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Interessenkonflikte gehen mit Biasrisiken einher, die zu
verzerrten Bewertungen entscheidungsrelevanter Infor-
mationen und damit zu fehlerhaften fachlichen Entschei-
dungen fiihren kénnen. Die Entwicklung von Leitlinien-
empfehlungen erfordert daher eine Methodik, die das
Biasrisiko von Interessenkonflikten minimiert. Ein wichti-
ger Verursacher von Interessenkonflikten ist die pharma-
zeutische Industrie mit ihrer doppelten Zielsetzung Ge-
winnorientierung und Patientenwohl. Ihre Kooperation
mit Arztinnen und Arzten und ihren Organisationen ist
regelhaft Teil der pharmazeutischen Wertschopfungskette.
Dabei setzt oder verstarkt sie dem Patientenwohl nach-
rangige, sekundre Interessen aufseiten der Arztinnen und
Arzte, die dem priméren Interesse der guten Patientenver-
sorgung entgegenstehen konnen. Das Regelwerk der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF) zur Erkldrung von Inte-
ressen und Umgang mit Interessenkonflikten bei Leitlinien-
vorhaben dient der Validitdt und der Vertrauenswiirdigkeit
der Leitlinienempfehlungen.

Conflicts of interest are associated with a risk of bias, which
can lead to biased assessment of decision-relevant infor-

mation and thus to erroneous professional decisions. The
development of guideline recommendations therefore re-
quires a methodology that minimizes the bias risk of con-
flicts of interest. An important source of conflicts of inter-
est is the pharmaceutical industry with its dual objectives
of profit orientation and patient welfare. Its cooperation
with physicians and their organizations is a regular part
of the pharmaceutical value chain. The pharmaceutical
industry places or reinforces secondary interests on the
side of physicians that are subordinate to the patient’s
well-being, which may conflict with the primary interest
of good patient care. The rules of the Association of the
Scientific Medical Societies (AWMF) for the declaration of
interests and handling of conflicts of interest in guideline
projects serve to ensure the validity and trustworthiness
of guideline recommendations.

3.1 Was ist ein Interessenkonflikt?

Das Wort Interesse hat u.a. die Bedeutung von
Nutzen, Vorteil, Bestrebung (lat. interesse: ge-
legen sein, von Nutzen sein). Interesse geht
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stets mit Motivation einher, also Prozessen, die
mit dem Setzen und Bewerten von Zielen zu-
sammenhdngen und einer Handlung voraus-
gehen (Achtziger et al. 2022). Ein Konflikt von
Interessen liegt vor, wenn zwei oder mehr Inte-
ressen nebeneinander oder einander ausschlie-
fRend bestehen, von denen eines aus ethischen
Criinden vorrangig ist und das andere daher
nicht auf Kosten des einen verwirklicht werden
sollte. Ausschlaggebend fiir die Problematik
und Relevanz von Interessenkonflikten im Zu-
sammenhang mit medizinischen Leitlinien
sind die in derartigen Konfliktsituationen ent-
stehenden Auswirkungen auf das Urteilsver-
mogen, die zu einer verzerrten Bewertung von
entscheidungsrelevanten Informationen und
damit fachlichen Entscheidungen zuunguns-
ten des Patientenwohls fithren konnen.

Der Begriff Interessenkonflikt wurde Anfang
der 1980er-Jahre in die Medizin eingefiihrt und
bezog sich auf die Entstehung eines profitorien-
tierten ,,medizinisch-industriellen Komplexes®
(Relman1980). Die seit 1984 geforderte Erklirung
von Interessenkonflikten im New England Jour-
nal of Medicine bezog sich auf die finanzielle
Unterstiitzung der Autorinnen und Autoren
durch Firmen, die ein unmittelbares Interesse an
den Ergebnissen einer Studie haben, sowie auf
finanzielle Beteiligungen von Autorinnen und
Autoren an Firmen und auf finanziell vorteilhaf-
te Arrangements, wie z.B. bezahlte Beratungs-
und Vortragstdtigkeit fiir Firmen (Relman 1984).

Unter den zahlreichen Definitionen hat sich
in Deutschland die folgende von Thompson
(1993) entwickelte und vom Institute of Medici-
ne (IOM 2011, heute: National Academy of Me-
dicine) und der AWMF iibernommene Defini-
tion durchgesetzt.

JInteressenkonflikte sind definiert als Gegebenheiten,
die ein Risiko dafiir schaffen, dass professionelles Urteils-
vermogen oder Handeln, welches sich auf ein primares
Interesse bezieht, durch ein sekundares Interesse unan-
gemessen beeinflusst wird” (AWMF 2020, S. 28).
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Eine erginzende Definition sieht die Arztin
bzw. den Arzt in ihrer Beziehung zu ihren Pa-
tientinnen und Patienten in der Rolle eines
Treuhdnders, dem die Patientinnen bzw. die
Patienten ihre Gesundheit mit der Verpflich-
tung anvertrauen, loyal und allein zu ihrem
Wohl titig zu sein. Interessenkonflikte sind aus
dieser Sicht Situationen, die diese Verpflich-
tung zur Loyalitit infrage stellen (Rodwin 2011,
S.15).

3.1.1 Primare Interessen

Das primadre Interesse beruht auf der Verpflich-
tung der Arzteschaft als Profession gegeniiber
den Patientinnen und Patienten und der Gesell-
schaft. Sie sind in der drztlichen Berufsord-
nung (BAK 2022a) verpflichtend vorgegeben:
Das oberste Anliegen - gleichbedeutend mit
dem primadren Interesse - sind die Gesundheit
und das Wohlergehen der Patientinnen und Pa-
tienten. Das primadre Interesse ist somit auf der
Mikroebene der Arzt-Patient-Beziehung die
bestmogliche Losung des Gesundheitsproblems
unter Wahrung der Autonomie der Patientin-
nen und Patienten. Weil es sich bei der Ent-
wicklung von Leitlinien um eine wissenschaft-
lich-forschende Tatigkeit handelt, gelten hier
die ethischen Grundsaitze fiir die medizinische
Forschung des Weltdrztebundes, die zuletzt
2013 aktualisiert wurden (Weltdrztebund 2013),
auf die die drztliche Berufsordnung in § 15
Abs. 3 verweist. Angewendet auf die Leitlinien-
entwicklung ist das vorrangige Ziel - das prima-
re Interesse -, das Patientenwohl mithilfe pra-
ventiver, diagnostischer und therapeutischer
Mafinahmen zu verbessern (Weltdrztebund
2013, Ziffer 6).

3.1.2 Sekundare Interessen

Sekunddre Interessen umfassen ein breites
Spektrum von Sachverhalten. Um Interessen-
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konflikte handelt es sich, wenn das Vorliegen
dieser sekunddren Interessen das Risiko birgt,
entgegen den primdren Interessen zu urteilen
oderzu handeln. Zu den sekundiren Interessen
zdhlen finanziell vorteilhafte Beziehungen zu
Herstellern von Arzneimitteln und Medizinpro-
dukten, beruflicher Aufstieg, soziale Anerken-
nung, Macht, Begiinstigung von nahestehen-
den Personen sowie Bindung an bestimmte
Ideen und Konzepte im Sinne von intellektuel-
len Interessen. Sekundire Interessen sind nicht
per se illegitim, manche, wie z.B. beruflicher
Aufstieg und soziale Anerkennung, konnen
vielmehr erstrebenswerter oder gar notwendi-
ger Bestandteil professioneller Praxis sein. Das
,Guidelines International Network* schldgt in
Erweiterung der Definition von Interessenkon-
flikten eine Unterscheidung von direkten fi-
nanziellen Interessenkonflikten und indirek-
ten Interessenkonflikten vor (Schiinemann et
al. 2015). Indirekte Interessenkonflikte werden
auch als immaterielle oder akademische Inter-
essenkonflikte bezeichnet; sie beziehen sich
auf personliche Vorteile, wie Férderung der
wissenschaftlichen Karriere oder Verbesserung
des Renommees in einer medizinischen Fach-
gruppe. Diese Art von Interessen geht nicht mit
einem unmittelbaren finanziellen Vorteil ein-
her, kann aber im Verlauf zu erhohtem Ein-
kommen fiithren. Das Konzept direkter finan-
zieller und indirekter Interessenkonflikte legt
die AWMF in ihrem Formular zu Erkldrung von
Interessen fiir Mitglieder von Leitliniengrup-
pen zugrunde.

3.1.3 Exkurs: Befangenheit

Dem Konzept Interessenkonflikt entspricht im
juristischen Bereich die ,Besorgnis der Befangen-
heit“. Da es auch in den Urteilen von Richtern
um die Sicherstellung von Neutralitit und Ob-
jektivitdt geht, soll dieses Konzept hier ge-
nannt werden. Befangenheit besteht demnach
bei Richtern, wenn ,,ein Grund vorliegt, der ge-

eignet ist, Misstrauen gegen die Unparteilich-
keit eines Richters zu rechtfertigen® (s 24 Abs. 2
Strafprozessordnung). Der Bundesgerichtshof
hat dazu in einem Urteil ausgefiihrt, dass das
Misstrauen gerechtfertigt ist, wenn bei ver-
niinftiger Wiirdigung aller Umstdnde Anlass
zum Zweifel an der Unvoreingenommenbheit
besteht, wobei die Beurteilung stets im Hin-
blick auf das konkrete Verfahren und den kon-
kreten Verfahrensgegenstand zu erfolgen hat
und es keine verfahrensiibergreifende General-
ablehnung geben darf (Bundesgerichtshof
2012). Uber das Formblatt der AWMF werden die
Interessen der Leitliniengruppenmitglieder er-
fasst, anschliefRend bewerten Dritte die Inter-
essen auf ihr Konfliktpotenzial hinsichtlich des
»konkreten Verfahrensgegenstandes® (s. S. 9).

3.1.4 Selbstwahrnehmung von
Interessenkonflikten

Personen mit Interessenkonflikten sehen sich
selbst zumeist nicht gefdhrdet, in ihrem Urteil
beeinflusst zu werden, halten aber haufig an-
dere Personen in vergleichbaren Konfliktkons-
tellationen in ihrer Unabhdngigkeit fiir gefahr-
det. Dieses Wahrnehmungsmuster findet sich
in einer Vielzahl von Studien (z.B. Lieb u.
Brandtonies 2010) und wird mit Begriffen wie
»bias blind spot“, ,Resistenzillusion“ oder
»third person effect” bezeichnet. Aus dem Bias
in der Beurteilung des eigenen Bias folgt die
Notwendigkeit einer externen Bewertung von
Interessen(konflikten).

3.1.5 Bewertung und Regulierung von
Interessenkonflikten

Die Bewertung und Regulierung von Interes-
senkonflikten im Zusammenhang mit der Leit-
linienentwicklung haben zum Ziel, den Ein-
fluss sekunddrer Interessen zu minimieren, Ge-
fahrdungen des Patientenwohls zu vermeiden
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und das Vertrauen in die Leitlinien zu férdern.
Die Bewertung sollte prospektiv und mithilfe
expliziter Kriterien erfolgen. Die Schwere eines
Interessenkonflikts wird auf Crundlage der
Wahrscheinlichkeit einer unangemessenen Be-
einflussung und des daraus folgenden Scha-
dens bewertet (Thompson 1993).

Nach Thompson (1993) nimmt die Wahr-
scheinlichkeit einer Beeinflussung mit stei-
gender Bedeutung oder Hohe des personlichen
Vorteils (value of secondary interest) zu. Eine
untere Grenze fiir finanzielle Zuwendungen,
unterhalb derer keine Beeinflussung stattfin-
det, scheint es nicht zu geben, vielmehr wurde
eine Beeinflussung schon in Verbindung mit
Zuwendungen ohne nennenswerten materiel-
len Wert nachgewiesen (z.B. Lieb u. Scheurich
2014). Das Ausmaf? des Konflikts (scope of con-
flict) bezieht sich auf die Dauer und Tiefe der
Beziehung, die den Konflikt hervorbringt. So
diirfte eine tiber Jahre dauernde bezahlte Vor-
tragstatigkeit fiir Produkte einer oder mehrerer
pharmazeutischer Firmen das Risiko fiir Beein-
flussung starker erhohen als ein einzelner Vor-
trag. Das Ausmaf des Ermessensspielraums
(extent of discretion) bei der Beurteilung von
medizinischen Sachverhalten und beim Treffen
medizinischer Entscheidungen diirfte mit dem
Risiko fiir unangemessene Beeinflussung zu-
sammenhdngen.

Die Schwere eines Interessenkonflikts be-
zieht sich auf drei Bereiche: die Bedeutung des
primadren Interesses, das Ausmafd der Folgen
sowie die Rechenschaftspflicht (Thompson
1993). Die Bedeutung des primdren Interesses bezieht
sich auf die negativen Konsequenzen einer fal-
schen Empfehlung infolge einer verzerrten Be-
urteilung. Hier kann es durch falsche Behand-
lung zu direkten Schiden bei Patienten kom-
men und indirekt zu Vertrauensverlusten in das
System der Leitlinienerstellung und in die In-
tegritdt von Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern und Arztinnen und Arzten. Beim
Ausmaf der Folgen kann zwischen der Anzahl be-
troffener Patientinnen und Patienten und der
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Relevanz der Behandlung unterschieden wer-
den. Eine verzerrte Beurteilung der Nutzen-
Schaden-Bilanz eines Arzneimittels infolge
eines Geschenks in Verbindung mit einseitiger
Information durch eine Pharmavertreterin
schadigt eine iiberschaubare Zahl der Patien-
tinnen und Patienten der jeweiligen Arztin.
Eine falsche Empfehlung in einer Leitlinie hat
dagegen ein erheblich groferes Schadens-
potenzial, da sie eine Grundlage fiir die Be-
handlungsentscheidungen zahlreicher Arztin-
nen und Arzten mit ihren jeweiligen Patientin-
nen und Patienten darstellt. Schlieflich sind
Interessenkonflikte bei eingeschrankter Rechen-
schaftspflicht (accountability) als schwer zu be-
werten. Rechenschaftspflicht bezeichnet in
diesem Zusammenhang die Uberpriifbarkeit
der Entscheidungen und Bewertungen von Arz-
tinnen und Arzten und Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern durch Personen, Institu-
tionen oder Behorden ohne Interessenkonflik-
te. Die Aussicht darauf, eine Entscheidung frii-
her oder spater einer externen Stelle gegeniiber
rechtfertigen zu miissen, diirfte die Motivation
beziiglich Durchsetzung sekundérer eigenniit-
ziger Interessen mindern. Das Kriterium Re-
chenschaftspflicht kommt in der Leitlinienent-
wicklung eher nicht zum Tragen, weil Bewer-
tungen und Entscheidungen in der Regel vor
der Cruppe zu begriinden sind.

3.2 Die Bedeutung der Arzteschaft fiir
die pharmazeutische Industrie

Eine Industrie, die im Jahr 2021 einen weltwei-
ten Umsatz von 1.424 Mrd. Dollar (Hersteller-
abgabepreise) erzielte mit avisierten Umsatzen
von 1.800 Mrd. Dollar fiir 2026 (IQVIA 2022,
S. 27), Uiberldsst nichts dem Zufall. Ein Studium
der einschldgigen Literatur (z.B. Umbach 2022;
Trilling 2015; Ding et al. 2014; Kélbel 2018) er-
gibt ein in wesentlichen Aspekten tibereinstim-
mendes Bild.
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3.2.1 Geschaftsmodell

Die Zielsetzung von Unternehmen ist die Ge-
winnerzielung (Business Roundtable 1997). Das
Geschaftsmodell der pharmazeutischen Indus-
trie besteht in erster Linie in der Vermarktung
patentierter, vor Marktkonkurrenz geschiitzter
Arzneimittel. Dabei handelt es sich um neue
pharmakologische Substanzen (new chemical
entities) oder um Molekiilvarianten bereits zu-
gelassener Substanzen (Analogprdparate, fol-
low-on drugs, me-too drugs). Die Patentlauf-
zeit bereits zugelassener Substanzen kann
durch Verdnderung der Darreichungsform oder
andere Strategien verldngert werden (life-cycle
extension strategies, Kappe 2014), was bei Feh-
len eines therapeutischen Vorteils kritisch als
severgreening® bezeichnet wird (Abbas 2019).
Als pharmazeutische Wertschépfungskette
wird der Weg von der Forschung und Entwick-
lung tiber Herstellung, Zulassung bis hin zur
Markteinspeisung einer neuen Substanz be-
zeichnet (Kolbel 2018, S. 5; Singh u. Jayanti
2014, S. 703ff.). Der Aufwand fiir die Entwick-
lung neuer, marktfdhiger Substanzen ist hoch,
auch wenn die Berechnungen der Industrie ho-
her sind als die von neutralen Untersuchern
(Wouters et al. 2020). Die Entwicklung kann in
jeder Phase scheitern, auch nach Markeintritt
kann es zum Widerruf der Zulassung kommen.
Die angefallenen Kosten miissen in solchen Fil-
len abgeschrieben werden. Da nach Ablauf des
Patents der Preis durch die Konkurrenz von Ge-
nerika zumeist stark sinkt, ist es fiir den Ge-
schaftserfolg unabdingbar, fortlaufend neue
patentgeschiitzte Arzneimittel schnell auf den
Markt zu bringen. Alle forschenden Pharma-
firmen stehen hier also unter erheblichem Er-
folgsdruck. Ihr Marktwert wird in erster Linie
mit Blick auf das Ablaufdatum des Patents von
Medikamenten und auf die in Entwicklung be-
findlichen Substanzen (pipeline) beurteilt.
Die Beteiligung von Arztinnen und Arzten
an der Wertschopfungskette ist eine Notwen-
digkeit, insbesondere bei den Zulassungsstu-

dien und beim Markteintritt. Fiir den Ge-
schaftserfolg spielt die Arzteschaft eine Schliis-
selrolle.

3.2.2 Beteiligung von Arztinnen und Arzten
an Studien

Zulassungsstudien werden in der Regel von der
jeweiligen pharmazeutischen Firma gespon-
sert. Dabei ist sie auf die Mitarbeit universitd-
rer Arztinnen und Arzte angewiesen. Sie behilt
jedoch die Kontrolle iiber die Wissensproduk-
tion, indem sie Vereinbarungen (clinical trial
agreements) trifft, mit denen sie sich die Ho-
heit iiber Planung, Durchfithrung, Datenaus-
wertung und Verdffentlichung sichert (Ras-
mussen et al. 2018). Zu den Auswahlkriterien
teilnehmender Arztinnen und Arzten zdhlt
neben der fachlichen Qualifikation auch die Be-
kanntheit innerhalb des Fachgebiets, die Posi-
tion in der jeweiligen Fachgesellschaft sowie
nicht zuletzt eine Nihe zur Pharmaindustrie.
Als ,,Belohnung* winken den akademischen
Forschenden bezahlte Tatigkeiten in Advisory
Boards der Industrie, Vortragstdtigkeiten auf
wissenschaftlichen Kongressen und im Rah-
men drztlicher Fortbildung.

Das Engagement der Industrie in Forschung
und Entwicklung zielt primar auf die Gewinn-
interessen, nicht auf das Patientenwohl. Beide
Zielsetzungen sind hdufig nicht miteinander
vereinbar, der sich darin duflernde Interessen-
konflikte ist grundsdtzlich unvermeidbar. In-
dustrie-gesponserte Studien sind u.a. gekenn-
zeichnet durch:

Beschrankung auf die Indikationsgebiete, in
denen die hochsten Gewinne zu erwarten
sind - derzeit neben COVID-19-Impfstoffen
Onkologie, Immunologie und Neurologie
(IQVIA 2022, S. 49)

Vernachldssigung der Arzneimittelfor-
schung fiir eine Reihe von Krankheiten in
tropischen Gebieten. Diese ,,neglected tropi-
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cal diseases” betreffen mehrals1 Mrd. Men-
schen (Website WHO, https://tinyurl.
com/2e8tcwuf) aber weniger als 1% aller Stu-
dien beziehen sich darauf (Pedrique et al.
2013).

Sponsoring-Bias zur Erzielung kommerziell
verwertbarer Ergebnisse durch Einflussnah-
me auf Design, Durchfithrung, Interpreta-
tion und Publikation (Lundh et al. 2017;
Schott et al. 2010a, 2010b; Klemperer 2010).
unvollstandige Verdffentlichung der Stu-
diendaten (McGauran u. Wieseler 2021)
Geheimhaltung der Vertrage mit universita-
ren Forschenden (Kasenda et al. 2016)
Publikationsbias durch Nicht-Veroffentli-
chung von Studien mit negativem Outcome
(Wallach u. Krumholz 2019)

Berichtsbias durch selektives Berichten von
(positiven) Outcomes einer Studie (Chan et
al. 2004)

fehlende oder fragliche Patientenrelevanz
von Studienendpunkten (Surrogatendpunk-
te, Chen et al. 2020)

Fehlen von unabhingigen vergleichenden
Studien von unterschiedlichen Wirkstoffen
fur ein Indikationsgebiet (head-to-head
trials) (Heres et al. 2006)

3.2.3 Einflussnahme auf Arztinnen und Arzte

Die Einflussnahme der pharmazeutischen In-
dustrie auf die Arzteschaft insgesamt sowie
die drztliche Fortbildung im Speziellen folgt
ausihrer Abhingigkeit von den Arztinnen und
Arzten in Krankenhaus und Praxis als Verord-
nerinnen und Verordnern von Arzneimitteln.

Als ,Landschaftspflege®, ,Klimapflege*
oder auch ,,Anfiittern® werden Vorteilsgaben
von Arzneimittelherstellern bezeichnet, die
nicht mit der Erwartung einer bestimmten
drztlichen Gegenleistung verkniipft sind, son-
dern tiber den Reziprozititsmechanismus das
allgemeine unspezifische Wohlwollen der
Nehmenden sichern sollen (Kolbel 2018, S. 64).
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Ein Beispiel sind Zuwendungen von Firmen an
Medizinstudierende wie Mahlzeiten, nichtin-
formative Geschenke und Fortbildungsveran-
staltungen (Lieb u. Koch 2013).

Fiir das Marketing neuer Arzneimittel set-
zen Hersteller sogenannte Key Opinion Lea-
ders (KOL; Meinungsbildner, Meinungsfiith-
rer) ein. Diese werden beauftragt, gegen Ho-
norar Vortrage iiber bestimmte Medikamente
zu halten. KOL sind tblicherweise renom-
mierte Arztinnen und Arzte an Universitits-
kliniken oder Krankenhausern, die in Fach-
gesellschaften verankert sind und sich auch
ander Erstellung von Leitlinien beteiligen. Die
Ermittlung, Entwicklung und Schulung von
KOLs betreiben die Unternehmen mit ausge-
feilten Methoden, zunehmend werden diese
Aufgaben an externe Unternehmen ausgela-
gert (z.B. Wave Healthcare Communication
Ltd.: ,External expert mapping & engage-
ment“ https://www.wavehealthcare.co.uk).
Aus Sicht der Industrie sind KOL ein Marke-
tinginstrument zur Verbreitung von Wissen
und Veranderung des Verschreibungsverhal-
tens mit einem giinstigen Verhaltnis von In-
vestition und Gewinn (return on investment,
ROI). In der Eigenwahrnehmung sehen sich
KOL zumeist als unabhdngig und nicht vom
Auftraggeber beeinflusst (Sismondou. Chlou-
bova 2016). Zu ihren Benefits zihlen - neben
den Honoraren und der Beférderung ihrer Kar-
riere durch vermehrte firmengesponserte Pu-
blikationen - Prestige, Aufmerksamkeit und
Anerkennung (Umbach 2022, S. 71). In Frank-
reich betrug der Anteil von KOLs an allen Arz-
tinnen und Arzten im Zeitraum von 2017 bis
2019 0,24% (Clinckemaillie et al. 2022).

Ein weiteres Marketinginstrument sind
wissenschaftliche Beirdte (Advisory Boards).
Pharmazeutische Unternehmen berufen Expe-
rinnen und Experten, um z.B. das Unterneh-
men zu Fragen der Strategie fiir den Marktzu-
gang fiir ein neues Medikament zu beraten
und um sie an sich zu binden (Trilling 2015,
S. 118).
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3.2.4 Fortbildung

Einen Schwerpunkt der Wertschopfungskette
bildet der Markteintritt. Hier geht es darum,
ein neues Medikament der jeweiligen drztli-
chen Zielgruppe bekannt zu machen und die
tatsdchlichen und vermeintlichen Vorteile -
auch im Vergleich zu konkurrierenden Substan-
zen - herauszustellen. Ein entscheidender
Hebel ist die kontinuierliche Fortbildung, zu
der Arztinnen und Arzten verpflichtet sind
(SGB V §§ 95d unds 136b; BAK 2022b). Orte der
Fortbildung sind nationale und internationale
Fachkongresse sowie regionale und lokale Ver-
anstaltungen. Trager der Fortbildungsveran-
staltungen sind in erster Linie Fachgesellschaf-
ten, Arztekammern, lokale drztliche Vereini-
gungen, Krankenhduser, Universititen und
kommerzielle, von pharmazeutischen Unter-
nehmen teilfinanzierte Fortbildungsfirmen
(z.B. FOMF https://fomf.de). Die industriedien-
liche Arbeitsweise der Firma Omniamed, die in
Deutschland seit 2019 nicht mehr titig ist, wur-
de durch ,teilnehmende Beobachtung“ doku-
mentiert (Keller 2015).

Gesetzlich und durch die Berufsordnung be-
steht die Vorgabe, dass die Fortbildungsinhalte
,frei von wirtschaftlichen Interessen“ sein
miissen. Jedoch waren an Finanzierung von
Fortbildung und damit verbundenen Bereichen
in Deutschland allein die Mitgliedsfirmen der
Freiwilligen Selbstkontrolle fiir die Arznei-
mittelindustrie (FSA) mit etwa 200 Mio. Euro
beteiligt (Website FSA, https://tinyurl.com/
s5n8xxwc4). Die Wirksamkeit des Fortbildungs-
sponsorings durch die Industrie auf das Ver-
schreibungsverhalten versteht sich von selbst,
weil Firmen fiir jede Manahme im Rahmen
der Wertschopfungskette die Rentabilitit (re-
turn on investment) zugrunde legen. Die fort-
wahrenden Investitionen der Industrie in drzt-
liche Fortbildung belegen, dass weder die Emp-
fehlungen der Bundesirztekammer (BAK 2022b)
noch der Kodex der Industrie (FSA 2020) die Fort-

bildungsinhalte ,frei von wirtschaftlichen In-
teressen” halten konnen.

Die pharmazeutische Industrie hat ein legi-
times Interesse an der Gewinnerzielung. Daran
orientiert sie alle Aktivititen im Zusammen-
hang mit der pharmazeutischen Wertschop-
fungskette. Auch die Beziehungsgestaltung zur
Arzteschaft geschieht in den Bereichen For-
schung und Entwicklung sowie Fortbildung
unter der Mafdgabe der Rentabilitdt. Dabei set-
zen oder verstdrkten pharmazeutische Unter-
nehmen sekundére Interessen bei den der Arz-
tinnen und Arzten, insbesondere materiellen
Gewinn und soziale Anerkennung. Fiir die Ent-
wicklung vertrauenswiirdiger Leitlinien muss
dies beriicksichtigt werden.

3.3 Beurteilung und Management von
Interessenkonflikten in Leitlinien-
vorhaben der AWMF

Leitlinien in der Medizin dienen der Entschei-
dungsfindung zwischen Arztinnen und Arzten
und Patientinnen und Patienten, erweitern die
Wissensgrundlage in Aus-, Weiter- und Fort-
bildung und unterstiitzen die Qualitdtsent-
wicklung im Versorgungssystem (Kopp et al.
2018, S. 177). Wegen ihrer weitreichenden Be-
deutung fiir die Versorgungsqualitit miissen
Leitlinienempfehlungen hohen Qualititsan-
forderungen geniigen. Mit dem Ziel der Ver-
trauenswiirdigkeit hat das damalige Institute
of Medicine (IOM, heute: National Academy of
Medicine) 8 Standards entwickelt, u.a. zur
Transparenz der Prozesse, dem Management
von Interessenkonflikten und der Zusammen-
setzung von Leitliniengruppen (IOM 2011).
Nur wenige Organisationen, die Leitlinien
erstellen, setzen die IOM-Kriterien konsequent
um. Bei einer Untersuchung von 46 Organisa-
tionen, die in den Jahren 2018 und 2019 907 Leit-
linien verdffentlichten, verfiigten 36 tiber eine
Interessenkonfliktstrategie. 31 dieser 36 Orga-

39


https://fomf.de
https://tinyurl.com/5n8xxwc4
https://tinyurl.com/5n8xxwc4

| Grundlagen

nisationen erfiillten 4 oder weniger von 7 Krite-
rien des IOM (Brems et al. 2021).

Die AWMF hat die IOM-Standards aufgegrif-
fen und legt sie seit 2012 der Leitlinienentwick-
lung zugrunde. Eine modifizierte und weiter-
entwickelte Version des Regelwerks gilt seit
2018 (AWMEF 2020).

Als Kernkriterien sind zu nennen:

explizite und transparente Prozesse zur Ver-
meidung bzw. Minimierung von Bias
Multidisziplinaritit und Ausgewogenheit in
der Zusammensetzung der Leitliniengruppe
mit Teilnahme von Reprasentantinnen und
Reprdsentanten der Betroffenengruppen
entsprechend der Adressatinnen und Adres-
saten in Si1-, S2k- und S3-Leitlinien
systematische Recherche, Auswahl, Bewer-
tung und Aufarbeitung der Evidenz in S2e-
und S3-Leitlinien
strukturierte Konsensfindung iiber die Leit-
linienempfehlungen zur Vermeidung von
Bias durch Partikularinteressen in S2k- und
S3-Leitlinien.
Konsequenzen fiir geringe, moderate und
hohe Interessenkonflikte

gering: Limitierung von Leitungsfunk-

tion

moderat: Enthaltung bei Abstimmung

oder Doppelabstimmung von Empfeh-

lungen ohne und mit Mitgliedern mit In-

teressenkonflikten

hoch: keine Beteiligung an Diskussion

und Abstimmung zum Thema
Uberprifung der Vorgehensweisen und der
Leitlinienqualitdt auf Basis von Kriterien des
international anerkannten ACREE II-Instru-
ments zur methodischen Bewertung von
Leitlinienqualitdt (Website https:/www.
agreetrust.org/agree-ii).

Bei der Konstituierung einer Leitliniengruppe
erkldren alle Teilnehmenden ihre Interessen.
Dies ist eine Anderung zur Vorversion des Re-
gelwerks, in der noch nach Interessenkonflik-

40

ten gefragt wurde. Hier wurde die Erkenntnis
umgesetzt, dass Interessen nur dann zu Kon-
flikten fithren, wenn sie sich auf inhaltlich da-
mit verbundene Fragen beziehen. Dariiber hi-
naus besteht eine generelle Tendenz, Interes-
senkonflikte bei sich selbst nicht zu erkennen
(Felser u. Klemperer 2018, S. 16). Die Frage nach
Interessen anstelle von Interessenkonflikten er-
spart die Eigenbewertung. In dem entsprechen-
den Formular (AWMF 2020, S. 97£f.) sind direk-
te Interessen nach Art, Dauer, Thema sowie
Art, Hohe und Empfanger der Zuwendung an-
zugeben. Zu den indirekten Interessen werden
Angaben zur Mitgliedschaft und Funktion in
Interessenverbinden, Schwerpunkte wissen-
schaftlicher und klinischer Tatigkeiten sowie
Beteiligung an Fortbildungen und Ausbil-
dungsinstituten erfragt. Diese Interessenerkld-
rung wird mittlerweile online abgegeben
(https://www.interessenerklaerung.de).

Die Bewertung der Interessenerklirungen
erfolgt durch ,Dritte®. Infrage kommen Mit-
glieder der Gruppe selbst oder externe Perso-
nen. Eine alternative Moglichkeit ist die Prii-
fung und Bewertung im Rahmen einer Diskus-
sion innerhalb der Leitliniengruppe. Die Be-
wertung erfolgt unter der Frage, ob Interessen
vorliegen, die einen Bezug zu den Themen der
Leitlinie haben und ggf. einen Konflikt bedeu-
ten. Wird ein Interessenkonflikt festgestellt,
erfolgt eine Craduierung der Relevanz in die
drei Stufen gering, moderat und hoch. Krite-
rien fiir die Einschdtzung der Relevanz sind in
Anlehnung an die oben genannten Kriterien
von Thompson die Auspragung der sekunddren
Interessen (Art und Hohe der Zuwendung, Art
und Zeitdauer der Beziehung) sowie Funktion
bzw. Entscheidungsspielraum in der Leitlinien-
gruppe sowie die Bedeutung der primdren Inte-
ressen.

Entsprechend der Einordnung in die drei-
stufige Bewertungsskala werden Konsequen-
zen fiir die Mitarbeit an der Leitlinienentwick-
lung gezogen. Vereinfacht dargestellt sollen
Mitglieder mit geringen Interessenkonflikten
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keine leitende Funktion innerhalb der Leitli-
niengruppe ausiiben, Mitwirkende mit mo-
deraten Interessenkonflikten nicht an der Be-
wertung der Evidenzen und der Konsensfin-
dung teilnehmen und Mitwirkende mit hohen
Interessenkonflikten nicht an Beratungen der
Leitliniengruppe teilnehmen. Jede Leitlinien-
gruppe hat ihre Vorgehensweise zu dokumen-
tieren und zu verdffentlichen.

Inwieweit die unter den genannten Regeln
entstandenen Leitlinien dem Anspruch gerecht
werden, Bias durch direkte und indirekte Inte-
ressenkonflikte zu vermeiden, ist noch wenig
untersucht.

Bei den Abstimmungen iiber 23 evidenzba-
sierte Empfehlungen der S3-Leitlinie zum Fibro-
myalgiesyndrom dnderte sich bei 2 Empfehlun-
gen die Stirke des Konsenses, wenn die Teilneh-
merinnen und Teilnehmer mit Interessenkon-
flikten von der Abstimmung ausgeschlossen
wurden (Héuser et al. 2017). Bei der Erstellung
der aktuell veroffentlichten S3-Leitlinie Border-
line-Personlichkeitsstorung hat einer der Auto-
ren dieses Beitrages (KL) die Erfahrung gemacht,
dass die Transparenz von Interessenkonflikten
innerhalb der Leitliniengruppe (in diesem Fall
von indirekten, die sich aus der Zugehorigkeit
zu einer bestimmten Psychotherapie-Schule er-
gaben) bei der Doppelabstimmung der Leitli-
niengruppe (getrennt nach Mitgliedern mit und
ohne Interessenkonflikte in Bezug auf die Emp-
fehlung einer bestimmten Therapie) dazu fithr-
te, dass sich die gesamte Leitliniengruppe bei
beiden Abstimmungen stark an der wissen-
schaftlichen Evidenz orientierte. Dies wurde als
Zeichen dafiir gewertet, dass die Transparenz
von Interessenkonflikten und Doppelabstim-
mungen zu einer Minimierung von Bias und na-
her an der Evidenz liegenden Empfehlungen
fithren kann. Systematische Untersuchungen
dazu wiren wiinschenswert.

Leitlinienwatch (www.leitlinienwatch.de),
eine Kooperation von MEZIS (www.mezis.de),
NeurologyFirst (http:/www.neurologyfirst.de)
und Transparency International Deutschland

(www.transparency.de) bewertet Leitlinien
nach den Kriterien Transparenz, Zusammenset-
zung der Leitliniengruppe, Unabhdngigkeit der
Koordinatoren, Vorsitzenden und federfithren-
den Autoren, Enthaltung bei Abstimmungen
und externe Beratung der Leitlinie (Website Leit-
lineinenwatch, https://tinyurl.com/y7bjzfka).
Eine zusammenfassende Bewertung aktueller
AWMF-S3-Leitlinien liegt nicht vor. Auf den ers-
ten Blick ist zumindest eine gute Bewertung
durch Leitlinienwatch der nach S3-Methodik er-
stellten Nationalen VersorgungsLeitlinien er-
kennbar.
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