für Transparenz sorgen solle, dessen Inhalt aber seit fast einem Jahrzehnt geheim gehalten wird, siehe Seite 82).

  Um zu begreifen, warum dieser Kodex so wenig taugt, müssen wir etwas genauer hinsehen als die Zeitungen, denn die ABPI hat die »Offenlegung aller Zahlungen an Ärzte« mit einer solch ausgefeilten und abgefeimten Raffinesse definiert, dass es gar nicht so einfach ist, die Regelung kurz und knapp zu erklären – zu weit ist sie entfernt von dem, was ein vernünftiger Mensch erwarten würde. Der Kodex fordert nämlich lediglich, dass ein Konzern die Summe offenlegt, die er an alle Ärzte bezahlt hat. Ist das deutlich genug? Nein, denn das klingt, als müsste der Konzern offenlegen, was er jedem Arzt bezahlt hat, und das wäre ja auch das Offensichtliche. Aber ich habe ja auch gesagt »alle Ärzte«.

  Ich versuche es noch einmal: Jeder Pharmakonzern muss lediglich zwei Zahlen angeben, auf einem einzigen Blatt Papier, und das ist alles. Die eine ist der Gesamtbetrag, der im Lauf eines Jahres an sämtliche Ärzte in Großbritannien geflossen ist, ausgedrückt in einer großen Zahl. Die andere Zahl besagt, wie viele Einzelzahlungen getätigt wurden. Ist das jetzt endlich klar? Ein Beispiel macht es vielleicht deutlicher. Stellen wir uns ein Pharmaunternehmen vor, das 10 000 Euro an einen Dr. Shill bezahlt hat, 20 000 Euro an eine Dr. Stooge und 998 Zahlungen in ähnlicher Höhe an 998 verschiedene Ärzte. Wir erfahren am Ende eines Jahres lediglich dies: »Wir haben 12 Millionen Euro ausgezahlt, verteilt auf 1000 Ärzte.«

  Die Aussagekraft dieser Information geht gegen null.

  Könnten wir nicht auch eine Datenbank aufbauen? Die Antwort lautet Nein. Da es bei uns in Großbritannien rund um die Pharmaindustrie eine Kultur der Transparenz und Strafverfolgung nicht gibt, fehlt auch der rechtliche Rahmen, an die Art von Daten zu gelangen, die ProPublica verwaltet. Man kann herausfinden, welche wissenschaftlich tätigen Ärzte Geld angenommen haben, und zwar aus den Angaben, die sie am Ende ihrer wissenschaftlichen Arbeiten machen – sofern sie für das spezielle Forschungsgebiet der entsprechenden klinischen Studie relevant sind. Wer die Informationen aus diesen Quellen sammeln würde, erhielte ein recht unvollständiges Flickwerk, zumal dort selten Zahlen genannt werden. Da manch ein Mediziner für schlichtweg jedes Pharmaunternehmen tätig ist und damit nach außen hin den Eindruck vermittelt, dass er allen verpflichtet ist, ohne eines zu bevorzugen (so gibt er sich auch gleich den Anstrich eines höchst anerkannten Experten), können diese Angaben sehr irreführend sein.

  Eine Datensammlung, die ihre Informationen ausschließlich aus den Offenlegungen in wissenschaftlichen Aufsätzen bezöge, gäbe keinerlei Auskunft über die vielen nicht forschenden praktizierenden Ärzte, die in ihrer Region oder auf ihrem Gebiet als Hauptmeinungsbildner für die Fortbildung ihrer Kollegen erkleckliche Summen von den Pharmakonzernen erhalten. Sie gäbe auch keinerlei Auskunft darüber, ob Mediziner Einladungen annehmen, Pharmareferenten empfangen oder für die Teilnahme an Konferenzen Geld erhalten. Im Grunde wissen wir überhaupt nicht, welcher Arzt was bekommt.

  Ideal wäre ein Zentralregister für persönliche oder finanzielle Interessen an der Pharmaindustrie; eine Teilnahme könnte freiwillig oder auch verpflichtend sein. Seit Jahren wird die Einrichtung eines solchen Registers empfohlen, ohne dass sich etwas tut. Wir dürfen nicht vergessen, dass diese Unternehmung von den Spitzenkräften der Ärzteschaft durchgeführt werden müsste, den hochdekorierten Medizinern in den Leitungsgremien der Ärzteverbände also, die aus Tätigkeiten für die Pharmaindustrie häufig Spitzeneinkommen generieren.

  Die Ärzte unter meinen Leserinnen und Lesern sollten beherzigen, was in Großbritannien Journalisten, die Telefone angezapft, und Parlamentsabgeordnete, die überhöhte Spesen abgerechnet haben, in den vergangenen Jahren bitter lernen mussten: Nur weil man etwas normal findet und jeder, den man kennt, es auch macht, heißt das noch lange nicht, dass Außenstehende, wenn sie einem auf die Schliche kommen, das auch so sehen. In Deutschland durchsuchte die Polizei nach einem Stern-Artikel 400 Wohnungen von Pharmareferenten und 2000 Arztpraxen und stellte fest, dass die Ärzte regelmäßig Geld und Geschenke angenommen hatten (was für uns nichts Neues ist). Im Jahr 2010 wurden zwei deutsche Ärzte zu einem Jahr Gefängnis verurteilt, weil sie sich hatten bestechen lassen, ausschließlich die Arzneimittel einer Firma zu verschreiben. Die Begründung lautete, das sei ein Betrug an den Krankenkassen gewesen, die ja schließlich die Behandlung bezahlten.Hinweis In den USA ist die Pharmaindustrie an 66 Prozent der Betrugsfälle rund um Fragen der Werbung oder der Preisgestaltung beteiligt.Hinweis Die Firma Pfizer hat sich in einem Prozess um Bestechung im Ausland vor einem US-Gericht zu einem Vergleich über 46 Millionen Euro bereit erklärt, und mehreren anderen Pharmakonzernen stehen ähnliche Verfahren ins Haus. Was Ärzte schon seit eh und je als normal betrachten, gerät zunehmend ins Visier der Justiz.

  Aber natürlich können nicht nur Ärzte und Forscher einen Interessenkonflikt haben. Kommen wir zum letzten Teil unserer langen und traurigen Geschichte.

  Die nun folgende Problematik reicht über die Medizin hinaus. Im Oktober 2011 druckte die Zeitung Australian unter dem Titel »Health of the Nation« (Gesundheit der Nation) eine Artikelserie ab, die vom Verband der australischen Arzneimittelindustrie unterstützt wurde.Hinweis Mit Geldzuwendungen an Zeitungen sichert sich die Pharmaindustrie deren Gunst, knüpft Beziehungen und baut einer künftigen negativen Berichterstattung vor. Da eine Offenlegung solcher Zahlungen in Zeitungen, anders als in Fachzeitschriften, am Ende eines Artikels nicht üblich ist, geschieht das ebenso wenig wie die Nennung von Gratisurlauben für Reisejournalisten. Journalisten werden darüber hinaus oft von Pharmaunternehmen für die Teilnahme an Medizinkonferenzen bezahlt; sie erhalten Hotel und Flug gratis und besuchen im Gegenzug während ihres Konferenzaufenthaltes Werbeveranstaltungen. Unter vier Augen könnte ich Ihnen Namen nennen, die ich hier nicht abdrucken kann (seien Sie aber versichert, dass ich eine solche Liste habe).

  Doch diese Problematik reicht bis ins Herz der mächtigsten medizinischen Institutionen, die häufig von der Unterstützung und Finanzierung durch die Pharmaindustrie abhängig sind. Dies illustriert sehr gut ein jüngerer Fall aus der Prescription Medicines Code of Practice Authority, die den Verhaltenskodex der britischen Pharmaindustrie überwacht. Ein Pharmareferent von Lilly wurde ungehalten, weil ein Oberarzt ständig die Diabetesmittel anderer Unternehmen verschrieb. »Wir bezahlen Sie schließlich, damit Sie das Insulin von Novo Nordisk verschreiben«, beschwerte er sich. Die Finanzierung einer Ausbildungsstelle am Institut des Arztes werde in Kürze vom Ausschuss für Stipendien und Zuschüsse bei Lilly »überprüft«Hinweis und wahrscheinlich gestrichen, da dem Management schon aufgefallen sei, dass der Arzt ihre Arzneimittel nicht verschreibe.

  Solche fremdfinanzierten Stellen sind extrem weit verbreitet. Sie bilden das Rückgrat der medizinischen Wissenschaft, da Studienforschung überwiegend von der Industrie finanziert und an den Universitäten angesiedelt ist. Sind diese Stellen etwa alle mit Drohungen verbunden? Natürlich nicht. Doch es gibt die skandalösen Extremfälle – berühmt wurden unter anderem die kanadischen Mediziner David Healy und Nancy Oliveri –, bei denen Ärzte ihren Krankenhaus-Job verlieren, weil sie einen Konzern kritisiert haben. Als junger Arzt in der frühen und wenig glamourösen Phase seiner klinischen Wissenschaftskarriere müsste ich wahrscheinlich mehr Angst haben. Aber was Einzelnen widerfährt, wenn sie offen ihre Meinung sagen, ist nur ein Teil des Problems. Die wahre Dimension liegt ja im Verborgenen: Ärzte und Forscher, die in ihrem Umfeld unverhohlene Bevormundung erleben, ihren Fakultätsleiter aber nicht damit konfrontieren, ihre Sponsoren nie enttäuschen, ihre Vorbehalte gegen die überzogene Abhängigkeit ihrer Universitätsabteilung von der Pharmaindustrie nie äußern. Der oder die Einzelne legt das für sich jeweils als kleines Zugeständnis ab, damit ein größeres Projekt nicht scheitert, zum Nutzen der Fakultät, der Patienten, aller Beteiligten.

  Abgesehen von den Universitäten sind aber auch andere wichtige Institutionen wie gemeinnützige Organisationen und Ärztevereinigungen mit der Pharmaindustrie verbandelt. Hier ist eine willkürliche Auswahl aus aller Herren Ländern: In Amerika erhielt die Heart Rhythm Society im Jahr 2009 die Hälfte ihrer Einkünfte, nämlich 5,4 Millionen Euro, von der Pharmaindustrie.Hinweis Die American Academy of Allergy, Asthma and Immunology bezog 40 Prozent ihrer Einkünfte von pharmazeutischen Unternehmen.Hinweis Die Kinderarztvereinigung American Academy of Pediatrics unterstützt offiziell das Stillen von Säuglingen, erhält aber 350 000 Euro von der Firma Ross, Hersteller der Babynahrung SimilacHinweis (das Logo der Firma erscheint sogar auf dem Cover der verbandseigenen Publikation New Mother’s Guide to Breastfeeding). In der Zeitschrift britischer Hebammen British Journal of Midwifery erscheinen Anzeigen für Milchpulver, und die Babynahrungshersteller halten in britischen Krankenhäusern »Fortbildungstage« für Hebammen ab, die gut besucht werden, weil sie nichts kosten. Die Ernährungsgesellschaft American Academy of Nutrition and Dietetics wird von Coca-Cola unterstützt.Hinweis Im Jahr 2002 dankte das American College of Cardiology der Firma Pfizer für eine Zuwendung über 577 000 Euro und der Firma Merck für 385 000 Euro, und so weiter.Hinweis

  Solche Zahlungen fallen 2013 nicht unter den Sunshine Act, und in Großbritannien gibt es kein Gesetz, das uns einen Blick in die Bilanzen erlauben würde. Das ist beunruhigend und mehr als ein rein ästhetisches Problem: Diese Institutionen organisieren Konferenzen, die von einem internationalen Publikum besucht werden, und setzen für ihre Mitglieder ethische Normen fest. Darüber hinaus erstellen sie Richtlinien, die in aller Welt befolgt werden und für die gerade bei einer dürftigen Beweislage oft subjektive Ermessensentscheidungen notwendig sind. In einer Studie wurden 192 Autoren von 42 Richtlinien befragt, ob sie Geld von der Pharmaindustrie erhalten hatten. Im Durchschnitt bejahten dies vier von fünf.Hinweis

  Dieses massive und komplexe Problem wird nicht von allein verschwinden. Wir müssen gut darüber nachdenken, wie wir damit umgehen wollen.

  Was man tun kann


  	Alle Ärzte sollten sämtliche Geldzuwendungen, Geschenke, Einladungen, kostenlose Fortbildungen und so weiter ihren Patienten, den Kollegen und einem Zentralregister gegenüber offenlegen. Üblicherweise gilt die Offenlegung für die letzten drei Jahre, man könnte aber auch über einen längeren Zeitraum nachdenken. Diese Offenlegungen sollten in den Krankenhäusern und Arztpraxen ausliegen, damit die Patienten entscheiden können, ob die Aktivitäten der Ärzte für sie akzeptabel sind.

  	Pharmaunternehmen sollten sämtliche Zahlungen an Ärzte einer zentralen Datenbank melden und jeden Arzt namentlich nennen, ebenso wie den Betrag und den Zweck der Zuwendung. Das erleichtert Gegenkontrollen und Offenlegungen.

  	Jeder Staat sollte eine öffentlich zugängliche Datenbank für Zahlungen von Firmen an Ärzte betreiben und die Ärzte und Firmen dazu verpflichten, dort alles zu melden. Solange dies nicht geschieht, könnte jemand anders eine freiwillige Datenbank erstellen.

  	Der Sunshine Act in den USA ist ein gutes Vorbild für eine sinnvolle Gesetzgebung: Unternehmen sollten dazu verpflichtet werden, offenzulegen, wem sie wann wie viel gegeben haben und mit welchem Arzneimittel diese Zahlung in Verbindung stand. Diese Information, im Wartezimmer ausgehängt, würde schon ausreichen.

  	Die Regelungen zu Interessenkonflikten variieren in Großbritannien von einer Institution zur anderen und wurden nie einer Prüfung unterzogen. In den USA hat die American Medical Students Association diese Aufgabe übernommen. Ihre Website www.amsascorecard.org ist ein Vorbild für uns alle: Sie bewertet für 100 Institutionen die Regelungen zu Interessenkonflikten unter den Stichpunkten Geschenke, Beratertätigkeit, Vorträge, Offenlegungsvorgaben, Warenproben, Pharmavertreter, industriefinanzierte Weiterbildung und so weiter. Sie bedient sich dafür einer transparenten Methodik und vergibt Gesamtnoten von A bis F. Ehrlich, mir kommen bei diesem Anblick die Tränen.

  

Nachwort

  Nachwort

  Bessere Daten

  Sie sind vielleicht ganz erschlagen, und ich kann es Ihnen nicht verdenken. Wir sollten einen Augenblick innehalten und rekapitulieren, wie eine Führungskraft der Industrie sich verteidigen würde, und dann nach einer Lösung suchen.

  Für mich sind die fehlenden Daten der Schlüssel in dieser ganzen Geschichte. Das Verhalten der Marketing-Abteilungen ist ungut, doch das ist bereits öffentlich angeprangert worden, denn es gibt handfeste Hinweise auf verdeckte Zahlungen, Irreführung und unlautere Praktiken, die auch für den Laien erkennbar sind. Doch all diese Verhaltensweisen kann jeder gute Arzt wieder ausgleichen. Geht man direkt von den vorliegenden Belegen aus und liest systematische Übersichtsarbeiten gut angelegter Studien, dann kann man alle verdrehten Tatsachen von Pharmavertretern und Meinungsmachern vernachlässigen.

  Doch die fehlenden Daten sind etwas anderes: Sie vergiften die Quelle für alle. Wenn nie richtige Studien durchgeführt werden, wenn Studien mit negativen Ergebnissen zurückgehalten werden, dann erfahren wir nicht die tatsächliche Wirkung der Medikamente, die wir einsetzen. Dem sind wir ausgeliefert, und kein Experte hat Zugang zu einem Geheimlager an Nachweisen. Wenn Daten fehlen, dann werden wir alle in die Irre geführt. Ich muss es ein letztes Mal wiederholen: Die Evidenz in der Medizin ist kein abstrakter akademischer Zeitvertreib. Evidenz wird für Entscheidungen in der realen Welt benötigt, und wenn uns unzulängliche Daten vorliegen, treffen wir falsche Entscheidungen und bringen unnötig Schmerz, Leid und Tod über unsere Mitmenschen.

  Gleich werden wir sehen, was getan werden kann. Denn es gibt ein paar einfache Lösungen, die all das Vergangenheit werden lassen und die Patientenversorgung weltweit immens verbessern würden, und das fast ohne zusätzliche Kosten, wenn Patienten und Politiker sich dafür einsetzen würden. Zuvor aber stelle ich mir vor, wie die Pharmaindustrie auf dieses Buch reagieren wird.

  Zuerst – nach einigen persönlichen Diffamierungen – wird der Vorwurf der Unausgewogenheit fallen. Man wird behaupten, ich hätte mich auf extreme Ausnahmefälle konzentriert. Ich möchte Sie daran erinnern, dass ein großer Teil dieses Buches auf systematischen Übersichtsarbeiten beruht, die alle Nachweise zu einer Fragestellung zusammenführen. Prüfen Sie das selbst nach, wenn Sie wollen. Nach einer Schätzung bleibt die Hälfte aller klinischen Studien unveröffentlicht, und die stammt aus der neuesten systematischen Übersicht, in der die Ergebnisse aller zu diesem Thema durchgeführten Studien berücksichtigt wurden. Wo wir einzelne Fälle betrachteten – wie Paroxetin, Tamiflu oder Orlistat –, geschah das nur, um die Problematik weiter auszuführen.

  Sie werden mir wohl nach den in diesem Buch angeführten Belegen zustimmen, dass hier Probleme im System vorliegen und dass es schädlich wäre, ja unaufrichtig, sie einfach so abzutun. Und wo die Nachweise fehlen, habe ich klar dargelegt, welche Arbeiten hier fehlen. Zum Beispiel: Heute bestehen Weiterbildungen für Ärzte vor allem aus von der Industrie finanzierten Vorträgen von Meinungsbildnern. Vor zwei Jahrzehnten erbrachten Recherchen von »Testern«, dass in diesen Vorträgen systematisch die Tatsachen verzerrt werden. Dass diese Arbeit in den letzten Jahren nicht weitergeführt wurde, sollte die Pharmabranche beschämen und meinen Berufsstand ebenfalls.

  Dann werden Branchenvertreter sicher auf die Vorschriften verweisen. Sehen Sie sich all die Regeln an, diese weitläufigen Büroräume voller Behördenangestellter: Dies ist eine der am besten überwachten Branchen der Welt, werden sie sagen, sehr bürokratisch. Doch ich denke, ich habe nachgewiesen, dass die Regeln einfach nicht funktionieren. Die Regeln für die Registrierung von Studien werden ignoriert; die Regeln der FDA, Ergebnisse innerhalb eines Jahres zu veröffentlichen, wurden nur für ein Fünftel aller Studien befolgt. Die ICMJE-Regeln lassen Ghostwriting seltsamerweise zu und so weiter. Diese Regeln wurden geprüft, und sie verfehlten ihr Ziel.

  Doch die gefährlichste Taktik der Industrie ist die Behauptung, all diese Probleme gehörten der Vergangenheit an. Dadurch werden uns wieder Scheinlösungen vorgegaukelt, und dieses ständig wiederholte Leugnen der Probleme zeigt, dass es sie eben doch gibt.

  Am deutlichsten wird diese Strategie durch die Reaktion der Industrie auf ihren jüngsten Skandal belegt. Im Juli 2012 wurde GSK wegen Betrugs zu einer Geldstrafe von umgerechnet 2,43 Milliarden Euro verurteilt, nachdem das Unternehmen eine Reihe von Vorwürfen eingeräumt hatte, bei denen es um gesetzeswidrige Werbung für verschreibungspflichtige Medikamente und die versäumte Weitergabe von Daten über die Sicherheit von Medikamenten ging. Die Liste der zur Last gelegten Vergehen und deren Nachweise ist lang – Sie finden sie auf der Website des US-Justizministeriums –, doch die Methoden werden Ihnen inzwischen bekannt vorkommen.

  GSK bestach Ärzte mit Geschenken und Gastfreundschaft; Ärzten wurden Millionen Dollar für die Teilnahme und für Vorträge auf Konferenzen bezahlt. Das Unternehmen setzte Verkäufer, fingierte Beratergremien und angeblich unabhängige Weiterbildungsprogramme ein. Das Unternehmen hielt Daten über das Antidepressivum Paroxetin zurück. Es bewarb die Off-Label-Anwendung und zahlte Provisionen für das Asthma-Medikament Advair, das Epilepsie-Mittel Lamictal, das Medikament gegen Übelkeit Zofran, für Wellburtin und viele mehr. Dazu machte das Unternehmen falsche und irreführende Angaben über die Sicherheit seines Diabetes-Medikaments Rosiglitazon. Es sponserte Weiterbildungsprogramme, die vorgaben, es gebe einen Nutzen für Herz und Gefäße, wogegen in Wahrheit die FDA auf kardiovaskuläre Risiken hinwies. Und am schlimmsten von allem war das Zurückhalten von Daten über die Sicherheit von Rosiglitazon durch die FDA.Hinweis

  Vertreter der Industrie sagten zunächst aus, diese Fälle bezögen sich nicht auf die Praxis in Großbritannien. Doch das stimmt nicht. GSK ist ein britisches Unternehmen unter britischer Führung. In den Gerichtsunterlagen finden Sie Medienberichte über die Off-Label-Werbung für die Arzneimittel von GSK. Die erste Geschichte ist ein Loblied auf das Raucherentwöhnungsmittel Zyban aus der britischen Tageszeitung Guardian, Verfasser ist Dr. Roger Henderson, ein britischer niedergelassener Arzt, der in zahlreichen britischen Zeitungen schreibt (heute sehe ich auf seiner Website, dass er neben seiner Tätigkeit als Journalist auch seine Dienste als PR-Berater für die Pharmaindustrie anbietet). In der britischen Tageszeitung Times finden sich weitere Hinweise mit Überschriften wie: »Das ist ein Wundermittel: Kann eine Pille Depressionen bekämpfen, Gewichtsabnahme unterstützen und bei der Raucherentwöhnung helfen?« Die Daily Mail fragt: »Ist dieses Antidepressivum eine neue Abnehmpille?« Die Sun bringt eine ähnliche Geschichte. Ein Großteil des Betrugs von GSK hängt mit dem Verkauf von Paroxetin unter falschen Vorgaben zusammen, was auch, wie Sie sich erinnern, zu einer vier Jahre langen Untersuchung in Großbritannien führte.

  Diese Straftaten wurden alle auf britischem Boden begangen, und wenn sie dort nicht aufgedeckt wurden, dann deswegen, weil man sich nicht besonders bemühte. In Großbritannien ist das kaum bekannt, aber in den USA können Hinweisgeber aus Unternehmen mit einem Anteil an der Geldstrafe rechnen, die verhängt wird. Das soll ein Anreiz sein, Missstände in Unternehmen an die Öffentlichkeit zu bringen, und es zeigt auch einige Wirkung. Eine kleine Gruppe solcher Informanten bei GSK kann nun umgerechnet rund 470 Millionen Euro unter sich aufteilen. In Großbritannien werden solche Informanten oder Whistleblower entlassen und zum Schweigen gebracht.

  Doch das war nicht die einzige Taktik. Als Nächstes behaupteten Vertreter der Industrie, diese Vergehen hätten alle in der Vergangenheit stattgefunden. In einer Pressemitteilung von GSK hieß es, das stamme »aus einer anderen Ära«. Stephen Whitehead, Leiter des Verbandes der britischen Pharmaindustrie ABPI (ehemals in der PR von GSK, Barclays und der Spirituosenbranche), sagte: »In den letzten Jahren hat sich die pharmazeutische Branche weltweit grundlegend verändert. Wo wir in der Vergangenheit Fehler gemacht haben, haben wir versucht, das zu korrigieren.«

  Um die Wahrheit dieser Behauptung zu untersuchen – auch wenn wir die zahlreichen Belege in diesem Buch einmal beiseitelassen –, sehen wir uns erst aktuelle Äußerungen der Personen an, die in der Zeit der betrügerischen Machenschaften in Führungspositionen waren. Dann sehen wir uns ihre heutige Position an. Chris Viehbacher von GSK wurde im Gerichtsbeschluss erwähnt; er ist heute Vorstandsvorsitzender bei Sanofi, dem drittgrößten Pharmaunternehmen in Europa. Jean-Pierre Garnier war von 2000 bis 2008 Vorstandsvorsitzender bei GSK; heute ist er Vorstandsvorsitzender bei Actelion, einem Schweizer Pharmaunternehmen.Hinweis Damit soll nicht angedeutet werden, dass diese Unternehmen in ordnungswidriges Verhalten verstrickt sind. Das Gericht erwähnte auch besonders Lafmin Morgan, der zwanzig Jahre lang in Marketing und Vertrieb bei GSK tätig war; 2010 arbeitete Morgan immer noch bei GSK.Hinweis

  Während GSK und der Verband der britischen Pharmaindustrie behaupten, diese Probleme gehörten der Vergangenheit an, gibt es Vorwürfe, dass noch im Jahr 2007 Daten zu einem Medikament zurückgehalten wurden, das 2010 vom Markt genommen wurde. Zwei der hochrangigen Personen, die vor Gericht standen, sind im Augenblick am Ruder europäischer Pharmaunternehmen. Eine weitere Führungskraft war bis vor zwei Jahren noch bei GSK im Marketing.

  Das ist noch nicht das Ende. Richard Sykes stand von 1995 bis 2000 an der Spitze von GlaxoWellcome und war dann von 2000 bis 2002 Vorstandsvorsitzender, in der Zeit, als viele dieser Betrügereien stattfanden. Jetzt ist er Vorstandsvorsitzender des Imperial College Healthcare NHS Trust und Vorstandsvorsitzender der Royal Institution in London, der ältesten und bedeutendsten Einrichtung der Wissenschaftskommunikation in Großbritannien. Das zeigt mehr als alles andere, in welchem Ausmaß Pharmainteressen die britische Welt der Wissenschaften und der Medizin durchdringen.

  Richard Sykes ist nicht das einzige Beispiel, und ich habe nur sehr wenige Namen von Medizinern genannt, die auf der Gehaltsliste der Industrie stehen. Das geschah nicht aus Freundlichkeit oder Loyalität, sondern weil es immer eine willkürliche Auswahl wäre, und ich wüsste nicht, wo ich aufhören sollte. John Bell, Professor für Medizin in Oxford, Präsident der Academy of Medical Sciences, sitzt im Vorstand von Roche, wo immer noch Informationen über Tamiflu zurückgehalten werden. Mark Porter von der Sendung Case Notes With Mark Porter auf BBC Radio 4 erhielt Geld von Eli Lilly für die Vorstellung von deren »Gesundheitsaufklärung« über Cialis. Das sind nur ein paar beliebige Beispiele: Sie können sie ignorieren, die Namen vergessen, denn so etwas ist an der Tagesordnung.

  Und im Gegensatz zu den Aussagen der Meinungsmacher war diese Geldstrafe für GSK kein Einzelfall. 2009 musste Eli Lilly 1,09 Milliarden Euro wegen der Off-Label-Werbung für Olanzapin bezahlen, das Medikament gegen Schizophrenie. (Nach Aussage der US-Regierung hat das Unternehmen »seinen Verkaufsstab geschult, das Gesetz zu brechen«.) Pfizer musste 1,79 Milliarden Euro für die Vermarktung des Schmerzmittels Bextra in gefährlich hohen Dosen bezahlen, das später wegen Sicherheitsbedenken vom Markt genommen wurde (es sei »in betrügerischer Absicht falsch oder irreführend beschrieben worden«). Im Mai 2012 musste Abbott 1,16 Milliarden Euro wegen der illegalen Werbung für Depakote als Medikament gegen Aggressionen bei Älteren bezahlen. Im Jahr 2011 bezahlte Merck 779 Millionen Euro, AstraZeneca 405 Millionen Euro im Jahr 2010.

  Das sind riesige Summen. Die Strafe für Pfizer im Jahr 2009 war die höchste Geldstrafe, die je verhängt wurde, bis das Unternehmen von GSK überholt wurde. Doch betrachtet man diese Zahlen im Vergleich zu den Gewinnen dieser Unternehmen, dann handelt es sich nur um Peanuts. In der Zeit, für die es die 2,34 Milliarden Euro bezahlen musste, betrug der Umsatz von Rosiglitazon 7,78 Milliarden Euro, für Paroxetin 9,34 Milliarden Euro, für Wellbutrin 4,67 Milliarden Euro und so weiter.Hinweis Hier ist ein Schaubild über den Aktienkurs von GSK im vergangenen Jahr:
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      Abb. 15: Aktienkurs von GSK (Oktober 2011 – August 2012)

  

  Entscheiden Sie selbst, ob Sie einen Einfluss der 2,34 Milliarden-Euro-Strafe und des Betrugsprozesses im Juli 2012 erkennen.

  Das sind keine Einzelprobleme, es geht nicht um ferne Länder, und es geht definitiv nicht um Verbrechen in der Vergangenheit, denn vieles ereignete sich erst vor Kurzem, und die Verantwortlichen befinden sich noch in höchsten Machtpositionen.

  Nun will ich Ihnen aus meinem Leben erzählen. Ich kenne Leute in verschiedenen Pharmaunternehmen, denn ich bin ein Spezialist, und in der Biotechnologie arbeiten Spezialisten. Ich plaudere auf Partys mit diesen Leuten – und wenn sie betrunken sind, vertrauen sie mir an, Andrew Witty, der augenblickliche Chef bei GSK seit 2008, sei ein liebenswürdiger und aufrichtiger Mensch. Er will das Richtige tun, sagen sie. Er schlägt mit der Faust auf den Tisch und spricht von Integrität. Und ich bin bereit, das zu glauben.

  Doch das ist völlig irrelevant: Denn hier geht es um das weltweite milliardenschwere Geschäft mit dem Gesundheitswesen, das jeden von uns betrifft. Das Verhalten der Pharmaindustrie können wir nicht hinnehmen, das in verschiedenen Unternehmen zu unterschiedlichen Zeiten immer wild zwischen miserabel und akzeptabel hin- und herpendelt. Ob wir ordentliche Daten erhalten, hängt von einem Zufall ab, nämlich ob die Person an der Spitze nett ist.

  Wir brauchen klare Regeln, eine klare öffentliche Kontrolle und eine Dokumentation der Einhaltung. Und sie müssen für alle gelten, ohne Ausnahme. Schließlich stehen die Pharmaunternehmen in Konkurrenz und spielen nach den Regeln, die wir ihnen als Gesellschaft geben. Wenn die Regeln fragwürdige Praktiken zulassen, dann sind die Unternehmen praktisch gezwungen, schmutzige Tricks anzuwenden, auch wenn die Angestellten das Richtige tun wollen und wissen, dass ihre Handlungsweise moralisch verwerflich ist.

  Das wird besonders deutlich an einer Episode aus Australien. Die Regierung gab einen längeren Überblicksbericht zur Regulierung zweifelhafter Marketingmethoden in der Pharmaindustrie heraus. Darin wurden deutliche Empfehlungen ausgesprochen, wie irreführende und gefährliche Praktiken verhindert werden könnten. Diese neuen Regelungen hätten alle Unternehmen auf einen Best Practice Code verpflichtet, den Mitglieder des wichtigsten Branchenverbandes Medicines Australia bereits befolgten. Doch im Dezember 2011 verwarf die Regierung diesen Bericht. Sie ließ damit zu, dass die Industrie fragwürdige Praktiken anwendete, und die deutlichste Kritik kam nicht etwa von Aktionsgruppen, sondern von den Pharmaunternehmen selbst. Warum sollte jemand jetzt ihren freiwilligen Verhaltenskodex befolgen? Die Pressemitteilung von Medicines Australia nahm kein Blatt vor den Mund: »Unsere Mitgliedsunternehmen sind im Nachteil, wenn sie sich richtig verhalten.«Hinweis

  Gleich werden wir uns anschauen, wie gute Regelungen in der Praxis aussehen (die Lösung ist gar nicht so schwierig) und was Einzelne dazu beitragen können. Wir werden auch über die Zukunft der Medizin nachdenken, in einem Zeitalter, in dem große Datenmengen, also Daten zur Evidenz, kostengünstiger und leichter zu erfassen sind als je zuvor.

  Doch vorher müssen wir uns daran erinnern, dass es mit einer Lösung vom heutigen Tag an nicht getan ist. Durch das Verhalten der Pharmaindustrie in den vergangenen Jahrzehnten kommen immer noch Patienten zu Schaden, jeden Tag. Es genügt nicht, wenn die Firmen Besserung für die Zukunft geloben.

  Ordnung schaffen

  Zuerst muss alles offengelegt werden, und das sage ich nicht wegen irgendeiner vagen Vorstellung von Wahrheit und Versöhnung. Die Medizin wendet heute Arzneimittel an, die vor mehreren Jahrzehnten auf den Markt kamen. Sie stützt sich dabei auf Belege, die etwa seit den 1970er-Jahren gesammelt wurden. Heute wissen wir, dass die gesamte Datengrundlage von der Pharmaindustrie systematisch verfälscht wurde, weil sie gezielt unwillkommene Studienergebnisse zurückhält und die guten veröffentlicht.

  Ein vages Eingeständnis dieser Vorgänge ist nur eine schwache Geste. Es ist der Beginn einer Rückkehr zur Moral in dieser Branche. Um der Patienten willen brauchen wir jede einzelne Studie, die nicht veröffentlicht wurde, jetzt, heute. Wir können nicht sicher praktizieren, solange die Branche diese Daten zurückhält. Es genügt nicht, wenn die Unternehmen versprechen, von nun an keine Studienergebnisse mehr zurückzuhalten. Wir brauchen die Daten älterer unveröffentlichter Studien über die Medikamente, die wir heute täglich anwenden.

  Dieses Material lagert in alten Salzbergwerken, in sicheren trockenen Archiven, auf alternden Festplatten riesiger Laptops aus dem Jahr 2002 und in Pappkartons. Je länger die Pharmaindustrie diese Daten zurückhält, desto mehr Patienten werden geschädigt: Das ist ein Verbrechen gegen die gesamte Menschheit, und es geschieht vor unserer Nase.

  Es gibt keine sichere Alternative zu einer vollständigen Offenlegung. Es nützt nichts, noch mehr Studien durchzuführen. Studien sind teuer und begrenzt, und wenn ihre Resultate verfügbar sind, kombinieren wir sie mit den vorhandenen Daten aller bereits durchgeführten Studien, um die verlässlichste Antwort zu erhalten und um Zufallsfehler und Glückstreffer auszubügeln. Wenn wir mehr Studien durchführen, fügen wir sie einfach einem bereits vergifteten Datenpool hinzu.

  Es gäbe eigentlich nur eine Möglichkeit, das Problem der fehlenden Daten zu umgehen: Wir müssten alles verwerfen, jede Studie, bis zu diesem imaginären Augenblick, in dem die Industrie aufhört, Resultate zurückzuhalten, und dann von vorn beginnen. Das ist ein absurder Vorschlag, doch seine Absurdität wird übertroffen von den Menschen in den Büros in Großbritannien und weltweit, die wissen, dass ihrem Unternehmen Studienresultate vorliegen und dass diese vorsätzlich zurückgehalten werden. Ihre Entscheidung, diese Daten weiterhin unter Verschluss zu halten, verfälscht genau jetzt die Entscheidungen in der Verschreibungspraxis und schadet Patienten täglich. Diese Menschen schlafen ruhig.

  Doch nicht nur bei den Studiendaten brauchen wir einen Neuanfang.

  Was sollen wir zum Beispiel mit den Ghostwriter-Arbeiten der Vergangenheit anfangen? Die Autoren räumen heute öffentlich ein, dass diese Praxis weit verbreitet war. Auch die Pharmaunternehmen waren nach endlosen peinlichen Enthüllungen und Gerichtsverfahren zu einzelnen Arzneimitteln gezwungen, diese Praxis einzuräumen. Doch das sind Einzelfälle: Wir haben keine Vorstellung vom vollen Ausmaß in der gesamten Medizin und vor allem haben wir keine Ahnung, welche wissenschaftlichen Arbeiten unbrauchbar sind, denn meistens kam diese Praxis nicht ans Licht.

  Die Pharmaindustrie räumt heute ein, dass sie die wissenschaftliche Literatur manipulierte und dass diese Praxis weit verbreitet war. Das ist wenig hilfreich. Jetzt wollen wir bitte eine Liste der Arbeiten, die manipuliert wurden. Manche sollten vielleicht offiziell zurückgezogen werden, doch zumindest sollten wir die Literatur nachträglich mit entsprechenden Anmerkungen versehen und sehen, welche wissenschaftlichen Arbeiten eigentlich von Angestellten der Industrie verfasst wurden. Wir wollen wissen, welche das Produkt geheimer Publikationspläne waren. Sagt uns zumindest, welche Wissenschaftler als »Gastautoren« fungierten und nur ihren Namen beigetragen haben, die Illusion der Unabhängigkeit und den Ruf ihrer Universität, im Tausch für einen Scheck. Sagt uns, wie viel Geld sie erhielten, doch nennt uns vor allem ihre Namen, damit wir ihre anderen Arbeiten entsprechend einschätzen können.

  Denn wissenschaftliche Literatur in der Medizin ist etwas anderes als eine Tageszeitung. Wissenschaftliche Literatur hat Bestand. Viele von Ghostwritern verfasste Studien haben heute noch kanonische Bedeutung, werden häufig zitiert, und ihre Inhalte werden noch fünfzehn oder zwanzig Jahre lang als Grundlage für die medizinische Praxis dienen. So funktioniert evidenzbasierte Medizin, und so soll sie funktionieren: Wir verlassen uns auf die veröffentlichten Forschungsarbeiten, wenn wir Lehrbücher schreiben und Entscheidungen fällen. Es genügt nicht, zu sagen, man werde in der Zukunft keine unlauteren Ghostwriting-Praktiken mehr anwenden. Wir müssen jetzt wissen, welche Arbeiten in der Vergangenheit manipuliert wurden, damit diese nicht noch mehr Schaden anrichten können. Die Patienten verdienen es, das jetzt zu erfahren.

  Wenn wir also in dem Chaos, das die Pharmaindustrie – und die Ärzteschaft – angerichtet haben, Ordnung schaffen wollen, brauchen wir eine Amnestie: Wir brauchen eine klare Nennung aller verfälschten Darstellungen, fehlenden Daten, Fälle von Ghostwriting und aller anderen in diesem Buch beschriebenen Praktiken, um den daraus immer noch resultierenden Schaden zu vermeiden. Es gibt keine andere Möglichkeit und keinen ehrenhaften Ausweg.

  Doch für die Zukunft müssen wir sicher sein können, dass diese Praktiken der Vergangenheit angehören. Wie das im Detail geht, wird am Ende jedes Kapitels in diesem Buch dargelegt, doch die grundlegenden Wünsche sind klar.

  Zuerst müssen wir sicherstellen, dass schlecht geplante Studien nie durchgeführt werden. Wir müssen sicherstellen, dass alle Studienberichte innerhalb spätestens eines Jahres veröffentlicht werden. Wir müssen die Einhaltung überwachen. Wir brauchen extrem empfindliche Strafen für Unternehmen, die dagegen verstoßen. Und Ärzte und Wissenschaftler, die gemeinsam an der Zurückhaltung der Daten arbeiten, müssen zur Verantwortung gezogen werden. Bei der Verbreitung der Belege müssen wir auf Sorgfalt achten, damit Ärzte, Patienten und Vertreter von Krankenkassen leicht Zugang zu nicht manipulierten Informationen erhalten. Die Nachweise aus diesem Buch belegen ja, dass die Pharmaindustrie bei der Weitergabe von Evidenzdaten unausgewogen agiert, durch die Werbung, die Pharmavertreter, Ghostwriting, das Zurückhalten von Daten, Bestechung von Personen oder in der Weiterbildung für Ärzte. Es gibt also viel in Ordnung zu bringen.

  Was haben die Großen und Mächtigen der britischen Medizin unternommen, um Patienten angesichts der Korruption und der Fehler im System zu helfen? Im Jahr 2012 gaben führende Vertreter der Medizin ein gemeinsames Dokument heraus: »Guidance on Collaboration Between Healthcare Professionals and the Pharmaceutical Industry«(deutsch: »Richtlinien für die Zusammenarbeit zwischen Fachleuten im Gesundheitswesen und der Pharmaindustrie«). Dieses Dokument wurde vom Verband der britischen Pharmaindustrie, dem Gesundheitsministerium, den Verbänden für niedergelassene Ärzte, Krankenpflege, Psychiater, Hausärzte, der medizinischen Fachzeitschrift Lancet, der britischen Ärztekammer, dem staatlichen Gesundheitsdienst NHS und anderen gemeinsam angenommen.

  Es benennt nicht die ernsthaften Probleme, die wir in diesem Buch vorgestellt haben. Das Gegenteil ist der Fall: Es stellt eine Reihe unwahrer Behauptungen auf.

  Es beginnt mit der beruhigenden Feststellung, die Versäumnisse und das inakzeptable Verhalten seien nicht typisch für die Zusammenarbeit zwischen medizinischem Fachpersonal und der Pharmaindustrie und gehörten im Übrigen der Vergangenheit an. Doch wir haben gesehen, dass Studien verschwunden sind, dass Ghostwriting und verzerrte Darstellungen im Marketing ungelöste Probleme in diesem System sind.

  Es wird behauptet, alle Studien würden einer genauen Überprüfung unterworfen und die Resultate würden der Öffentlichkeit zugänglich gemacht. Wir wissen, dass das nicht stimmt. Auch mit den neuen gesetzlichen Regelungen aus dem Jahr 2007, die eine Veröffentlichung innerhalb eines Jahres vorschreiben, und der Androhung von Strafen in Höhe von 7700 Euro pro Tag wird nach unseren gegenwärtigen Schätzungen nur ein Fünftel der Studien innerhalb eines Jahres veröffentlicht. Und bisher ist dafür keine Strafe verhängt worden.

  Es wird festgestellt, dass Pharmavertreter eine hilfreiche Informationsquelle für Träger im Gesundheitswesen sein können. Auch hier frage ich mich, warum die Ärzteverbände, die BMA, das Gesundheitsministerium und der National Health Service dies den Ärzten von Großbritannien im Namen der Industrie versichern, wenn die Beweislage doch zeigt, dass Pharmavertreter aktiv Einfluss auf die Verschreibungspraxis nehmen und sie verzerren. Doch darum geht es. Wir versuchen zu erreichen, dass diese Punkte von der Spitze des medizinischen Establishments ernst genommen werden.

  Sogar die Details sind eigenartig. In dem Dokument wird behauptet, es koste 650 Millionen Euro, ein Arzneimittel auf den Markt zu bringen. Diese übertrieben hohe Zahl stammt aus einer von der Industrie finanzierten, über zehn Jahre alten Studie, die von so bizarren Voraussetzungen ausging, dass sie in der Literatur heftig kritisiert wurde. Im Jahr 2004 wurde sogar ein beliebtes Buch dazu veröffentlicht: The $ 800 Million Pill. Wie es zu der Zahl kam: Man betrachtete nur den kleinen Bereich ungewöhnlich teurer Arzneimittel. Es wurde vernachlässigt, dass Forschungskosten von der Steuer abgesetzt werden können, und das Eigenartigste: Es wurden sogar Opportunitätskosten mit einbezogen, das soll bedeuten: »Wir büßten Erlöse ein, weil wir unser Budget für Forschung und Entwicklung nicht in einträgliche Anteile anderer Unternehmen investieren konnten, deren Wert gestiegen wäre.« Ökonomen bezeichnen das als »doppelte Erfassung«, weil die Forschungsabteilung auch finanzielle Erträge bringt. Man schätzt die tatsächlichen Kosten auf ein Zehntel der genannten 650 Millionen Euro oder auf ein Viertel. Doch in anderen Studien der Branche werden sie auch fünfmal höher eingeschätzt. Ich will hier kein neues komplexes Thema anschneiden, sondern sage nur, diese Zahl aus der Industrie ist bizarr, und Verbände sollten sie nicht so nebenbei unterschreiben.

  Aber ich schweife ab.

  Sehr beunruhigend finde ich in diesem von den Hauptakteuren der britischen Medizin unterzeichneten Dokument die nicht näher belegte Aussage, die Industrie spiele eine wichtige Rolle für die medizinische Ausbildung. Wir wissen inzwischen viel über industriefinanziertes Marketing.

  An dieser Stelle möchte ich betonen, dass ich die Zusammenarbeit von Ärzten, Wissenschaftlern und Vertretern der Industrie in Forschungsprojekten begrüße. Arzneimittel werden von Wirtschaftsunternehmen entwickelt, das ist die Realität, und oft stellen sie gute Medikamente her. Wenn Wissen über Forschung, Forschungsbedarf, Erkenntnisse und Patienten gemeinsam genutzt wird, in einem sinnvollen und nachprüfbaren regulatorischen Rahmen, ist das großartig.

  Die Aussage, dass die Industrie eine bedeutende Rolle in der Medizinerfortbildung spielt, ist etwas völlig anderes. Aber die Mächtigen der britischen Medizin haben dieses Dokument im Jahr 2012 unterzeichnet.

  Wir sind also weit davon entfernt, dass Vertreter meines eigenen Berufsstandes erkennen, was geschehen ist und was getan werden muss. Deshalb brauche ich Ihre Hilfe. Doch vorher will ich Ihnen noch eine Kuriosität schildern.

  Im Jahr 2012 wurde verkündet, Hausärzte sollten bei der Erarbeitung von Behandlungsrichtlinien mit Pharmaunternehmen zusammenarbeiten. Der ABPI hat mit Unterstützung des Gesundheitsministeriums einen Leitfaden für Vereinbarungen zur Zusammenarbeit entwickelt.Hinweis Beliebte Gebiete für eine Zusammenarbeit dürften sein: Ermittlung von Patienten ohne Diagnose, Überprüfung nicht kontrollierter Patienten, bessere Einhaltung der Medikationen und eine Neuentwicklung von Behandlungsrichtlinien.

  Das geschieht zu einer Zeit, da die Struktur des nationalen Gesundheitsdienstes NHS in Großbritannien abgebaut und die Planung von Gesundheitsdiensten lokalen Gruppen von Hausärzten überlassen wird. Das sind zwar in der Mehrheit sehr intelligente Leute, doch sie haben kaum eine Ausbildung oder Erfahrung in der Bereitstellung solcher Dienste für ganze Bevölkerungsgruppen (sogar der Hausärzteverband erhebt Einspruch). Mir scheint das sehr gefährlich, wenn man Pharmahersteller einlädt, Behandlungskonzepte zu entwickeln, und wenn diese plötzlich von Menschen mit begrenzter Erfahrung in diesem Bereich gemanagt werden.

  Und darüber hinaus: Wenn man Pharmareferenten einlädt, Patientenlisten durchzugehen und die Patienten auszuwählen, die die Medikamente des Unternehmens erhalten sollten, so verschlimmert das fast jedes bisher genannte Problem im Zusammenhang mit ihren dubiosen Praktiken. Wenn Angestellte der Pharmaindustrie die Genesung von Patienten überprüfen, wirft das Fragen auf. Patientendaten sind vertraulich, und für so ein Vorgehen ist die Einwilligung der Patienten erforderlich. Ich weiß nicht, ob es Ihnen gefallen würde, wenn Ihr Hausarzt mit dem Pharmareferenten von GSK, Merck, Pfizer, Roche oder anderen Ihre Krankengeschichte durchgehen würde. Man hätte Sie wenigstens fragen können.

  Das ist das Ende unserer Geschichte.

  Diese Missstände bestehen schon lange, wurden jedoch nicht klar erkannt, denn das Thema ist komplex, und diejenigen, auf die wir uns bei solchen fachspezifischen Problemen verlassen haben, haben versagt. Die Regierung, die Mächtigen der Medizin, die »Silberrücken« in den Ärzteverbänden, den Fakultäten und den Fachgesellschaften wissen über all das Bescheid, was Sie gerade gelesen haben. Sie haben beschlossen, dass sie das nicht kümmert. Manche, zum Beispiel in den Behörden, haben sogar aktiv zur Geheimhaltung beigetragen.

  Man kann sich kaum einen raffinierteren Betrug vorstellen, der so viele Institutionen und Berufszweige betrifft. Hier geht es um Schmiergelder, aber mehr noch um Gleichgültigkeit, Nachlässigkeit, banalen Eigennutz und das Gefühl von Machtlosigkeit. Die Obersten in meinem Berufsstand versagen seit Jahrzehnten in Fragen um Leben und Tod, und wie bei den Banken entdecken wir plötzlich die furchtbare Realität. Keiner übernahm die Verantwortung, niemand hatte die Führung, doch alle wussten, dass etwas nicht stimmte.

  Wir haben nur noch eine Hoffnung, wenn auch eine kleine: Sie.

  Was Sie tun können

  Wenn Ihnen das hier Gelesene Sorgen bereitet, dann habe ich einige Vorschläge, was Sie tun könnten.

  Am Ende jedes Kapitels sind einzelne Punkte aufgelistet, was geändert werden muss. Ich hoffe, Sie schauen sich diese nochmals an. Hier habe ich einige allgemeinere Punkte herausgezogen. Einen Wandel herbeizuführen ist ein komplexer Prozess, besonders wenn die Probleme so diffus und in der Kultur mächtiger Unternehmen und Berufsstände verankert sind. Einfluss nehmen sollten Sie auf Ärzte, Patientengruppen und Politiker, wie im Folgenden beschrieben.

  Alle

  Zuerst könnten Sie an Ihren Arzt schreiben oder bei Ihrem nächsten Besuch Ihre Besorgnis kurz ansprechen. Sie sollen natürlich nicht in der wertvollen Sprechstundenzeit einen politischen Konflikt austragen. Doch wenn Ärzte wissen, dass ihren Patienten diese Themen wichtig sind, nehmen sie sie auch ernster. Viele verhalten sich sowieso schon moralisch einwandfrei und würden Ihre Worte als Bestätigung sehen. Das könnten Sie tun:

   

  Sie könnten fragen:

      
    	
    		♦


    		Sie könnten zum Beispiel fragen, ob Ihr Arzt Einladungen von Pharmaunternehmen annimmt oder an ihren Fortbildungen teilnimmt.


    	

    	

  Sie könnten Ihre Wünsche formulieren:

      
    	
    		♦


    		Sie könnten deutlich machen, dass Sie nicht damit einverstanden sind, wenn Ihr Arzt mit einem Pharmareferenten über Ihre Krankengeschichte spricht.


    	

    	

  Sie könnten eine Bitte formulieren:

      
    	
    		♦


    		Sie könnten anregen, im Wartezimmer eine Liste mit den bestehenden Kontakten zur Pharmaindustrie auszuhängen, wie es schon zuvor in diesem Buch vorgeschlagen wurde.


    	

    	

  Dann gibt es noch die üblichen Formen politischer Aktivität. Sie könnten Ihren Abgeordneten Ihr Anliegen mitteilen.

  Sie könnten eine Aktionsgruppe gründen. In Großbritannien gibt es auf der Website badscience.net eine Liste von entsprechenden Gruppen, doch die sind meist auf bestimmte Berufsstände bezogen. Sie könnten jedoch Ihre Unterstützung anbieten.

  Schließlich möchte ich auch Politiker mit einbeziehen, denn die Veränderung von Gesetzen ist eine komplizierte Sache und ist auf Spezialisten angewiesen. Spezialisten, die wissen, wie der Staat arbeitet, und die Vorschläge unterbreiten, wie die Probleme gesetzgeberisch oder auf andere Weise gelöst werden können.

  Hier sollten wir noch die Geschäftsleute erwähnen, die Vitamine und homöopathische Zuckerpillen verkaufen, und die vorgeben, damit die Pharmaindustrie irgendwie herauszufordern. Diese Produkte schneiden in Studien nicht besser ab als Placebos. In diesem Bereich sind die Marketingtricks noch primitiver als die hier beschriebenen. Der Verkauf ineffizienter Zuckerpillen ist meiner Ansicht nach keine sinnvolle politische Antwort auf das gefährliche Versagen der Regulierungsbehörden in der Pharmaindustrie.

  Patienten

  Patienten stehen im Zentrum dieser Geschichte, und sie sind in einer starken Position. Zunächst hoffe ich, Sie werden in irgendeinem Stadium Ihrer Erkrankung einmal gebeten, an einer Studie teilzunehmen: Studien sind die einzige Möglichkeit herauszufinden, was funktioniert. Im Allgemeinen sind Studien sicher, und sie retten Leben. Hier sind vier einfache Fragen, die Sie immer stellen sollten, wenn Sie zur Teilnahme an einer Studie eingeladen werden. Wenn Ihnen dies verweigert wird, benachrichtigen Sie mich bitte:

 


  	Bitten Sie um eine schriftliche Zusicherung, dass die Studie in ein öffentliches Register eingetragen wurde, ehe man mit der Suche nach Probanden begann, und fragen Sie, wo sie es einsehen können.

  	Bitten Sie um eine schriftliche Zusicherung, dass das Hauptergebnis der Studie innerhalb maximal eines Jahres nach Abschluss der Studie veröffentlicht wird.

  	Fragen Sie nach dem Namen der für die Studie verantwortlichen Person.

  	Fragen Sie, ob Sie als Teilnehmer der Studie einen Ergebnisbericht erhalten.



  Wenn Sie ein dauerhaftes medizinisches Problem haben, wird es eine Patientenselbsthilfegruppe dazu geben, die sich für die Interessen der Patienten einsetzt. Bei manchen dieser Gruppen wird es die genannten Probleme geben. Die könnten Sie ansprechen, doch ich empfehle Ihnen, sich einer Gruppe anzuschließen und dann darauf hinzuwirken, dass sie Einfluss auf die Unternehmen nimmt, mit denen sie in Beziehung steht.

  Jede Patientengruppe könnte zum Beispiel einen Brief mit einer einfachen Frage an jedes Pharmaunternehmen der Welt schicken: »Wir leben mit dieser Krankheit. Gibt es dazu Informationen, die Sie zurückhalten? Wenn das der Fall ist, teilen Sie uns das jetzt mit.« Dieser Brief bewirkt zweierlei. Jemand könnte bislang zurückgehaltene Studiendaten veröffentlichen, und das wird die Behandlung der Patienten verbessern. Sollte das nicht geschehen, und das Unternehmen ist tatsächlich im Besitz unveröffentlichter Daten, dann haben Sie immer noch etwas Wichtiges erreicht: Sie haben für Unruhe gesorgt. Sie haben jemanden dazu gebracht, mit seinem Namen zu unterschreiben, dass Sie irregeführt wurden. Und es wurde ein Datumstempel unter die fortdauernde Unaufrichtigkeit des Unternehmens gesetzt. Wenn ein Unternehmen leugnet, dass es im Jahr 2012 Studiendaten über Arzneimittel für Ihre Krankheit zurückhält, und es wird im Jahr 2014 dabei ertappt, dann wissen Sie, dass es nicht stimmt, wenn erklärt wird, es hätte sich alles längst geändert.

  Patientenselbsthilfegruppen

  Patientenselbsthilfegruppen können noch viel mehr tun. Ich würde diesen Gruppen auch raten, sich zusammenzutun und zu überlegen, was sie gegen die in diesem Buch angesprochenen Probleme unternehmen und wie sie ihre Ressourcen bündeln können. Im Augenblick überwacht zum Beispiel niemand, welche Studiendaten fehlen: Obwohl es umfangreiche Register zu laufenden Studien gibt, macht doch niemand auf die Studien aufmerksam, die abgeschlossen, aber nicht veröffentlicht sind. Erinnern wir uns, es waren unabhängige Wissenschaftler, die eher zufällig herausfanden, dass nach der Gesetzesnovelle im Jahr 2007 nur eine von fünf Studien den neuen Anforderungen der FDA zur Veröffentlichung nachkam. Dass es keine zentrale Überprüfung der Einhaltung gibt, ist ein katastrophaler Mangel in der Informationsstruktur evidenzbasierter Medizin. Da dieser Mangel noch nicht behoben ist, befinden sich Patientengruppen in einer sehr guten Ausgangsposition, diese Aufgabe zu übernehmen.

  Sie können die Register in ihrem eigenen Fachbereich überwachen, die Daten für den Abschluss der Studien prüfen und sich dann auf die Suche nach den Veröffentlichungen machen. Wenn Wissenschaftler Resultate nicht innerhalb eines Jahres veröffentlichen, sollten die Selbsthilfegruppen sie beim Namen nennen – denn die öffentliche Nennung könnte eine Verhaltensänderung in der Zukunft bewirken. Dann könnten sie mit den Wissenschaftlern Kontakt aufnehmen und um die Daten bitten, die die Behandlung für die Mitglieder der Gruppe verbessern könnten. Patientengruppen mit einer starken Mitgliederbasis könnten auch Studien ausfindig machen, die durchgeführt, aber nicht registriert wurden. Patientengruppen, die sich der in diesem Buch genannten Probleme annehmen möchten, können sich gern mit mir oder anderen Ärzten und Wissenschaftlern beraten.

  Ärzte

  Meiner Ansicht nach müssten Ärzte über diese Themen viel mehr nachdenken, kommunizieren und entsprechend handeln. Das könnte bedeuten, dass sie Marketingaktivitäten der Industrie meiden, dass sie ihren Patienten gegenüber erklären, was sie in Anspruch genommen haben, Bewirtungen, Gratisflüge und so weiter. Sie könnten auch hochrangige Vertreter ihrer Berufsverbände und Ausbildungseinrichtungen einbinden und versuchen, sie zur Aufgabe ihrer im Augenblick oft höchst gefährlichen Positionen zu bewegen.

  Medizinische Fakultäten

  Die medizinischen Fakultäten können den Medizinstudenten beibringen, wie man schlechte Nachweise der Pharmaindustrie erkennt und wie deren Marketingmechanismen funktionieren. Nach Erfahrungen aus den USA sind so geschulte Studenten besser in der Lage, verzerrte Darstellungen im Werbematerial zu erkennen. Dazu ist eine noch umfassendere Zusammenarbeit erforderlich: Die Generation, die sich aktuell in der Ärzteausbildung befindet, wird mindestens drei Jahrzehnte unabhängig praktizieren, ohne weitere formale Ausbildung. Wenn wir sie nicht angemessen auf die Zukunft vorbereiten, wird die Industrie sie unterrichten, ermutigt durch den Staat und – wie es nach dem neuesten gemeinsamen Dokument den Anschein hat – von jeder bedeutenden medizinischen Fachgesellschaft in Großbritannien. Wenn es eine Hoffnung geben soll, den medizinischen Beruf vor fachlich unausgewogenen Darstellungen im Marketing der Pharmaindustrie zu schützen, dann müssen junge Ärztinnen und Ärzte lernen, diese zu erkennen.

  Ghostwriter

  Autoren von Textagenturen – und das International Committee of Medical Journal Editors – müssen ihre unwirksamen Richtlinien verbessern, denn alle wissen, dass sie Ghostwriting immer noch zulassen. Medizinische Fachautoren könnten sich für eine Amnestie einsetzen und offenlegen, welche Arbeiten sie unter anderem Namen geschrieben haben und wer sie als Ghostwriter beauftragt hat. Sie werden das vermutlich nicht tun, aber sie könnten es, aus moralischen Gründen und zum Wohl der Patienten.

  Anwälte

  In den USA können sich Einzelpersonen und der Staat besser gegen die zur Wehr setzen, die ihnen Schaden zufügen, oft im Rahmen eines Betrugsverfahrens. Beklagte können nicht nur Pharmakonzerne sein, sondern nach Ansicht mancher auch Ghostwriter.Hinweis Kommt ein Patient zu Schaden, weil sein Arzt sich auf den Inhalt eines manipulierten Artikels verlässt, dann könnte man die Ghostwriter zur Verantwortung ziehen. Auch die Gastautoren, die Wissenschaftler also, die gegen Geld ihren Namen unter diese Arbeiten setzen ließen, obwohl ihr eigener Beitrag dazu minimal war, tragen hier Mitverantwortung. Wenn Kostenträger im Gesundheitswesen, in den USA zum Beispiel Medicare oder Medicaid, den Off-Label-Einsatz eines Arzneimittels aufgrund einer wissenschaftlichen Arbeit bezahlt haben, die sich dann aber als verfälschtes Ghostwriter-Produkt erweist, dann könnten die Autoren wegen Betrugs, in diesem Fall am Staat, zur Verantwortung gezogen werden.

  Herausgeber medizinischer Fachzeitschriften

  Die Herausgeber medizinischer Fachzeitschriften sind zurzeit die Torhüter der Evidenz in der Medizin, und sie haben versagt. Alle Fachblätter sollten offenlegen, inwiefern die Pharmaindustrie sie finanziert, und keine dieser Publikationen sollte zulassen, dass bei Studien die Primärergebnisse verfälscht werden, denn damit werden Ärzte getäuscht und Patienten geschädigt. Wenn Fachartikel über nicht registrierte Studien berichten, sollte das offengelegt werden, und das ICMJE sollte öffentlich machen, dass es diese Praxis nicht abstellen konnte, damit andere entsprechend damit umgehen können.

  Die pharmazeutische Industrie

  Hier gibt es viel zu sagen, doch einen Appell möchte ich an die vielen Guten in dieser Industrie richten. Die Strukturen in manchen Unternehmen und Berufszweigen lassen es zu, dass gute Leute an Projekten beteiligt sind, die insgesamt großen Schaden anrichten, ohne dass sie das je erfahren. Ich fordere Sie dringend auf, sich über die Aktivitäten Ihres Unternehmens zu informieren, auch über die Details von Prozessen, die gegen das Unternehmen geführt werden, und über Kritik in der wissenschaftlichen Literatur.

  Ich ermutige Sie auch, zum Whistleblower, zum Informanten zu werden, wenn Sie sehen, dass etwas falsch läuft. Drei Handlungsebenen sind hier möglich. Am einfachsten wäre es, Sie schrieben in einem anonymen Blog, was Sie täglich erleben: die leichten Einflussnahmen, wenn man Sie bittet, in Daten speziell nach Möglichkeiten zu suchen, die Arzneimittel Ihres Unternehmens in einem positiven Licht zu zeigen, die inoffiziellen Verkaufstipps, die Sie als Pharmareferent erhalten, und so weiter. Spezielle Hinweise können Sie mir auch an ben@badscience.net. schicken (aber bitte nicht von Ihrem E-Mail-Konto am Arbeitsplatz aus). Ich hätte auch gern die Daten, die das Leben von Patienten verlängern und Leiden beenden könnten, wenn Sie Zugang zu solchen haben. Ich bin erstaunt und enttäuscht, dass das bislang nicht geschehen ist. Wenden Sie sich an mich, wenn Sie Hilfe brauchen.

  Medizinische Fachverbände

  Die Medizinerverbände, die medizinischen Fakultäten und die wissenschaftlichen Institute haben versagt. Es gibt immer noch keinen Fachverband in Großbritannien, außer der kleinen Faculty of Pharmaceutical Medicine, der erklärt hat, dass das Zurückhalten von Studiendaten unethisch ist und ein Grund für den Ausschluss von Mitgliedern. Wenn diese Organisationen Integrität besitzen, können sie hier etwas bewirken. Wenn die führenden Personen aber tatsächlich der Ansicht sind, es sei in Ordnung, Studiendaten zurückzuhalten, dann sollten sie das auch öffentlich sagen, den Mitgliedern und den Patienten. Ich bin nicht der Erste, der das anspricht, und ich erwarte nicht viel. Wenn Sie Mitglied in einer dieser Organisationen sind, könnten Sie nachfragen, warum es nicht üblich ist, Personen, die Patienten durch das Zurückhalten von Studiendaten schaden, zu rügen und auszuschließen. Schicken Sie mir bitte die Antworten, oder noch besser: Stellen Sie sie online!

  Geldgeber

  Geld ist Mangelware außerhalb der von der Industrie gesponserten Forschung. Organisationen wie das National Institute for Health Research leisten schon hervorragende Arbeit und finanzieren Studien zu wichtigen Fragestellungen, die die Industrie nicht finanzieren möchte: Es untersucht den Nutzen älterer Arzneimittel oder Behandlungsformen, die ohne kommerzielle Produkte auskommen. (Ich sitze in einem dieser Förderausschüsse.) Ich glaube, dass öffentliche Geldgeber noch zwei weitere Bereiche beachten sollten. Erstens gibt es eine auffällige Wissenslücke über die Einflussnahme der Industrie auf medizinische Fachartikel, und eine solche Studie wird die Pharmaindustrie nicht fördern. Außerdem ist es das Ziel für die Zukunft der evidenzbasierten Medizin, neue Methoden und Wege zu finden, wie bereits vorhandene Nachweise an Ärzte und Entscheidungsträger weiterverbreitet werden können. Das wird neue Wege der Zusammenarbeit zwischen Programmierern, Pharmazeuten, Bibliothekaren, Ärzten und Wissenschaftlern erfordern. Wenn ich zum Beispiel eine wissenschaftliche Übersichtsarbeit lese, hätte ich gerne einen Button: »Benachrichtigen Sie mich, wenn es zu dieser Übersicht neue Studienergebnisse gibt«. Wir sollten also medizinisches Wissen und Studienergebnisse in strukturierten Datenbanken organisieren, vielleicht mit einer guten kontextabhängigen Beratung für Ärzte bei der Arbeit in ihrer Praxis.

  Wissenschaftler und Experten

  Dieses Buch deckt zahlreiche unerforschte Gebiete auf. Es gibt große Aufgaben in der Organisation medizinischen Wissens, aber auch eine Vielzahl kleinerer Studien, die auch Studenten durchführen könnten. Überprüfen Sie die Behauptungen von Pharmareferenten, sammeln Sie Informationen über die Finanzierung in Ihrer medizinischen Fakultät. Untersuchen Sie, ob Ihre Universität mit der Zurückhaltung von Daten (oder anderem) zu tun hat. Sammeln Sie dann gemeinsam mit anderen Fakultäten auf nationaler Ebene Vergleichsdaten. Teilen Sie Ihre Ideen mit und veröffentlichen Sie Ihre Resultate: Wir klatschen alle Beifall.
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  Literaturempfehlungen und eine Anmerkung zu möglichen Fehlern

  Viele Menschen haben mich bereichert, korrigiert, kalibriert, unterstützt, freundlich aufgenommen, eines Besseren belehrt und auf dem Laufenden gehalten. Darunter sind John King, Liz Parratt, Steve Rolles, Mark Pilkington, Shalinee Singh, Alex Lomas, Liam Smeeth, Josie Long, Ian Roberts, Tim Minchin, Ian Sample, Carl Heneghan, Richard Lehman, Dara Ó Briain, Paul Glasziou, Hilda Bastian, Simon Wessely, Cicely Marston, Archie Cochrane, William Lee, Brian Cox, Sreeram Ramagopalan, Hind Khalifeh, Martin McKee, Cory Doctorow, Evan Harris, Muir Gray, Amanda Burls, Rob Manuel, Tobias Sargent, Anna Powell-Smith, Tjeerd van Staa, Robin Ince, Roddy Mansfield, Rami Tzabar, Phil Baker, George Davey-Smith, David Pescovitz, Charlotte Wattebot-O’Brien, Patrick Matthews, Giles Wakely, Claire Gerada, Andy Lewis, Suzie Whitwell, Harry Metcalfe, Gimpy, David Colquhoun, Louise Burton, Simon Singh, Vaughan Bell, Richard Peto, Louise Crow, Julian Peto, Nick Mailer, Rob Aldridge, Milly Marston, Tom Steinberg, Mike Jay, Amber Marks, Reg, Mum, Dad, Josh, Raph, Allie und Lou. Großen Dank schulde ich der verstorbenen Pat Kavanagh, Rosemary Scoular, Lara Hughes-Young sowie besonders der fantastischen Sarah Ballard. Robert Lacey hat meine letzten beiden Bücher mit sanfter Hand redigiert, und auch Louise Haines war mir eine enorme Hilfe.

  Eine Reihe technischer Hilfsmittel hat diesem Buch gutgetan, insbesondere Zotero, Scrivener, Evernote, ReaditLater, IntervalTimer and Repligo. AntiSocial ist eine Software, die Twitter und Gmail abblockt, während man am Computer arbeitet: Ich kann sie nur empfehlen.

  In den vergangenen Jahren habe ich Stellen am National Institute for Health Research, dem Scott Trust, dem Wellcome Trust, Nuffield College, Oxford, sowie beim National Health Service innegehabt sowie ein Stipendium des Oxford University Business Economics Programme erhalten.

  Einem beliebten Scherz in der evidenzbasierten Medizin zufolge hat, immer wenn man meint, eine Idee gehabt zu haben, Iain Chalmers sie wahrscheinlich schon 15 Jahre zuvor aufgeschrieben. Er hat viele der wichtigsten Eckpunkte in der evidenzbasierten Medizin mit formuliert und die Probleme benannt; ich hoffe, ich habe ihn ausreichend gewürdigt. Auch das Werk vieler anderer Wissenschaftler taucht in diesem Buch wiederholt auf. Einige kenne ich persönlich, die meisten nicht, aber wenn eine Person in den Anmerkungen wiederholt genannt wird, dann, weil wir ihr viel zu verdanken haben. Die bisweilen imposanten Anerkennungen in der Medizin werden nicht immer den Richtigen zuteil. Viele derer, deren Werk ich in diesem Buch zitiert habe, nehmen durch die Beschäftigung mit systembedingten Schwächen in der Medizin finanzielle und persönliche Einbußen in Kauf. Sie sind stille Helden. Es ist mir eine Ehre, ihr Werk einem größeren Publikum bekannt zu machen.

   

  Auf zahlreiche hervorragende Übersichtsarbeiten, die sich mit den in diesem Buch behandelten Themen befassen, habe ich an geeigneter Stelle verwiesen. Ich habe vorzugsweise Zeitschriften ausgewählt, die frei zugänglich sind (besonders will ich hier auf die Beiträge in den PLoS-Zeitschriften verweisen), doch einige wissenschaftliche Arbeiten verbergen sich leider immer noch hinter den Bezahlschranken wissenschaftlicher Zeitschriften.

  Darüber hinaus gibt es viele hervorragende Bücher, die Problembereiche der Pharmaindustrie behandeln; alle haben allerdings die USA im Blick, und viele sind fast zehn Jahre alt. In keinem wird das Problem der fehlenden Daten beleuchtet. Für den Fall, dass Sie mehr über ein spezielles Thema nachlesen wollen, nenne ich Ihnen hier eine Reihe von Büchern, die mich über die Jahre beeinflusst haben. Jerome Kassirer, früher Herausgeber des  NEJM , schreibt in seinem hervorragenden Buch On the Take (2004) über das Marketing und über die Übernahme der Medizinerfortbildung durch die Pharmaindustrie. Auch Marcia Angell war Herausgeberin des NEJM ; sie erklärte in ihrem Buch Der Pharma-Bluff (2005) erstmals einem größeren Publikum das Marketing, die institutionelle Korruption und die mangelhafte Beweisführung.Hinweis Richard Smith war Herausgeber des BMJ , und der Titel seines Buches The Trouble With Medical Journals (2006) ist selbst erklärend. Ray Moynihans Bücher über die Medikalisierung sind allesamt exzellent. Donald Light hat erst kürzlich The Risks of Prescription Drugs (2010) herausgebracht, eine gute Sammlung von Texten über aktuelle Probleme, insbesondere den Mangel an Innovation. Melody Petersen, früher bei der New York Times, schrieb mit Our Daily Meds (2008) ein hervorragendes Buch über das Pharmamarketing in den USA. Der Titel White Coat Black Hat (2007) des Bioethikers Daniel Carlat behandelt tiefgründig die ethischen Fragen rund um klinische Studien. Auch Tom Nesis Buch über Vioxx ist absolut lesenswert.Hinweis

  So wichtig die Kritik am Fehlverhalten der Branchenteilnehmer ist, fällt mir doch auf, dass die Öffentlichkeit wenig Gelegenheit hat, etwas über die Techniken zu erfahren, mit denen neue Behandlungen auf Wirksamkeit und mögliche Schäden untersucht werden. Medizin auf dem Prüfstand (deutsche Ausgabe 2008) von Imogen Evans, Hazel Thornton, Iain Chalmers und Paul Glasziou ist und bleibt in meinen Augen das einzige Standardwerk zu diesem Thema; es wurde in mehrere Sprachen übersetzt und ist überdies kostenfrei unter testingtreatments.org einsehbar (ich möchte nicht verschweigen, dass ich das Vorwort dazu geschrieben habe).Hinweis Powerful Medicines (2005) von Jerry Avorn ist der erste mir bekannte Versuch eines Pharmakoepidemiologen, die Wissenschaft von der Überwachung von Nebenwirkungen einem breiten Publikum zu erklären. How to Read a Paper von Trisha Greenhalgh ist nach wie vor die Studentenbibel für eine allgemein verständliche kritische Beurteilung wissenschaftlicher Aufsätze.

   

  Ich bin mir ziemlich sicher, dass mir Fehler unterlaufen sind, seien es Flüchtigkeitsfehler, Fehlinterpretationen oder vielleicht sogar ehrverletzende Schlussfolgerungen. Ich will in diesem Buch die grundlegenden Problemkreise darstellen und nicht ein bestimmtes Medikament oder Unternehmen durch den Schmutz ziehen. Ich hoffe daher, dass ich meine Kritik einigermaßen gleichmäßig auf die Konzerne verteilt habe, dem jeweiligen Marktanteil entsprechend. Ich glaube jedenfalls nicht, dass ein Konzern besser ist als der andere. Wenn Sie einen sachlichen Fehler entdecken, geben Sie mir bitte Bescheid, damit ich ihn nötigenfalls im Text korrigieren kann. Es ist zwar unwahrscheinlich, doch wenn ein von mir verwendetes Beispiel nicht stimmt, kann ich es sicherlich durch ein anderes ersetzen. Vor allem aber bin ich fest davon überzeugt, dass kein Fehler die Argumentationslinie meines Buches schwächen könnte, sondern dass sie durch Ihr Feedback nur stärker werden kann.

  In Großbritannien (vor allem dort) ist es in Mode gekommen, dass große Konzerne Autoren verklagen, die im Interesse der Öffentlichkeit Kritik an der Forschung und am Gesundheitswesen äußern. Ich habe Verleumdungsklagen schon mit Erfolg bestanden und auch an einer bereits von Teilerfolgen gekrönten Kampagne mitgearbeitet, die darauf abzielt, das britische Verleumdungsrecht zu ändern. Selbst dort, wo Klagen juristisch erfolgreich sind – was, um es noch einmal deutlich zu sagen, bei mir noch nie der Fall war –, erweisen sich solche Verfahren für das Ansehen des Klägers häufig als Bumerang. In der Öffentlichkeit werden Verleumdungsklagen oft so verstanden, dass sie Menschen davon abhalten sollen, legitime Anliegen zu äußern, dass sie Angst schüren und dass sie Autoren dazu bringen sollen, kritische Themen weitläufig zu umschiffen. Ich erwähne das, weil ich mich, wie gesagt, in diesem Buch sehr um Genauigkeit bemühe.

  Wenn Sie glauben, Ihr Unternehmen sei verleumdet worden oder etwas in diesem Buch sei schlicht nicht wahr, bitte ich Sie um Benachrichtigung, damit wir Ihr Anliegen prüfen und den Text, wenn nötig, modifizieren oder präzisieren können. Ich biete das ohne jede Angst an, denn meines Erachtens ist das die gebotene Vorgehensweise. Wie ich in diesem Buch wiederholt betone, sind die beschriebenen Probleme systembedingt und weit verbreitet. Die spezifischen Beispiele sollen methodische Aspekte illustrieren, da diese nur logisch nachvollziehbar sind, wenn sie an echten klinischen Studien festgemacht werden. Ich hoffe, Sie sehen jedes Beispiel, das mit Ihrer Firma in Zusammenhang steht, in diesem Geiste und erkennen die jeweilige Problematik, das öffentliche Interesse und das Verbesserungspotenzial in Ihrer Branche.
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  BNF – British National Formulary – britisches Standardhandbuch für die Verschreibung von Arzneimitteln
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  EMA – Europäische Arzneimittelagentur – Oberaufsicht über Arzneimittel in Europa

  Endpunkt – Ziel einer klinischen Studie, das im Prüfplan vorab festgelegt wird

  FDA – Food and Drug Administration – US-Behörde für Lebensmittelüberwachung und Arzneimittelzulassung
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  ICMJE – International Committee of Medical Journal Editors – Zusammenschluss von Herausgebern der weltweit einflussreichsten medizinischen Fachzeitschriften
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  Medicaid – Gesundheitssystem für Bedürftige in den USA

  MHRA – Medicines and Healthcare products Regulatory Agency – britische Zulassungs- und Aufsichtsbehörde für Arzneimittel

  NEJM – New England Journal of Medicine

  NHS – National Health Service – britisches Gesundheitssystem

  Off-Label – Ein Medikament wird von der Behörde für eine bestimmte Anwendung bei einem speziellen Krankheitsbild zugelassen. Wenn ein Arzt es für eine andere Erkrankung verschreibt, ist diese Anwendung »off-label«.
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myocardial infarction. Odds ratios and 95% confidence intervals for effect of treatment on monality are
shown on a logarithmic scale
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What s this drug for? Tomake it easir to fall or to stay asleep

Who might consider taking It?  Adults age 18 and older with insomnia for atleast 1
month

Recommended monitoring No blood tests, watch out for abnormal behavior

Other things to consider doing  Reduce caffeine intake (especially a night) increase
excrcise, establish regular bedtime, avoid daytime naps

TUNESTA STUDY FINDINGS)
788 healthy adults with insomnia for at least 1 month - sleeping less than 6.5 hours
per night and/or taking more than 30 minutes to fall asleep-- were given LUNESTA
ora sugar pill nightly for 6 months. Here’s what happened:

People given  people given
a sugar pill LUNESTA
G mgeschnigny

What difference did LUNESTA make?

Did LUNESTA help?
LUNESTA sers fel aseep fster 45 minutes 30 minutes.
s mites oster do o 4y tofilasieep  tofallasleep

LUNESTA wsers siept longer shours 8 hours
it loner e 0 1) 45 minutes v minutes

Did LUNESTA have side effects?

Life threatening side effects
No difference between LUNESTA and asugar pill None abserved

Symptom side effects

More had unpleasant taste n ther mouth
otions 0% due o 109)

More had diziness o
sions 72 doe o )

More had drowsiness 9%
tions 6% okt 13> sino

More had dry mouth o
rions s due o) oo

More had nauses. "%
Cosions s dve o érg) wineo

How long has the drug been In use?
Lunesta was approved by FDA in 2005. As with il new drugs we simply don't know how issafety
record wil PO vp over Ume. I general, i there are unforeseen, erlous 4rug side effects, they
Cimerge aftr the rug s on the market (when 3 large €nough number of pople ave used the drug).
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