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ZUSAMMENFASSUNG 

Ethik-Antrag und Publikation 

Biomedizinische Forschungsvorhaben, die im Jahr 1997 von der Ethik-Kommission der 

Ärztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultät der Westfälischen 

Wilhelms-Universität Münster zustimmend begutachtet wurden, die Veröffentlichung 

der Studienergebnisse und ihre Repräsentation in Datenbanken 

Uebing, Bärbel 

 
Die 110 biomedizinischen Forschungsvorhaben, die im Jahr 1997 von der Ethik-

Kommission der Ärztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultät der 

Westfälischen Wilhelms-Universität Münster mit einem positiven Erstvotum versehen 

worden waren, wurden retrospektiv erfasst und hinsichtlich ihrer Zusammensetzung und 

Publikationsrate ausgewertet.  

Die Originalakten der Ethik-Kommission wurden herangezogen und Veröffentlichun-

gen zu den Studien in den biomedizinischen Literatur-Datenbanken PubMed und ISI 

Web of Science gesucht. 

Die Hälfte der Studien war monozentrisch angelegt. Zwei Drittel der Antragsteller wa-

ren Universitätsangehörige. Die Hälfte der Studien war Industrie-gefördert, 40 % 

Industrie-initiiert. 62 % waren Arzneimittelstudien. 

Die Publikationsrate betrug nach 8-9 Jahren 49,5 %. Einen positiven Einfluss auf die 

Publikationsrate hatten die finanzielle Förderung durch nichtkommerzielle Drittmittel-

geber und die multizentrische Anlage der Studien. Der in der Literatur beschriebene 

Publication Bias wurde deutlich. 

Eine MS Access-Datenbank wurde in der Geschäftsstelle der Ethik-Kommission aufge-

baut, die zur Registrierung und Verwaltung der eingereichten Anträge dient. 

 

Tag der mündlichen Prüfung: 26.11.2007
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ABKÜRZUNGEN UND GLOSSAR 

Abb. Abbildung 

AMG Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz) vom 
24.08.1976, 5. Novelle 09.08.1994, 6. Novelle 20.12.1996, 8. Novelle 
07.09.1998, 11. Novelle 21.08.2002, 12. Novelle 30.07.2004, 
14. Novelle 01.09.2005 

AWB Anwendungsbeobachtung (nichtinterventionelle Beobachtungsstudie) 

Bias Voreingenommenheit, Tendenz, Verzerrung, systematischer Fehler, 
systematische Abweichung 

BMBF Bundesministerium für Bildung und Forschung 

BO Berufsordnung der Ärztekammer Westfalen-Lippe vom 23. April 1994 
in der Fassung der Bekanntmachung vom 17. Juli 1995 (MBl. NW 
1995, S. 938 ff.); aktuelle Fassung beschlossen von der Kammer-
versammlung am 27. November 2004, genehmigt durch Erlass des 
Ministeriums für Gesundheit, Soziales, Frauen und Familie des Landes 
Nordrhein-Westfalen vom 18. März 2005 (III 7 - 0810.53) 

bzw. beziehungsweise 

ca. circa (etwa) 

db table database (Datenbank) Dateiformat 

DBMS Datenbankmanagementsystem 

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft 

d.h. das heißt 

doc Microsoft Word Dateiformat (und andere Textverarbeitungspro-
gramme) 

DvH Deklaration des Weltärztebundes von Helsinki. Beschlossen auf der 
18. Generalversammlung in Helsinki, Juni 1964, revidiert von der 29. 
Generalversammlung in Tokio, Oktober 1975, von der 35. Generalver-
sammlung in Venedig, Oktober 1983, von der 41. Generalversamm-
lung in Hongkong, September 1989. 48. Generalversammlung in 
Somerset West, Oktober 1996: Empfehlungen für Ärzte, die in der 
biomedizinischen Forschung am Menschen tätig sind. 52. Generalver-
sammlung in Edinburgh, Oktober 2000: Ethische Grundsätze für die 
medizinische Forschung am Menschen. Zusätze Washington, 2002, 
Tokio, 2004 

EDV Elektronische Datenverarbeitung 

EMEA European Medicines Agency (europäische Arzneimittel-Zulassungs-
behörde) 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

etc. et cetera (und so weiter) 
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Ethik-
Kommission 
Münster 

Ethik-Kommission der Ärztekammer Westfalen-Lippe und der Medi-
zinischen Fakultät der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster 

EU GCP Directive on Good Clinical Practice der Europäischen Union. Richt-
linie 2001/20/EC vom 04.04.2001 

EudraCT European clinical trials database der EMEA 

FDA Food and Drug Agency (Arzneimittel-Zulassungsbehörde der USA) 

GCP Good Clinical Practice: Gute Klinische Praxis ist ein internationaler 
ethischer und wissenschaftlicher Qualitätsstandard für die Planung, 
Durchführung, Dokumentation und Auswertung / Berichterstattung 
von klinischen Prüfungen.  

GCP-V Verordnung über die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der 
Durchführung von klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln zur An-
wendung am Menschen (GCP-Verordnung) vom 09.08.2004, zuletzt 
geändert durch Art. 1 V vom 15.03.2006 

HR Hazard Ratio (Gefahrenverhältnis, Schätzung für das relative Risiko in 
Überlebensanalysen) 

i.d.R. in der Regel 

ICH GCP Note for Guidance on Good Clinical Practice der International Con-
ference on Harmonization. ICH Topic E 6. Step 5, Consolidated Har-
monised Tripartite Guideline, 1.5.1996, CPMP/ICH/135/95 

ICMJE International Committee of Medical Journal Editors 

ICTRP International Clinical Trials Registration Platform der World Health 
Organisation 

IEC Independent Ethics Committee 

IFPMA International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associa-
tions 

IMF Programm "Innovative Medizinische Forschung" der Medizinischen 
Fakultät der WWU Münster 

INN International Non-proprietary Name (internationaler Freiname pharma-
zeutischer Grundstoffe) 

IRB Institutional Review Board 

ISI Web of 
Science 

Literatur-Datenbank von ISI-Thomson, Web of Science® auf der ISI 
Web of KnowledgeSM Plattform. Übersicht unter URL: 
http://portal.isiknowledge.com/?DestApp=WOS&Func=Frame 
(Zugriff 10.10.2005) 

ISRCTN International Standard Randomised Controlled Trial Number von 
WHO und Current Controlled Trials Ltd. 

IT Information Technology (Informationstechnologie, Informatik) 
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Kap. Kapitel 

LKP Leiter der klinischen Prüfung 

MBO-Ä 1997 Muster-Berufsordnung für die deutschen Ärztinnen und Ärzte in der 
Fassung der Beschlüsse des 100. Deutschen Ärztetages 1997 in Ei-
senach, zuletzt geändert durch die Beschlüsse des 106. Deutschen 
Ärztetages 2003 in Köln veröffentlicht u.a. durch die Bundesärzte-
kammer im Deutschen Ärzteblatt 

MeSH Medical Subject Headings, kontrolliertes Vokabular biomedizinischer 
Begriffe der U.S. National Library of Medicine zur Indexierung der 
Artikel in MEDLINE / PubMed 

MPG Gesetz über Medizinprodukte (Medizinproduktegesetz) vom 
02.08.1994, teilweise 1996 in Kraft getreten. Änderungsgesetz vom 
06.08.1998. Neufassung 07.08.2002, geändert 25.11.2003 

MS Microsoft® 

n Anzahl 

NRW Nordrhein-Westfalen 

OLE Object Linking and Embedding (MS Windows Betriebssytem-Kompo-
nente) 

open access freier Zugang, unbeschränkter Zugriff, offener Anschluss 

OR Odds Ratio (Erfolgschance, Maß für das Relative Risiko in Fall-
Kontroll-Studien) 

peer reviewed durch Fachleute überprüft, von Experten begutachtet 

PK Pharmakokinetik, pharmakokinetische Arzneimittelstudie 

PubMed Literaturdatenbank für biomedizinische Literatur, entwickelt durch das 
National Center for Biotechnology Information (NCBI) bei der U.S. 
National Library of Medicine (NLM), angesiedelt bei den National 
Institutes of Health (NIH) in den USA, Retrieval System Entrez. 
Überblick unter URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/ 
overview.html (Zugriff 10.10.2005) 

REC Research Ethics Committee 

rtf rich text format (offenes Textdokument-Format) 

S. Seite 

SAE serious adverse event (schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis) 

SQL structured query language 

SUSAR suspected unexpected serious adverse reaction (Verdachtsfall uner-
warteter schwerwiegender Nebenwirkungen) 

Tab. Tabelle 

u.a. unter anderem, unter anderen 
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UKM Universitätsklinikum Münster 

URL uniform resource locator 

USA United States of America, Vereinigte Staaten von Amerika 

UTRN Universal Trial Reference Number der Registry Platform der WHO 

VBA Visual Basic for Applications 

vgl. vergleiche 

WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation) 

WWU Westfälische Wilhelms-Universität 

xls Microsoft Excel Dateiformat (Tabellenkalkulation) 

xml Extensible Markup Language 

z.B. zum Beispiel 

ZKS Zentrum Klinische Studien, Universität Freiburg 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vorbemerkung: 

Im nachfolgenden Text wird zwecks besserer Lesbarkeit durchgehend die männliche 

Form verwendet. Selbstverständlich sind immer auch Forscherinnen, Ärztinnen, 

Antragstellerinnen etc. gemeint. 
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1. EINLEITUNG 

1.1 Hintergrund und Fragestellung 

Die vorliegende Arbeit präsentiert die systematische retrospektive Erfassung und Aus-

wertung der biomedizinischen Forschungsvorhaben, die im Jahr 1997 von der Ethik-

Kommission der Ärztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultät der 

Westfälischen Wilhelms-Universität Münster (im Folgenden kurz als Ethik-Kommis-

sion Münster bezeichnet) mit einem positiven Votum versehen wurden. Berücksichtigt 

wurden Studien, die zur Erstberatung, in der Regel auf einer Sitzung der Kommission, 

vorgelegt wurden. 

 

Die Hauptziele der Untersuchung waren  

• die Charakterisierung der Anträge an die Ethik-Kommission Münster im Jahr 1997, 

z.B. Zusammensetzung nach Studientypen und Herkunft der Antragsteller 

• sowie das "Schicksal" der beantragten Studien, insbesondere deren Abschluss und 

Veröffentlichung. 

 

Die Initiative zu dieser Arbeit ging von der Ethik-Kommission aus, die ihre eigene Ar-

beit aus dem Blickwinkel des wissenschaftlichen Nutzens für die Heilkunde und die 

Allgemeinheit evaluieren wollte. Unter anderem sollte untersucht werden, wieweit dem 

ethischen Postulat der Veröffentlichung aller Studienergebnisse - negativer wie positi-

ver - gemäß § 27 der Deklaration von Helsinki (DvH) entsprochen wird.  

 

Zunehmend herrscht die Ansicht vor, dass Ethik-Kommissionen regelmäßig den Ver-

lauf und die Berichterstattung der von ihnen begutachteten Projekte überprüfen sollten 

[209, 237, 260]. Der beste Weg, die Überlegungen und Beratungen der Ethik-Kommis-

sionen transparent zu machen, besteht in der Veröffentlichung der Forschung, der sie 

zugestimmt haben [188].  

 

Das Projekt baut auf einer Arbeit auf, die diese Fragestellung in der Ethik-Kommission 

Münster für das Jahr 1996 untersucht hat [168]. Die Ergebnisse sollten verglichen wer-

den, und gleichzeitig sollte eine breitere Datenbasis geschaffen werden. 
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Darüber hinaus wird im zweiten Teil der Arbeit die Struktur einer Datenbank entwickelt 

bzw. in ihrer inzwischen realisierten Form vorgestellt, mit der in Zukunft bei der Ethik-

Kommission Münster Studien registriert und verwaltet werden, um begleitend den Stu-

dienverlauf und -abschluss erfassen und die Information über die Studienergebnisse 

nachverfolgen zu können. 

 

Inhaltliche Details und wissenschaftliche Wesensmerkmale der einzelnen Anträge (z.B. 

Versuchsaufbau, Techniken, Prüfpräparat) schlagen sich nicht in der Analyse nieder. 

Die Anträge gingen als rein statistische Größe in die deskriptive Darstellung ein, so dass 

sich keine datenschutzrechtlichen Bedenken gegen die Veröffentlichung ergeben. 

Es fand keine inhaltliche Verwertung der Studieninformationen, sondern vielmehr eine 

Untersuchung auf der Meta-Ebene statt. Themen und Stichworte aus den Anträgen wur-

den formal benutzt, um einen gestellten Antrag zu dokumentieren und die zugehörigen 

Publikationen zu finden.  

 

 

1.2 Klinische Prüfungen 

Eine klinische Prüfung oder Studie im hier gemeinten Sinn ist jede am Menschen 

durchgeführte Untersuchung, um die Wirksamkeit oder Sicherheit / Verträglichkeit, die 

Pharmakodynamik oder -kinetik von neuen Präparaten / Methoden zu erforschen, zu 

vergleichen oder nachzuweisen.  

Die Note for Guidance on Good Clinical Practice der International Conference on Har-

monization (ICH GCP) definiert beispielsweise in Kapitel 1.12 Clinical Trial/Study: 

"Any investigation in human subjects intended to discover or verify the clinical, phar-

macological and/or other pharmacodynamic effects of an investigational product (s), 

and/or to identify any adverse reactions to an investigational product(s) with the object 

of ascertaining its safety and/or efficacy.” 

Prüfpräparate können Arzneimittel oder Medizinprodukte sein. Aber ebenso können 

neue chirurgische, psychologische oder physikalische Therapieformen, Diagnostik (auf 

der Grundlage von Körperflüssigkeiten, Fragebögen oder Bildgebung), epidemiologi-

sche Fragestellungen oder genetische Untersuchungen den Inhalt einer klinischen Prü-
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fung ausmachen. So beschreibt es das International Committee of Medical Journal Edi-

tors (ICMJE): 

"The ICMJE defines a clinical trial as any research project that prospectively assigns 

human subjects to intervention or concurrent comparison or control groups to study the 

cause-and-effect relationship between an medical intervention and a health outcome. 

Medical interventions include drugs, surgical procedures, devices, behavioral treat-

ments, process-of-care changes, and the like."[127: Kap. III.J] 

Der Belmont Report von 1979 betont, dass die Anwendung neuer, experimenteller 

Maßnahmen nicht automatisch Forschung bedeutet, sondern dass es sich bei biomedizi-

nischer oder Verhaltens-Forschung um geplante Aktivitäten handelt, um eine Hypothese 

zu testen, Schlussfolgerungen zu ziehen und dadurch zum Erkenntnisgewinn beizutra-

gen [179]. 

 

Arzneimittelstudien finden in ärztlichen Praxen und Kliniken statt. Hierbei werden vier 

Phasen unterschieden (vgl. dazu [214: S. 48-50, 164: Section 7 B, 258, 261]). 

Phase I: Die Prüfung einer neuen Substanz erfolgt erstmals bei insgesamt ca. 200-300 

gesunden freiwilligen Probanden, um eine erste Bewertung der Unbedenklichkeit und 

Verträglichkeit sowie Daten zur Pharmakokinetik zu gewinnen. Hochtoxische Substan-

zen wie Zytostatika werden nur an entsprechenden Patienten getestet. Die einzelnen 

Prüfungen umfassen nur ca. 6 bis 30 Probanden.  

Phase II: In der zweiten Phase wird die Prüfsubstanz Patienten mit Symptomen oder 

Erkrankungen, für deren Behandlung die Substanz bestimmt ist, gegeben. Neben der 

Erfassung von Wirksamkeit sowie Unbedenklichkeit ist die Dosisfindung wichtig 

(therapeutisch-explorativ). Pro Studie nehmen ca. 100 Patienten teil, insgesamt einige 

hundert.  

Bei Prüfungen der Phase III handelt es sich um kontrollierte Studien, die oft doppel-

blind und randomisiert sind und die Überlegenheit der Testsubstanz gegenüber thera-

peutischen Alternativen oder Placebos bestätigen sollen. Außerdem dienen sie der Ab-

klärung klinisch relevanter Arzneimittelinteraktionen und Untersuchungen zum Nutzen-

Risiko-Verhältnis. In diese therapeutisch-konfirmatorischen Studien werden mehrere 

tausend Patienten eingeschlossen. Aufgrund dieser klinischen Prüfungen erfolgt die 

Zulassung eines Medikaments.  
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Die Phase IV schließlich folgt nach der Zulassung und dem Inverkehrbringen des Me-

dikaments. Seltene unerwünschte Arzneimittelwirkungen können nun aufgrund der ho-

hen Anwenderzahlen erkannt werden. Ferner gibt es sogenannte Anwendungsbeobach-

tungen (AWB), nicht-interventionelle Beobachtungsstudien mit zugelassenen Präpara-

ten. Therapieoptimierungsstudien werden insbesondere in der Onkologie mit zugelasse-

nen Arzneimitteln außerhalb der zugelassenen Indikation oder Dosierung durchgeführt; 

ihre Definition und Zuordnung zu einer Phase ist nicht einheitlich. 

 

Studien mit Medizinprodukten werden analog in vier Phasen eingeteilt [214: S. 87-88]. 

Medizinprodukte sind gemäß Medizinproduktegesetz (MPG) § 3: "Instrumente, Appa-

rate, Vorrichtungen, Stoffe [...] zum Zwecke der Erkennung, Verhütung, Überwachung, 

Behandlung oder Linderung von Krankheiten, [...] von Verletzungen oder Behinderun-

gen, der Untersuchung, der Ersetzung oder der Veränderung des anatomischen Aufbaus 

oder eines physiologischen Vorgangs oder der Empfängnisregelung [...] und deren be-

stimmungsgemäße Hauptwirkung im oder am menschlichen Körper weder durch phar-

makologisch oder immunologisch wirkende Mittel noch durch Metabolismus erreicht 

wird".  

Medizinprodukte umfassen ein breites Spektrum von aktiven implantierbaren Medizin-

produkten, z.B. Herzschrittmacher, über aktive nichtimplantierbare Medizinprodukte, 

z.B. Ultraschallgeräte, bis zu nichtaktiven Medizinprodukten, z.B. Verbandmittel. 

Sie werden gemäß MPG § 13 entsprechend ihrem Gefährdungspotential in die Klassen I 

(geringes Risiko), II a (mittleres Risiko, vorübergehende oder kurzzeitige Anwendung), 

II b (mittleres Risiko, langfristige Anwendung) und III (hohes Risiko) eingeteilt. 

 

 

1.3 Entstehung und Aufgaben der Ethik-Kommissionen 

(Näheres bei [37: Kap. 8, 22, 70, 78, 130, 155, 180, 214, 217, 268]) 

Die Darstellung erfolgt entsprechend der Gesetzeslage Mitte / Ende der 1990er Jahre in 

Deutschland; im Wesentlichen unberücksichtigt bleiben die aktuellen Änderungen seit 

2004 hinsichtlich der Stellung und der Aufgaben der Ethik-Kommissionen in Arznei-

mittelprüfungen. 
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1.3.1 Geschichte der Ethik-Kommissionen 

Medizinische Humanexperimente werfen regelmäßig ethische Fragen auf, da der Arzt 

sich in einem Spannungsfeld zwischen ärztlicher Sorgfaltspflicht (bestmöglicher, wis-

senschaftlich gesicherter und begründeter, sicherer Patientenversorgung) und Freiheit 

der Forschung (zur notwendigen Erweiterung des Wissens für die Heilkunde, aber mit 

dem Risiko der Schädigung der Patienten) bewegt. 

Diese Probleme der Ethik in der Medizin und in der Forschung am Menschen wurden 

zuerst im ärztlichen Standesrecht aufgegriffen und später auch gesetzlich verankert. Die 

Begutachtung durch die Ethik-Kommission wägt zwischen den Interessen der Forscher, 

der Gesellschaft und des menschlichen Individuums ab [189]. 

 

Lange Zeit hat man weltweit versucht, die Erfüllung der ethischen Voraussetzungen für 

Forschungsvorhaben am Menschen, nämlich die Prinzipien der biomedizinischen Ethik 

wie Autonomie, Patientenwohl, Schadensvermeidung und Gerechtigkeit [179] durch die 

Selbstkontrolle der Wissenschaft sicherzustellen. Dies erwies sich aber immer wieder 

als unzureichend. Daher gingen die Überlegungen dahin, die Mechanismen der Selbst-

kontrolle durch die Einschaltung von unabhängigen, sachverständigen Beratungsgre-

mien vor Versuchsbeginn zu ergänzen (Fremdkontrolle) [88]. 

Dabei sind heute Aufgaben, Funktion, Zusammensetzung und Zuständigkeiten der 

Ethik-Kommissionen international weitgehend angeglichen [249]. 

In den späten 1960er Jahren entstanden in den USA die ersten Ethik-Kommissionen 

[189]. 

In der Bundesrepublik Deutschland wurde die Einrichtung von Ethik-Kommissionen 

seit den frühen 1970er Jahren zunächst durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG) vorangetrieben. Die DFG machte ab 1972 die Förderung von Projekten von der 

Prüfung durch eine Ethik-Kommission abhängig. [141] 

Im Jahre 1979 sprach die Bundesärztekammer eine Empfehlung aus, nach der bei allen 

Landesärztekammern Ethik-Kommissionen einzurichten sind. Diese haben den for-

schenden Arzt in ethischen und juristischen Fragen zu beraten (Empfehlung zur Ein-

richtung von Ethik-Kommissionen bei den Ärztekammern: Beschluß des Vorstandes der 

Bundesärztekammer vom 12-1-79 (Zitiert in [150]). 
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Entsprechend sind viele der deutschen Ethik-Kommissionen in den späten 1970er und 

frühen 1980er Jahren gegründet worden [212]. 

 

Am 07.05.1983 wurde in Münster der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen 

in der Bundesrepublik Deutschland unter Beteiligung der Vertreter von 18 medizini-

schen Fakultäten und sieben Landesärztekammern gegründet, mit dem Leitgedanken: 

„Der Arbeitskreis soll ein Zusammenschluss der medizinischen Ethik-Kommissionen 

ohne weitergehende Reglementierung sein und vor allem durch seine wissenschaftliche 

Reputation, auch in der Öffentlichkeit, wirken“ [78: S. 12]. 

Sein Ziel ist die Vereinheitlichung der Aufgaben, Strukturen und Verfahrensweisen der 

verschiedenen Ethik-Kommissionen. Beschlüsse des Arbeitskreises sind lediglich als 

Empfehlungen an die Mitglieder zu werten; die Autonomie der Mitgliedskommissionen 

wird respektiert. 

Die Bundesärztekammer und die Hans-Neuffer-Stiftung gewähren finanzielle und orga-

nisatorische Hilfe, u.a. für die Jahresversammlungen und Publikationen. Der Arbeits-

kreis wirkt auf europäischer Ebene als Äquivalent einer nationalen Ethik-Kommission 

mit (Näheres in [69, 78, 150, 152]). 

 

1.3.2 Gesetzliche Grundlagen 

In den letzten Jahren hat der Einfluss des Rechts auf die Ethik-Kommissionen erheblich 

zugenommen. 

Beispiele für Richtlinien und Gesetze, in denen die Beratung durch eine Ethik-Kommis-

sion vorgesehen ist, sind:  

• die Deklaration des Weltärztebundes von Helsinki (DvH) (1964, revidiert 1975) 

• Richtlinien zur Guten Klinischen Praxis oder Good Clinical Practice, kurz GCP: 

Seit 1997 gilt die sogenannte ICH GCP (Harmonisierung in Japan, USA, Europa) als 

allgemein akzeptierter Standard. 

Die daraus entwickelte EU GCP wurde mit der 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes in 

nationales Recht implementiert und ab August 2004 angewandt. Dazu wurde eine ent-

sprechende Rechtsvorschrift erlassen, die GCP-Verordnung (vgl. auch Abkürzungen 

und Glossar). 
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In Deutschland waren Mitte / Ende der 1990er Jahre die wichtigsten Regelungen: 

• das Arzneimittelgesetz (AMG) in der 5. Novelle von 1994 und der 8. Novelle von 

1998; § 40 (1) Satz 2: “Die klinische Prüfung eines Arzneimittels darf bei Menschen 

vorbehaltlich des Satzes 3 nur begonnen werden, wenn diese zuvor von einer nach 

Landesrecht gebildeten unabhängigen Ethik-Kommission zustimmend bewertet 

worden ist; Voraussetzung einer zustimmenden Bewertung ist die Einhaltung der 

Bedingungen in Satz 1.“ 

• das Medizinproduktegesetz (MPG) von 1992/1994, wobei Änderungen teilweise 

1996 / 1998 in Kraft traten; § 17 (6): „Mit der klinischen Prüfung darf erst [...] 

begonnen werden, nachdem sie der zuständigen Behörde oder [...] beauftragten 

Stelle angezeigt worden ist und eine zustimmende Stellungnahme einer 

Ethikkommission zu dem Prüfplan vorliegt. Bei multizentrischen Studien genügt ein 

Votum.“; § 17 (7): „Eine im Geltungsbereich dieses Gesetzes tätige Ethikkommis-

sion muß unabhängig, interdisziplinär besetzt und bei der zuständigen Bundesober-

behörde registriert sein. Ihre Aufgabe ist es, den Prüfplan mit den erforderlichen 

Unterlagen, insbesondere nach ethischen und rechtlichen Gesichtspunkten mit min-

destens 5 Mitgliedern mündlich zu beraten. [...]“ 

• Röntgenverordnung, Strahlenschutzverordnung 

• Bundes- und Landesdatenschutzgesetze 

• die Musterberufsordnung für die deutschen Ärzte (MBO-Ä) in der Fassung der Be-

schlüsse des 100. Deutschen Ärztetages 1997 in Eisenach, § 1 (4): „Der Arzt muß 

sich vor der Durchführung klinischer Versuche am Menschen oder der epidemiolo-

gischen Forschung mit personenbezogenen Daten durch eine bei der Ärztekammer 

oder bei einer Medizinischen Fakultät gebildeten Ethik-Kommission über die mit 

seinem Vorhaben verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen bera-

ten lassen.“  

• Heilberufsgesetze der Länder 

• Berufsordnungen der Ärztekammern, basierend auf der Musterberufsordnung. So 

galten von 1994 bis 1999 die Formulierungen in § 1 (Berufsausübung) der Berufs-

ordnung der Ärztekammer Westfalen-Lippe: "(4) Ärztinnen und Ärzte müssen vor 

Durchführung klinischer Versuche am Menschen oder der epidemiologischen For-

schung mit personenbezogenen Daten eine bei der Ärztekammer oder bei einer me-
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dizinischen Fakultät gebildete Ethikkommission anrufen, um sich über die mit ihrem 

Vorhaben verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen beraten zu 

lassen." 

 

Ein weiterer Aspekt ist die Entnahme von Gewebe- oder Blutproben zur wissenschaftli-

chen Verwendung in Forschungsprojekten. Auch für solche Vorhaben, insbesondere mit 

gleichzeitiger Erhebung personenbezogener Daten, ist nach der Berufsordnung eine 

Beratung durch die Ethik-Kommission erforderlich. Diese wird insbesondere die Auf-

klärung und das Einwilligungsformular für die Patienten / Probanden eingehend prüfen.  

 

1.3.3 Arbeitsweise und Zusammensetzung der Ethik-Kommissionen 

Grundsätzlich unterscheidet man zwei Typen von Ethik-Kommissionen: 

• Ethik-Kommissionen im weiteren Sinne befassen sich mit Grundsatzfragen, z.B. 

hinsichtlich innovativer Therapien. Sie beraten häufig die politischen Entschei-

dungsträger. Beispiele sind in Deutschland der Nationale Ethikrat und die Zentrale 

Ethikkommission bei der Bundesärztekammer. 

• Ethik-Kommissionen im engeren Sinne sind praxisbezogene Ethik-Kommissionen, 

zu denen die auf medizinische Forschung bezogenen Kommissionen (Institutional 

Review Boards, IRB oder Independent Ethics Committees, IEC oder Research 

Ethics Committees, REC) und die auf die medizinische Tätigkeit selbst bezogenen 

Kommissionen (z.B. Ethik-Komitees), angesiedelt in den Kliniken, gehören. 

 

Praxisbezogene Ethik-Kommissionen haben als IRBs oder IECs nicht die Aufgabe, 

Grundfragen der Ethik zu klären. Sie greifen nur den begrenzten Bereich der medizini-

schen Forschung am Menschen heraus. (Näheres in [142, 145, 244]) 

Sie sind in Deutschland nach Landesrecht bei Ärztekammern und Universitäten einge-

richtet, für Arzneimittel-Studien seit neuestem auch bei Landesbehörden direkt. 

Sie arbeiten unabhängig von Beteiligten und Auftraggebern eines Forschungsvorhabens 

gemäß einer Satzung, Gebührenordung, eventuell Geschäftsordnung und Standard-

arbeitsanweisungen. 

Die Kommissionen sind interdisziplinär besetzt mit unabhängigen Fachleuten: mit Ärz-

ten, Juristen (einer obligatorisch nach AMG), Theologen / Philosophen, Pharmazeuten 
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(einer obligatorisch nach AMG) / Vor-Klinikern, Medizintechnikern, Biometrikern / 

Statistikern, Medizin-Ethikern, Studenten, Pflegepersonal, medizinischen Laien, Nicht-

Wissenschaftlern. 

Die zu Vertraulichkeit und Verschwiegenheit verpflichteten Mitglieder (i.d.R. 6-12) 

nehmen immer eine Einzelfallprüfung vor. Sie werden unterstützt durch eine Geschäfts-

stelle / ein Sekretariat, Sachverständige und Gutachter. 

Die Kernaufgabe besteht in der Beratung des antragstellenden Forschers nach ethischen 

und juristischen Kriterien. Gegen die Zulässigkeit eines Forschungsvorhabens dürfen 

keine Bedenken bestehen, die in ethischer, juristischer, ärztlicher und wissenschaftlicher 

Hinsicht begründet wären. Das bedeutet, dass die Entscheidungen sich oft an rechtlich 

nicht festgelegten ethischen Normen orientieren. 

Die deutschen Ethik-Kommissionen sind zur Zeit nur für Arzneimittelstudien gemäß 

12. AMG-Novelle ein Genehmigungsorgan. Sie geben auf schriftliche Antragstellung 

eine Stellungnahme, ein Votum ab. Ein ablehnendes Votum bedeutet deshalb für alle 

anderen Studienarten kein Forschungsverbot im strengen juristischen Sinn. 

Aber da heute keine wissenschaftliche Publikation einer Studie ohne vorheriges Votum 

einer Ethik-Kommission möglich ist, stellen die Ethik-Kommissionen ein wirksames 

Kontrollinstrument dar [241]. 

Unter „Kontrolle“ stehen somit der Proband, der vor Integritätsverletzungen geschützt 

werden muss, der Forscher, der durch sachkundige Hilfestellung unterstützt werden 

muss, und die Forschungsstelle, die vor den nachteiligen Folgen ethisch und rechtlich 

bedenklicher Forschung geschützt werden muss [141]. 

Die Hauptaufgabe der Ethik-Kommissionen wird grundsätzlich im Schutz der Rechte 

und des Wohlergehens der Studienteilnehmer gesehen (vgl. z.B. [99, 249]). 

 

In der Praxis haben die Forschungsethik-Kommissionen im Wesentlichen fünf Aspekte 

zu prüfen: 

• den wissenschaftlichen und therapeutischen Sinn des Forschungsvorhabens anhand 

von Prüfplan / Studienprotokoll und Investigator’s Brochure: Fragestellung, Ver-

suchsdesign, Statistik. Die Methodik muss den anerkannten wissenschaftlichen 

Standards entsprechen. 



Ethik-Antrag und Publikation  Einleitung 

  10 

• die Nutzen-Risiko-Abwägung: Die Belastungen für den Probanden müssen vertret-

bar sein im Verhältnis zum erwarteten Nutzen für Forschung und Heilkunde. 

• die rechtzeitige, vollständige, korrekte, verständliche Aufklärung durch den Arzt 

und die freiwillige Zustimmung des Probanden (i.d.R. schriftlich) 

• die Einhaltung der ärztlichen Schweigepflicht, des Datenschutzes und anderer 

gesetzlicher Vorschriften 

• den ausreichenden Versicherungsschutz über eine gesetzlich vorgeschriebene oder 

aber aufgrund der Risiken empfehlenswerte Probandenversicherung. 

 

Es werden nicht nur therapeutische und diagnostische Studien nach MPG oder AMG 

sowie Änderungen im Design der Studie (Amendments) begutachtet, sondern ebenfalls 

Beobachtungsstudien / Anwendungsbeobachtungen, Fragebogen-Untersuchungen, epi-

demiologische Studien, Dissertationen, der Aufbau von Registern und zentralen Daten-

banken, Grundlagenforschung an menschlichem Material (Körperflüssigkeiten, Gewe-

beproben), Studien nach Röntgen- und Strahlenschutzverordnung, die Meldungen 

schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SAEs), die Teilnahme weiterer geeigneter 

Prüfer / Prüfstellen oder Studien mit Nahrungsergänzungsmitteln, Diätetika und Haut-

pflegemitteln. Die Beratung erfolgt also vor, aber auch während und nach der Studie 

[99]. 

Dies erfolgt in den gesetzlich nicht vorgeschriebenen Fällen vielfach auf Wunsch des 

Antragstellers oder als Voraussetzung für eine finanzielle Förderung. 

Dabei werden i.d.R. auch Forscher aus benachbarten Disziplinen auf Wunsch beraten, 

z.B. aus Psychologie, Biologie, Ökotrophologie, Pharmazie, Logopädie, Musiktherapie. 

 

 

1.4 Ethik-Kommission Münster 

1.4.1 Gründung und Status 

Die Ethik-Kommission der Ärztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fa-

kultät der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster (im Folgenden kurz Ethik-

Kommission Münster) wurde am 17.07.1978 als eine der ersten Ethik-Kommissionen in 

der Bundesrepublik Deutschland gegründet. Sie fungierte von Beginn an als gemein-
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same Kommission der Ärztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultät 

der Westfälischen Wilhelms-Universität (WWU) Münster und ist nach Landesrecht 

gebildet [155]. Die Kommission nimmt auf der Basis des Heilberufsgesetzes NRW die 

einer Ethik-Kommission von Rechts wegen zugewiesenen Aufgaben wahr, insbeson-

dere die nach dem Arzneimittelgesetz, dem Medizinproduktegesetz, dem Transfusions-

gesetz, der Strahlenschutz- und der Röntgenverordnung sowie der Berufsordnung der 

Ärztekammer Westfalen-Lippe [263]. 

Die Ethik-Kommission hat die Aufgabe, auf Antrag biomedizinische Forschung am 

Menschen und epidemiologische Forschung mit personenbezogenen Daten ethisch und 

rechtlich zu beurteilen. In diesem Rahmen berät sie kammerangehörige Ärzte und Fa-

kultätsmitglieder in berufsethischen und berufsrechtlichen Fragestellungen. Sie kann 

auch nichtärztliche Forscher aus Westfalen-Lippe in ethischen Fragen der Forschung am 

Menschen beraten. 

Sie legt ihrer Arbeit die gesetzlichen Bestimmungen und berufsrechtlichen Regelungen 

sowie die Deklaration von Helsinki in der jeweils geltenden Fassung und die internatio-

nalen Richtlinien zur Guten Klinischen Praxis (ICH-GCP) zugrunde.  

Die Kommission ist beim Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte in Bonn 

und beim Bundesamt für Strahlenschutz in Salzgitter registriert. Ferner ist sie in den 

USA beim Office for Human Research Protections (OHRP) akkreditiert. 

 

Neben der gemeinsamen Ethik-Kommission von Ärztekammer und Medizinischer Fa-

kultät der Universität Münster sind im Kammerbezirk Westfalen-Lippe die Ethik-

Kommission der Medizinischen Fakultät der Ruhr-Universität Bochum (mit einer 

zweiten Kommission am Herz- und Diabetes-Zentrum Nordrhein-Westfalen in Bad 

Oeynhausen) sowie die Ethik-Kommission der Universität Witten/Herdecke tätig und 

für den jeweiligen Hochschulbereich zuständig [15]. 

 

1.4.2 Entwicklung und Verfahrensweise 

Die Tätigkeit der Mitglieder erfolgt auf rein ehrenamtlicher Basis. In den ersten Jahren 

der Kommissionsarbeit waren jährlich nur 8-10 Anträge auf Erstvoten, also Anträge für 

Vorhaben, deren Projektleiter im Zuständigkeitsbereich der Ärztekammer Westfalen-

Lippe tätig war, zuzüglich einer vergleichbaren Anzahl sogenannter Zweitvoten zu be-
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arbeiten. Für letztere gilt, dass für multizentrische Studien mit Beteiligung von Prüf-

ärzten aus Westfalen-Lippe bereits ein Erstvotum vorliegt, das von der Ethik-Kommis-

sion ausgestellt worden ist, die für den Leiter des Forschungsvorhabens zuständig ist. 

Die im Arbeitskreis der Medizinischen Ethik-Kommissionen zusammengeschlossenen 

Ethik-Kommissionen haben sich darauf geeinigt, ihre Erstvoten gegenseitig anzuerken-

nen, sofern keine gravierenden Bedenken neu bzw. durch besondere lokale Gegeben-

heiten auftreten.  

Die Geschäfte der Kommission wurden vom Vorsitzenden mithilfe seines Sekretariats 

geführt. Dieser Umfang hatte sich bis 1994 bereits beträchtlich erhöht, wobei insbeson-

dere die Zweitvoten überproportional zugenommen hatten. Daher übernahm in der 

Funktion eines Geschäftsführers ein stellvertretendes Mitglied der Kommission die Be-

arbeitung der Zweitvoten.  

Alle Anträge für Erstvoten wurden mündlich unter Anhörung des Antragstellers bera-

ten. Die Kommission trat dazu einmal monatlich zusammen und besprach mit den An-

tragstellern deren Vorhaben. Die Anträge waren zu diesem Zweck mit den zugehörigen 

Unterlagen vorher an die Kommissionsmitglieder versandt worden. Die Gesamtzahl der 

1994 ausgesprochenen Erstvoten betrug 87. 

Insbesondere die Zahl der Zweitvoten erhöhte sich in den folgenden Jahren auf ein 

Mehrfaches, aber auch die Zahl der Erstanträge (insbesondere für multizentrische For-

schungsvorhaben) nahm zu (1996: 102 [168]). Daher wurde schließlich Ende 1996 eine 

Geschäftsstelle mit inzwischen mehreren Mitarbeitern eingerichtet [124]. 

Bei Erteilung des Votums wurde seit 1996 um eine Unterrichtung über die Ergebnisse 

des Forschungsvorhabens nach dessen Abschluss gebeten. Allerdings wurden Verlauf 

und Studienende nicht systematisch erfasst, d.h. der Eingang eines Abschlussberichtes 

in Form einer Synopsis oder einer Publikation wurde nicht nachverfolgt. Die Beratung 

erfolgte vorwiegend in der Planungsphase, weniger studienbegleitend. Dieses wird erst 

von der EU-Richtlinie und dem Arzneimittelgesetz seit der 12. Novelle 2004 gefordert. 

 

 

1.5 Publikationsproblematik 

Bereits in den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts beschäftigten sich die ersten Autoren 

mit dem Problem des sogenannten Publication oder Reporting Bias, der verzerrten Be-
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richterstattung von Studienergebnissen (z.B. [63, 71, 81, 107, 116, 118, 181]). Darunter 

werden verstanden: 

• Selektive oder Spät- (time lag) oder Nicht-Veröffentlichung negativer (nicht die 

Hypothese bestätigender) oder nicht signifikanter Studienergebnisse 

• Doppel- und Mehrfach-Veröffentlichung positiver (im Sinne der Hypothese sta-

tistisch signifikanter) Studienergebnisse (Datenduplikation) [85, 139] 

• häufigere und schnellere Veröffentlichung positiver (die Hypothese bestätigender) 

Ergebnisse (Positive Outcome Bias) 

• und auch Outcome-reporting Bias (selektive Ergebnisdarstellung, Datenselektion, 

verzerrte Ergebnisinterpretation) [104, 139, 164]. 

Diese Verzerrung ist in Zeiten der systematischen Reviews besonders beunruhigend, da 

die unveröffentlichten Arbeiten systematisch andere Ergebnisse haben können als die 

publizierten. Somit werden unter Umständen falsche Therapieempfehlungen entwickelt 

[46]. Seit der zweiten Hälfte der 1990er Jahre gab es eine Fülle von Untersuchungen zu 

diesem Thema. Publication Bias war zuerst in den Erziehungswissenschaften und der 

Psychologie (z.B. [226]) Gegenstand der Aufmerksamkeit, bevor er auch in der medizi-

nischen Forschung bekannt und untersucht wurde. Chalmers bezeichnete das selektive 

Berichten von Forschungsergebnissen 1990 als wissenschaftliches Fehlverhalten und 

warf Ethik-Kommissionen Versagen vor, wenn sie nicht nachverfolgten, ob die Projekte 

angemessen veröffentlicht wurden [44] bzw. nicht ein öffentlich zugängliches Register 

unterhielten [46]. 

Ein Grund für Publication Bias wurde häufig in der Unterdrückung von ungünstigen 

Ergebnissen durch die die Studien finanzierende Pharmaindustrie gesehen (z.B. [123, 

198, 202]). 

 

Auch die Ethik-Kommission Münster hat sich mit problematischen Klauseln zur Publi-

kationspraxis in Verträgen zwischen Prüfern und industriellen Auftraggebern oder in 

Prüfplänen, die ihr in den Antragsunterlagen häufig begegnen, beschäftigt. Sie fordert 

bis heute, dass ein Manuskript durch den Forscher auch ohne die Erlaubnis des Spon-

sors veröffentlicht werden darf, und steht damit nicht allein (vgl. [31, 62, 80, 86, 115, 

156, 174, 178, 195, 197, 230, 231, 249]). 

So hielten Mitglieder der Ethik-Kommission Münster fest: 
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„Ein weiteres Problem [...] ist die Tatsache, dass insbesondere ausländische Pharmafir-

men die Publikationsfreiheit der Forscher einzuschränken versuchen. Hier muss die 

Ethikkommission darauf dringen, dass auch für die jeweilige pharmazeutische Firma 

ungünstige Studienergebnisse publiziert werden dürfen.“ [155: S. 7] 

„[...] bei den Veröffentlichungsrechten muss die Forschungsfreiheit gewahrt werden, 

aber zugleich Schaden für die Unternehmen im Wettbewerb mit Konkurrenten vermie-

den werden.“ [217: S. 128] 

„(3) Der Arzt, der als Mitglied einer wissenschaftlichen Einrichtung Forschungen 

durchführt, muss die Freiheit haben, seine Ergebnisse der wissenschaftlichen Öffent-

lichkeit mitzuteilen. Das gehört zum Grundrecht der Forschungsfreiheit. Auf der ande-

ren Seite hat das forschende Unternehmen, das gewaltige Summen in die Entwicklung 

eines neuen Arzneimittels investiert, ein Interesse an einem Informationsvorsprung vor 

den Konkurrenten. Aus diesem Grunde versuchen viele Unternehmen, die Publikationen 

der Resultate unter Genehmigungsvorbehalte zu stellen. In die gleiche Richtung zielt 

der Versuch, sich Eigentumsrechte an den untersuchten Materialien oder den Daten zu 

sichern. [...] Es ist daher legitim, dass Ärzte und Unternehmen sich über die Veröffentli-

chungen der Resultate verständigen. Daraus darf aber kein Recht des Unternehmens 

resultieren, die Publikation wissenschaftlicher Untersuchungsergebnisse zu verhindern. 

Das widerspricht nicht nur der Forschungsfreiheit, sondern führt auch zur Schädigung 

von Patienten, wenn etwa ein Versuch noch einmal durchgeführt wird, obgleich dessen 

negatives Ergebnis schon bekannt sein könnte.“ [217: S. 129] 

 

Die Deklaration von Helsinki schreibt seit der Fassung von 2000 in Artikel 27 fest, dass 

sowohl negative als auch positive Ergebnisse publiziert werden sollen, und in Arti-

kel 22, dass jeder Studienteilnehmer über die Finanzierung der Studien, Interessens-

konflikte und institutionelle Verbindungen des Forschers informiert werden muss. Die 

Frage, wer das Recht und die Pflicht zur Veröffentlichung hat, bleibt offen [236]. Byk 

sieht es als Aufgabe der Ethik-Kommissionen an, diese Regeln zu kontrollieren und die 

Einhaltung zu gewährleisten [41] (ebenso [164: Section 7 E, 209]). Auch Mann meint, 

dass den Ethik-Kommissionen eine hervorragende Rolle bei der Sicherstellung der Ver-

öffentlichungen zukommt [158]. 
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In einer Untersuchung über 159 publizierte randomisierte klinische Studien wurde eine 

Assoziation zwischen erklärten finanziellen Interessen und Schlussfolgerungen der 

Autoren nachgewiesen [137]. Persönliche, akademische und politische konkurrierende 

Interessen waren hingegen nicht mit den Schlussfolgerungen assoziiert. 

Soweit aus den publizierten Studien ableitbar, hatten randomisierte kontrollierte Stu-

dien, die von der Industrie bezahlt wurden, häufiger ein positives Ergebnis als Studien 

mit anderer Finanzierung [6, 190, 233]. Sie favorisierten häufiger das eigene Produkt 

gegenüber dem Vergleichspräparat [205, 242]. Auch wurde von zeitlichen Verzögerun-

gen der Publikation durch die Industrie berichtet [20, 28]. 

In weiteren Untersuchungen wurden die Vorwürfe jedoch häufig relativiert, da auch bei 

gegebener Publikationsfreiheit die beteiligten Wissenschaftler kein Interesse an der 

Publikation nicht-signifikanter Resultate zeigten [75]. 

 

Bereits in der Planung und Durchführung einer Studie kann durch die unterschiedliche 

Motivation der Wissenschaftler ein sogenannter Prepublication Bias entstehen [49, 

167]. Es wurde dargelegt, dass die Planung des Studiendesigns einen entscheidenden 

Einfluss auf die Ergebnisse haben kann - und die Industrie-Studien hierin häufig quali-

tativ überlegen oder aber zielgerichtet angelegt sind [6, 31, 154, 119, 174]. So fanden 

Ridker et al. bei einer Evaluation veröffentlichter Studien, dass von kommerziellen 

Auftraggebern finanzierte Studien eher größere Fallzahlen, weniger Surrogatparameter 

und mehr Prüfstellen aufwiesen [205]. Die Pharmaindustrie beschäftigt auch erfahrene 

Statistiker und Ärzte, um das Design komplizierter Studien zu planen und auszuwerten 

[215]. Große multizentrische Studien können mehrfach publiziert werden, teilweise in 

Beilagen zu Zeitschriften [85, 223]. 

 

Als Publication Bias im engeren Sinne wird manchmal die Abneigung der Herausgeber 

insbesondere hochrangiger Zeitschriften, Manuskripte zur Veröffentlichung anzuneh-

men, bezeichnet [49, 167, 182, 103]. Diese Auffassungen wurden allerdings nicht in 

allen Untersuchungen bestätigt [75, 81, 167]. Das Committee on Publication Ethics 

führt in seinen Richtlinien für die Herausgeber auf, dass Studien, die negative Resultate 

berichten, nicht ausgeschlossen werden dürfen [57].  
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Der Postpublication Bias wird nach Menger und Vollmar durch die "unterschiedliche 

Berücksichtigung, Gewichtung und Bewertung der Publikationen verursacht. Mit der 

Tatsache, dass Studien mit negativen Ergebnissen häufig in weniger hochrangigen Zeit-

schriften oder gar unbekannten (nicht englischsprachigen) Journalen publiziert sind, 

bleiben sie in meinungsbildenden Übersichtsarbeiten und Meta-Analysen oft unberück-

sichtigt." [167: S. 1129] (ähnlich: [49, 103, 109])  

Als weiterer Begriff dafür wurde Citation Bias (Referenzierungsbias) [139] geprägt. 

Die Cochrane Collaboration versucht mit ihrer CENTRAL Datenbank zumindest auch 

Kongressbeiträge, nicht-englischsprachige Artikel und nicht in bibliografischen Daten-

banken enthaltene Studien mit zu erfassen [72]. 

 

Der Publication Bias im weiteren Sinne, einschließlich Time-lag Bias und Outcome-

reporting Bias, kann also eine Überschätzung von Effekten neuer Behandlungen oder 

die Unterschätzung von Nebenwirkungen in Reviews, Meta-Analysen und Richtlinien 

zur Folge haben [104, 120]. Studien werden unter Umständen unwissentlich wiederholt, 

und damit Probanden nochmals unnötigen Risiken ausgesetzt. Das Ausmaß und die 

Auswirkungen des Publication Bias in Meta-Analysen werden erst in den letzten Jahren 

analysiert (z.B. [185, 235]). Allerdings hat die Qualität der eingegangenen Studien 

einen größeren Einfluss auf eine Meta-Analyse als der Publication Bias [82, 83, 181].  

 

 

1.6 Register 

Eine Lösung des Problems des Publication Bias wird in der Registrierung aller Studien 

einschließlich der Ergebnisse in einem öffentlich zugänglichen Register gesehen. Die 

ersten Vorschläge stammen aus den 1970er Jahren [232]. Simes forderte 1986 die Stu-

dienregistrierung als Voraussetzung für die Publikation in einer Zeitschrift [220]. 

In letzter Zeit haben insbesondere die Herausgeber medizinischer Zeitschriften die Re-

gistrierung aller kontrollierten klinischen Studien vor ihrem Beginn zur Voraussetzung 

für eine spätere Veröffentlichung gemacht, da der wiederholte Aufruf zur freiwilligen 

Registrierung [61, 224] ohne Erfolg [208] und die Präsentation von Studieninformatio-

nen auf eigenen Websites der Pharmafirmen (z.B. [101, 143]) ebenfalls unbefriedigend 

blieb [2, 77, 98, 122, 200]. Manheimer und Anderson wiesen nach, dass die Informatio-
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nen über laufende Phase III Studien in bestehenden Registern unvollständig sind. Die 

vielen bestehenden Online Register bieten sich überschneidende, aber keine standardi-

sierten Inhalte an [157]. 

Das International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) veröffentlichte im 

September 2004 ein entsprechendes Statement [65]. Ein internationales Register, das 

freien Zugang zu validierten Informationen bei geringen Gebühren bietet, erfüllt die 

Kriterien des ICMJE [1, 126].  

 

Bestehende Studienregister existieren entweder als nationale, häufig behördeninterne, 

oder als indikationsbezogene Register, z.B. von Fachgesellschaften [9, 169, 231, 232, 

253]. Beispiele sind die Datenbank klinischer Studien aus Hämato-Onkologie der Deut-

schen Zentralbibliothek für Medizin (URL: http://medsun1.zbmed.uni-koeln.de/ 

webOPAC/chmgDe.html, Zugriff 29.03.2005) und das National Register of Cancer 

Trials des englischen Medical Research Council (URL: http://212.219.75.236/ukcccr, 

Zugriff 29.03.2005). Beschränkungen liegen in der Regel im Zugang und im Umfang. 

In Deutschland gibt es im Gegensatz zu einigen anderen Ländern kein nationales öf-

fentliches Register [253, 254.] Auch auf europäischer Ebene gibt es kein Zentralregister 

[111]. 

 

Register sollten öffentlich zugänglich sein und laufende und abgeschlossene Studien 

jeder Art, möglichst ohne inhaltliche Beschränkung auf z.B. Arzneimittel oder randomi-

sierte kontrollierte Studien, in standardisierter Form enthalten. Jede Studie muss einen 

eindeutigen Code zur Identifizierung erhalten. Die Register müssen verlässliche und 

aktuelle Daten enthalten [77, 148, 200, 254]. 

In Registern kann recherchiert werden, ob die zu untersuchende Fragestellung bereits 

bearbeitet wurde, und mit welchen Ergebnissen. Umstritten ist allerdings der Umfang 

der Daten, der für die Studien hinterlegt werden soll. Auch stimmen Struktur und For-

mate der bestehenden Register nicht überein. 

Die World Health Organisation (WHO) baut daher ein Meta-Register auf, über das alle 

interventionellen klinischen Prüfungen registriert und damit öffentlich identifizierbar, 

und Ergebniszusammenfassungen verfügbar werden. (URL: http://www.who.int/ictrp/ 

about/details/en/print.html, Zugriff 26.09.2006) 
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Die Ethik-Kommissionen sind die einzigen Stellen, bei denen Studien ohne Beschrän-

kung auf Typen oder Designs nahezu vollständig erfasst werden [157]. Die Einschrän-

kung liegt hier in der regionalen oder nationalen Zuständigkeit. 

Daher wird häufig von Ethik-Kommissionen erwartet, dass sie zwar Register nicht sel-

ber pflegen, ihr Votum aber von der Registrierung der Studie abhängig machen und 

vom Antragsteller eine schriftliche Selbstverpflichtung zur Veröffentlichung der Ergeb-

nisse verlangen [4, 12, 29, 77, 83]. Für wirksam wird auch eine obligatorische Aufklä-

rung der Studienteilnehmer über Registrierung und Veröffentlichung durch den For-

scher gehalten [108, 115, 203]. 

Die für eine spätere Auswertung benötigten Informationen müssen bereits bei der Erfas-

sung der Anträge aus den vorliegenden Unterlagen abgeleitet werden. 

Eine Erfassung und Bereitstellung der Ergebnisse früherer Anträge ergänzt in der Vor-

bereitung auf die Antragsberatung die publizierten Daten. 

Das vom Zentrum Klinische Studien (ZKS) koordinierte Register Klinischer Studien 

des Universitätsklinikums Freiburg beispielsweise enthält folgende Daten:  

• Studiennummer 

• Stand der Studiendaten 

• Titel (deutsch und englisch) 

• Datum des positiven Ethikvotums 

• Studientyp (z.B. Phase) 

• Indikationsgebiet (analog zu ICD 10) 

• Mono- / Multizentrisch, national / international 

• Randomisiert, Verblindung 

• Parallelgruppen / Crossover 

• Laienverständliche Kurzbeschreibung (deutsch und englisch) 

• Wissenschaftliche Kurzbeschreibung (deutsch und englisch) 

• Ein- und Ausschlusskriterien (deutsch und englisch) 

• Geplante Patientenzahl 

• Finanzierung, Sponsoren 

• Leiter der klinischen Prüfung (LKP) und lokaler Hauptprüfer, beteiligte Abteilungen 

• Status der Patientenrekrutierung, Status der Studie 
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• Publikaton zur Studie 

• Registrierungsnummern (EudraCT und ISRCTN) 

(URL: http://www.uniklinik-freiburg.de/zks/live/uklregister/Oeffentlich.html, Zugriff 
04.10.2006) 

Der Eintrag in das Studienregister des Universitätsklinikums Freiburg ist für Klini-

kumsmitarbeiter verpflichtend. Es erfüllt die ICMJE-Kriterien. 

Das Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) hat im Dezember 2005 

eine Förderung für die Einrichtung eines nationalen Studienregisters ausgeschrieben, 

das den WHO-Vorgaben entspricht. Es bevorzugt eine kommerzielle Software, fordert 

einen möglichst geringen zusätzlichen Aufwand für die Antragsteller der Studien und 

erwähnt ausdrücklich die Einbeziehung der Ethik-Kommissionen als Kooperations-

partner [39]. 

 

 

1.7 Datenbank 

1.7.1 Situation bei der Ethik-Kommission Münster 

In den ersten 20 Jahren seit Bestehen der Ethik-Kommission wurden die Anträge nicht 

elektronisch so erfasst, dass ein Wiederauffinden über Suchkriterien wie Titel, Studien-

code, Sponsor oder Prüfarztname nur durch manuelle Suche in Findbüchern möglich 

war. 

Seit 2002 wurden die Anträge mit den wichtigsten Parametern in Microsoft (MS) Word-

Tabellen jahrgangsweise erfasst. Statistiken wurden in MS Excel angelegt. Eine Re-

cherche konnte nur in Word oder über den Windows Explorer erfolgen. Auch dieses 

System genügte den Anforderungen an ein modernes Datenmanagement nicht. 

Im Jahr 2004 traten mit der 12. Novelle des AMG so tiefgreifende Änderungen betref-

fend die Stellung, Aufgabe und Verfahrensweise der Ethik-Kommissionen in Kraft, 

dass eine leistungsfähige moderne Datenbank erforderlich wurde, um formale Fehler 

wie gesetzliche Fristen und Fehler in der Entscheidungsfindung zu verhindern, Transpa-

renz und Auskunftssicherheit zu bieten, Statistiken zu erstellen. Ein qualifizierter Mit-

arbeiter (1/2 Stelle) wurde eingestellt, um ein solches Datenbankmanagementsystem 

aufzubauen. Langfristig gewünscht war auch die retrospektive Einbindung zurücklie-

gender Jahrgänge sowie eine Schnittstelle zur elektronischen Einreichung, Bearbeitung 
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und Archivierung von Studienunterlagen. Dabei ist die Vertraulichkeit und Sicherheit 

der Daten sicherzustellen, während alle Mitarbeiter der Geschäftsstelle und eventuell 

auch die Mitglieder der Ethik-Kommission jederzeit Zugriff auf die Daten haben sollen. 

Möglichkeiten des Datenaustausches sollen bestehen, z.B. mit anderen Ethik-Kommis-

sionen. Standard-Schriftstücke sollen automatisch generiert und mit den Angaben aus 

der Datenbank gefüllt werden. Andererseits kann aufgrund eingeschränkter Personal- 

und Zeitkapazitäten besonders bei der Datenerfassung nicht die Maximallösung imple-

mentiert werden, sondern muss nach Studientyp (Arzneimittel, Medizinprodukte, 

Sonstige) und Verantwortungsbereich (multizentrische, monozentrische Studie) bzw. 

Funktion der Ethik-Kommission (erstvotierend, federführend, lokal beteiligt, zweitvo-

tierend) differenziert werden. Komplexe Vorgänge, bei denen zwischen  

• Studien nach MPG: Ethik-Kommission für den Leiter der klinischen Prüfung (LKP) 

oder nur berufsrechtliche Beratung 

• Studien nach AMG: federführende oder beteiligte Ethik-Kommission 

• Sonstigen Studien: für den LKP zuständige oder beteiligte Prüfer berufsrechtlich 

beratende Ethik-Kommission 

unterschieden wird, sollen abgebildet und unterstützt werden. 

 

Die Verwendungszwecke der Datenbank umfassen  

• primär die interne Verwaltung der Anträge an die Ethik-Kommission Münster. Mit 

Hilfe des Verwaltungstools sollen der Studienstatus jederzeit überprüft, Fristen 

nachgehalten, Briefe geschrieben, Gebührenmeldungen erstellt und Berichte und 

Veröffentlichungen angemahnt werden können. 

• statistische Auswertungen hinsichtlich verschiedener Fragestellungen, wie sie von 

mehreren Seiten an die Geschäftsstelle herangetragen werden, und mit möglichst 

geringem Aufwand vorgenommen werden sollen, z.B. für Jahresberichte, Finanzie-

rung (Gebühren), Vergleiche des Arbeitskreises (Statistik zu Studientypen, Prü-

fungsphasen, Indikationsgebieten) und des Bundestages (Beurteilung der Arbeit der 

Ethik-Kommissionen). 

• ein Studienregister mit einem definierten Datensatz, das kompatibel zu anderen Re-

gistern ist. Die Recherche der Ethik-Kommission hinsichtlich ähnlicher Studienvor-

haben soll erleichtert werden und damit zur Vorbereitung der Diskussion über neue 
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Anträge dienen. Hilfreich ist dabei insbesondere, bereits erfolgte Publikationen oder 

Zwischen- / Endberichte zu kennen. Zur Beurteilung der Eignung von Prüfzentren 

ist u.a. die Kenntnis über die Teilnahme einzelner Prüfer an laufenden oder abge-

schlossenen Studien erforderlich. 

 

1.7.2 Datenbank-Grundbegriffe 

Die Speicherung und Verarbeitung großer Mengen an Daten erfolgt heute in der Regel 

EDV-unterstützt in Datenbanken. Ein Datenbankprogramm verwaltet diese Daten. Übli-

che Funktionen sind Löschen, Kopieren, Einfügen, Suchen, Ersetzen, Sortieren, Filtern, 

Abfragen und Gruppieren [92]. 

 

Datenbank-Typen 

Eine Datenbank enthält in organisierter Form eine Sammlung von Informationen [159]. 

Es gibt verschiedene Typen von Datenbanken, von denen der relationale Datenbankauf-

bau der bekannteste und zur Zeit gängigste ist. Weitere Typen sind hierarchische Da-

tenbanken, Netzwerkdatenbanken, verteilte und objektorientierte Datenbanken, auf die 

hier nicht näher eingegangen wird [3, 35]. 

 

Datenbankmanagementsysteme 

Zur Verwaltung von Daten wird eine Software benötigt, die als Datenbankmangement-

system (DBMS) bezeichnet wird. Hauptaufgabe dieses Systems ist es, Benutzeranfragen 

zu verarbeiten und die gewünschten Daten zurück zu liefern.  

Beispiele für relationale DBMS sind MS Access, dBase oder Paradox [3]. Ein DBMS 

stellt Werkzeuge zur Sortierung, Filterung, Auswertung, Analyse, Bearbeitung und Prä-

sentation von Daten bereit. 

 

1.7.3 Relationale Datenbanken 

In relationalen Datenbanken werden die Daten als Tabellen gespeichert, zwischen denen 

Beziehungen definiert werden. Für die Auswertung der Daten hat sich die Abfragespra-

che structured query language (SQL) durchgesetzt [34, 206]. 

Das relationale Datenmodell wurde 1970 von dem Mathematiker Dr. Egdar Frank Codd 

entwickelt [56]. 
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Integritätsregeln sind direkt in den Tabellen hinterlegt und überprüfen die Daten bei 

Änderungen, Lösch- und Einfügevorgängen. 

Der Normalisierungsprozess ist eine Methode zur redundanzfreien Speicherung von 

Daten und zur Vermeidung fehlerhafter Datenerfassung beim Löschen, Ändern und 

Hinzufügen von Daten. 

Eine Relation ist eine Tabelle, bestehend aus Spalten und Zeilen [34, 125]. 

In einer Tabelle werden die Daten gespeichert. Die Spalten werden Felder oder Attri-

bute genannt, die Zeilen als Datensätze oder Tupel bezeichnet [134: Kap. 3]. 

Eine Relation ist gekennzeichnet durch einen eindeutigen Namen, mehrere Attribute, 

keine bis beliebig viele Tupel, einen einzigen Wert pro Feld und einen Primärschlüssel. 

Jede Tabelle besitzt einen Primärschlüssel, durch den die Datensätze eindeutig identifi-

ziert werden, z.B. eine Identifikationsnummer. Der Primärschlüssel kann ein Attribut 

oder eine Attributskombination sein. Alle Felder, deren Werte eindeutig sind, werden 

als Schlüsselkandidaten bezeichnet [58, 159, 238]. 

Um den Zugriff auf die Daten zu beschleunigen, können zusätzlich zum Primärschlüssel 

weitere Indizes angelegt werden, die auch als Sekundärindizes (Sekundärschlüssel) be-

zeichnet werden [117]. 

Ein Fremdschlüssel ist ein Feld in einer Tabelle, das eine Beziehung zu einem Schlüs-

selfeld einer anderen Tabelle herstellt. Mit Hilfe von Fremdschlüsseln werden bei Ände-

rung der Datensätze die Daten der in Beziehung stehenden Tabellen überwacht (refe-

renzielle Integrität). 

Die Beziehungen zwischen den Datensätzen können folgendermaßen aussehen: 

• 1:1-Beziehung: Einem Datensatz der Tabelle x lässt sich genau ein Datensatz der 

Tabelle y zuordnen. 

• 1:n-Beziehung: Hierbei können für einen Datensatz der Master-Tabelle x n Daten-

sätze der Detail-Tabelle y vorliegen. 

• n:m-Beziehung: Hier existieren 1:n Beziehungen in beiden Richtungen. Eine solche 

n:m-Beziehung lässt sich in zwei 1:n-Beziehungen auflösen. 

Eigenschaften (Attribute) charakterisieren eine Entität (einen Datensatz), eine Entitäts-

menge (eine Tabelle), eine Beziehung bzw. eine Beziehungsmenge. Durch Datenfeld-

namen einer Tabelle werden die Eigenschaften festgelegt. Eine Domäne beschreibt den 

zulässigen Wertebereich einer Eigenschaft [243]. 
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Der Primärschlüssel ermöglicht die eindeutige Identifizierung einer Entität dadurch, 

dass sein Wert in einer Entitätsmenge nur ein einziges Mal vorkommt. Er setzt sich aus 

einer oder mehreren Eigenschaften zusammen. 

In MS Access müssen n:m-Beziehungen in zwei 1:n-Beziehungen aufgeteilt werden. 

Aus der m:n-Beziehung entsteht eine neue Tabelle, die sich aus den Primärschlüsseln 

der beiden Tabellen zusammensetzt. [94, 206] 

 

1.7.4 Normalisierung von Daten  

Mögliche Probleme beim Einsatz einer Datenbank sind: 

• Datenredundanz: Datensätze oder Datenfeldinhalte, die in verschiedenen Tabellen 

benötigt werden, werden mehrfach gespeichert. Das kostet Speicherplatz und ge-

fährdet die Datenkonsistenz. 

• Datenintegrität / -konsistenz: Bei einer Mehrfachspeicherung der gleichen Daten 

muss eine Änderung in allen Tabellen durchgeführt werden. Erfolgt dies nicht, ent-

stehen uneinheitliche Informationen. 

• Synchronisation: Wird auf die Daten von zwei oder mehreren Nutzern gleichzeitig 

zugegriffen, kann es zu Kollisionen kommen. Für das Arbeiten mit mehreren 

Nutzern werden Transaktionsmechanismen eingesetzt. Die Synchronisation steuert 

den Zugriff mehrer Nutzer auf die Daten, die Recovery repariert das System bei 

einem Absturz. 

• Anomalien: Das Ändern, Einfügen und Löschen von Daten kann Fehler verursa-

chen, die zu Datenredundanz und –inkonsistenz führen. 

 

Um die oben genannten Probleme zu lösen, hilft unter anderem der Normalisierungs-

prozess. Dabei müssen die Daten in den Tabellen bestimmte Regeln einhalten. Das Re-

sultat der Anwendung dieser Regeln wird als Normalform der Tabellen bezeichnet [94, 

262]. 

Beim Normalisierungsprozess werden die Daten auf mehrere Tabellen verteilt. Die ein-

zelnen Schritte werden als 1. bis 5. Normalform bezeichnet. Oft ist es in der Praxis 

sinnvoll und ausreichend, die Daten nur bis zur 3. Normalform zu strukturieren [125, 

134: Kap. 4, 135, 238]. 
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Die Datenstruktur wird als nicht-normalisiert bezeichnet, wenn in Feldern eines Daten-

satzes jeweils mehrere Informationen gespeichert werden. 

Die 1. Normalform bedeutet, dass jeder Eintrag in einem Feld unteilbar (atomar) sein 

muss. Jedem Datenfeld eines Datensatzes darf höchstens ein Wert zugewiesen sein. 

Nach Überführung in die 2. Normalform ist jedes Nicht-Schlüsselfeld vom gesamten 

Primärschlüssel (der aus mehreren Feldern besteht) abhängig. 

Eine Tabelle befindet sich in der 3. Normalform, wenn alle Datenfelder nur vom ge-

samten Schlüssel abhängig sind und untereinander keine Abhängigkeiten auftreten. So-

bald ein Nicht-Schlüsselfeld nur über ein anderes Nicht-Schlüsselfeld identifizierbar ist, 

wird von transitiver Abhängigkeit gesprochen. 
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2. MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Datenerhebung 

2.1.1 Daten der Anträge 

Gestützt auf die in der Geschäftsstelle der Ethik-Kommission Münster vorliegenden 

Originalvorgänge wurden die Studien, die im Jahr 1997 ein positives Votum erhielten, 

im Hinblick auf Studiendesign und -typ, Finanzierung und Dauer, Publikationen und 

Benachrichtigungen an die Ethik-Kommission analysiert. Die Struktur der erfassten 

Daten entspricht denen aus der Vorarbeit von Menzel [168], mit einigen Erweiterungen. 

Dabei fand eine Beschränkung auf die Anträge statt, die auf einer Sitzung der Ethik-

Kommission behandelt wurden, also in der Regel Neuanträge von Mitgliedern der 

Westfälischen Wilhelms-Universität Münster und der Ärztekammer Westfalen-Lippe 

als Leiter des Forschungsvorhabens, für die noch kein anderes Votum einer öffentlich-

rechtlichen Ethik-Kommission vorlag. D.h. nur Anträge für sogenannte Erstvoten, nicht 

für Zweitvoten, wurden berücksichtigt. 

 

Die Ethik-Kommission entschied sich auf ihrer Sitzung am 14.11.2003 für die Durch-

führung der geplanten Untersuchungen bezüglich der Jahre 1996 bis 1998 und erteilte 

auf der Grundlage des Sitzungsprotokolls am 26.06.2006 bzw. 09.08.2006 ein Votum 

ohne Einschränkungen für drei Dissertationen. 

Die Einholung des Einverständnisses aller Antragsteller hielt die Ethik-Kommission 

aufgrund der weitgehenden und frühestmöglichen Anonymisierung nicht für erforder-

lich. Mit der Antragstellung geben die Forscher konkludent ihre Einwilligung in die 

Akteneinsicht durch Mitglieder und Mitarbeiter der Ethik-Kommission. Nach der Fest-

stellung einer Verbindung zwischen Antrag und Publikation wurden personenbezogene 

Daten (Name des Forschers, Name und Ausgabe der Publikation, Titel des Forschungs-

vorhabens) aus der Auswertung entfernt. Eine ausreichende Anonymisierung der Daten 

ist durch die Zusammenfassung der Antragsteller nach Zentren gegeben, so dass eine 

Identifizierung der Antragsteller oder Anträge nahezu ausgeschlossen ist.  

Schon angesichts der seit dem Untersuchungszeitraum verstrichenen Zeit und der Per-

sonalfluktuation in den Kliniken könnte auch von einem Leser mit Hintergrundkennt-

nissen der betroffene Forscher nicht identifiziert werden. Im Übrigen wäre eine nach-
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trägliche Einwilligung nach der inzwischen vergangenen Zeit mit den verfügbaren 

Ressourcen nicht einholbar gewesen.  

 

Die Originalakten waren im Archiv der Ethik-Kommission zugänglich. Als weitere In-

formationsquellen dienten die Tagesordnungen und Protokolle der Sitzungen der Ethik-

Kommission, die normalerweise einmal pro Monat stattfanden. Aufgrund der Ablage-

systematik, die Anträge unter Umständen mit Vor- und Erweiterungsanträgen zusam-

menführte, musste zum Teil in mehreren Jahrgängen gesucht werden. Ferner wurden im 

Jahr 1997 sogenannte Registrierungs-Nummern (entsprechend Aktenzeichen) einge-

führt, die vorerst für Anträge in Zweitbegutachtung und nur teilweise auch für Erst-

begutachtungen vergeben wurden, was das Auffinden ebenfalls erschwerte. Die Erfas-

sung in einer Datenbank erfolgte zum damaligen Zeitpunkt noch nicht. Letzlich konnten 

aber alle Vorgänge gefunden werden. 

Um die Ergebnisse mit denen für das Jahr 1996 vergleichen zu können, wurde mög-

lichst weitgehend die gleiche Einteilung in Studientypen / -design, Teilnehmergruppen 

etc. vorgenommen. 

Die Anträge wurden fortlaufend durchnummeriert. 

 

Folgende Informationen wurden in einer Excel-Tabelle erfasst: 

• Sitzungsdatum der Ethik-Kommission 

• Namen und Geschlecht der Haupt- und weiteren Antragsteller, auch Beteiligte des 

Sponsors oder Kooperationspartner, die als Autoren fungieren könnten 

• Institution: Klinik, Institut, Praxis 

• Inhalt der Studie: Methodik, Stich- und Schlagwörter, Studiencodes und -kürzel 

• Fachgebiet, Zentrum 

• Art der Studie: monozentrisch, multizentrisch 

• Teilnehmer: Anzahl Patienten, gesunde Kontrollprobanden, Minderjährige 

• Studiendesign: offen / einfachblind / doppelblind, placebokontrolliert / aktiv kon-

trolliert, randomisiert / nicht randomisiert, prospektiv / retrospektiv, Parallelgruppen 

/ intraindividueller Vergleich / cross-over 

• Studientyp: Arzneimittelstudie Phase I / II / III / IV, Therapieoptimierungsstudie, 

Medizinproduktestudie, Anwendungsbeobachtung, pharmakokinetische, rein wis-
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senschaftliche (z.B. in vitro, Familienuntersuchung), invasiv diagnostische, nicht-

invasiv diagnostische, operativ / chirurgisch-therapeutische, sonstige therapeutische 

(z.B. Licht-, Strahlen-, Psychotherapie, Magnetstimulation), epidemiologische Stu-

die, sonstige Studie (z.B. Ernährung) 

• Hauptzielkriterium: Wirksamkeit, Verträglichkeit, Diagnostik, Dosisfindung etc. 

• geplante / voraussichtliche Dauer (in Monaten) 

• Meldungen von serious adverse events (SAE) / schwerwiegenden unerwünschten 

Ereignissen 

• Meldung über einen Studienabbruch (evtl. Begründung) 

• Meldung über das reguläre Studienende (falls kein Datum angegeben: Druckdatum 

der Benachrichtigung durch den Absender) 

• Abschlussbericht an die Ethik-Kommission (Druckdatum des Berichts) 

• Datum des abschließenden Votums 

• Voten für Amendments 

• Datum der Publikation: Monat und Jahr 

• Art der Publikation: Original, Letter, Review, Abstract, Editorial 

• Zeitschriftenname 

• Impact Factor der Zeitschrift im Erscheinungsjahr des Artikels 

• Autorenschaft: Antragsteller als Erst-, Letzt-, oder Mitautor, Gruppenautor 

• Quotation Index (Anzahl der Zitationen) 

• Anzahl der Publikationen 

• Initiator: Investigator (Forscher), Sponsor (Firma) 

• Förderung: Industrie, sonstige Drittmittel (beantragt). Hier wurde die vom 

Antragsteller angegebene Förderung durch eine Arzneimittel- oder Medizin-

produkte-Firma oder durch die Innovative Medizinische Forschung (IMF), DFG, 

BMBF, European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), 

Vereine, Fördergesellschaften, Stiftungen, Selbsthilfegruppen, Krankenkassen und 

ähnliche nichtkommerzielle Drittmittelgeber erfasst. Dabei konnte nur die Beantra-

gung berücksichtigt werden, da in der Regel die Ethik-Kommission nicht über die 

Bewilligung der Mittel benachrichtigt wurde. Die Förderung konnte aus der voll-

ständigen oder teilweisen Finanzierung, aus dem Zur-Verfügung-Stellen des Präpa-

rats oder auch aus der Übernahme der Probandenversicherung bestehen. 
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Die Einteilung der Studientypen erfolgte nach heutigen Kriterien, in der Regel den An-

gaben der Antragsteller im Antragsformular folgend, aber in Einzelfällen im Schwer-

punkt des Studientyps abweichend. So hatte sich z.B. der Begriff des Medizinprodukts 

noch nicht durchgehend etabliert. Hatte das Ergebnis einer klinisch-diagnostischen Stu-

die für den teilnehmenden Patienten direkte diagnostische, therapeutische oder prophy-

laktische Auswirkungen, lag der Schwerpunkt auf der Diagnostik, ansonsten auf der 

Wissenschaft, so dass letztere Studie als rein wissenschaftliche angesehen wurde. In 

wenigen Einzelfällen wurde eine Studie zwei Typen zugeordnet, wenn nämlich nach 

Ansicht und im damaligen Bewusstsein des Antragstellers es sich um eine klinisch-

wissenschaftliche oder klinisch-diagnostische Studie handelte, andererseits aber ein 

Arzneimittel oder Medizinprodukt so eingesetzt wurde, dass es sich aus heutiger Sicht 

auch im damaligen gesetzlichen Rahmen eindeutig um eine Arzneimittel- bzw. Medi-

zinproduktestudie handelte. Die Beratungsverfahren selbst unterschieden sich nicht. 

Bei Arzneimittelstudien, die mehrere Phasen umfassten, wurde die früheste Phase be-

rücksichtigt.  

Falls eine Studie aus einem nicht-invasiven und einem invasiven Teil bestand, wurde sie 

der invasiven Diagnostik zugeordnet.  

Als nicht-invasive Techniken galten z.B. Blutentnahme, Speichelprobe, Abstrich; 

Pricktest; Elektrokardiographie (EKG), Elektroenzephalographie (EEG); Sonographie, 

Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT), Positronenemis-

sionstomographie (PET), Single-Photon-Emissionscomputertomographie (SPECT). 

Als invasive Maßnahmen wurden z.B. Endoskopie, Biopsie, Koronarangiographie, 

Intubation gewertet.  

 

Die Institute und Kliniken bzw. medizinischen Fachgebiete, aus denen die Anträge 

stammten, wurden dokumentiert. Um die Anträge nach Fachgebieten zu systematisie-

ren, wurden sie als zugehörig zu den am Universitätsklinikum Münster (UKM) einge-

führten Zentren zusammengefasst. Gleichzeitig wurde damit eine stärkere Anonymisie-

rung erreicht. Anträge von außerhalb des Universitätsklinikums Münster wurden inhalt-

lich-fachlich entsprechend zugeordnet. Die folgenden Zentren existieren: 

• Zentrum für Anästhesiologie und Laboratoriumsmedizin 
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(Anästhesiologie und operative Intensivmedizin, Klinische Chemie und Laborato-

riumsmedizin, Transfusionsmedizin) 

• Zentrum für Augenheilkunde und Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde 

(Augenheilkunde, Hals-, Nase- und Ohrenheilkunde, Biomagnetismus und Bio-

signalanalyse, Phoniatrie und Pädaudiologie) 

• Zentrum für Chirurgie 

(Allgemeine Chirurgie, Unfall-, Hand- und Wiederherstellungschirurgie, Thorax-, 

Herz- und Gefäßchirurgie, Urologie) 

• Zentrum für Dermatologie 

(Allgemeine Dermatologie und Venerologie, Experimentelle Dermatologie) 

• Zentrum für Frauenheilkunde und Reproduktionsmedizin 

(Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Reproduktionsmedizin) 

• Zentrum für Innere Medizin 

(Hämatologie und Onkologie, Gastroenterologie und Stoffwechselkrankheiten, Kar-

diologie und Angiologie, Nieren- und Hochdruckkrankheiten) 

• Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin 

(Allgemeine Pädiatrie, Pädiatrische Kardiologie, Pädiatrische Hämatologie / Onko-

logie) 

• Zentrum für Klinisch-Theoretische Medizin I 

(Arbeitsmedizin, Humangenetik, Medizinische Mikrobiologie, Hygiene, Medizini-

sche Informatik und Biomathematik, Sportmedizin, Epidemiologie und Sozial-

medizin) 

• Zentrum für Klinisch-Theoretische Medizin II 

(Neuropathologie, Pathologie, Pharmakologie und Toxikologie, Rechtsmedizin) 

• Zentrum für Molekularbiologie der Entzündung 

(Infektiologie, Experimentelle Pathologie, Zellbiologie, Medizinische Biochemie) 

• Zentrum für Nervenheilkunde 

(Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie, Psychiatrie und Psychotherapie des 

Kindes- und Jugendalters, Psychosomatik und Psychotherapie, Medizinische Psy-

chologie, Experimentelle Epilepsieforschung) 

• Zentrum für Orthopädie 

(Allgemeine Orthopädie, Technische Orthopädie und Rehabilitation) 
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• Zentrum für Strahlenmedizin 

(Klinische Radiologie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin, Strahlenbiologie) 

• Zentrum für Theoretische Medizin 

(Medizinische Physik und Biophysik, Ethik, Geschichte und Theorie der Medizin) 

• Zentrum für Vorklinische Medizin 

(Anatomie, Neuro- und Vegetative Physiologie) 

• Zentrum für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde 

(Mund- und Kiefer-Gesichtschirurgie, Kieferorthopädie, Parodontologie, Zahn-

erhaltung, Zahnärztliche Prothetik). 

 

2.1.2 Daten der Veröffentlichungen 

Die Veröffentlichungen wurden erstmals orientierend zwischen Juli und Oktober 2005 

durch Internetrecherche bei den beiden großen und meistgenutzten biomedizinischen 

Literatur-Datenbanken Pubmed (Medline) des National Center for Biotechnology In-

formation (NCBI) sowie ISI Web of Science® Version 7.2 der Thomson Corporation 

auf der ISI Web of Knowledge Plattform (ISI Web of Science, umfasst u.a. Suchmög-

lichkeiten in Science Citation Index Expanded™, Social Sciences Citation Index®, Arts 

& Humanities Citation Index®, Biological Abstracts®, Biosis Previews®, CAB Ab-

stracts®, FSTA-Food Science & Technology Abstracts®, Inspec®, MEDLINE®, 

PsycINFO®, Zoological Record™) ermittelt. Diese waren über Campus-Lizenzen frei 

zugänglich, im Gegensatz zu EMBASE und BIOSIS in denen nur kostenpflichtig über 

das Deutsche Institut für Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI, URL: 

http://www.dimdi.de) hätte recherchiert werden können. Da in der Vorarbeit von 

Menzel [168] nicht in der Cochrane Library gesucht wurde und auch kaum zusätzliche 

Ergebnisse zu erwarten waren, wurde diese nicht in die Recherche einbezogen. 

Insgesamt sind in PubMed bibliographische Angaben und Abstracts aus über 4800 

Zeitschriften aus den USA und 70 anderen Ländern, insgesamt über 12 Millionen 

Einträge, enthalten (Stand: August 2005, URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/). 

Der Inhalt von ISI Web of Knowledge umfasst 22.000 internationale Zeitschriften, 5500 

Webseiten, 5000 Bücher und 12.000 Tagungsberichte (Stand: April 2006, URL: 

http://scientific.thomson.com/webofknowledge/aboutwok.html). 

Die Recherche wurde zwischen dem 18. Februar und dem 31. März 2006 wiederholt.  
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Gesucht wurde primär über die Namen der Antragsteller sowie über deutsche und 

englische Stichwörter aus dem Titel, mit sonstigen Begriffen aus dem Antrag / Prüfplan 

und kontrollierten Schlagwörtern / Medical Subject Headings (MeSH), eingeschränkt 

auf den Zeitraum 1997 bis 2006. Die üblichen Suchhilfen wie Truncation und Boolsche 

Operatoren wurden eingesetzt. 

Die bibliographischen Angaben und Abstracts wurden gespeichert und ausgedruckt. 

In wenigen Fällen wurden die damaligen Antragsteller direkt angesprochen. Auf den 

Versand eines Fragebogens wurde verzichtet, da aufgrund der Erfahrungen anderer 

Forschergruppen nur ein geringer Rücklauf zu erwarten war (52-78 %, vgl. Kap. 4.6).  

Über PubMed bzw. die Zentralbibliothek Medizin der Westfälischen Wilhelms-

Universität konnte in den meisten Fällen direkt auf die Volltexte zugegriffen werden. In 

ISI Web of Knowledge wurden die Quotations angezeigt. Hierüber wurden auch die 

Impact Factors für die Zeitschriftentitel ermittelt, und zwar jeweils für das Jahr der 

Veröffentlichung der Artikel (URL: http://www.uni-muenster.de/ZBMed/zeitschriften/ 

impact bzw. http://thomsonscientific.com/products/jcr). 

Die Charakterisierung der Zeitschrift diente neben den Quotations (Zitierungen) dazu, 

die Bedeutung der Publikation zu erfassen. Die Parameter waren: 

• Titel: Titel der Zeitschrift 

• Impact Factor: Zitierungen in 2004 auf Artikel in 2002 u. 2003 geteilt durch die Zahl 

der Artikel in 2002 u. 2003 (Beispielberechnung) 

• Cited Half Life: Halbwertszeit der Zitierungen in Jahren (099.90 bedeutet >10) 

Aus Gründen der vollständigeren Anonymisierung werden im Ergebnisteil nicht 

Einzelwerte, sondern lediglich Summen, Mittelwerte und Spannen angegeben. 

 

Ferner wurde bei negativem Suchergebnis die Internet-Suche auf Google Scholar 

(http://scholar.google.com) ausgeweitet (insbesondere, wenn Dissertationen oder Habi-

litationen hinter dem Forschungsvorhaben stehen konnten) sowie für Studien mit Betei-

ligung der Pharmaindustrie auf das Register der International Federation of Pharmaceu-

tical Manufacturers & Associations (IFPMA, URL: http://www.ifpma.org/clinicaltrials). 

Google Scholar ermöglicht die Internet-Suche wissenschaftlicher Literatur in peer-

reviewed Zeitschriften, Dissertationen, Büchern, Abstracts und Artikeln, von akademi-
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schen Herausgebern, Fachgesellschaften, Universitäten und anderen wissenschaftlichen 

Organisationen. 

Über das im September 2005 eröffnete Portal für klinische Studien der IFPMA können 

Ergebnisse abgeschlossener Studien für zugelassene Produkte sowie Basisinformationen 

über laufende Studien in Registern gesucht werden, mit Verknüfungen zu den Web-

seiten der Mitgliedsfirmen und anderer kommerzieller oder staatlicher Sponsoren. 

Bei negativem Ergebnis wurde außerdem - soweit vorhanden - den Literaturangaben in 

Übersichtsartikeln oder anderen Veröffentlichungen des Antragstellers nachgegangen. 

 

Das Intervall vom Votum bis zur Publikation wurde in Monaten berechnet. 

Prinzipiell wurden keine Einschränkungen hinsichtlich der Art der Veröffentlichung 

gemacht. Jedoch ist eine Beschränkung durch die Auswahl in PubMed und ISI Web of 

Knowledge vorgegeben, die überwiegend englisch-sprachige Quellen erfassen. [239] 

 

 

2.2 Deskriptive Statistik 

Das Design der Untersuchung entspricht einer retrospektiven Kohorten-Studie. 

Allerdings wurde keine zufällige Stichprobe gezogen, sondern die Grundgesamtheit der 

Erstvoten der Ethik-Kommission Münster im Jahr 1997 genutzt. Häufigkeiten wurden 

ausgezählt und in Prozentwerten (absolute Zahlen in Klammern) angegeben. 

Assoziationen zwischen Parametern wurden durch Auszählen ermittelt und als 

Häufigkeiten (in Prozent) ausgedrückt, bespielsweise der Zusammenhang zwischen 

Studieninitiator und erfolgter Publikation. Aufgrund der kleinen absoluten Zahlen und 

multiplen Variablen kamen keine statistischen Tests auf mögliche signifikante 

Unterschiede in der Verteilung der qualitativen Merkmale zur Anwendung (vgl. 

Kap. 5).  

 

 

2.3 Anforderungsanalyse für die Datenbank 

Anforderungen an die Softwarelösung für die Ethik-Kommission Münster mit der 

Datenbank als zentralem Element sind:  



Ethik-Antrag und Publikation  Material und Methoden 

  33 

• zentrale Datenerfassung aller relevanten Antragsdaten (vgl. weiter unten in diesem 

Kapitel), bei Ersteinreichung, im Verlauf und am Ende der Studie 

• Fristenkontrolle, Erinnerungsfunktion 

• Erstellen von Statistiken, z.B. zu folgenden Fragestellungen: An welchen Studien ist 

/ war ein Prüfer beteiligt? Wie viele Studien eines Studientyps oder -designs (meh-

rere Parameter: Art, multizentrisch, Verblindung etc.) wurden in einem bestimmten 

Zeitraum begutachtet? Wie viele Studien mit einem bestimmten Produkt (Handels-

name und Internationaler Freiname (INN) und vorläufige Codes) laufen? Wie viel 

Zeit verging vom Antragseingang bis zum abschließenden Votum? Wie viele Stu-

dien mit Minderjährigen oder Nicht-Einwilligungsfähigen wurden positiv votiert? 

Wie viele Studien mit Placebokontrolle wurden nicht mit einer zustimmenden Be-

wertung versehen? Von welcher Institution wurden wie viele Anträge welcher Art 

mit welchem Ergebnis behandelt? 

• Bearbeitungsstadium / Statusabfragen, z.B.: Von welcher Studie steht der Ab-

schlussbericht aus?, Votum positiv / negativ / bedingt positiv? 

• Verwalten von Gebühren, Rechnungen, Ermäßigungen 

• Wiederauffinden der Anträge über verschiedene Suchkriterien 

• Nachvollziehbarkeit der Entscheidungswege und der Änderungen im System (soge-

nannter Audit-Trail) 

• Anpassbarkeit an Veränderungen in den Abläufen 

• Einbindung in die bestehende IT-Infrastruktur (Hardware, Software) 

• Schnittstellen zu anderen Systemen, Datenaustausch und Kommunikation mit Re-

gistern, Antragstellern, Behörden und anderen Ethik-Kommissionen; Konvertierung 

aus Excel, Exchange Markup Language (xml) usw. 

• automatisierte Generierung von Schriftstücken 

• Sicherheit: Datensicherung (regelmäßige Backups, Wiederherstellung), Zugriffs-

sicherheit (Autorisierung, Firewall, ), Zuverlässigkeit und ständige Verfügbarkeit 

des Systems müssen gewährleistet sein. 

• langfristig Unterstützung der elektronischen Archivierung 

• langfristig Unterstützung der elektronischen Volltext-Einreichung 

• langfristig Bearbeitung der Daten durch die Ethik-Kommissionsmitglieder auf 

einem zentralen Server (über das Web, mit einer Kennung) 
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• langfristig Reduzierung von Papier-Dokumentation aus Platzgründen; formale und 

inhaltliche Kontrolle der Unterlagen weitgehend papierlos 

• Vor- und Nachbereitung der Ethik-Kommissionssitzungen (Kurzzusammenfassun-

gen der Anträge, Einladungen, Tagesordnung, Versand der Unterlagen, Sitzungs-

protokoll, Teilnehmerliste, Gutacherliche Stellungnahmen, Mängelschreiben, 

Votum, Wiedervorlagen) 

• Mitglieder-Verwaltung (einschließlich Etikettendruck- und Serienbrief-Funktion) 

• Adress-Datenbank für andere Kontakte 

• Lebensläufe der (Haupt-)Prüfer, Qualifikationsnachweise der Prüfstellen 

 

Das Vorgangsmanagement während einer Studie umfasst: 

• Neuvergabe oder Zuordnung von Aktenzeichen / Bearbeitungsnummern 

• Eingangsdaten, Ausgangsdaten, Rechnungsdaten, Sitzungsdatum, Votumsdatum 

• Meldungen schwerwiegender unerwünschter Ereignisse (SAE) / Verdachtsfälle 

unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen (SUSAR), Jahresberichte, 

Amendments, Investigator's Brochure 

• beteiligte Prüfzentren und Prüfer (auch abgelehnte oder nie begonnene, aus eigenem 

und anderen Zuständigkeitsbereichen) 

• Studienende, Abschlussbericht 

 

Da ein Merkmal von relationalen Datenbanken die feste Feldlänge ist, und jeder Feld-

eintrag als Ganzes indexiert wird, sind sie am besten geeignet zur Verarbeitung formali-

sierter Daten [125]. 

Zur standardisierten Eingabe sind Formatvorschriften erforderlich, die sich zum Teil 

über Nachschlage- und Auswahllisten realisieren lassen, aber auch als Arbeitsanwei-

sung für alle Mitarbeiter zur Verfügung stehen müssen. 

 

Die Struktur der Datenbank muss festgelegt und genauestens dokumentiert werden. 

Dazu gehören: Tabellen, Verknüpfungen, Primärschlüssel, Kommentierung, Felder, 

Felddatentypen (Text, Memo, Zahl, Datum / Uhrzeit, Währung, AutoWert, Ja / Nein, 

OLE-Objekt, Hyperlink, Nachschlageliste), Feldeigenschaften (Größe, Beschriftung, 

Dezimalstellen, Eingabe erforderlich, Eingabeformat, Anzeigeformat, Genauigkeit, 
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Gültigkeitsmeldung, Gültigkeitsregel, Indextyp, leere Zeichenfolge, neue Werte in 

Auto-Wertfeldern, Standardwert, Unicode-Kompression), Pull-Down / Pop-Up Menues. 

 

Die Eingabe erfolgt: 

• über Umwandlung / Einlesung elektronisch vorliegender Daten 

• manuell über Masken (Formulare) oder Tabellen mit Nachschlagelisten (Ein 

Datenfeld des Datentyps Text, Zahl und Ja / Nein kann mit Werten aus einer ande-

ren Tabelle oder Abfrage sowie aus einer selbst definierten Liste verknüpft werden. 

Die Werte werden z.B. in einem Kombinations- oder Listenfeld hinterlegt. Während 

der Bearbeitung der Tabelle können die Werte einzeln ausgewählt werden.). 

Plausibilitäts-Prüfungen sind einzubauen. 

Die Ausgabe erfolgt als:  

• Berichte 

• Ausdrucke 

• Grafiken 

• Dateitransfers in andere Systeme. 

Folgende Funktionen werden bereitgestellt:  

• Suchen 

• Sortieren 

• Abfragen 

• Filtern. 

Der Zugriff ist kontrolliert, Datenschutz und Datensicherheit gegeben. 

Aufgrund von wechselnden Anforderungen ist Flexibilität nötig; Änderungen / Ergän-

zungen in der Struktur sind möglich und werden von dem autorisierten Systemmanager 

eingepflegt. 

 

Relevante Antragsdaten für die oben genannten Einsatzzwecke der Datenbank sind: 

• laufende Nummer 

• Eingangsdatum 

• Fristberechnung 

• Aktenzeichen 

• EudraCT-Nummer 
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• erstvotierende / federführende oder zweitvotierende / lokal beteiligte Ethik-

Kommisison 

• Name / Institution Antragsteller, Sponsor, Leiter der klinischen Prüfung (LKP), 

Kontaktperson 

• Namen beteiligte Prüfer, Adressen der Prüfstellen (LKP, Hauptprüfer, Prüfer) 

• Namen und Adressen der beteiligten Ethik-Kommissionen und Bundesoberbehörden 

• Sitzungsdatum, Votumsdatum 

• Sponsor, Ansprechpartner in Deutschland, z.B. Contract Research Organisation 

(Auftragsforschungsinstitut) 

• Rechnungsempfänger 

• Studientitel: deutsch, englisch 

• Studien- / Prüfplancode, Kurztitel 

• Antragsunterlagen mit Versionsnummer / Datum (ursprünglich und später 

eingereicht) 

• Indikation, Arzneimittelnamen, Methoden, Fachgebiet (unkontrollierte Stichwörter 

oder Thesaurus) 

• Studienart und -design 

• Studientyp 

• besondere Probanden- / Patientengruppen 

• Studienbeginn, geplantes Studienende / Studiendauer 

• Initiator der Studie 

• Datum Studienende, Meldung Studienende an Ethik-Kommission 

• Bericht an die Ethik-Kommission: Datum, Sonderdruck der Publikation, Abschluss-

bericht (Synopsis), Zwischenbericht 

• SUSAR- / SAE-Meldungen, Investigator's Brochure, Nutzen / Risiko-Abschätzung 

 

Die Kompatibilität mit bestehenden oder zukünftigen Registern soll gegeben sein. 

Allerdings waren die Definitionen der in Frage kommenden Register zur Zeit der Da-

tenbank-Planung unklar, so dass keine Rücksicht auf spezielle Anforderungen genom-

men werden konnte. 
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3. ERGEBNISSE 

3.1 Erstanträge an die Ethik-Kommission Münster im Jahr 1997 

Im Jahr 1997 wurden 113 Anträge auf insgesamt 13 Sitzungen der Ethik-Kommission 

Münster beraten.  

Davon wurden drei nicht als wissenschaftliche Studien betrachtet und daher nicht mit 

einem positiven Votum versehen. Negative Voten wurden nicht erteilt, jedoch wurde in 

vielen Studien das abschließende Votum erst nach Nachbesserungen (z.B. Änderungen 

im Design, Überarbeitung der Patientenaufklärung oder Abschluss einer Probanden-

versicherung) erteilt. Informationen über nicht begonnene Studien lagen nicht vor. Ein 

Antrag, der bereits 1996 begutachtet worden war, wurde jedoch 1997 in überarbeiteter 

Form nochmals beraten, d.h. die Studie hatte bis dahin nicht begonnen. Das Schicksal 

dieses Antrags hinsichtlich einer Publikation wurde bereits in die Untersuchung von 

Menzel für das 1996 einbezogen [168] (vgl. Abb. 3.1-1). 

Bei sechs der 110 berücksichtigten Anträge handelte es sich um Erweiterungs- / Fort-

setzungsanträge / Amendments bereits früher begutachteter Vorhaben. 

 

 

Abb. 3.1-1: Übersicht der Anträge an die Ethik-Kommission Münster im Jahr 1997 

 

113 Anträge 

109 Studien für Suche nach 
Publikationen 

110 positive Voten 

1 Antrag bereits 1996 
berücksichtigt 

3 keine klinische 
Studie im Sinne der 
Ethik-Kommission 
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3.1.1 Studientyp und -design 

Die Zuordnung zu Studientypen orientiert sich an den durch die Antragsteller gemach-

ten Angaben, unter Berücksichtigung heutiger Kriterien. Diese wurden korrigiert, sofern 

die Zuordnung eindeutig nicht korrekt war. 

In sieben Fällen wurde ein Vorhaben sowohl als Arzneimittelstudie als auch als andere 

Studie erfasst, wenn nämlich die Zielsetzungen gleichbedeutend waren bzw. nach heuti-

gen strengeren Kriterien Arzneimittel geprüft wurden (Antrag Nr. 12, 14, 17, 30, 41, 42, 

100; vgl. Kap. 2.1.1). 

 

Verteilung der Anträge auf Studientypen 
(n=117, 7 Doppel-Zuordnungen)

epidemiologisch;
 3; 2,7%

rein wissenschaft-
lich; 16; 14,5%

sonstige; 1; 0,9%

Medizinprodukte; 
8; 7,3%

nicht-invasiv 
diagnostisch; 

12; 10,9%

invasiv dia-

gnostisch; 4; 3,6%

sonstige thera-

peutisch; 5; 4,5%

Arzneimittel incl. 
AWB + PK + 

Therapieoptimie-
rung; 68; 61,8%

Abb. 3.1.1-1: Zusammensetzung der Anträge nach Studientypen im Jahr 1997 

(Prozentwerte bezogen auf 110 Studien; 7 Doppel-Zuordnungen, daher 

n=117; AWB = Anwendungsbeobachtung, PK = Pharmakokinetik) 

 

Bei 61,8 % (68) der Studien handelte es sich um Arzneimittelstudien einschließlich 

Anwendungsbeobachtungen (AWB), Therapieoptimierungs- und pharmakokinetischen 

(PK) Studien. 7,3 % (8) waren Medizinproduktestudien, 10,9 % (12) nicht-invasive 

klinisch-diagnostische Studien, 3,6 % (4) invasiv-diagnostische Studien, 4,5 % (5) son-
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stige therapeutische Studien, 14,5 % (16) rein wissenschaftliche Studien, 2,7 % (3) epi-

demiologische Studien und 0,9 % (1) sonstige Studien (hier: zur Ernährung). Anträge 

für operativ-therapeutische Studien gab es 1997 nicht (vgl. Abb. 3.1.1-1). 

 

Bis auf zwei rein wissenschaftliche und eine epidemiologische Studie, die retrospektiv 

erfolgten, waren alle beantragten Studien prospektiv angelegt. 

 

50,9 % (56) der Studien waren monozentrisch und 49,1 % (54) multizentrisch angelegt. 

Von den 68 Arzneimittelstudien waren 41,2 % (28) monozentrisch und 58,8 % (40) 

multizentrisch geplant (vgl. Abb. 3.1.1-2). 

 

Studienart 
alle Studientypen (n=110)

mono-

zentrisch
; 56; 

50,9%

multizen-
trisch; 

54; 
49,1%

Studienart
Arzneimittelstudien (n=68)

mono-
zentrisch

; 28; 
41,2%

multizen-
trisch; 

40; 58,8%

 

Abb. 3.1.1-2: mono- / multizentrische Studienart und Studientyp 

 

Von den 68 Arzneimittelstudien entfielen 4,4 % (3) auf die Phase I (ohne Pharmako-

kinetik), 25 % (17) auf die Phase II, 33,8 % (23) auf die Phase III (ohne Therapieopti-

mierung) und 30,9 % (21) auf die Phase IV (ohne Anwendungsbeobachtungen) (vgl. 

Abb. 3.1.1-3).  

41,2 % (28) der Arzneimittelstudien wurden randomisiert, kontrolliert und verblindet 

durchgeführt. 
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Phasen der Arzneimittelprüfung (n=68)

sonstige Arzneimit-
telstudien; 4; 5,9%

Arzneimittelstudie 
Phase III; 23; 33,8%

Arzneimittelstudie 

Phase IV; 21; 30,9%

Arzneimittelstudie 

Phase II; 17; 25,0%

Arzneimittelstudie 
Phase I; 3; 4,4%

 

Abb. 3.1.1-3: Arzneimittelstudien, Zuordnung zu Phasen der Prüfung 

(Zu sonstigen Arzneimittelstudien zusammengefasst sind Pharmakokine-

tik-Studien, Therapieoptimierungsstudien und Anwendungsbeobachtun-

gen.) 

 

3.1.2 Teilnehmer 

Die Mindestteilnehmerzahl (Patienten und Probanden) betrug sieben, die höchste ge-

plante Anzahl 5000 (arithmetisches Mittel: 287, Median: 100). Bei unklaren Angaben 

über die Teilnehmerzahl wurde die geringere Anzahl angenommen. 

In 15,5 % (17) der Studien war (auch) der Einschluss gesunder Kontrollprobanden ge-

plant. 

In 19,1 % (21) der Studien wurden auch oder ausschließlich Minderjährige (hier defi-

niert als Kinder und Jugendliche bis 21 Jahren) eingeschlossen. Dabei handelte es sich 

bei 42,9 % (9) der Fälle um Arzneimittelstudien einschließlich Therapieoptimierungs-

studien, bei 28,6 % (6) um nicht-invasiv diagnostische Studien und bei 19,0 % (4) um 

rein wissenschaftliche Studien. 9,5 % (2) waren Medizinproduktestudien und 4,8 % (1) 

epidemiologische Studien. Hierbei ist eine Doppelzuordnung zu einer Arzneimittel- und 

gleichzeitig nicht-invasiv diagnostischen Studie zu berücksichtigen. Bei den vier rein 

wissenschaftlichen Studien handelte es sich um zwei retrospektiv angelegte und um 

zwei diagnostische Familien-Studien (vgl. Abb. 3.1.2-1). 



Ethik-Antrag und Publikation  Ergebnisse 

  41 
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Abb. 3.1.2-1:  Studien mit Minderjährigen 

(1 Doppel-Zuordnung zu Arzneimittel- und nicht-invasiv diagnostischem 

Studientyp, daher n=22) 

 

3.1.3 Studiendauer, vorzeitiges Studienende 

Bei unklaren Angaben über die Studiendauer wurde zugunsten der Antragsteller die 

längere Dauer angenommen. 

Bei 8,2 % (9) Studien war die geplante Studiendauer unbekannt oder unbestimmt. Die 

minimale Studiendauer lag bei einem Monat, die maximale bei 180 Monaten (arithmeti-

sches Mittel: 21, Median: 12). Eine Studiendauer von mehr als 5 Jahren wurde für vier 

Studien angegeben (6-15 Jahre). 

Für 3,6 % (4) der Studien wurde der Abbruch bekanntgegeben und begründet. Die an-

gegebenen Gründe waren: 

• keine weitere Finanzierung durch den Sponsor (nach zu langer Rekrutierungsphase) 

• bei Zwischenauswertung bereits signifikante Unterschiede erkennbar 

• geplante Patientenzahl aufgrund der Interimanalyse zu gering, um signifikanten 

Unterschied zu finden (nach einer Unterbrechung aufgrund vorübergehender Si-

cherheitsbedenken) 
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• Fortführung als Beobachtungsstudie ohne Randomisierung (wegen mangelnder Ak-

zeptanz eines Behandlungsarms). 

Eine Studie begann erst 1999 nach einem Wechsel des Projektleiters. Für nahezu alle 

übrigen Studien ist der tatsächliche Startzeitpunkt nicht bekannt. 

Da aus den Unterlagen nur ersichtlich war, ob eine Förderung durch sonstige Drittmit-

telgeber beantragt war, kann nicht gesagt werden ob einige Vorhaben wegen abgelehn-

ter Förderung / mangelnder Finanzierung gar nicht begonnen wurden. Informationen 

seitens der Antragsteller gingen bei der Ethik-Kommission dazu nicht ein. 

 

3.1.4 Herkunft der Antragsteller 

Aus dem Universitätsklinikum Münster (UKM) bzw. der Westfälischen Wilhelms-

Universität (WWU) stammten 68,2 % (75) der Hauptantragsteller. 

Aus Kliniken im Kammerbezirk Westfalen-Lippe außerhalb des UKM oder aus sonsti-

gen Instituten stammten 27,3 % (30) und aus Arztpraxen 4,5 % (5) der Haupt-

antragsteller (vgl. Abb. 3.1.4-1). 

 

Herkunft der Hauptantragsteller (n=110)

Praxen; 5; 4,5%

UKM / WWU; 75; 
68,2%

sonstige Kliniken 
und Institute; 30; 

27,3%

Abb. 3.1.4-1: Herkunft der Hauptantragsteller 

 



Ethik-Antrag und Publikation  Ergebnisse 

  43 

38,7 % (29) der von UKM oder WWU beantragten Studien waren durch die Industrie, 

36,0 % (27) durch sonstige Drittmittelgeber und 2,7 % (2) durch beide Quellen 

gefördert. 22,7 % (17) der UKM / WWU-Studien erhielten keine finanzielle Förderung. 

77,1 % (27) der von anderen Kliniken / Instituten / Praxen durchgeführten Studien wa-

ren Industrie-, 17,1 % (6) von sonstigen Drittmittelgebern und 2,9 % (1) durch beide 

gefördert. 2,9 % (1) dieser Studien wurden ohne finanzielle Unterstützung durchgeführt. 

 

Die Kliniken und Institute des UKM sind in Zentren zusammengefasst. Die anderen 

Kliniken und Praxen wurden rein formal einem Zentrum zugeordnet, um eine einheit-

liche Fachgebiets-Zuordnung zu erreichen. Gleichzeitig wurde dadurch eine weit-

gehende Anonymisierung der Antragsteller erreicht. 

Die meisten Anträge stammten aus dem Zentrum für Innere Medizin: 25,5 % (28). 

Dann folgten das Zentrum für Anästhesiologie und Labormedizin mit 14,5 % der An-

träge (16), das Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin mit 10 % der Anträge (11), das 

Zentrum für Augenheilkunde und Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde mit 9,1 % der 

Anträge (10) und das Zentrum für Nervenheilkunde mit 8,2 % (9) der Anträge (vgl. 

Abb. 3.1.4-2). 
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Verteilung der Anträge auf  Fachgebiete (Zentren) (n=110)
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Abb. 3.1.4-2: Zuordnung der Anträge zu Fachgebieten  

(Zentren des UKM, übrige analog, vgl. Kap. 2.1.1) 

 

Nach Studientypen differenziert stammten die Antragsteller für Arzneimittelstudien zu 

57,4 % (39) aus dem UKM / der WWU, für Medizinproduktestudien zu 87,5 % (7). Alle 

vier invasiv-diagnostischen und alle drei epidemiologischen Studien wurden von 

Forschern aus dem UKM / der WWU beantragt, ebenso 83,3 % (10) der nicht-invasiv 

diagnostischen, 80,0 % (4) der sonstigen therapeutischen und 81,3 % (13) der rein 

wissenschaftlichen Studien (vgl. Abb. 3.1.4-3). 
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Antragsteller / Studientyp (n=117, 7 Doppel-Zuordnungen)
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Abb. 3.1.4-3: Verteilung der Studientypen auf die Hauptantragsteller 

  (7 Doppel-Zuordnungen zu Studientypen, daher n=117) 

 

3.1.5 Geschlecht der Antragsteller 

7,3 % (8) der Hauptantragsteller und 23,6 % (26) der Mitantragsteller waren weiblich. 

Aufgrund der geringen absoluten Zahlen wurden keine Assoziationen zu den übrigen 

Parametern untersucht. 

 

3.1.6 Studieninitatoren und finanzielle Förderungen 

Eine Förderung durch die Industrie (i.d.R. pharmazeutische oder Medizinprodukte-

Unternehmen) wurde für 50,9 % (56) der Studien angegeben. Eine Förderung durch 

sonstige (nichtkommerzielle) Drittmittelgeber, wie z.B. Deutsche Forschungsgemein-

schaft (DFG), Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF), Stiftungen, 

Deutsche Krebshilfe, EORTC, Weltgesundheitsorganisation (WHO), Fachgesellschaft, 

Innovative Medizinische Forschung (IMF), Förderverein, Selbsthilfegruppe, Kranken-

kasse, wurde für 30,0% (33) der Anträge beantragt. Eine (Teil-)Förderung sowohl durch 

Industrie als auch durch sonstige Institutionen erfolgte in 2,7 % (3) der Studien. 

Keinerlei Drittmittelförderung erhielten nach Angaben der Antragsteller 16,4 % (18) der 

Studien (vgl. Abb. 3.1.6-1). 
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Studienfinanzierung (n=110)

Industrie und 
Sonstige; 3; 2,7%

keine Förderung; 

18; 16,4%

Sonstige (nicht-
kommerzielle 

Drittmittelgeber); 
33; 30,0%

Industrie; 56; 50,9%

Abb. 3.1.6-1: Finanzierung der beantragten Studien 

 

Initiator des Forschungsvorhabens waren in 40 % (44) der Fälle der Sponsor (definiert 

als Auftraggeber und Finanzierer, i.d.R. eine Firma), in 59,1 % (65) der Prüfer und in 

0,9 % (1) Sponsor und Prüfer gemeinsam (vgl. Abb. 3.1.6-2). 

 

Studieninitiator (n=110)

Prüfer; 65; 59%

Sponsor und 
Prüfer; 1; 1%

Sponsor; 44; 40%

Abb. 3.1.6-2: Initiierung der beantragten Studien 
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Betrachtet man UKM / WWU und sonstige Kliniken / Institute / Praxen getrennt, 

wurden je etwa die Hälfte der Industrie-finanzierten Studien am UKM / an der WWU 

(29) bzw. außerhalb (27) durchgeführt. 81,8 % (27) der anderweitig geförderten Studien 

wurden am UKM / an der WWU, 18,2 % (6) in anderen Kliniken / Instituten / Praxen 

durchgeführt. Von den Studien ohne Förderung entfielen 94,4 % (17) auf UKM / 

WWU, 5,6 % (1) auf sonstige Kliniken / Institute / Praxen. 

Auch die Sponsor-initiierten Studien entfielen je zur Hälfte auf das UKM / die WWU 

(22) bzw. auf sonstige Kliniken / Institute / Praxen (22). 80,0 % (52) der Prüfer-

initiierten Studien wurden vom UKM / der WWU beantragt, 20,0 % (13) von anderen 

Institutionen. 

 

Initiatoren der Studientypen (n=117, 7 Doppel-Zuordnungen)
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Abb. 3.1.6-3: Initiierung der verschiedenen Studientypen 

  (7 Doppel-Zuordnungen zu Studientypen, daher n=117) 

 

Wiederum nach Studientypen getrennt untersucht ergab sich folgendes Bild: 

58,8 % (40) der Arzneimittelstudien waren Sponsor-initiiert, 41,2 % (28) Prüfer-

initiiert. Von den randomisierten, kontrollierten, verblindeten Arzneimittelstudien 

waren drei Viertel (21 von 28) Sponsor-initiiert. 



Ethik-Antrag und Publikation  Ergebnisse 

  48 

Bei den Medizinproduktestudien waren 50 % (4) Sponsor-initiiert, 37,5 % (3) Prüfer-

initiiert und 12,5 % (1) gemeinsam von Sponsor und Prüfer initiiert. 

91,7 % (11) der nicht-invasiv diagnostischen Studien waren Prüfer-initiiert, ferner 

100 % aller übrigen Studientypen (vgl. Abb. 3.1.6-3). 

 

Bezüglich der finanziellen Förderung der einzelnen Studientypen fanden sich folgende 

Verteilungen: 

72,1 % (49) der Arzneimittelstudien wurden durch die Industrie, 14,7 % (10) durch 

sonstige Drittmittelgeber und 2,9 % (2) durch beide (teil-)finanziert. Bei den 

randomisierten, kontrollierten, verblindeten Arzneimittelstudien waren es 85,7 % (24), 

10,7 % (3) und 3,6 % (1). 

62,5 % (5) der Medizinproduktestudien wurden durch die Industrie, keine allein durch 

sonstige Drittmittelgeber, aber 12,5 % (1) durch beide gefördert. 

33,3 % (1) der epidemiologischen Studien wurden durch die Industrie, 66,7 % (2) durch 

sonstige Drittmittelgeber gefördert. 

8,3 % (1) der nicht-invasiv diagnostischen Studien wurden durch die Industrie, 58,3 % 

(7) durch sonstige Drittmittelgeber und 8,3 % (1) durch beide gefördert. 

Sonstige Drittmittelgeber finanzierten 60 % (3) der sonstigen therapeutischen und 

81,3 % (13) der rein wissenschaftlichen Studien. 

10,3 % (7) der Arzneimittelstudien, 25,0 % (2) der Medizinproduktestudien, 25,0 % (3) 

der nicht-invasiv diagnostischen Studien, 75,0 % (3) der invasiv-diagnostischen 

Studien, 40,0 % (2) der sonstigen therapeutischen Studien und 18,8 % (3) der rein 

wissenschaftlichen Studien erhielten keine finanzielle Förderung (vgl. Abb. 3.1.6-4). 
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 Förderung der Studientypen (n=117, 7 Doppelzuordnungen)
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Abb. 3.1.6-4: Finanzielle Förderung der verschiedenen Studientypen 

  (7 Doppel-Zuordnungen zu Studientypen, daher n=117) 

 

Multizentrisch durchgeführt wurden 79,5 % (35) der Sponsor-initiierten Studien, hinge-

gen 29,2 % (19) der Prüfer-initiierten Studien (vgl. Abb. 3.1.6-5). 

 

Studienart und Studien-Initiator (n=110)
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62,5 % (35) der Industrie-geförderten Studien, 39,4 % der durch sonstige Drittmittel 

geförderten Studien und 22,2 % der Studien ohne finanzielle Förderung wurden 

multizentrisch durchgeführt (vgl. Abb. 3.1.6-6). 
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Abb. 3.1.6-6: mono- bzw. multizentrisch angelegte Studien und finanzielle Förderung 

 

3.1.7 Benachrichtigung über das Studienende und Abschlussbericht 

Mit dem positiven Votum war immer die Bitte um Zusendung eines Berichtes über die 

Ergebnisse der Studie nach deren Beendigung verbunden. 

Dieser Bitte kamen die Antragsteller lediglich in 5,5 % (6) der Fälle nach. Fünf der 

Studien waren Prüfer-initiiert, eine Sponsor-initiiert. Eine Industrie-Förderung erhielten 

drei, eine sonstige Förderung ebenfalls drei dieser Studien. Allerdings wurden einige 

Zwischen- oder Statusberichte abgeliefert. Prüfer reichten meistens im Rahmen von 

Fortsetzungsanträgen, z.B. für DFG-Projekte, Zwischenberichte ein. 

Über das Studienende benachrichtigt wurde die Ethik-Kommission in 16,4 % (18) der 

Fälle. Fünf der Studien waren Prüfer-initiiert, 13 Sponsor-initiiert. Fünfzehn dieser 

Studien erhielten eine Industrieförderung, drei eine sonstige Förderung. 
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3.1.8 Amendments, unerwünschte Ereignisse 

Amendments, also substanzielle Änderungen des Studienplans, wurden für 31,8 % (35) 

der Studien eingereicht, dabei gab es für einige Studien auch mehrere Amendments. 

Meldungen über schwerwiegende unerwünschte Ereignisse oder serious adverse events 

(SAEs) gingen zu 9,1 % (10) der Studien ein. Die Meldung des Amendments erfolgte 

häufig mit großer zeitlicher Verzögerung, d.h. die zeitliche Differenz zwischen Datum 

des Amendments und der Nachricht an die Ethik-Kommission konnte mehrere Monate 

betragen. 

 

 

3.2 Publikationen 

Bei der Analyse der Veröffentlichungen wurde eine Studie nicht berücksichtigt, die 

bereits von Menzel für das Jahr 1996 erfasst worden war [168]. Über die Studie wurde 

zweimal beraten, da nach dem ursprünglichen Votum 1996 die Studie verschoben, der 

Prüfplan geändert und ein überarbeiteter Antrag eingereicht wurde.  

 

Die Suche in Google Scholar und IFPMA erbrachte keine zusätzlichen Erkenntnisse. 

Über Google Scholar wurden etwa die gleichen Ergebnisse gefunden wie über PubMed 

und ISI Web of Science. Das Portal der IFPMA ist noch im Aufbau, so dass 1997 be-

gonnene Studien nicht enthalten waren. Über das Screening von Literaturverzeichnissen 

oder aus Angaben der Antragsteller konnte in fünf Fällen (Antrag Nr. 11, 25, 35, 82, 86) 

eine mögliche Publikation ermittelt werden. Drei dieser Veröffentlichungen waren 

deutschsprachig. 

 

Dabei fiel auf, dass in ISI Web of Science häufig Angaben nicht korrekt enthalten wa-

ren, z.B. Schreibfehler in den Autorennamen, falsche Monatsangaben für die Publika-

tionen. Obwohl nach verschiedenen Suchkriterien recherchiert wurde, könnte gerade 

durch falsche Autorennamen in Einzelfällen eine Publikation nicht gefunden worden 

sein, d.h. der Recall niedriger sein. 

Da in den Veröffentlichungen selten die Prüfplan-Codes oder der Zeitraum der Studien-

durchführung (Jahre) angegeben werden, ist eine Identifizierung der Studien schwierig. 
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Bei multizentrischen, von der Industrie initiierten Studien werden die Publikationen 

manchmal unter einem Gruppen-Autor oder dem Namen des international koordinie-

renden Prüfers gefunden. Dieser sowie wichtige Mitarbeiter des Sponsors wurden da-

her, soweit bekannt, miterfasst. Andererseits sind solche Studien in ihrem Design und 

Ziel konkreter umschrieben als langjährige Grundlagenforschung, wie sie z.B. von der 

DFG gefördert wird. 

 

Schnell wurde deutlich, dass die Publikationen nicht rein quantitativ erfassbar waren, 

sondern auch qualitative Aspekte berücksichtigt werden mussten. Um die Ergebnisse 

trotzdem in Zahlen zu fassen, wurde eine Einteilung in vier Kategorien nach folgendem 

Algorithmus versucht. Die Kriterien wurden anhand des Vergleichs von Zusammenfas-

sung bzw. Volltext der Publikation mit dem Antragsformular und dem Studienplan ab-

geprüft: 

1. antragsidentische Publikation (+):  

Hier wurden grundsätzlich nur Originalartikel berücksichtigt. Wenn diese in De-

sign, Methodik, Fragestellung, Prüfungsteilnehmern, Antragstellern / Autoren im 

Wesentlichen mit dem Ethik-Antrag überein stimmten, wurden sie als sicher / an-

tragsidentisch erfasst. Dabei wurden formal-inhaltliche Aspekte der Planung und 

Durchführung untersucht, nicht die Ergebnisse. 

2. teilweise antragsidentische Publikationen:  

Die Originalartikel, die die Kriterien für antragsidentische Publikationen nicht er-

füllten, sowie Reviews (einschließlich Therapieempfehlungen und Guidelines), 

Letters, Abstracts und Editorials wurden grundsätzlich der 2. Kategorie zugeordnet. 

Sie wurden weiter unterteilt in a) +? und b) -?: Diese Kategorisierung wurde im 

Einzelfall nach eher subjektiven Kriterien getroffen, da nicht die Erfüllung eines 

festen Kriterienkatalogs abgefragt werden konnte, sondern graduelle Abstufungen 

der inhaltlichen Übereinstimmung von Publikation und Antrag vorlagen. Als Krite-

rien wurden herangezogen: Teilnehmerzahl deutlich abweichend, Design unklar, 

präparatbezogener Review oder indikationsbezogene Guideline, Methoden oder 

Untersuchungen teilweise beschrieben, Kontroll- / Teilnehmergruppen, Antragstel-

ler nicht Autor bzw. unklar, ob Antragsteller bei Gruppenautorenschaft berücksich-

tigt, teilweise andere Prüfzentren beteiligt, aufgrund mangelnder Informationen 
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nicht zu entscheiden, Publikation im Vergleich zur geplanten Studiendauer zu früh, 

vorläufige Daten (meist Abstract), nicht wie geplant mono- oder multizentrisch. 

a) teilweise übereinstimmend (+?):  

in der Regel Studie identifizierbar, aber inhaltliche Aspekte oder geplante 

Methoden nur teilweise beschrieben, anderer Beobachtungszeitraum, abwei-

chende Teilnehmerzahl, mehrere Publikationen mit Teilergebnissen, An-

tragsteller / Gruppenautor, nicht in ISI Web of Science oder PubMed enthalten. 

Bei mehreren etwa gleichwertigen Publikationen wurde die früheste genommen. 

b) sehr unsicher, kaum Übereinstimmung (-?):  

Artikel, die im thematischen Umfeld des Antrags angesiedelt sind (bei gleicher 

Arbeitsgruppe), Antragsteller nicht Autor, ohne ausreichende Angaben, Teil-

nehmerzahl in der Größenordnung deutlich abweichend, Zweifel, ob es sich tat-

sächlich um beantragte Studie handelt, Kontrollgruppe nicht im Antrag. 

3. keine Publikation (-):  

wenn in PubMed, ISI Web of Science, Google Scholar, IFPMA und sonstigen 

Quellen wie Literaturverzeichnissen keine in die Kategorien +, +? oder -? fallende 

Veröffentlichungen recherchierbar waren. 

 

3.2.1 Publikationsrate 

Für insgesamt 109 untersuchte Anträge wurden 24,8 % (27) antragsidentische (Katego-

rie +) und ebenso viele teilidentische Publikationen, also insgesamt für 49,5 % (54) der 

Studien Publikationen (Kategorien + und +?) gefunden.  

Als sehr unsicher einzustufen bzw. im Umfeld des Antrages anzusiedeln waren Publi-

kationen für 13,8 % (15) der Studien. 

Für 36,7 % (40) der Studien konnte keine Publikation ermittelt werden (vgl.  

Abb. 3.2.1-1). 

 



Ethik-Antrag und Publikation  Ergebnisse 

  54 

Publikationen der Anträge (n=109)

Publikation 
antragsidentisch; 

27; 25%
keine Publikation; 

40; 36%

Publikation sehr 
unsicher; 15; 14%

Publikation 
teilweise identisch; 

27; 25%

Abb. 3.2.1-1: Publikationshäufigkeit der Anträge aus dem Jahr 1997 

 

Doppel-Veröffentlichungen 

Eine mehrfache Veröffentlichung der gleichen Ergebnisse in verschiedenen Zeitschrif-

ten fiel nicht auf. Jedoch gab es Veröffentlichungen als Abstracts, die später auch als 

Originalartikel erschienen. In mehreren Fällen wurden gerade bei langfristigen DFG-

Anträgen oder wissenschaftlichen Grundlagenstudien mehrere Publikationen gefunden, 

die jeweils einen Teilaspekt des Antrags berücksichtigten. Grundsätzlich gab es alle 

Konstellationen, z.B. ein Abstract und ein Review, oder zwei Originale (teilweise) und 

ein Editorial. 

 

Im Folgenden werden die Verhältnisse für die Gesamt-Publikationszahl (antragsidenti-

sche / Kategorie + und teilweise identische / Kategorie +?) und gegebenenfalls separat 

für die antragsidentischen Publikationen (Kategorie +) beschrieben. Die Publikationen 

der Kategorie -? wurden für die weitere Auswertung nicht berücksichtigt. 

 

3.2.2 Dauer bis zur Publikation 

Die Dauer von der Erteilung des Votums bis zur erfolgten Publikation betrug im Me-

dian 48 Monate (n=54, arithmetisches Mittel 52,5 Monate, Minimum 9 Monate, Maxi-
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mum 98 Monate); dabei war ein Zeitintervall geschätzt, da der Erscheinungsmonat einer 

Publikation nicht genau eruierbar war. 

Bei fünf Studien war die Studiendauer unbekannt, aus dem Studiendesign ließ sich ent-

nehmen, dass sie wohl nicht länger als 5 Jahre dauern sollten. 

Vier Studien waren auf eine Dauer von mehr als 5 Jahren angelegt (7-15 Jahre). Bei 

zwei Studien war das geplante Studienende zum Zeitpunkt der Recherche noch nicht 

erreicht. Die eine Studie war auf 10-15 Jahre angelegt. Hierzu gab es aber bereits meh-

rere Teilveröffentlichungen. Die zweite Studie war auf 84-108 Monate angelegt, der 

Zeitraum vom Votum bis zur Recherche betrug 109 Monate. Daher war noch nicht mit 

einer abschließenden Veröffentlichung zu rechnen. Jedoch bestand die Studie aus zwei 

unabhängigen, chronologisch aufeinander folgenden Teilen. Ferner waren Interims-

analysen geplant. Daher könnte zumindest ein Kongressbeitrag erwartet werden, so dass 

die Studie für die Evaluierung der Publikationen mit berücksichtigt wurde. 

 

Wie der Abb. 3.2.2-1 zu entnehmen ist, waren nach 5 Jahren (60 Monaten) etwa 34 % 

(37) der Studien und nach gut 8 Jahren (98 Monaten) etwa 50 % (54) der Studien 

publiziert. 
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Abb. 3.2.2-1: Zeit vom Ethik-Votum bis zur Veröffentlichung  

(antragsidentische und teilweise identische Publikationen) 
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3.2.3 Art der Publikation 

81,5 % (44) aller 54 Publikationen der Kategorien + und +? waren Originalarbeiten, 

9,3 % (5) Meeting Abstracts, 7,4 % (4) Reviews und 1,9 % (1) Editorials. Ein Letter 

war nicht darunter (vgl. Abb. 3.2.3-1). 
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Abb. 3.2.3-1: Verteilung der Publikationsarten 

(antragsidentische und teilweise identische Publikationen) 

 

Definitionsgemäß waren alle antragsidentischen Veröffentlichungen Originalarbeiten. 

Bei den teilweise antragsidentischen Publikationen fanden sich überwiegend 

Originalarbeiten (17 von 27, 63 %), aber auch Meeting Abstracts, Reviews und ein 

Editorial. 

Die Mehrzahl der Reviews (7 von 11, 64 %) wurde als lediglich im thematischen 

Umfeld publiziert betrachtet (Kategorie -?). 

 

3.2.4 Autorenschaft 

Bezogen auf identische und teilidentische Publikationen trat einer der Antragsteller bei 

46,3 % (25) der Publikationen als Erstautor, in 61,1 % (33) als Mitautor und in 40,7 % 

(22) als Letztautor in Erscheinung. Pro Studie sind Mehrfachmeldungen möglich, also 

Antragsteller als Erst-, Co- und Letztautor. 
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Bei 14,8 % (8) der Publikationen tauchte keiner der Antragsteller als Autor auf. Es han-

delte sich um multizentrische, meist multinationale Studien. Bei der Hälfte (4) wurde 

ein Gruppenautor benannt. 

 

3.2.5 Quotation Index (Times cited) 

Der Mittelwert für die identischen und teilweise identischen (Kategorien + und +?) 

Veröffentlichungen betrug 11,4 Zitierungen (Quotations) pro Publikation (n = 53, da 

eine Publikation nicht in ISI Web of Science enthalten war), bei einer Spanne von 0 bis 

86 Zitierungen (Median = 5). 

Achtundzwanzig Artikel wurden null- bis fünfmal zitiert, sechs häufiger als 25-mal 

(vgl. Abb. 3.2.5-1). 
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Abb. 3.2.5-1: Häufigkeitsverteilung der Zitierungen der erschienenen Artikel 

 

3.2.6 Zeitschriften 

Unter Berücksichtigung der identischen (Publ +) und teilidentischen (Publ +?) Publika-

tionen verteilten sich die insgesamt 54 Veröffentlichungen auf neun deutsch- und 39 

englischsprachige Zeitschriften. In sechs Zeitschriften erschienen jeweils zwei Artikel, 

in den übrigen Zeitschriften jeweils ein Artikel. 
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Fast alle Zeitschriften waren auf Fachgebiete spezialisiert, lediglich bei dreien handelte 

es sich um eher allgemeine biomedizinische Zeitschriften:  

• Clinical Therapeutics (ISI Web of Science Kategorie: Pharmacology and Pharmacy) 

mit einem Artikel 

• Lancet (ISI Web of Science Kategorie: General and Internal Medicine) mit zwei 

Artikeln 

• Current Therapeutic Research - Clinical and Experimental (ISI Web of Science 

Kategorien: Research and Experimental Medicine, Pharmacology and Pharmacy) 

mit einem Artikel. 

Die Zeitschriftentitel mit ihrem Impact Factor und Cited Half Life in den jeweiligen 

Erscheinungsjahren werden aus Günden der Anonymisierung in Tab. 3.2.6-1 nicht im 

Einzelnen dargestellt. 

 

Zeitschriften 

(n=50) 

Erscheinungs-

jahr 

Cited Half 

Life [Jahre] 

Impact 

Factor 

Anzahl der Artikel 

Publ +    |   Publ +? 

Summe    27 27 

Mittelwert  5,68 3,012   

Median  5,48 1,851   

Minimum 1998 3,40 0,363   

Maximum 2005 99,90 17,482   

Tab. 3.2.6-1: Charakterisierung der Zeitschriften 

Erläuterungen zu Tab. 3.2.6-1: 

• Für vier Zeitschriften waren in den betreffenden Erscheinungsjahren weder 

Impact Factor noch Cited Half Life ermittelbar. 

• Für zwei Artikel in einer Zeitschrift wurde das arithmetische Mittel aus den 

beiden Erscheinungsjahren eingesetzt. 

• Ein Cited Half Life von 99,90 bedeutet, dass die Halbwertzeit des Zitierens 

über 10 Jahre beträgt. Diese Werte (2) wurden in die Berechnung von Median 

und arithmetischem Mittel nicht einbezogen. 

 

Für die Cited Half Lives (bereinigt um die Werte >10) betrug der Mittelwert 5,7 Jahre, 

der Median 5,5 Jahre (Minimum 3,4 Jahre, Maximum > 10 Jahre). 
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Für die Impact Factors betrug der Mittelwert 3,0, der Median 1,9 (Minimum 0,4, Ma-

ximum 17,5). Am aussagefähigsten erscheint auch hierbei die Häufigkeitsverteilung: 

Für die überwiegende Zahl der Zeitschriften (39 von 44) war der Impact Factor kleiner 

oder gleich fünf (vgl. Abb. 3.2.6-1). 
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Abb. 3.2.6-1: Häufigkeitsverteilung der Impact Factors der Zeitschriften 

 

 

3.3 Vergleich mit dem Jahr 1996 

In Anzahl und Charakter waren die Anträge in den Jahren 1996 und 1997 vergleichbar, 

wie aus Tab. 3.3-1 ersichtlich. 

Der Anteil der multizentrischen Studien war 1997 höher (49 % versus 37 %), der der 

diagnostischen Studien war 1997 niedriger als 1996 (15 % versus 31 %). 

Zunehmend wurden Anträge aus Kliniken, Instituten und Praxen außerhalb des UKM / 

der WWU gestellt (14 % versus 32 %). Die Zahl der Industrie- und der sonstige 

Drittmittel geförderten Studien nahm von 65 % auf 84 % zu. Zu einer größeren Zahl 

von Studien erfolgten Meldungen von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 

(2 % versus 9 %), Berichte an die Ethik-Kommission dagegen wurden seltener (12 % 

versus 6 %). 
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Charakteristika 1996 1997 

Anzahl ausgewerteter Anträge 99 110 (berücksichtigt für 

Publikation: 109) 

Studiendesign: 

o monozentrisch 

o multizentrisch 

 

63 % 

37 % 

 

51 % 

49 % 

Studientyp: 

o AMG 

o MPG 

o diagnost.-wissenschaftlich 

o operativ-therapeutisch 

o sonstige therapeutisch 

 

57 % 

keine Angaben 

31 % 

5 % 

6 % 

 

62 % 

7 % 

29 % 

0 % 

5 % 

geplante Studiendauer 

(Median; Spanne) 

14 Monate; 

1-108 Monate 

12 Monate; 

1-180 Monate 

Antragsteller: 

o UKM / WWU 

o sonstige Kliniken /  

Institute / Praxen 

 

86 % 

14 % 

 

68 % 

32 % 

Förderung durch: 

o Industrie 

o sonstige 

o beide 

o keine 

 

42 % 

20 % 

3 % 

34 % 

 

51 % 

30 % 

3 % 

16 % 

Bericht an die Ethik-Komm. 12 % 6 % 

Studie abgebrochen oder nicht 

begonnen 

4 % 4 % 

SAE-Meldungen 2 % 9 % 

Tab. 3.3-1: Vergleich der Anträge aus den Jahren 1996 ([168], Daten teilweise 

unveröffentlicht) und 1997 

 

Hinsichtlich der Publikationen ergab sich folgendes Bild (vgl. Tab. 3.3-2). 
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Charakteristika 1996 1997 

Zeit von Votum bis Publikation 

(Median; Spanne) 

46 Monate; 9-88 48 Monate; 9-98 

Publikationsrate: 

o insgesamt 

o antragsidentisch 

o teilidentisch 

 

72 % 

70 % 

2 % 

 

50 % 

25 % 

25 % 

Publikationsart: 

o Originalartikel 

o Abstract 

o Review 

 

89 % 

10 % 

1 % 

 

82 % 

9 % 

7 % 

Antragsteller: 

o Erstautor 

o fehlend 

 

41 % 

4 % 

 

46 % 

15 % 

Zeitschrift: 

o Impact Factor (Mittel; 

Median; Spanne) 

o Quotation Index (Mittel; 

Median; Spanne) 

 

4,5; 2,8;  

1,0-40,4 

11; 4;  

0-110 

 

3,0; 1,9;  

0,4-17,5 

12; 5;  

0-86 

Tab. 3.3-2: Vergleich der Publikationen zu den Anträgen aus den Jahren 1996 

([168], Daten teilweise unveröffentlicht) und 1997 

 

Unterschiede und Verschiebungen werden bei einigen Parametern sichtbar. Diese wer-

den weiter unten (Kap. 4.4) diskutiert. Die Gesamt-Publikationsrate und insbesondere 

die Rate der antragsidentischen Publikationen lag 1997 deutlich niedriger als 1996. 

1997 fand sich ein Antragsteller seltener als Autor der Publikation wieder (4 % versus 

15 %). Der Impact Factor der Zeitschriften, in denen publiziert wurde, war ebenfalls 

niedriger als für die Anträge aus 1996. 
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3.4 Mögliche Einflussfaktoren auf die Publikation 

Da in der Literatur hinsichtlich des Publication Bias auf den Einfluss des industriellen 

Sponsors verwiesen wird, wurde dieser Aspekt genauer untersucht. 

Es könnte vermutet werden, dass Arzneimittelstudien der frühen Phasen I und II selte-

ner veröffentlicht werden (zur Wahrung von Firmengeheimnissen und Entwicklungs-

vorsprüngen) als solche der Phasen III und IV. 

Der Zusammenhang zwischen den Parametern Initiator der Studien bzw. Förderung und 

Art der Publikation wurde aufgrund der kleinen Zahlen an Reviews und Abstracts nicht 

betrachtet. 

 

3.4.1 Herkunft der Antragsteller - Publikation 

Von den 54 untersuchten Publikationen der Kategorien + (identisch mit dem Ethik-

Antrag) und +? (teilweise identisch mit dem Ethik-Antrag) stammten 41 aus dem UKM 

/ der WWU, 13 aus anderen Praxen / Kliniken / Instituten. Dies entsprach einer Veröf-

fentlichungsquote von 55,4 % für WWU / UKM und 37,1 % für andere Praxen / 

Institute / Kliniken, wenn die Gesamtzahl der jeweils durchgeführten Studien betrachtet 

wird (74 bzw. 35). 
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Bei einer Differenzierung nach identischen und teilidentischen Publikationen ergaben 

sich etwa die gleichen Verhältnisse (vgl. Abb. 3.4.1-1). 

 

Sechs Zentren (entsprechend Fachgebieten) veröffentlichten zwischen 55,6 % (5) und 

100 % (1 bzw. 2) der jeweils durchgeführten Studien. Die übrigen sieben Zentren bzw. 

Fachgebiete veröffentlichten 50 % oder weniger der beantragten Studien. Allerdings 

handelt es sich insgesamt um kleine Fallzahlen (1 bis 14 Publikationen bei 1 bis 28 Stu-

dien pro Zentrum / Fachgebiet), so dass die Aussagefähigkeit eingeschränkt ist. 

Aus Günden der Anonymisierung wird in Abb. 3.4.1-2 nur eine Häufigkeitsverteilung 

dargestellt, keine Differenzierung nach Zentren. 
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Abb. 3.4.1-2: Häufigkeitsverteilung der Publikationsraten  

(antragsidentische und teilweise identische Publikationen) 

 

3.4.2 Initiator oder Förderung - Publikation 

51,2 % (22) der Sponsor-initiierten Studien und 49,2 % (32) der Prüfer-initiierten Stu-

dien wurden im Sinne einer antragsidentischen oder teilweise identischen Veröffentli-

chung publiziert (zum Vergleich: Gesamtveröffentlichungsrate unabhängig vom Initia-

tor 49,5 %) (vgl. Abb. 3.4.2-1). 
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Abb. 3.4.2-1: Publikationsrate differenziert nach Studieninitiatoren 

  (nicht dargestellt: Initiator = Sponsor + Prüfer, n=0) 
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Abb. 3.4.2-2: Publikationsrate differenziert nach finanzieller Förderung der Studien 

  (nicht dargestellt: Förderer = Industrie + Sonstige, n=1) 

 

49,1 % (27) der Industrie-geförderten Studien, 60,6 % (20) der anderweitig geförderten 

Studien und 33,3 % (1) der sowohl Industrie- als auch anders geförderten Studien wur-



Ethik-Antrag und Publikation  Ergebnisse 

  65 

den publiziert. Von den Studien ohne Finanzierung wurden 33,3 % (6) publiziert (vgl. 

Abb. 3.4.2-2). 

 

3.4.3 Studienart und -typ - Publikation 

35,7 % (20) der monozentrischen Studien und 64,2 % (34) der multizentrischen Studien 

wurden antragsidentisch oder -teilidentisch veröffentlicht. Bei den antragsidentischen 

Publikationen war das Verhältnis 14,3 % der monozentrischen zu 35,8 % der multizen-

trischen Studien (vgl. Abb. 3.4.3-1). 
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Abb. 3.4.3-1: Publikationsrate differenziert nach mono- oder multizentrischer 

Studienart 

 

44,8 % (30) der insgesamt 67 ausgewerteten Arzneimittelstudien wurden identisch oder 

teilidentisch publiziert.  

Dabei wurden 36,8 % (7) der Phase I und II-Studien einschließlich Pharmakokinetik-

Studien und 47,9 % (23) der Phase III und IV-Studien einschließlich Therapieoptimie-

rungsstudien und Anwendungsbeobachtungen publiziert. Die Publikationsrate der ran-

domisierten kontrollierten verblindeten Arzneimittelstudien betrug 48,1 % (13). 

37,5 % (3) der Medizinproduktestudien, 50 % (6) der nicht-invasiv diagnostischen Stu-

dien, 100,0 % (4) der invasiv diagnostischen Studien, 40,0 % (2) der sonstigen thera-
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peutischen Studien, 56,3 % (9) der rein wissenschaftlichen Studien, 66,7 % (2) der epi-

demiologischen Studien und 100,0 % (1) der sonstigen Studien wurden veröffentlicht 

(vgl. Abb. 3.4.3-2). 
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Abb. 3.4.3-2: Gesamt-Publikationsrate differenziert nach Studientyp  

 

Erläuterungen zu Abb. 3.4.3-2, 3.4.3-3 und 3.4.3-4: 

• AM kontr+rand+verbl = kontrollierte, randomisierte, verblindete Arzneimittel-

studie. 

• Zu den Studientypen erfolgten sechs Doppel-Zuordnungen, daher n=116. 

• Der Publikationsrate für alle Studientypen liegt n=109 zugrunde. 

 

Differenziert nach antragsidentischen und teilweise antragsidentischen Publikatonen 

ergaben sich die in Abb. 3.4.3-3 und Abb. 3.4.3-4 dargestellten Verhältnisse. 
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Abb. 3.4.3-3: Publikationsrate der antragsidentischen Publikationen (+), differenziert  

nach Studientyp  
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Abb. 3.4.3-4: Publikationsrate der teilweise antragsidentischen Publikationen (+?),  

differenziert nach Studientyp 
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Zu beachten sind wiederum die kleinen absoluten Zahlen, die die Aussagefähigkeit ein-

schränken. 

 

 

3.5 Access-Datenbank der Ethik-Kommission Münster 

3.5.1 Grundstruktur der Datenbank 

Die Wahl des Datenbankprogramms fiel auf ein kommerziell erhältliches und bereits im 

Netzwerk des UKM verfügbares relationales Datenbank-Programm.  

Die Datenbank wurde in MS Access XP erstellt. Eine Eigenentwicklung hätte die Mög-

lichkeiten der Geschäftsstelle überstiegen. Access war als Microsoft Office Anwendung 

zugänglich und hinreichend komplex. Allen Mitarbeitern der Geschäftsstelle war die 

Handhabung vertraut, bzw. sie konnten eine Schulung durch das IT Servicezentrum des 

UKM in Anspruch nehmen. Access ist kompatibel zu den vorhandenen Office-Anwen-

dungen; so war eine Datenübernahme aus Excel-Tabellen möglich. Bei Problemen mit 

Hard- oder Software ist ebenfalls die Unterstützung durch das IT Servicezentrum mög-

lich.  

Die Datensicherheit ist über den Server des Universitätsklinikums Münster gegeben 

(eigenes Laufwerk, Zugangskontrolle über Login und Password, tägliche Bandsiche-

rung, Firewall). 

Über das Login der Mitarbeiter können Änderungen und Eingaben namentlich nachver-

folgt werden. 

Die Datenbank ist in Einzeltabellen unterteilt, die miteinander verknüpft werden 

können. Durch Doppelklicks werden verknüpfte Tabellen mit weiterführenden Infor-

mationen geöffnet. 

Der Primärschlüssel ist ein ID benannter Autowert. 

Die Dateiformate Extensible Markup Language (xml), MS Excel (xls), MS Word und 

andere Textverarbeitungsprogramme (doc) sowie Datenbanken (db) können automa-

tisch eingelesen werden. 

Automatisierte Abfragen für häufige Fragestellungen sind zum Teil bereits implemen-

tiert. Im konkreten Einzelfall wird über das Setzen von Filtern und Definieren von 

Suchanfragen die Fragestellung beantwortet.  
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Als Programmiersprache wird Visual Basic for Applications (VBA) verwendet, die mit 

einer anderen Syntax als die allgemeinere Abfragesprache Structured Query Language 

(SQL) arbeitet. 

Die folgenden in Access generierbaren Objekte werden genutzt [238]: 

• Tabellen 

• Formulare 

• Module 

• Makros 

• Abfragen. 

Als Module (in VBA programmiert) existieren z.B. Fristenfunktion, Ordnervergabe, 

Prüfarzt-Adresse, automatische Aktenzeichenvergabe; als Makros Anlagen suchen, 

Öffnen der Studientabelle, Öffnen des Vorlagenordners, Transfer für Serienbrief. 

Listen der Prüfzentren / Ethik-Kommissionen und der Antragsunterlagen können als 

rich text format (rtf)-Datei ausgegeben und in Word-Dokumente, z.B. Voten, 

übernommen werden. 

Auch werden für den Schriftwechsel Formulare (rtf-Dateien) mit Daten aus der 

Datenbank, z.B. Titel und Studiencode, ausgefüllt.  

Die Dateien werden automatisch im richtigen Studienordner (Unterverzeichnis auf dem 

Laufwerk der Ethik-Kommission) abgelegt. 

In der Regel wird nicht in der Tabellenansicht, sondern in der komfortableren Formu-

laransicht mit Buttons gearbeitet.  

Die Eingabekonventionen sind in Arbeitsanweisungen mit Beispielen festgehalten bzw. 

durch Feldtypen oder Auswahllisten / Vorschlagslisten beschränkt. 

 

3.5.2 Teilbereiche der Datenbank 

Die folgenden Bereiche sind bisher angelegt: 

• Studien 

Der Hauptteil der Datenbank enthält zur Studienverwaltung folgende Funktionen: 

Eingeben und Suchen, Fristen abrufen, Prüfer-Suche und Übersicht über Teilnahme von 

Prüfern an Studien (vgl. Abb. 3.5.2-1).  
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Abb. 3.5.2-1: Benutzeroberfläche des Studienbereichs der Datenbank (Bildschirm- 

ausdruck) 

 

Das Eingangsformular in der Eingabe-Funktion enthält als Felder (vgl. auch  

Abb. 3.5.2-4): 

o ID 

o laufende Nummer 

o Eingangsdatum 

o Aktenzeichen (früher Registrierungsnummer) 

o EudraCT-Nummer 

o multi- oder monozentrisch 

o Titel der Studie 

o Studienkürzel 

o Anzahl der Antragsteller 

o Sponsor 

o Ansprechpartner mit Firma, Name, Adresse, Postleitzahl, Ort 

o Verzeichnis und Studienordner auf dem lokalen Laufwerk 
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o Fristeneingabe und -aktivierung 

Hieraus wird automatische eine Wiedervorlage-Meldung beim Öffnen der 

Datenbank generiert (vgl. Abb. 3.5.2-2). 

 

 

Abb. 3.5.2-2: Erinnerungsfunktion zum Fristablauf 

 

o Standort 

o Studientyp 

o Datum der Sitzung und des abschließenden Votums 

o Datum Studienende 

o Abschlussbericht 

o Rechnungsdatum 

sowie als Buttons / Verknüpfungen zu anderen Funktionen / Tabellen: 

o Eingabe aller Prüfzentren und zuständigen beteiligten Ethik-Kommissionen 

(bei Arzneimittelstudien): 

Bei den Prüfern wird die vollständige Adresse erfasst, ferner ob es sich um den 

Leiter der Klinischen Prüfung bzw. Projektleiter handelt, ob seine Eignung 
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bestätigt wurde, ob er abgemeldet wurde, ob ein Lebenslauf vorhanden ist (mit 

Datum). Prüfer können gesucht und Ethik-Kommissionen zugeordnet werden. 

o Schreiben und Ansicht von Rechnungen: 

Rechnungsempfänger, Regelgebühr laut Verwaltungsgebührenordnung, 

Ermäßigung (Prozent), Rechnungsart, Datum etc. 

o Erstellung von e-mails an beteiligte Ethik-Kommissionen 

o Schriftverkehr (vgl. Abb. 3.5.2-3) 

 

 

Abb. 3.5.2-3: Verknüpfungen zu Vorlagen und Formularen für die Korrespondenz  

(Bildschirmausdruck) 

 

o Eingabe von Anlagen, d.h. eingereichten Studienunterlagen mit Versions-

nummer / Datum. 

Hier werden auch die Amendments erfasst. 

o Ansehen von Anlagen und Prüfärzten als rtf-Datei. 
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Abb. 3.5.2-4: Formularansicht der Datenbank zur Studien-Eingabe (Bildschirm- 

ausdruck) 

 

• Mitglieder; Stellvertreter 

Die Mitgliederverwaltung findet sich im Mitglieder- bzw. Stellvertreter-Bereich mit der 

Hauptfunktion Eingeben / Suchen: 

Namen, Adressen, Telefon- und Faxnummern, e-mail Adressen (jeweils dienstlich und 

privat), Zuordnung von Stellvertretern zum ordentlichen Mitglied. 

Buttons zum Öffnen von Word und Outlook sind eingearbeitet, ebenso für Serienbrief 

und Etikettendruck. 

• Verfügbarkeiten 

Die für das kommende Kalenderjahr von den Mitgliedern und Stellvertretern erfragten 

Verfügbarkeiten für die Kommissionssitzungen werden erfasst. 

• Sitzungen 

Hier werden zur Vor- und Nachbereitung die Sitzungsdaten, Vorbesprechungs- und 

Einreichungstermine eingegeben.  

• Ethik-Kommissionen 
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Zu den Ethik-Kommissionen sind Tabellen mit Namen, Adressen, Telefon- und Fax-

nummern, e-mail Adressen hinterlegt. 

• Berichte 

Im Berichtsteil sind bisher folgende Berichte angelegt: jahrgangsweise Studienüber-

sicht, getrennt nach Erstvotum / Federführung bzw. Zweitvotum / lokale Beteiligung 

und Studientyp (Arzneimittel, Medizinprodukte, Sonstige), Mitglieder / Stellvertreter 

• Rechnungen 

Ausstehende Rechnungen, alle Rechnungen zu einer Studie, Einnahmen nach Studien 

und eine Gesamtübersicht für das laufende Jahr sind enthalten; ebenso eine Übersicht 

über geschriebene / noch ausstehende Rechnungen (bzw. Gebührenmeldungen, da die 

eigentlichen Rechnungen von der Finanzabteilung der Ärztekammer Westfalen-Lippe 

erstellt und verschickt werden). 

 

3.5.3 Inhalte der Datenbank 

Die vollständigen Informationen gemäß Anforderungsprofil werden nur für Erstvoten 

bzw. bei Federführung erfasst. Die Gründe sind:  

a) mit dem vorhandenen Personal ist der Aufwand für die Dateneingabe und -

pflege nicht zu bewältigen 

b) die Gesamtverantwortung für eine Studie liegt bei der federführenden / erst-

votierenden Ethik-Kommission 

c) die Vollständigkeit der Unterlagen ist bei der zweitvotierenden / beteiligten 

Ethik-Kommission nicht gegeben 

d) Publikationsrechte / -interessen des Projektleiters (z.B. LKP) sind i.d.R. größer 

als die eines lokalen Prüfers. 

 

Bei Zweitvoten bzw. als beteiligte Ethik-Kommission werden nur die benötigten 

Verwaltungsangaben zur Identifizierung der Studien und der im Zuständigkeitsbereich 

beteiligten Prüfer, zur erstvotierenden bzw. federführenden Ethik-Kommission und zum 

Leiter der klinischen Prüfung oder Projektleiter, zu Gebühren und eventuellen 

Ermäßigungen, bei Nicht-Arzneimittelstudien zu den vorgelegten Unterlagen, zur 

statistischen Auswertung und zum Bearbeitungsstand, soweit vorhanden auch zum 

Studienstatus erfasst. 
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Die Liste der der Ärztekammer Westfalen-Lippe zugehörigen Ärzte wurde von der 

Ärztekammer zur Verfügung gestellt und konnte eingelesen werden. So entstand ein 

Grundstock von Arztnamen und -adressen, die nun fortlaufend ergänzt und aktualisiert 

werden. 

Bei Eingang von substanziellen Amendments und administrativen Änderungen, Nach-

meldungen von Prüfzentren und weiteren Informationen, wie z.B. Meldung des Stu-

dienendes oder Vorlage des Abschlussberichts, werden die Änderungen in die Daten-

bank eingepflegt. 

Die Studien des aktuellen Jahrgangs werden seit Anfang 2006 laufend erfasst, auch die 

Daten von Mitte 2004 (Inkrafttreten der 12. Arzneimittelgesetz-Novelle) bis Ende 2005 

sind relativ vollständig. 

Aktenzeichen (Registrierungsnummer oder Sitzungsdatum), Titel, Studiencodes und 

Prüfer wurden aus den vorhandenen MS Word-Tabellen ab 2002 in die Datenbank 

übernommen und so suchbar gemacht. 

Auch aktuelle Korrespondenz zu älteren Studien wird unter Nutzung von in der Daten-

bank hinterlegten Formatvorlagen auf das modernere Erscheinungsbild der Briefe der 

Ethik-Kommission umgestellt. 

 

 

3.6 Weitere Ergebnisse 

Durch die retrospektive Erfassung der Anträge in der Excel-Tabelle für die vorliegende 

Arbeit waren die Voraussetzungen für eine Übernahme in die Access-Datenbank 

gegeben, so dass ein weiterer Jahrgang (1997) - zumindest die Erstvoten betreffend - 

erschlossen wurde. 

 

Für die Jahrgänge 1996 und 1998 sind die Voraussetzungen durch die beiden anderen 

Dissertationen erfüllt. Die Jahrgänge 1999 bis 2001 konnten ebenfalls mit wenigen 

Grunddaten, wie Studientitel, Antragsteller, Sitzungsdatum und Aktenzeichen (Re-

gistrierungsnummern), in der Datenbank nacherfasst werden. 
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Durch die standardisierte Erfassung in gängigen Datenformaten ist ein Import und Ex-

port von / zu anderen Datenquellen, z.B. eine Übernahme der Namen von beteiligten 

Ethik-Kommissionen und Prüfern, sowie der Anlagenlisten aus elektronisch mit dem 

Antrag eingereichten Tabellen möglich.  

 

Mit Einführung der Datenbank wurden die ursprünglichen Registrierungsnummern der 

Anträge, die für die Erstvoten römische Ziffern (abgeleitet vom Sitzungsdatum) 

enthielten, auf eine einheitliche, EDV-taugliche, alpha-numerische, sortierbare Form 

umgestellt. Im Format der Bearbeitungsnummern wird nicht mehr zwischen den 

verschiedenen Arten der Bearbeitung (Erst- und Zweitvoten bzw. Federführung und 

Beteiligung) unterschieden. Jedoch sind Studientyp und Bearbeitungsart aus dem 

Aktenzeichen erkennbar. 
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4. DISKUSSION 

4.1 Was ist neu an dieser Untersuchung? 

Die vorliegende Arbeit liefert eine detaillierte Beschreibung der im Jahr 1997 mit einem 

positiven Erstvotum versehenen Anträge auf Begutachtung klinischer Prüfungen durch 

die Ethik-Kommission Münster und der resultierenden Publikationen der beratenen Stu-

dien. 

Da auf die Original-Antragsunterlagen zugegriffen wurde, konnten in dieser und der 

vorherigen Arbeit von Menzel [168] vollständig die bei der Ethik-Kommission Münster 

begutachteten Anträge eines Jahres ausgewertet werden. 

Dabei wurden alle Studientypen und -designs berücksichtigt, d.h. es fand keine Ein-

schränkung auf z.B. randomisierte kontrollierte Studien statt. 

Ferner wird eine von der Ethik-Kommission Münster entwickelte Datenbank vorge-

stellt, die als Verwaltungssystem die tägliche Arbeit der Geschäftsstelle unterstützt, aber 

auch inhaltliche Recherchen zulässt und statistische Auswertungen verschiedenster Art 

ermöglicht. 

 

 

4.2 Anträge an die Ethik-Kommission Münster im Jahr 1997 

Eine deutliche Zunahme der Aufgaben und des Arbeitsaufwandes der Ethik-Kommis-

sionen wird international konstatiert [99, 102]. 

Allein die Zahl der auf einer Sitzung beratenen Anträge mit Erstvoten lag bei der Ethik-

Kommission Münster im Jahr 1997 bei 110. Hinzu kamen 980 Einzelvoten für Prüfer in 

ca. 300 Studien, die nicht auf einer Sitzung der Kommission beraten wurden [124] und 

hier nicht berücksichtigt wurden. 

 

4.2.1 Studienarten und -typen, Antragstellung, Förderung 

Die Zusammensetzung der Anträge hinsichtlich Herkunft der Antragsteller, Initiatoren, 

finanzieller Förderung und Studienart ist mit der Zuständigkeit der Ethik-Kommission 

für den Kammerbezirk Westfalen-Lippe (Praxen, Krankenhäuser) einerseits und für das 

Universitätsklinikum Münster bzw. die Westfälische Wilhelms-Universität andererseits 

zu erklären. 
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So stammten 68 % der Antragsteller aus dem UKM / der WWU. Sie beantragten über 

80 % der Medizinprodukte-, rein wissenschaftlichen, diagnostischen und epidemiologi-

schen Studien, aber nur 57 % der Arzneimittelstudien. 

Die begutachteten Studien waren zu 62 % Arzneimittelstudien, zu 18 % diagnostische 

Studien und zu 15 % rein wissenschaftliche Studien. 

78 % der Studien ohne finanzielle Förderung waren monozentrisch angelegt, während 

die Industrie überwiegend multizentrische Studien finanzierte (63 %) und initiierte 

(80 %).  

 

Die Zuordnung zu Studientypen und -designs war zum Teil durch die Antragsteller 

nicht korrekt, so dass in der Auswertung einige Doppel-Zuordnungen vorgenommen 

wurden. Erfahrungsgemäß fällt den Antragstellern die Einordnung auch heute noch häu-

fig schwer. 

 

In der Regel ist unbekannt, wieviel Zeit vom Votum bis zum tatsächlichen Studienstart 

verging (und ob die Studie überhaupt begonnen wurde). Inzwischen wird zumindest für 

Arzneimittelstudien der Start der Studie (meist definiert als Einschluss des ersten Pa-

tienten) häufig vom Antragsteller mitgeteilt. In einigen Fällen, in denen die Antragstel-

ler eine offene Beratung nach Berufsordnung erhielten, blieb unklar, ob die Empfehlun-

gen der Ethik-Kommission vollständig umgesetzt wurden (wozu keine Pflicht bestand), 

da eine Nachricht darüber seitens der Forscher fehlte. Diese Fälle sind sehr selten ge-

worden, so dass heute in der Regel ein abschließendes Votum nach Berücksichtigung 

von Auflagen oder Empfehlungen dokumentiert ist. Die Ethik-Kommission sieht bisher 

i.d.R. auch keine Verantwortung ihrerseits nachzufragen, ob das Antragsverfahren abge-

schlossen werden kann. 

 

Zwar liegen keine genauen Zahlen vor, jedoch erfolgt inzwischen eine Meldung über 

das Studienende deutlich häufiger als in den 1990er Jahren. Zur Ablieferung von Ab-

schlussberichten besteht zumindest bei Arzneimittelstudien seit der 14. AMG-Novelle 

2004 eine gesetzliche Verpflichtung. 
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4.2.2 Vergleichsdaten aus deutschsprachigen Ethik-Kommissionen 

Die Ethik-Kommission der Universität Freiburg wertete die Anträge für das Jahr 1996 

statistisch aus [240]. Es handelte sich um insgesamt 213 Projekte (195 der Universität 

Freiburg, 18 von außerhalb), davon 117 Arzneimittelstudien und 30 Therapieoptimie-

rungsstudien. 85 der Arzneimittelstudien waren multizentrisch angelegt. Die Haupt-

antragsteller waren die Hämatologie, die Gynäkologie und die Dermatologie. Viele 

Fachgebiete reichten nur einen Antrag ein.  

Offensichtlich wurde hier noch nicht zwischen Erst- und Zweitvoten unterschieden. 

Bei dieser universitären Ethik-Kommission stammten 92 % der Anträge aus der Univer-

sität Freiburg selbst. 69 % der Studien waren Arzneimittelstudien einschließlich Thera-

pieoptimierungsstudien; 73 % der Arzneimittelstudien wurden multizentrisch durchge-

führt. Bei der Ethik-Kommission Münster als gemeinsamer Kommission von Ärzte-

kammer und Medizinischer Fakultät stammten 68 % der Anträge von Universitätsange-

hörigen (1996: 86 %). Der Anteil der Arzneimittelstudien war mit 62 % vergleichbar 

(1996: 57 %), allerdings waren nur 59 % davon multizentrisch angelegt. 

 

Schiwy-Bochat et al. berichteten für die Ethik-Kommission der Rheinisch-Westfäli-

schen Technischen Hochschule Aachen ebenfalls über ein steigendes Antragsvolumen 

in den 1990er Jahren; bei dem weitaus größten Teil (69 %) handelte es sich um Arznei-

mittelstudien, bei 7,6 % um Medizinproduktestudien [212] (zum Vergleich: Ethik-

Kommission Münster 7 %). Auch diese Ethik-Kommission bat die Antragsteller um 

Rückmeldung bei Abschluss der Studie und bei Zwischenfällen. Jedoch erfolgten bei 

insgesamt 494 zustimmend bewerteten Anträgen lediglich 29 Meldungen zu Zwischen-

fällen oder teils unwesentlichen Änderungen des Prüfdesigns, eine zu einem Zwischen-

ergebnis und eine zum erfolgreichen Abschluss der Studie. Wie viele Studien diese 

Amendments und SAE-Meldungen betrafen, ist unbekannt. 

Bei der Ethik-Kommission Münster wurden für 9 % (10) der 1997 beratenen Studien 

schwerwiegende unerwartete Ereignisse, teils auch mehrere, gemeldet. Ferner gab es für 

32 % (35) der Studien teils mehrere Amendments. 

 

Eine medizinische Dissertation analysierte die 515 initialen Studienprotokolle, die in 

den Jahren 1995 bis 1997 der Ethikkommission des Kantonsspitals Basel eingereicht 
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wurden [248]. Diese Kommission war als eine von 47 lokalen Ethik-Kommissionen in 

der Schweiz für die Begutachtung nichtoperativer Forschungsprojekte aus dem Raum 

Basel zuständig, und damit für eine große Universitätsklinik, niedergelassene Ärzte und 

zwei Pharmakonzerne. Da in Basel auch noch eine Ethik-Kommission im Kinderspital 

und eine im Bereich der operativen Medizin fungierten, behandelten die Anträge über-

wiegend nichtoperative Themen mit erwachsenen Studienteilnehmern.  

Lediglich fünf Studien wurden abschließend abgelehnt, weitere fünf wurden von den 

Antragstellern zurückgezogen bzw. nach Änderungsauflagen der Kommission nicht 

weiter verfolgt. 21,9 % der Studien erhielten die Freigabe nach der ersten Beratung, die 

übrigen mussten gemäß den Auflagen der Kommission überarbeitet werden. Fast 90 % 

der Beanstandungen betrafen die Patienteninformation. Auch diese Erfahrung teilt die 

Ethik-Kommission Münster, ohne sie quantitativ untersucht zu haben. 

76,5 % der Studien schlossen Patienten, 20,2 % Probanden und 2,4 % Patienten und 

Probanden ein. Zum Vergleich: In 15,5 % der bei der Ethik-Kommission Münster be-

ratenen Studien wurden gesunde Probanden oder Probanden und Patienten eingeschlos-

sen.  

53,3 % der Studien waren von der Industrie veranlasst, 25,5 % vom Kantonsspital Basel 

Stadt. 61,5 % waren Arzneimittelstudien (Ethik-Kommission Münster: 62 %), davon 

16,6 % Phase I, 3,8 % Phase I-II, 23,9 % Phase II, 39,5 % Phase III, 4,5 % Phase IIIb, 

11,8 % Phase IV-Studien. 12,5 % der Studien betrafen Physiopathologie, 8,2 % Unter-

suchungsmethoden und 7,2 % Behandlungsmethoden. Instrumente (Medizinprodukte) 

wurden in 3,3 % der Studien getestet (Ethik-Kommission Münster: 7 %).  

449 der klinischen Studien waren prospektiv (davon 46 observationell, 403 interventio-

nell), acht retrospektiv angelegt. Die meisten Projekte wurden im Bereich der 

Gastroenterologie (79), Onkologie (52), Kardiologie (50), Psychiatrie (43) und In-

fektiologie (30) eingereicht. 53,1 % der Studien wurden multizentrisch (davon 26,8 % 

rein national), 46,8 % monozentrisch durchgeführt. Zum Vergleich: 1997 war je die 

Hälfte der bei der Ethik-Kommission Münster vorgelegten Studien multi- bzw. mono-

zentrisch angelegt. 

Die Industrie finanzierte fast 89,8 % der Arzneimittelstudien und 82,4 % der Medizin-

produktestudien, während das Klinikum 76,6 % der Grundlagenforschung (Physio-

pathologie), 59,5 % der Studien zu Untersuchungsmethoden und 51,4 % der Studien zu 
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Behandlungsstrategien finanzierte. Bei den von der Ethik-Kommission Münster begut-

achteten Studien war die Quote der Industrie-finanzierten Studien niedriger (Arznei-

mittel 72,1 %, Medizinprodukte 62,6 %). 

Die Industrie-Studien wurden in Basel zu 76,2 % multizentrisch, die vom Klinikum 

initiierten Studien zu 93,5 % monozentrisch durchgeführt. In Münster betrugen die 

entsprechenden Häufigkeiten 79,5 % bzw. 70,8 %.  

Weniger als die Hälfte der Studienprotokolle (44,6 %) enthielt biometrische Angaben 

zur Begründung der Teilnehmerzahl. Begründet wurde dies in 40 % der Fälle damit, 

dass es sich um Pilotstudien handle und noch nicht genügend Daten zur Fallzahl-

schätzung bekannt seien. Allerdings fanden sich bei 63, 1 % der Industrie-initiierten 

Studien statistische Powerschätzungen, aber nur bei 13,6 % der Prüfer-initiierten Stu-

dien. Diese Erfahrung teilt die Ethik-Kommission Münster ebenfalls; bei Industrie-

initiierten Studien liegt in aller Regel eine Fallzahlschätzung vor. Für die Prüfer-

initiierten Studien empfiehlt die Kommission häufig eine statistische Beratung. 

36,3 % der Industrie-Studien sahen die Möglichkeit eines Abbruchs aus administrativen 

Gründen vor. Gut die Hälfte der Studien, an denen die Industrie beteiligt war, erhielt 

eine vollständige Publikationsfreiheit, aber nur knapp ein Viertel der reinen Industrie-

Studien. In letzteren war in 40,3 % die Publikationsfreiheit bedingt gegeben. Besonders 

restriktiv fielen die Regelungen erwartungsgemäß bei Arzneimittelstudien der Phase I 

aus. Die Ethik-Kommission in Basel begann 1996, die Einschränkung der Publikations-

freiheit zu beanstanden und verlangte eine schriftliche Erklärung des Sponsors, die Ver-

öffentlichung nicht zu unterbinden.  

 

 

4.3 Veröffentlichung der Studienergebnisse 

Der Untersuchungszeitraum für die Anträge an die Ethik-Kommission Münster war 

aufgrund der Ergebnisse ähnlicher Studien gewählt worden, bei denen ein Zeitraum 

vom Studienstart bis zur Veröffentlichung von 4 bis 8 Jahren ermittelt worden war 

(Zusammenstellung bei [121]). 
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Die Dauer von der Erteilung des Votums bis zur Publikation betrug in der vorliegenden 

Arbeit im Median 48 Monate. Der Beobachtungszeitraum von 8 Jahren dürfte also aus-

reichend sein, auch wenn die Studien nicht sofort nach dem Ethik-Votum begannen. 

 

Von 109 ausgewerteten Studien wurde ein Viertel antragsidentisch publiziert. Bei eben-

falls einem Viertel der Studien wurden nur Teilthemen des Antrags publiziert oder nicht 

die geplante Teilnehmerzahl berichtet.  

Die Publikationsrate kontrollierter randomisierter verblindeter Arzneimittelstudien ent-

sprach der durchschnittlichen Publikationsrate aller Studien. 

Die Publikationsrate von Studien, die durch sonstige nichtkommerzielle Drittmittel-

geber gefördert wurden, war etwas höher als der Durchschnitt; die Publikationsrate 

Industrie-geförderter bzw. -initiierter Studien entsprach der Gesamt-Publikationsrate. 

Die These, dass Industrie-geförderte oder -initiierte Studien seltener publiziert werden, 

konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestätigt werden. 

 

Die Vielzahl der nur teilweise antragsidentischen Publikationen mit den für diese Kate-

gorie nicht einheitlichen Kriterien weist u.a. auf folgende mögliche Defizite hin: 

• Änderungen im Design und in den Prüfzentren nach Erteilung des Votums wurden 

der Ethik-Kommission nicht mitgeteilt. 

• Die Anträge waren ungenau, z.B. in der Beschreibung von Methoden, Randomisie-

rung, Teilprojekten. 

• Die Publikation ist ungenau oder selektiv. 

Der Verdacht besteht, dass in einigen Fällen die Studie bei Antragstellung schon begon-

nen oder durchgeführt war, wenn nämlich die Publikation bereits vor oder kurz nach 

dem geplanten Ende der Studie erschien. 

 

Eine Unterschätzung der Publikationsrate ist möglicherweise durch die Beschränkung 

der Recherche auf wenige Datenbanken entstanden, worin insbesondere deutsch-

sprachige Zeitschriften unterrepäsentiert sind. Die Größenordnung ist nicht abschätzbar, 

dürfte aber eher gering sein. Selbst eine Publikationsrate von 60 % statt 50 % entsprä-

che nicht annähernd der Forderung der Ethik-Kommission nach vollständiger Veröf-

fentlichung aller Studienergebnisse. 
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4.4 Vergleich mit dem Jahr 1996 

Die Zahl der evaluierten Anträge war vergleichbar (1996: 99, 1997: 110), ebenso deren 

Dauer. Der Anteil weiblicher Antragsteller war in beiden Jahren sehr gering, jedoch 

zunehmend [168]. 

Der Trend zu multizentrischen Studien wird deutlich: 1996 war das Verhältnis mono- 

zu multizentrisch noch etwa 2:1, 1997 betrug es schon 1:1. 

Arzneimittelstudien wurden überdurchschnittlich oft multizentrisch durchgeführt (59 %, 

Studientypen insgesamt 49 %). 

Sowohl der Anteil der durch die Industrie als auch der durch nichtkommerzielle Dritt-

mittelgeber geförderten Studien nahm zu, der Anteil nicht geförderter Studien entspre-

chend ab.  

Die Zahl der Antragsteller aus Kliniken und Praxen außerhalb des UKM / der WWU 

nahm 1997 auf ein Drittel zu (1996: 14 %), wobei dort der Initiator häufiger der 

Industrie-Sponsor war. 

Der Anteil der Arzneimittelstudien war vergleichbar (57 % bzw. 62 %), während die 

Zusammensetzung der anderen Anträge schwankte. Medizinproduktestudien wurden 

1996 noch nicht als solche erfasst. Die Einteilung differierte bezüglich diagnostischer 

und rein wissenschaftlicher Studien, die jedoch zusammengefasst in beiden Jahren ein 

knappes Drittel der Studien ausmachten (31 % bzw. 29 %). 

Für 1997 wurden weniger Studienabschlüsse an die Ethik-Kommission gemeldet bzw. 

Berichte gesandt als für 1996. Die Zahl der Studien, für die SAEs gemeldet wurden, 

nahm hingegen zu. Die Meldungen erfolgten in der Regel durch den Industrie-Sponsor. 

 

Die Gesamtpublikationsrate lag für die Studien aus 1996 deutlich höher (72 %) als aus 

1997 (50 %). Von den Arzneimittelstudien wurden 66 % publiziert (1996, unveröffent-

lichte Daten), 1997 waren es 45 %. Die Rate lag also jeweils leicht unter dem Durch-

schnitt aller Studien. 

Bei den finanziell nicht geförderten Projekten ergab sich 1996 eine Publikationsrate von 

64 % (1997: 29 %), bei den von der Industrie geförderten 71 % (1997: 49 %) und bei 

den von nichtkommerziellen Institutionen geförderten 93 % (1997: 61 %). Die Publi-
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kationsraten der Studien mit Industrieförderung entsprachen also jeweils der Gesamt-

publikationsrate, die der Studien mit nichtkommerzieller Finanzierung lagen darüber. 

Gesunken war 1997 die Publikationsrate der nicht finanziell geförderten Studien. 

 

Die Zeitspanne zwischen Votum und Publikation war etwa gleich (4 Jahre), ebenso die 

Verteilung auf Publikationsarten. Deutlich häufiger war für 1997 keiner der Antragstel-

ler als Autor der Veröffentlichung genannt, was wiederum auf die Zunahme der multi-

zentrischen und auch multinationalen Projekte zurückzuführen sein dürfte. Über Wech-

sel in der personellen Leitung der Studie wurde die Ethik-Kommission vermutlich nicht 

immer informiert. Hinsichtlich der Qualität der Zeitschriften waren die beiden Jahre 

ebenfalls vergleichbar, mit einer Tendenz zu abnehmenden Impact Factors. 

 

Veränderte rechtliche Rahmenbedingungen führten in den 1990er Jahren zu aufwändi-

geren klinischen Prüfungen, die ohne finanzielle Förderung vermutlich zum Teil nicht 

erfolgreich zu Ende geführt werden konnten und damit zu abnehmenden Publikations-

raten führten. 

 

 

4.5 Vergleichsdaten zur Publikation von Studienergebnissen 

Vergleichbare Erhebungen wurden kaum durchgeführt. Untersuchungen in fast allen 

medizinischen Fachgebieten hatten den Vergleich von Tagungsabstracts mit der späte-

ren Vollveröffentlichung zum Gegenstand (z.B. [26, 40, 42, 43, 64, 113, 114, 130, 138, 

160, 183, 207, 210, 211, 259]). Die gefundenen Publikationshäufigkeiten und Zeit bis 

zur Publikation differierten je nach Spezialgebiet, Sponsorenschaft und Entwicklungs-

phase. 

Der Grund liegt darin, dass ein vollständiger Überblick über alle biomedizinischen For-

schungsvorhaben in einem bestimmten Zeitraum und geografischen Gebiet in den 

meisten Ländern bisher fehlt. Auch die geplanten Register schaffen hier keine Abhilfe, 

da sie immer fachlich, geografisch oder nach Art des Studiendesigns beschränkt sind 

[253]. Einzig im geplanten Metaregister der WHO könnte ein Gesamtüberblick entste-

hen. Kritiker wenden jedoch ein, dass auch dieses Register mit seinem minimalen 

Datensatz (vgl. URL: http://www.who.int/ictrp/data_set/en/print.html, Zugriff 
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07.03.2007) entscheidende Inhalte nicht erfasst, die das Ottawa-Statement fordert [147, 

148]. Der Registrierungsdatensatz der WHO bezieht sich zwar auch auf Nicht-Arznei-

mittelstudien, jedoch nur auf interventionelle Studien. Doch können auch Beobach-

tungsstudien und epidemiologische Ansätze wichtige Informationen liefern. 

Eine entscheidende Rolle, zur Vollständigkeit der Register beizutragen, wird den Ethik-

Kommissionen zugeschrieben, da dort alle Studientypen eingereicht werden müssen. 

[29, 44]. Sie sollen außerdem auf eine Publikation der Forschung hinwirken, indem sie 

eine entsprechende Absichtserklärung zur Voraussetzung für ihre Zustimmung machen 

und überprüfen, warum Studien nicht veröffentlicht werden [188]. 

Eine zunehmende Finanzierung klinischer Studien durch die Pharmaindustrie - bei 

gleichzeitiger Abnahme der staatlichen Förderung für universitäre Grundlagenforschung 

[229] - sowie Verflechtungen zwischen Wissenschaft und Industrie seit den 1980er Jah-

ren wurde konstatiert [23, 176, 177, 186, 202]. Als Probleme identifiziert wurden dabei 

u.a. die Nicht-Veröffentlichung von Studien, die unausgewogene oder unvollständige 

Veröffentlichung von Daten, das inadäquate Studiendesign und nicht auf den Ergebnis-

sen basierende Schlussfolgerungen in der Publikation. 

Die Ethik-Kommissionen erwarten seit vielen Jahren, dass antragstellende Forscher ihre 

Finanzierungsquellen und mögliche Interessenskonflikte offenlegen, ferner dass sie eine 

vollständige systematische Literaturrecherche durchgeführt haben, wie es 1998 in Dä-

nemark sogar gesetzlich festgelegt wurde [106]. 

Bei der Einreichung zur Publikation sollte den Zeitschriften auch der Statistical Analy-

sis Plan zur Verfügung gestellt werden. Empfehlenswert ist es, ein Komitee einzu-

setzen, dass für die zeitnahe Veröffentlichung verantwortlich ist [195]. 

 

4.5.1 Untersuchungen auf der Datenbasis von Ethik-Kommissionen 

Mithilfe eines Fragebogens ermittelten Pich et al. die Publikationsrate von 166 klini-

schen Prüfungen, die 1997 bei dem Hospital Clinic ethics committee in Barcelona ein-

gereicht wurden [192]. Nach 3 Jahren waren 31 % der Studien in Zeitschriften publiziert 

worden bzw. befanden sich im Druck; 27 % waren auf Tagungen präsentiert worden. 

Nach 36 Monaten waren von den bei der Ethik-Kommission Münster beratenen Studien 

lediglich 11 % veröffentlicht. 
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In der spanischen Untersuchung waren 18 % Arzneimittelstudien der Phase II, 59 % der 

Phase III. 86 % der Studien waren beendet worden, 64 % protokollgemäß; 7 % hatten 

nie begonnen. Der Abschlussbericht war unaufgefordert zu 18 % der Anträge an die 

Ethik-Kommission geschickt worden. Bei der Ethik-Kommission Münster waren es nur 

5,5 %; eine Nachricht über das Studienende ging zu 16,4 % der Studien ein. 

 

Eine weitere Ethik-Kommission eines Universitätsklinikums in Barcelona verfolgte 217 

in den Jahren 1997 bis 1999 von ihr positiv begutachtete und inzwischen abgeschlos-

sene klinische Studien nach. 20 % waren nach gut 2,5 Jahren veröffentlicht. 27 % der 

Phase III Arzneimittelstudien waren veröffentlicht, 19 % der Phase I und II Studien und 

13 % der Phase IV Studien. Internationale multizentrische Studien hatten eine doppelt 

so hohe Wahrscheinlichkeit publiziert zu werden wie nationale Studien. Zwischen den 

medizinischen Fachgebieten gab es keine Unterschiede [237]. 

Auch die multizentrischen Anträge an die Ethik-Kommission Münster wurden fast dop-

pelt so häufig publiziert wie die monozentrischen (64,2 % versus 35,7 %). 

 

Decullier et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie eine Stichprobe von 

biomedizinischen Forschungsprotokollen, die 25 französischen Ethik-Kommissionen 

1994 vorgelegt worden waren. 86 % waren Arzneimittelstudien und 5 % Medizin-

produktestudien, 73 % waren Industrie-finanziert und 13 % öffentlich finanziert, 82 % 

nationale Studien und 68 % monozentrisch. 86 % der Studien wurden abgeschlossen 

und 38 % davon publiziert. Für die Phase I-Studien betrug die Publikationsrate 17 %. 

Studien mit bestätigenden Ergebnissen wurden häufiger (OR 4,59) und schneller (5,2 

versus 6,5 Jahre) veröffentlicht als Studien mit unbestimmten Ergebnissen [67]. 

Der Anteil der Industrie-finanzierten und der monozentrischen Studien lag bei den An-

trägen an die Ethik-Kommission Münster niedriger, was zu der insgesamt höheren Pu-

blikationsrate beigetragen haben kann.  

 

Die Überregionale Ethikkommission für Klinische Forschung in der Schweiz existierte 

von 1992 bis 2001 und hatte die Aufgabe, Forschungsprojekte ethisch zu beurteilen, 

wenn keine lokalen Ethik-Kommissionen zur Verfügung standen. In 9 Jahren hat sie 

126 Vorhaben behandelt [246]. 60 % der Projekte wurden von der Pharmaindustrie 
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initiiert, 14 % von universitären Institutionen. In 80 % handelte es sich um 

multizentrische Studien. Von den 68 Arzneimittelstudien gehörten 62 % in die Phase 

IV, 32 % in die Phase III und 6 % in die Phase I-II. 14 % waren epidemiologische, und 

6,5 % Medizinprodukte-Studien. Zu einem großen Teil der Studien lagen noch keine 

abschließenden Verlaufsinformationen vor. Von 97 zustimmend bewerteten Projekten 

wurden 12 nie gestartet, 15 zurückgezogen oder abgebrochen. Von den 52 

abgeschlossenen Studien lagen 30 Abschlussberichte vor; 18 Studien führten zu je 1-5 

Publikationen in renommierten Zeitschriften. Die Regelung, dass mindestens einmal 

jährlich über den Verlauf des Versuchs zu berichten ist, wurde mehrheitlich missachtet 

(39 Amendments, 20 Zwischenberichte, überwiegend für große multizentrische 

Studien). Eine Besonderheit dieser Ethik-Kommission war die große Zahl von 

Arzneimittelstudien der Phase IV. 

Bei einer nur leicht abweichenden Zusammensetzung der Anträge machte diese Ethik-

Kommission also ähnliche Erfahrungen wie die Ethik-Kommission Münster, wobei 

häufiger Abschlussberichte eingereicht wurden, während es seltener zu Publikationen 

kam. 

 

Auf der Basis von Anträgen an eine englische lokale Ethik-Kommission wurden Prüf-

pläne nach 5 Jahren mit Studienberichten verglichen. In dieser kleinen Pilotstudie 

fanden sich selektives Berichten innerhalb der einzelnen Studien und Inkonsistenzen 

zwischen Plan und Veröffentlichung hinsichtlich statistischer Analyse und Zielkriterien 

[112]. 

 

Die im Folgenden zusammengefassten Untersuchungen beziehen sich auf bereits in den 

1980er Jahren begutachtete Ethik-Anträge, so dass die Vergleichbarkeit eingeschränkt 

sein mag. 

 

748 Studien, die zwischen 1979 und 1988 von einer australischen Ethik-Kommission 

begutachtet worden waren, wurden retrospektiv hinsichtlich des Einflusses der Studien-

ergebnisse auf die Publikation untersucht [234]. Die Studien mit (signifikant) positiven 

Ergebnissen wurden mit größerer Wahrscheinlichkeit publiziert als solche mit negativen 

Ergebnissen (HR 2,32). Auch wurden sie schneller publiziert (Median 4,8 versus 8,0 
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Jahre). Noch seltener und langsamer publiziert wurden Studien mit unbestimmten Er-

gebnissen. 100 Studien hatten noch nicht begonnen; der Hauptgrund war Mangel an 

Geld. Zusätzlich waren 70 Studien vorzeitig beendet, also abgebrochen worden, im We-

sentlichen wegen Problemen bei der Patientenrekrutierung. Eine weniger starke positive 

Assoziation bestand zwischen externer Finanzierung, nicht-klinischen Experimenten, 

Wichtigkeit der wissenschaftlichen Ergebnisse, Fallzahl und Publikation. 

Die Dunkelziffer der nie begonnenen Studien ist bei der Ethik-Kommission Münster 

unbekannt, doch dürfte sie in einer ähnlichen Größenordung liegen wie von anderen 

Kommissionen beschrieben: 7 % in Barcelona [192], 12,4 % in der Schweiz [246] und 

13,4 % in Australien [234]. 

 

Studien, die 1980 ein Votum von einer von zwei Ethik-Kommission in den USA erhal-

ten hatten, wurden zwischen 1986 und 1990 nachbeobachtet [75]. 76 % bzw. 73 % der 

Studien waren monozentrisch, 50 % bzw. 36 % waren durch die National Institutes of 

Health (NIH) gefördert, nur 12 (1 %) Industrie-gefördert. 81 % bzw. 66 % waren 

publiziert. Multizentrisches Design und externe Finanzierung waren - ähnlich wie bei 

den Anträgen an die Ethik-Kommission Münster - positiv mit der Veröffentlichung 

assoziiert. Keine Assoziation bestand zu Stichprobengröße, Vergleichsgruppe oder 

Studientyp. Ein Bias wurde darin gefunden, dass Studien mit signifikanten Ergebnissen 

häufiger publiziert wurden (OR 2,54).  

 

Easterbrook et al. untersuchten 1990 den Stand der Veröffentlichung von 487 Studien, 

die zwischen 1984 und 1987 ein positives Votum des Central Oxford Research Ethics 

Committee erhalten hatten [81]. 285 Studien waren ausgewertet, und 52 % von diesen 

publiziert (wobei Meeting Abstracts nicht berücksichtigt wurden). Bei 52 % der Studien 

handelte es sich um interventionelle klinische Studien (davon 77 % Arzneimittel und 

12 % Medizinprodukte). Bei den Arzneimittelstudien gehörten 27 % zur Phase II und 

58 % zu Phase III. Studien mit statistisch signifikanten Ergebnissen hatten eine höhere 

Wahrscheinlichkeit publiziert zu werden als solche, die keine Unterschiede fanden (OR 

2,32). 15 % der Studien mit signifikanten Ergebnissen waren unpubliziert, gegenüber 

44 % der Studien mit nicht-signifikanten Ergebnissen. Sie führten auch zu einer höheren 

Zahl an Veröffentlichungen und erschienen in Zeitschriften mit höherem Impact Factor. 
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Eine positive Assoziation bestand zum Stichprobenumfang. Finanzielle Förderung kam 

für 38 % der Studien von der pharmazeutischen Industrie, für 25 % von öffentlichen 

und gemeinnützigen Drittmittelgebern. In der Regel gab es eine Veröffentlichung pro 

Studie, selten zwei oder mehr. 

 

Wise und Drury untersuchten die Resultate von 100 multizentrischen Forschungs-

projekten (davon 46 kontrolliert, doppelblind, randomisiert), die einer Londoner Ethik-

Kommission zwischen 1984 und 1989 (als noch keine Beratungspflicht bestand) vor-

gelegt wurden. Es handelte sich um allgemeinmedizinische, Industrie-initiierte Studien. 

82 Studien wurden abschließend positiv votiert, davon wurden 8 nicht begonnen. Nach 

6 bis 11 Jahren waren nur 19 Studien in Zeitschriften oder Büchern veröffentlicht, 11 

wurden auf Tagungen präsentiert, 31 Studien gingen in Zulassungsdossiers ein. Somit 

blieben die Ergebnisse von 30 % der Studien vollständig unverbreitet. Defizite 

insbesondere bei der Rekrutierung von Prüfern und Patienten sowie eine Abbruchrate 

von 23 % führten zu einer hohen Rate von statistisch nicht zufriedenstellenden Ergeb-

nissen. Die Autoren schließen daraus unter anderem, dass Ethik-Kommissionen auf der 

Zusendung von Abschlussberichten sowie auf der Publikation der Ergebnisse bestehen 

sollten [265]. 

Zwar liegen keine verlässlichen Zahlen zu Studienabbrüchen aus der Ethik-Kommission 

Münster vor, doch zeigen Studienverlängerungen und Amendments immer wieder 

Schwierigkeiten bei der Teilnehmerrekrutierung auf. 

 

4.5.2 Untersuchungen auf der Datenbasis von nichtkommerziellen Drittmittelgebern 

Die Publikationsrate DFG-geförderter Forschungsprojekte des Jahres 1996 wurde von 

Boldt und Maleck analysiert [33]. Aufgeschlüsselt nach Fachrichtungen ergaben sich 

Publikationsraten von 69 % in der Inneren Medizin, 65 % in der Chirurgie und 78 % in 

der Anästhesiologie. Fast alle Publikationen waren englischsprachig. Daraufhin wurde 

von den Autoren eine bessere Qualitätskontrolle über den Verbleib von Fördermitteln 

gefordert. Allerdings betrug der Zeitraum der Evaluation nur 4 Jahre, so dass Arbeiten, 

die nach dieser Zeitspanne publiziert wurden, nicht berücksichtigt werden konnten. Die 

DFG geförderten Projekte unterliegen jedoch einer strengen Qualitätskontrolle, deshalb 

ist eine höhere Publikationsrate zu erwarten als bei nicht geförderten Projekten. So 
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wurde auch in der vorliegenden Arbeit eine überdurchschnittliche Publikationsrate von 

61 % für von nichtkommerziellen Drittmittelgebern, wie DFG, EORTC, BMBF, 

Deutsche Krebshilfe, geförderte Studien gefunden. 

 

Cunningham und Landis untersuchten 1993 das Schicksal der von der American Society 

for Aesthetic Plastic Surgery zwischen 1985 und 1990 geförderten Projekte. Von den 

abgeschlossenen Studien waren 66 % veröffentlich und 90 % auf Tagungen präsentiert 

worden [59]. 

Poster, Vorträge und Abstracts sind in den gängigen Datenbanken unzureichend er-

schlossen. In der vorliegenden Auswertung wurden nur wenige gefunden. Dies spiegelt 

aber die Realität wider, dass nämlich diese Informationsquellen für die wissenschaftli-

che Öffentlichkeit nur schlecht zugänglich sind. 

 

35 % der Studien, die 1988 eine Finanzierung durch den spanischen Fondo de Investi-

gación Sanitaria erhielten, wurden bis 1992 nicht publiziert [204]. Weniger geförderte 

Projekte waren weniger produktiv. 33 % der Studien wurden in Zeitschriften mit einem 

Impact Factor kleiner oder gleich eins veröffentlicht, wobei Unterschiede zwischen den 

Fachgebieten bestanden. In der vorliegenden Arbeit lag der Impact Factor für etwa 16 % 

der Zeitschriftenartikel unter eins. 

 

Eine Untersuchung amerikanischer Forschungsstipendien ergab eine Publikationsrate 

von 46 % für angewandte Pharmazie und 62 % für Grundlagenforschung [16], also eine 

vergleichbare Größenordnung wie in der vorliegenden Untersuchung für die Ethik-

Kommission Münster. 

 

Chalmers wunderte sich bereits 1990 darüber, dass viele Drittmittelgeber für For-

schungsprojekte nicht die volle Publikation der Ergebnisse zur Bedingung für die För-

derung machten [44]. Eine Übersicht der European Science Foundation, die ebenfalls 

ein öffentliches Studienregister unterstützt, zeigt, dass in Europa nur die Hälfte der öf-

fentlichen Drittmittelgeber eine Datenbank unterhalten [89, 90]. 
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4.5.3 Untersuchungen auf der Datenbasis von Behörden 

Melander et al. untersuchten die Publikation von 42 placebokontrollierten, Industrie-

initiierten Studien, die der schwedischen Zulassungsbehörde zwischen 1989 und 1994 

vorgelegt wurden [166]. Sie fanden sowohl Mehrfachpublikationen ohne Verweisungen 

als auch selektives Berichten. Studien mit statistisch signifikanten Ergebnissen wurden 

häufiger publiziert als solche mit nicht-signifikanten Ergebnissen. Viele Publikationen 

ignorierten die Ergebnisse der Intention-to-treat Analysen und berichteten lediglich die 

günstigeren Per-protocol Analysen. 

 

Hemminki untersuchte eine Stichprobe von Studien, die bei finnischen und schwedi-

schen Arzneimittel-Zulassungsbehörden in den Jahren 1965, 1970, 1974 und 1975 ein-

gereicht wurden [116]. Zwischen 39 % und 44 % der Studien wurden nicht in einer 

Zeitschrift oder einem Kongressband veröffentlicht. Die nicht veröffentlichten Berichte 

an die Behörden enthielten mehr Sicherheitsinformationen als die Publikationen. Im 

Design unterschieden sich die unpublizierten nicht wesentlich von den publizierten Stu-

dien, häufig lag aber die Initiierung, Analyse und Berichterstattung allein in den Händen 

der Pharmaindustrie. 

 

Dickersin und Min untersuchten 1988 die Assoziation zwischen Studiencharakteristika, 

Ergebnissen und Publikation an 293 Studien, die 1979 von den NIH der USA gefördert 

worden waren. Von den 198 abgeschlossenen Studien waren 93 % veröffentlicht. Stu-

dien mit signifikanten Resultaten wurden mit höherer Wahrscheinlichkeit publiziert als 

solche mit nicht signifikanten Ergebnissen (OR 12,30) [73]. Vermutlich ist die Veröf-

fentlichungsrate bei NIH-geförderten Studien aber höher als im Durchschnitt aller Stu-

dien [196]. 

 

Von 105 der zwischen 1990 und 1998 von der kanadischen Gesundheitsbehörde geför-

derten randomisierten Studien, die einem strengen peer review unterliegen, blieben 

54 % bis 2002 / 2003 unpubliziert. Unterschiede in den primären Zielkriterien zwischen 

Prüfplan und Publikation wurden bei 40 % der Studien gefunden [53]. Als Gründe ga-

ben die Forscher an: Studie dauert noch an, Manuskript in Arbeit oder eingereicht, un-

zulängliche Fallzahl, persönliche Gründe, abgelehntes Manuskript, Mangel an sta-
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tistisch signifikanten Ergebnissen, fehlende Finanzierung. 44 % der veröffentlichten 

Studien erschienen in allgemeinen medizinischen Zeitschriften. 

 

Bardy fand einen erheblichen Publication Bias bei der Untersuchung von bei der finni-

schen Arzneimittelbehörde eingereichten Studienberichten hinsichtlich der Veröffentli-

chung in Zeitschriften [18]. 47 % der Studien mit positiven Ergebnissen, aber nur 11 % 

der Studien mit negativen Ergebnissen wurden publiziert. Obwohl obligatorisch, wur-

den die Ergebnisse von 66 % der Studien nur auf Nachfrage der Behörde berichtet. 

 

 

4.6 Einflussparameter auf die Publikation 

Von Seiten der Prüfer wurden häufig Zeitmangel im Klinikalltag oder fehlende Finanz-

mittel als Ursache für die Nicht-Veröffentlichung genannt, außerdem nicht interessante 

Ergebnisse (Mangel an statistischer Signifikanz oder fehlende klinische Bedeutung), 

Probleme mit Co-Prüfern / Co-Autoren, fehlende Genehmigung durch den industriellen 

Sponsor, (erwartete) Nicht-Annahme des Manuskripts durch die Zeitschrift, nicht beab-

sichtigte Publikation, noch in Arbeit befindliches oder in anderer Form publiziertes Ma-

nuskript sowie Platzbeschränkungen in der Zeitschrift [52, 64, 67, 73, 74, 75, 259]. 

Möglicherweise verhindern auch eine Auflösung der Arbeitsgruppe oder ein Arbeits-

platzwechsel des Antragstellers die Publikation [228].  

Die Gründe lassen sich durch Versand eines Fragebogens an die Antragsteller heraus-

finden, bei dem jedoch nur ein geringer Rücklauf zu erwarten ist (22 - 48 % Nicht-

beantwortungsrate) [43, 52, 59, 67, 81, 112, 226, 234]. 

 

Negative Studienergebnisse - im Sinne nicht erwarteter oder nicht signifikanter Ergeb-

nisse - können zu einem Zurückhalten der Publikation führen; positive Ergebnisse hin-

gegen werden bevorzugt publiziert. Dies führt zum selektiven Publizieren (Publication 

Bias), das den Fortschritt der medizinischen Forschung behindert [253]. Der Bias ent-

steht dabei in der Regel durch die Forscher, die die Ablehnung der Veröffentlichung 

antizipieren [227, 228], nicht durch die Zeitschriftenherausgeber.  

Die Zeitschriften-Herausgeber wurden weitgehend entlastet bezüglich des Publication 

Bias. So war z.B. die Zeit zwischen Einreichung und Veröffentlichung eines Artikels 
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nicht mit den positiven Studienergebnissen assoziiert [76, 182]. Nur wenige der einge-

reichten Manuskripte wurden nicht publiziert [75, 81]. 

 

Abhilfe schaffen könnte ein seit Mai 2006 erscheinendes Online-Journal, das peer-

reviewed, open-access Public Library of Science (PLoS) Clinical Trials (URL: http:// 

clinicaltrials.plosjournals.org, Zugriff 07.03.2007). Die Herausgeber wollen alle klini-

schen Prüfungen ohne Rücksicht auf das Ergebnis oder die Signifikanz zur Publikation 

annehmen, solange diese methodisch einwandfrei durchgeführt worden sind [110, 194]. 

Jeder Artikel ist verknüpft mit einem Registereintrag, so dass Mehrfachveröffentlichun-

gen identifizierbar sind [252]. 

Die online Zeitschrift Journal of Negative Results in Biomedicine ist ebenfalls peer-

reviewed, PubMed gelistet und open access und will unerwartete, widersprüchliche oder 

negative Ergebnisse veröffentlichen (URL: http://www.jnrbm.com/info/about/, Zugriff 

30.04.2006). 

"Wenn eine gut geplante und sorgfältig durchgeführte Studie eine für uns wichtige 

Frage untersucht, stellt das Ergebnis, egal ob positiv oder negativ, grundsätzlich einen 

wertvollen Beitrag zur Erweiterung unseres Wissensstandes dar." [167: S. 1130] 

(ähnlich: [118: S. 374) 

Problematisch sind allerdings unbestimmte Ergebnisse, die wenig zum biomedizini-

schen Wissen beitragen [127: Kap. III.A]. 

 

Als-Nielsen et al. untersuchten an randomisierten Arzneimittelstudien aus der Cochrane 

Library, ob der Zusammenhang zwischen Finanzierung und Schlussfolgerungen den 

Behandlungseffekt oder unerwünschte Ereignisse widerspiegelt [6]. Studien mit kom-

merzieller (Teil-)Förderung empfahlen häufiger die neue Testsubstanz als Behandlung 

der Wahl, was jedoch nicht durch die Wirksamkeit oder Sicherheit gestützt wurde 

(ebenso: [63]). 

Ein bekanntes Beispiel ist auch die Untersuchung von Übersichtsartikeln zu den ge-

sundheitlichen Auswirkungen des Passivrauchens von Barnes et al. [19]. Sie fanden 

einen starken Zusammenhang zwischen Zugehörigkeit der Autoren zur Tabakindustrie 

und der Schlussfolgerung, dass Passivrauchen unschädlich sei und forderten u.a. eine 

Offenlegung von Interessenskonflikten, wie auch andere Autoren [156, 233, 236]. Zeit-
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schriften fordern die Einreicher auf, finanzielle und andere potenziell konkurrierende 

Interessen anzugeben [222].  

Bei pharmakoökonomischen Studien wurde ebenfalls eine geringere Berichtswahr-

scheinlichkeit ungünstiger Ergebnisse gefunden, wenn die Studien Industrie-finanziert 

waren [95]. Möglicherweise machen die Firmen zu solchen Studien Voruntersuchungen 

zur Kosteneffektivität [144]. 

 

Gemäß einem Review wurden klinische Studien mit positiven Ergebnissen innerhalb 

von 4 bis 5 Jahren veröffentlicht, solche mit Null- oder negativen Ergebnissen innerhalb 

von 6 bis 8 Jahren [121]. Eine Korrelation der Dauer bis zur Publikation mit der Durch-

führung durch die Industrie wurde nicht gefunden [128]. 

In einer Metaanalyse von Dickersin et al. wurde eine positive Assoziation zwischen 

signifikanten Studienergebnissen und Publikation gefunden (OR 2,88, für randomisierte 

kontrollierte Studien OR 8,72) [74]. 

Die Untersuchung der Publikationshäufigkeit von 371 medizinischen Dissertationen 

ergab folgende Einflussfaktoren: ein positives Ergebnis der Studie, eine rege Publika-

tionshäufigkeit des Betreuers und eine aufwändige statistische Auswertung begünstigten 

eine Veröffentlichung der klinischen Studie. Insgesamt wurden 26 % der Studien publi-

ziert [255]. 

 

Insgesamt ergaben die genannten Untersuchungen hinsichtlich des Einflusses durch den 

Industriesponsor eher widersprüchliche Ergebnisse. Positive Ergebnisse scheinen 

durchweg die (schnellere) Veröffentlichung zu begünstigen; mangelnde Finanzierung 

wirkt sich negativ aus. 

 

Mit einer höheren Publikationsrate einher gingen in den für die vorliegende Arbeit un-

tersuchten Studien die Parameter: 

• Antragsteller aus dem UKM / der WWU: dies lässt sich durch die höhere Zahl 

Prüfer-initiierter Forschungsprojekte (mit sonstigen Drittmitteln) sowie einem 

größeren Eigeninteresse der wissenschaftlich tätigen Ärzte an der Publikation 

erklären. 
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• Multizentrische Studien (Publikationsrate 64 %) mit i.d.R. höheren Fallzahlen; 

dagegen monozentrische 36 %. Die geringen absoluten Zahlen in den jeweiligen 

Studientypen (außer Arzneimittelstudien) lassen keine Aussage zu.  

• Förderung durch nichtkommerzielle Drittmittelgeber. Studien ohne Finanzierung 

hatten die niedrigste Publikationsrate. 

 

Ein gewisser Sprachbias war zu erkennen: von fünf Studien, die nicht in PubMed oder 

ISI Web of Science, sondern über andere Quellen gefunden wurden, erschienen drei in 

deutschsprachigen Zeitschriften, die von den großen Literaturdatenbanken nicht er-

schlossen wurden. Von 54 Veröffentlichungen erschienen lediglich neun in deutscher 

Sprache; die Zeitschriften hatten einen Impact Factor zwischen 0,363 und 1,849 (für 

zwei von neun Zeitschriften nicht ermittelbar). 

 

 

4.7 Datenbank 

1998 berichteten Blunt et al. über eine Verdoppelung der Anträge an ihre lokale Ethik-

Kommission in England innerhalb von 10 Jahren. Die Kommission verwaltete ihre 

Dokumente elektronisch. Ihrer Meinung nach sollte der Studienverlauf überwacht 

werden. Die Ethik-Kommission sollte einen Überblick über die Studien eines Prüfers 

haben [30]. 

 

Microsoft Access wird häufig zum Aufbau einer relationalen Datenbank im Bereich der 

klinischen Forschung bei Pharmafirmen, Auftragsforschungsinstuten und Ethik-

Kommissionen verwendet (z.B. [27, 269]), auch wenn Kritiker sagen, dass Access nicht 

alle Kriterien für eine relationale Datenbank erfüllt [94]. 

 

Der Ausbau der Datenbank mit anderen Verwaltungsmodulen zu einem EDV-Gesamt-

system, wie es z.B. die Ethik-Kommission der Universität Ulm etabliert hat [36], oder 

die Ethik-Kommission der Landesärztekammer Baden-Württemberg in einem Pflich-

tenheft zusammengefasst hat [165], wäre wünschenswert. Hier erfüllt das EDV-System 

folgende Anforderungen: einen Rückgang der Papierflut, einen schnelleren und effekti-

veren Verfahrensablauf, den Zugriff der Kommissionsmitglieder auf die aktuellen und 
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archivierten Anträge, ein integriertes Suchsystem, die Kommunikation der Mitglieder 

untereinander und mit dem Sekretariat, den vereinfachten Postverkehr und die Vertrau-

lichkeit der Antragsinhalte und Beratungsergebnisse. Dazu wurden in Ulm 1999 inner-

halb des Universitätsnetzes ein eigener Server eingerichtet, als Datenbanksoftware 

Lotus Notes® gewählt und die Kommissionsmitglieder mit Laptops ausgestattet. Die 

nicht elektronisch zur Verfügung gestellten Anträge werden eingescannt. Inzwischen 

wurde die bestehende Datenbank von einer SQL-Eigenentwicklung abgelöst [mündliche 

Information]. 

 

Zurecht merkt aber Pierce an, dass die Ethik-Kommissionen, so wie sie ausgestattet und 

finanziert sind, die vielen von ihnen erwarteten Aufgaben nicht leisten können, und dass 

sie nicht die alleinige Verantwortung für den Schutz in der Forschung tragen können 

[193]. 

Die zeitliche Belastung der Mitarbeiter bei der Datenerfassung ist sehr hoch. Außerdem 

muss ein Qualitätssicherungsschritt nach der Dateneingabe eingeführt werden, da sämt-

liche erstellten Schriftstücke und Abfragen auf den in der Datenbank eingetragenen An-

gaben beruhen. Die manuellen Eingaben müssen also von einer zweiten Person über-

prüft werden. Hilfreich wäre hier die automatische Übernahme von Anlagenlisten, die 

der Antragsteller in elektronischer Form liefert. 

 

Auch muss die Software nach einem Validierungsplan validiert werden, um den Nach-

weis zu dokumentieren, dass das System in Übereinstimmung mit seinen gesetzlichen 

und selbst definierten Anforderungen arbeitet, u.a. anhand von Systemdokumentation, 

Standardarbeitsanweisungen, durchgeführten und dokumentierten Tests im Normalbe-

trieb und bei Änderungen. Die Datenbank wird i.d.R. im laufenden Betrieb modifiziert. 

 

Für die Übernahme der Daten in ein öffentliches Register sollten außerdem inhaltliche 

Angaben zum Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien, Zielvariablen / Hypothese 

und ähnliches erfasst werden. Dies ist jedoch mit einer manuellen Eingabe kaum zu 

bewältigen; es bedürfte der elektronischen Einreichung von Dokumenten in standardi-

sierter Form [36], so dass die Übernahme der Inhalte automatisiert werden kann. Das 
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Antragsformular für Arzneimittelstudien wird den Behörden u.a. im xml-Format zur 

Verfügung gestellt. 

In der Geschäftsstelle der Ethik-Kommission Münster wird daher eine solche Maxi-

mallösung nur für die Anträge angestrebt, für die sie als federführende / erstvotierende 

Ethik-Kommission die Hauptverantwortung trägt. Für die Anträge mit Zweitvotum sind 

dagegen relativ wenige Verwaltungsfelder ausreichend. 

 

Eine weitere inhaltliche Erschließung der Anträge, z.B. nach 

• Indikation, Arzneimittelnamen, Erkrankung, Methoden 

• Fachgebiet: Pädiatrie, Onkologie, Chirurgie, Psychologie etc. 

• Studiendesign: retrospektiv / prospektiv, offen, einfachblind, doppelblind, randomi-

siert, (Placebo-) kontrolliert, Parallelgruppen- / Crossover-Design, matched pairs, 

Längsschnitt / Querschnitt 

• Studienart: monozentrisch, multizentrisch, multinational 

• Studientyp: Arzneimittel Phase I-IV, Anwendungsbeobachtung, Therapie-

optimierung, Medizinprodukte, chirurgische Therapiestudie, epidemiologische 

Studie, Diagnostik (nicht invasiv, minimal invasiv, invasiv), Impfung, Prophylaxe, 

Pharmakogenetik, Pharmakokinetik, Register, Biobank, Strahlenschutz- / Röntgen-

verordnung, alternative Heilverfahren, Kosmetika, Nahrungsergänzungsmittel, 

Labordiagnostik, Kombinationen dieser Typen 

• Fallzahl, besonderen Patientengruppen: Minderjährige, Nicht-Einwilligungsfähige, 

gesunde Probanden 

• geplantem Studienende / geplanter Studiendauer 

• Initiator: Prüfer, Sponsor 

• Finanzierung: eigene Mittel, Drittmittel (Industrie, DFG, BMBF, Stiftungen, EU, 

Studiengesellschaft, sonstige), Kombinationen der Finanzquellen 

• Abbruch: begründet, unbegründet 

• Publikation: Datum, Art (Original, Editorial, Review, Letter, Abstract), Zeitschrift 

(Name, Sprache, peer-reviewed, Impact Factor), Autorenschaft (Erst-, Mit-, Letzt-

autor) 

• Daten der Voten zu Amendments 
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ist geplant, aber bisher nur teilweise realisiert. Sie bedeutet eine weitere Mehrbelastung 

für die Mitarbeiter der Geschäftsstelle. Um eine Standardisierung zu gewährleisten 

muss zumindest mit kontrollierten Wortlisten, besser mit einem Thesaurus wie MeSH 

und einem Codierungssystem wie der International Classification of Diseases der WHO, 

ICD-10, gearbeitet werden. 

 

In MS Access XP können Zugriffskonflikte auftreten, die durch ein front-end / back-end 

Design auf einem lokalen Laufwerk gelöst werden sollen. Dabei werden die Objekte der 

Datenbank aufgeteilt auf Tabellen einerseits und die übrigen Objekte andererseits, so 

dass die Benutzer eine individualisierte Ausgabe trotz Zugriffs auf eine einzige Daten-

quelle erhalten. 

Mit einer geeigneten Abfragesprache können gewünschte Daten aus einer relationalen 

Datenbank herausgesucht werden. SQL ist ein Standard der International Organization 

for Standardization (ISO) und des American National Standards Institute (ANSI), d.h. 

weitgehend unabhängig von der benutzten Software. Es ist eine nichtprozedurale oder 

deklarative Sprache, d.h. der Fragesteller stellt eine Frage, gibt aber keinen Algorithmus 

zur Lösung vor [134: Kap. 7]. Mit SQL können u.a. die Struktur einer Datenbank 

definiert und modifiziert, Informationen aus der Datenbank abgefragt, die Inhalte 

aktualisiert und Berechtigungen für Benutzer eingerichtet werden [175]. 

Derzeit ist die Datenbank noch nicht auf einen SQL-Server umgestellt, weil die Abfra-

gen nicht generierbar sind. Die Tabellen funktionieren bereits. Ein solcher SQL-Server 

hätte den Vorteil einer zentralen Datenhaltung, mit Zugriff über eine direkte Verbin-

dung, nicht über das Netz. Er ist spezialisiert auf die schnelle Ausführung von Abfra-

gen.  

 

Ein Zugriff der Mitglieder auf die Datenbank ist noch nicht gegeben. Dieser wird auch 

erst dann sinnvoll sein, wenn die Verwaltungsdatenbank verknüpft ist mit einem Be-

reich, der die Anträge für die jeweilige Sitzung im Volltext zur Verfügung stellt und ein 

Forum für den Austausch von Kommentaren bietet. 
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4.8 Publication Bias und öffentliche Register 

4.8.1 Publication Bias 

Folgende Möglichkeiten systematischer Verzerrungen werden unterschieden:  

• Publication Bias (Nichtveröffentlichung oder Mehrfachveröffentlichung ohne Quer-

verweisung [10, 199, 85]) 

• Retrieval Bias (beim Wiederauffinden relevanter Literatur aufgrund fehlender Er-

schließung, Nicht-Aufnahme in Datenbanken wegen Publikation in unbekannteren 

Zeitschriften oder als graue Literatur [103]) 

• Sprachbias [109, 171] und  

• Zitierbias (Citation Bias; Studien, die positive Ergebnisse berichten, werden häufi-

ger zitiert als solche mit negativen Resultaten [107]. Dies ist eine Form des soge-

nannten Optimism Bias [48].) 

 

Neben dem eigentlichen Publication Bias durch selektives Publizieren existiert noch das 

ebenfalls in mehreren Studien untersuchte selektive Berichten von Ergebnissen inner-

halb von Studienveröffentlichungen, der sogenannte Outcome-reporting Bias [264]. 

Ioannidis geht sogar so weit zu sagen, dass die Mehrzahl aller veröffentlichten Studien-

ergebnisse falsch ist, und dass die Wahrscheinlichkeit der Verfälschung unter anderem 

mit der Flexibilität des Designs, mit den finanziellen und anderen Interessen sowie der 

Aktualität des Themas positiv, mit der Stichprobengröße und der Effektgröße negativ 

assoziiert ist [129]. 

 

Systematische Übersichtsarbeiten werden durch den Publication Bias in ihrer Aussage-

kraft reduziert und können durch systematische Fehleinschätzung zu falschen Thera-

pieempfehlungen führen [83]. Gerade Meta-Analysen werden häufiger zitiert als alle 

anderen Studientypen [186] und haben damit großen Einfluss auf die evidenzbasierte 

Medizin [10, 84, 151, 170]. 

Außerdem werden durch den Publication Bias Forschungsmöglichkeiten, Zeit und 

Geldmittel verschwendet [216]. 

Als unethisch wird angesehen, dass der Vertrag mit dem Studienteilnehmer gebrochen 

wird, der nämlich altruistisch zur Mehrung des Wissens über eine Krankheit oder The-
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rapie beitragen will, wozu die Veröffentlichung der Forschungsergebnisse erforderlich 

ist [44, 45, 54, 60, 71, 77, 79, 148]. 

 

Eine Maßnahme zur Reduzierung des Publication Bias könnte in der Entwicklung elek-

tronischer Zeitschriften bestehen, die keine Platzbeschränkung haben und zeitnah mit 

Verknüpfungen zu anderen Quellen alle methodisch einwandfreien Studien veröffentli-

chen [227]. Alle diese Maßnahmen würden zu vollständiger Transparenz von For-

schungsaktivitäten führen [139]. 

Andere Lösungsvorschläge sehen ergänzend zur Publikation eine elektronische Vor-

haltung von Studien vor, die sonst zwar den Zulassungsbehörden vorgelegt werden, 

aber nicht in Zeitschriften veröffentlicht werden können [5], oder aber eine Beilage / 

Seite in der Zeitschrift, die den Titel und eine kurze Zusammenfassung sowie die 

Adresse des Erstautors von wenig interessanten Studien enthält [132, 136, 216]. 

Zum Teil wird auch die Veröffentlichung vollständiger Prüfpläne gefordert [24, 100, 

122]. 

Manche Autoren meinen, dass sich eine moralische Pflicht des Forschers zur Veröf-

fentlichung auch der Primärdaten (Rohdaten) ergibt [68, 146, 158, 196, 197], die mit 

allen interessierten Forschern geteilt werden müssten. Seine Interessen sind allerdings 

zu schützen, und er ist für die Kosten zu entschädigen [221]. Allerdings wird darauf 

hingewiesen, dass die Daten den Patienten bzw. Probanden gehören, und diese einer 

solchen Veröffentlichung zustimmen müssen [133] bzw. dass Gesetzesänderungen not-

wendig wären [184].  

Zwar werden auch Argumente gegen eine Vollveröffentlichung negativer Studien vor-

gebracht, doch sollten wissenschaftlich sauber durchgeführte Versuche zumindest in 

Kurzform der Öffentlichkeit zur Verfügung stehen [54]. Die Verantwortung dafür liegt 

beim Studieninitiator [251]. 

 

Die im Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Statement von 1996 

festgelegten und 2001 revidierten Punkte für einen guten und vollständigen Bericht über 

eine Studie sollten im Wesentlichen auch hierbei beachtet werden [7, 172, 173, 13]. 

Nach einer neueren Studie mangelt es noch mindestens der Hälfte der Publikationen 

über randomisierte Studien in PubMed an angemessener Beschreibung von Design und 
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Statistik [50], was allerdings nicht automatisch auf schlecht geplante Studien rück-

schließen lässt [225]. Möglicherweise werden aber in Reviews und Meta-Analysen 

diese qualitativ gut durchgeführten Studien aufgrund des mangelhaften Berichts über 

die Methoden nicht berücksichtigt. 

 

Die Verbindungen zwischen Industrie und Universitäten können zu Verzerrungen in der 

Forschung sowohl bei der Durchführung als auch beim Berichten führen [8]. 

Viele akademische Prüfzentren, die an multizentrischen Studien teilnehmen, bzw. die 

übergeordneten Institutionen achten zu wenig darauf, ihre Rechte an den Daten und 

Publikationen vertraglich zu regeln [213]. 

Die von Zeitschriftenherausgebern, akademischen Prüfern und pharmazeutischen Un-

ternehmen erarbeiteten Good Publication Practice Richtlinien sind an die pharmazeuti-

sche Industrie gerichtet. Sie thematisieren den Publication Bias und die Beziehung zwi-

schen Firmen und akademischen Forschern und beziehen sich auf Industrie-finanzierte 

klinische Studien. Unter anderem sehen sie Grundsätze für die vertragliche Regelung 

der Publikatonsrechte, den Datenzugang der Prüfer und Mehrfachpublikationen vor, mit 

denen die Interessen aller Beteiligten gewahrt bleiben [256, 257]. 

Die Ethik-Kommission Münster gibt auf der Grundlage eines Mustertextes konkrete 

Empfehlungen für die Publikationsklausel im Vertrag zwischen Prüfer und industriel-

lem Auftraggeber, so dass die Publikationsfreiheit des Forschers gewährleistet bleibt. 

Eine Garantie für eine tatsächliche Veröffentlichung der Studienergebnisse ist das nicht. 

 

4.8.2 Register 

Die Fragen der Verantwortlichkeiten, Validität und Verlässlichkeit von Forschungs-

ergebnissen beschäftigt die Gesellschaft, die Forscher, Entscheidungsträger und An-

wender: "Clinical trial results must be accessible to achieve accountability [Verantwort-

lichkeit]. Accessibility [Zugänglichkeit] in turn requires availability [Verfügbarkeit] of 

the results (usually through publication in a journal), good methods for information 

retrieval [...], and reasonable costs." [247: S. 272] 

Dass bedeutet, dass die öffentliche Nachvollziehbarkeit von klinischen Studien auf drei 

Ebenen abgesichert sein muss: durch die Registrierung in einer öffentlich zugänglichen 

Datenbank, durch Publikation einer peer-reviewed Zusammenfassung in einem traditio-
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nellen Zeitschriftenformat unabhängig vom Ergebnis, und durch Verfügbarkeit detail-

lierter Studiendaten in einer strukturierten, computer-suchbaren Form [194]. Die Inte-

gration dieser Komponenten versuchen die National Institutes of Health in den USA mit 

der strukturierten und codierten Global Trial Bank der American Medical Informatics 

Association, der Online Zeitschrift PLoS Clinical Trials und der Registrierung von Stu-

dien in einem WHO-zertifizierten Register umzusetzen [218, 219]. Ein Hindernis 

könnte allerdings die zusätzlich notwendige Eingabe in die Datenbankfelder sein. 

 

Nicht-Veröffentlichung ist eine Form von wissenschaftlichem und ethischem Fehlver-

halten. Die Veröffentlichung von Studienergebnissen sicherzustellen wird u.a. als Auf-

gabe der Ethik-Kommissionen gesehen [11, 47]. 

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Ergebnisse aus der Hälfte der Studien 

nicht publiziert; somit stehen diese Studiendesigns und Ergebnisse anderen Forschern 

und der Allgemeinheit nicht zur Verfügung.  

Wären diese Studien jedoch vor Beginn in ein öffentliches Studienregister eingestellt 

worden, so wäre ihre Existenz allgemein bekannt, und könnten die Studienergebnisse 

bei Bedarf abgefragt werden. Wie Simes bereits 1986 in einem Vergleich von einem 

Review publizierter Studien mit einem Review registrierter Studien zeigte, kann die 

Einbeziehung der Studien aus einem Studienregister - unabhängig vom jeweiligen Stu-

dienergebnis - die Review-Ergebnisse und damit die Therapieempfehlungen deutlich 

verändern [220]. Der Aufbau eines verpflichtenden Studienregisters, in dem sich jeder 

Forscher vor Studienplanung über vergleichbare, vielleicht wegen mangelnden Progno-

sevorteils abgebrochene oder nicht publizierte klinische Prüfungen informieren kann, 

würde die Gefahr minimieren, Studien mit gleichem Inhalt noch einmal durchzuführen 

(Vermeidung von redundanten Studien, Ressourceneinsparung) [46, 140] und dabei die 

Teilnehmer unnötigen Risiken auszusetzen [209]. Dabei muss ein solches Register ein-

fach zu handhaben und mit möglichst geringem zusätzlichen Aufwand für die Forscher 

zu füllen sein [245, 254]. 

 

Levy schlug schon 1992 vor, dass die Ethik-Kommissionen regelmäßige Fortschritts-

berichte sowie Abschlussberichte von den Antragstellern anfordern. Alle Berichte sollen 

an ein zentrales Register weitergeleitet werden, das Zusammenfassungen publiziert. Die 
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Prüfpläne sollen ebenfalls beigefügt werden. Er sah aber auch Widerstände der Industrie 

und der Ethik-Kommissionen voraus. Letztere müssten zusätzliche Arbeit mit ehren-

amtlichen Mitgliedern bewältigen [153].  

Bereits 1997 ergab eine Umfrage unter europäischen Ethik-Kommissionen, dass diese 

durchaus gewillt waren, Informationen über die bei ihnen begutachteten Projekte einem 

öffentlich geförderten und behördlicherseits eingerichteten Register zur Verfügung zu 

stellen [32]. 

 

Die Industrieverbände haben ebenfalls erklärt, ein öffentliches Register zu unterstützen, 

allerdings machen sie erhebliche Einschränkungen bezüglich der Art der eingestellten 

Studien. So sollen nur konfirmatorische Studien registriert und die Ergebnisse konfir-

matorischer Studien mit zugelassenen und auf dem Markt befindlichen Arzneimitteln 

[87] oder die Ergebnisse konfirmatorischer Studien mit einem neuen Arzneimittel in-

nerhalb eines Jahres nach dessen Zulassung [161] erfasst werden. Sie verpflichten sich 

zu zeitiger Kommunikation von bedeutungsvollen Studienergebnissen, unabhängig vom 

positiven oder negativen Ausgang. Sponsoren dürfen Veröffentlichungen nicht unter-

drücken [191]. 

Der Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. bietet eine laufend aktualisierte 

Tabelle der Pharmaunternehmen mit Angabe von und Verknüpfung zu dem Register, in 

dem die Firma ihre Studien registriert (URL: http://www.vfa.de/de/patienten/artikelpa/ 

studienregister.html, Zugriff 12.05.2006). Zu veröffentlichten Artikeln werden Referen-

zen oder Verknüpfungen angegeben.  

Allerdings erreichen alle Register nicht, dass die Ergebnisse registrierter Protokolle in 

Zeitschriften veröffentlicht werden, sondern lediglich, dass Veröffentlichungen nur aus 

registrierten Protokollen resultieren [162]. 

 

Eine Fundgrube für unveröffentlichte Studien sind die Zulassungs- und Überwachungs-

behörden, wie z.B. die Food and Drug Agency (FDA) in den USA oder die Europäische 

Arzneimittel Agentur (EMEA).  

Eine eindeutige Identifizierung der Studien ist dabei unerlässlich [21, 116, 245]. Das 

WHO Register sieht die von Current Controlled Trials eingeführte International Stan-
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dard Randomized Controlled Trial Number (ISRCTN) für die WHO-Studien vor, eine 

einmalige Nummer aus acht Ziffern für jede Studie [260, 266]. 

 

Die Registrierungsplattform (ICTRP) der WHO setzt internationale technische Normen 

zum Datenaustausch, legt Standards zum Umfang und Inhalt der Register und eine uni-

versale Referenznummer für die Studien fest. In einem Suchportal werden alle Felder 

eines WHO Datensatzes in allen primären Registern, die bestimmte Anforderungen an 

die Datensicherheit, Aktualisierung der Informationen, öffentlichen Zugang und Aus-

schluss von Doppelregistrierungen erfüllen müssen, mit Standard-Vokabular suchbar 

gemacht. Eine indirekte Registrierung kann über assoziierte Register erfolgen, die die 

Daten an ein primäres Register weiterleiten. Die Ergebnis-Datenbank mit einer Zusam-

menfassung in englischer Sprache kann vom Studienregister getrennt gehalten werden, 

sollte aber verknüpft sein. Der Sponsor oder Studienleiter ist für die Registrierung ver-

antwortlich. 

Der Beschluss zu diesem Register beruht auf dem Mexico Statement von 2004: "Re-

search results must be published, documented in internationally accessible registers and 

archives, and synthesized through systematic reviews. [...] All major stakeholders, fa-

cilitated by WHO secretariat, to establish a platform linking a network of international 

clinical trials registers to ensure a single point of access and the unambiguous identifi-

cation of trials." [265: Punkt 7] 

ICTRP wird die Universal Trial Reference Number (UTRN) zu einem möglichst frühen 

Zeitpunkt als eindeutige Identifizierungsnummer für jede Studie weltweit vergeben, 

nachdem lokale (innerhalb eines Registers) und globale (zwischen Primärregistern) De-

duplikation erfolgt sind, und so eine Querverweisung zwischen Studienregistern her-

stellen (Näheres unter URL: http://www.who.int/ictrp/registration/utrn/en/print.html, 

Zugriff 07.03.2007). 

Für die Erstellung und Unterhaltung eines internationalen Meta-Registers ist die WHO 

bestens geeignet [91]. Das WHO Register lehnt sich an die Vorgaben des ICMJE an 

[126]. Allerdings orientiert sich das ICMJE bei der Definition einer klinischen Studie an 

der Ursache-Wirkungsbeziehung zwischen medizinischer Intervention und Gesund-

heitsergebnis. Pharmakokinetik- oder Toxizitätsstudien (Phase I) bleiben außen vor 

[65]. 
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Bisher erfüllen nur wenige Register die wesentlichen Kriterien der Zeitschriftenheraus-

geber [127: Kap. III.J] bzw. der WHO, z.B. ClinicalTrials.gov der U.S. National Library 

of Medicine (URL: http://www.clinicaltrials.gov, Zugriff 04.05.2004) und Current 

Controlled Trials des Verlagshauses BioMed Central (URL: http://www.controlled-

trials.com, Zugriff 04.05.2004), nicht jedoch die Industrie-finanzierte ClinicalStudyRe-

sults.org Datenbank der Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (URL: 

http://www.clinicalstudyresults.org/home, Zugriff 12.05.2006). Auch sind die Einträge 

in den bestehenden Datenbanken zum Teil unspezifisch und nichtssagend [97]. 

 

Ein zentrales Register muss angemessen finanziert, verpflichtend, mit Sanktionen für 

die Nichteinhaltung verbunden sein und alle Studien ohne Einschränkung erfassen [200, 

251]. 

In den Zuwendungen des Bundesministeriums für Bildung und Forschung sind auch 

Mittel für die Registrierung einer klinischen Studie enthalten - im Gegensatz zu den 

Ausgaben für die Einholung von Ethik-Voten an Hochschulen, die der Grundausstat-

tung zugerechnet und nicht gefördert werden [38]. 

Patienten informieren sich immer stärker selber über relevante Therapieansätze und 

Forschungsergebnisse. Der Bedarf an Informationen über laufende oder abgeschlossene 

klinische Prüfungen besteht also sowohl bei Patienten, Ärzten und Wissenschaftlern als 

auch bei Entscheidungsträgern im Gesundheitswesen und Forschungsförderern. 

Zulassungs- und Überwachungsbehörden sowie Ethik-Kommissionen sollten daher die 

Registrierung von Studien vorschreiben [267, 12]. Jede Organisation, die eine Studie 

finanziell fördert, sollte sicherstellen, dass die Ergebnisse öffentlich verbreitet werden 

[247]. 

 

Die inhaltliche Erweiterung der Datenbank der Ethik-Kommission Münster sollte mög-

lichst die technischen und inhaltlichen Vorgaben der World Health Organisation 

(WHO) für den minimalen Datensatz im Meta-Register berücksichtigen, z.B. Hauptein- 

und -ausschlusskriterien, geplante Fallzahl, Zielparameter und Interventionen (URL: 

http://www.who.int/ictrp/data_set/en/print.html, Zugriff 26.09.2006). 

Sinnvoll wäre für bestimmte Kenndaten die Verknüpfung mit oder die Überführung in 

öffentlich zugängliche, standardisiert strukturierte, durchsuchbare [96] Register, so dass 
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auch für die Forscher eine Einbeziehung in systematische Reviews bei Planung einer 

neuen Studie möglich ist. Dafür wäre jedoch eine gesetzliche Grundlage erforderlich 

[93, 232], oder aber die Zustimmung des Antragstellers (Sponsors, Initiators) zur Veröf-

fentlichung der Daten wäre durch die Ethik-Kommission einzuholen. Die praktikablere 

Lösung ist die verpflichtende Registrierung aller Studien. 

 

Zusammengefasst bestehen die Herausforderungen bezüglich eines Registers klinischer 

Studien in den enormen Mitteln, die nötig sind, um das Register aufzubauen und zu 

unterhalten, in technischen Anforderungen, in der Einigung auf Standard-Datenfelder 

und im Management von Daten aus vielerlei Quellen. Das Register muss aktuell, 

korrekt und vollständig sein, ferner kann es Eigentumsfragen aufwerfen.  

Sein Nutzen liegt darin, dass es als Ressource für Patienten, Ärzte und Forscher dient, 

dass es Patienten dabei unterstützt, für sie geeignete Studien zu finden, und damit auch, 

passende Patienten zu rekrutieren, dass es hilft, Studienpräparate zu finden, neue Stu-

dien zu initiieren und zu entwerfen, ferner dass es zur Überwindung des Publication 

Bias beiträgt und damit Meta-Analysen und systematische Übersichtsarbeiten verein-

facht und zuverlässiger macht [163]. Die Kosten und die Dauer für die Entwicklung 

eines Arneimittels sind stark gestiegen; häufig gestaltet sich die Rekrutierung von Prüf-

ärzten und Patienten schwierig [258]. Die wiederholte Durchführung einer Studie ver-

bietet sich sowohl aus finanziellen als auch aus ethischen Gründen, weil die Teilnehmer 

einem unnötigen Risiko ausgesetzt werden. 

 

 

4.9 Beschränkungen des Projekts 

Sehr viele Vergleiche zwischen Meeting Abstracts oder vorläufigen Berichten und 

nachfolgender Publikation in einer Zeitschrift wurden durchgeführt (z.B. [14, 55, 149, 

228]). Als Einflussfaktoren für die variablen, aber insgesamt relativ niedrigen Publika-

tionsraten wurden dabei u.a. das Land, die Sprache, das Fachgebiet und die Art der 

Teilnehmer (Tiere, Menschen, technische Studien) identifiziert [17]. 

Aufgrund fehlender Angaben oder sehr kleiner absoluter Zahlen wurde der Einfluss der 

Parameter Indikationsgebiet, Sprache (Englisch / Deutsch), Fallzahl erreicht, positives / 
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negatives Ergebnis, statistische Signifikanz der Ergebnisse und mitgeteilte Änderungen 

im Verlauf (Amendments) in der vorliegenden Arbeit nicht näher untersucht. 

 

Die Publikationen wurden inhaltlich nicht genau daraufhin geprüft, ob die ursprünglich 

im Antrag bzw. im Studienplan formulierte Hypothese, die primären Zielkriterien / 

Endpunkte und die geschätzte Fallzahl mit den publizierten Daten übereinstimmen. 

Solche Inkonsistenzen wurden in vielen Studien gefunden (z.B. [26, 50]). Häufig wurde 

ein Zusammenhang zwischen einem positiven (signifikanten) Studienergebnis im Sinne 

der aufgestellten Hypothese, d.h. zugunsten des neuen Produkts, und der Finanzierung 

durch die Industrie gefunden (z.B. [6, 25, 137]).  

 

Bei dem Vergleich von Prüfplänen mit Veröffentlichungen im Jahr 2003 wurde eine 

Quote von 62 % unvollständiger oder veränderter primärer Zielparameter ermittelt, wo-

bei ein Zusammenhang zwischen Signifikanz der Ergebnisse und vollständiger Bericht-

erstattung bestand [52]. Grundlage der Untersuchung waren Studien, die einer däni-

schen Ethik-Kommission in den Jahren 1994 und 1995 zur Begutachtung vorgelegt 

worden waren. Von den 274 beantragten randomisierten Studien wurden 63 % weder 

begonnen noch abgeschlossen oder publiziert. Die Industrie finanzierte 61 % der Stu-

dien mit starken Abweichungen, hingegen 49 % der Studien ohne Diskrepanzen zwi-

schen Prüfplan und Publikation. 

Da wahrscheinlich viele substanzielle Änderungen im Studiendesign (Amendments) der 

Ethik-Kommission Münster nicht mitgeteilt wurden, könnte dies in der vorliegenden 

Arbeit zum Nicht-Erkennen des Zusammenhangs von Antrag und Publikation geführt 

haben und damit zur Ermittlung einer zu niedrigen Publikationsrate (49,5 % nach 8 bis 

9 Jahren). 

 

Die Zeit bis zur Publikation als Zeitspanne vom Votum bzw. vom geplanten Stu-

dienende bis zur Publikation ist wenig aussagefähig, weil sowohl der tatsächliche Stu-

dienstart als auch das tatsächliche Studienende in den meisten Fällen unbekannt ist. Erst 

mit Hilfe einer obligatorischen und registrierten Meldung über das Studienende (z.B. 

definiert als Abschlussuntersuchung des letzten Patienten) sind Angaben zu einer mög-
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licherweise verzögerten Veröffentlichung ermittelbar und hinsichtlich weiterer Einfluss-

faktoren wie Industrie-Initiator oder fehlender Förderung vergleichbar. 

Eine solche detaillierte Untersuchung, wie sie z.B. Chan et al. vorgenommen haben 

[52], ist sehr aufwändig, und häufig sind die Angaben aus den Publikationen nicht zu 

entnehmen – im Übrigen ein Kritikpunkt an der Struktur vieler Veröffentlichungen. 

Denn aus den Differenzen zwischen Antrag und Publikation lässt sich nicht schließen, 

ob es sich um Mängel im Ethik-Antrag, in der Durchführung der Studie oder in der 

Veröffentlichung handelt. Wahrscheinlich handelt es sich häufig um mangelhafte In-

formation der Ethik-Kommission über Änderungen im Studiendesign während der 

Durchführung. 

 

PubMed und ISI Web of Science erfassen zwar nicht die gesamte biomedizinische Lite-

ratur, sind aber die von Medizinern meistgenutzten - und häufig ausschließlich 

konsultierten - Literaturdatenbanken. 

Aufgrund der durchsuchten Datenbanken wurden im Wesentlichen deutsch- und 

englischsprachige Publikationen erfasst. Da Cochrane auch kontrollierte Studien über 

Hand-Suchen aufnimmt [105], könnte die Suche ergänzt werden durch eine Recherche 

in den Evidence-Based Medicine Reviews, bestehend aus den Datenbanken The 

Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of 

Effects, The Cochrane Central Register of Controlled Trials, American College of 

Physician (ACP) Journal Club, Evidence Based Medicine. Eine Nutzung ist z.B. über 

die Zentralbibliothek Medizin der Universitäts- und Landesbibliothek Münster möglich 

(URL: http://cgi. uni-muenster.de/exec/ZBMed/dbdb-titlecard.php?titleID=369, Zugriff 

30.04.2006). 

 

Die Datenbank konnte nicht bis ins Detail durchgeplant werden, sondern musste im 

laufenden Betrieb aufgebaut werden. Dies führte zu häufigen Änderungen und Nach-

besserungen sowie zu inhaltlichen Lücken in der Anfangsphase, bis alle Teile voll ge-

nutzt werden konnten. Für die ersten 2 Jahre ihres Bestehens ist daher der Informa-

tionsgehalt für die erfassten Anträge unterschiedlich. 
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5. FAZIT UND AUSBLICK 

In anderen Untersuchungen wurden meist nur randomisierte kontrollierte Studien be-

rücksichtigt. Die vorliegende Untersuchung bezieht alle Studientypen und -designs mit 

ein. Sie trägt damit zur Evaluation der Arbeit der Ethik-Kommission Münster bei, die 

sich mit den unterschiedlichsten Vorhaben abgestufter Wissenschaftlichkeit und Origi-

nalität befasst, da gemäß Berufsordnung sämtliche Forschung am Menschen und mit 

menschlichem Material begutachtet wird. 

Die Ergebnisse für Anträge aus dem Jahr 1997 sind in Tab. 5.1 zusammengestellt. 

 

Charakteristika der Anträge (n=110) 

Studiendesign: 

o monozentrisch 

o multizentrisch 

 

51 % 

49 % 

Studientyp: 

o AMG 

o MPG 

o diagnostisch 

o sonstige therapeutisch 

o rein wissenschaftlich 

o epidemiologisch 

 

62 % 

7 % 

15 % 

5 % 

15 % 

3 % 

geplante Studiendauer: 

o Median 

o Spanne 

 

12 Monate 

1-180 Monate 

Antragsteller: 

o UKM / WWU 

o sonstige Kliniken / Institute / Praxen 

 

68 % 

32 % 

Förderung durch: 

o Industrie 

o sonstige 

o beide 

o keine 

 

51 % 

30 % 

3 % 

16 % 
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Charakteristika der Publikationen (n=109) 

Zeit von Votum bis Publikation (Median; Spanne) 48 Monate (9-98) 

Publikationsart: 

o Originalartikel 

o Abstract 

o Review 

 

82 % 

9 % 

7 % 

Publikationsrate: 

o insgesamt 

o antragsidentische Veröffentlichungen 

 

50 % 

25 % 

Publikationsrate (insgesamt): 

o multizentrische Studien 

o monozentrische Studien 

 

64 % 

36 % 

Publikationsrate (insgesamt): 

o Arzneimittelstudien Phase I+II 

o Arzneimittelstudien Phase III + IV 

o Medizinproduktestudien 

o diagnostische Studien 

o rein wissenschaftliche Studien 

 

37 % 

48 % 

38 % 

88 % 

56 % 

Publikationsrate (insgesamt): 

o Industrie-geförderte Studien 

o durch sonstige Drittmittel geförderte 

o Studien ohne Finanzierung 

 

49 % 

61 % 

33 % 

Tab. 5.1: Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse 

 

Ferner wurde eine Datenbank aufgebaut, die als Verwaltungsinstrument wie auch als 

Recherchehilfe dient und inhaltlich-statistische Auswertungen der eingereichten An-

träge liefert. 

So könnte langfristig bei Vorliegen entsprechender gesetzlicher Bestimmungen in be-

schränktem Umfang ein Abgleich mit Datenbanken anderer Ethik-Kommissionen oder 

mit öffentlichen Registern erfolgen. 
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Da die Ergebnisse der Evaluationen für die Jahre 1996 und 1997 in wesentlichen Frage-

stellungen differieren, soll eine inzwischen begonnene Promotionsarbeit über Studien-

anträge aus dem Jahr 1998 zeigen, ob es sich bei den Unterschieden um natürliche 

Schwankungen, um einen Trend oder lediglich die subjektive Beurteilung vieler Eva-

luationsparameter handelt. Die Jahrgänge können nur sukzessive untersucht werden, da 

aktuellere Projekte zum größten Teil noch nicht publiziert sind. 

Wenn dann eine ausreichende Datenbasis für insgesamt drei aufeinanderfolgende Jahre 

vorliegt, können auch mögliche signifikante Unterschiede in den qualitativen Merkma-

len der Stichprobe mit dem Chi-Quadrat-Test überprüft werden. Ferner können Odds 

Ratios (OR) oder Relative Risiken berechnet werden. 

 

Zur Publikationsfrage existieren keine veröffentlichten Vergleichsdaten von anderen 

deutschen Ethik-Kommissionen. Interessant wäre ein Vergleich mit einer rein universi-

tären oder einer reinen Ärztekammer-Kommission, da dort die Zusammensetzung der 

Anträge anders sein dürfte als bei der Ethik-Kommission Münster, die sowohl für 

Kliniken und niedergelassene Ärzte im gesamten Kammerbezirk Westfalen-Lippe als 

auch für das Universitätsklinikum Münster zuständig ist. 

 

Für die Ethik-Kommission Münster stellt sich die Frage, inwieweit sie das Studienende 

und die Ergebnisse aktiv abfragen will und kann. Um dafür einen sinnvollen Zeitpunkt 

zu bestimmen, bedarf es einer vollständigen und fortlaufend aktualisierten Datenbank. 

 

Die Kommission sollte auf die Registrierung auch von Nicht-Arzneimittelstudien in 

öffentlich zugänglichen Registern mit ausreichendem Informationsgehalt hinwirken, 

damit sichergestellt wird, dass sämtliche Studienergebnisse ohne Publication Bias der 

wissenschaftlichen Öffentlichkeit zugänglich sind. 

 

Um mit Gluud zu sprechen: "Negative trials are positive!" [103: S. 731], denn alle Stu-

dien, die gut geplant und durchgeführt wurden, tragen zur Erweiterung des Wissens bei, 

unabhängig davon, ob sie das erwartete Ergebnis zeigen. 
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