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ZUSAMMENFASSUNG
Ethik-Antrag und Publikation
Biomedizinische Forschungsvorhaben, die im Jahr 1997 von der Ethik-Kommission der
Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der Westfilischen
Wilhelms-Universitidt Miinster zustimmend begutachtet wurden, die Verodffentlichung
der Studienergebnisse und ihre Représentation in Datenbanken

Uebing, Birbel

Die 110 biomedizinischen Forschungsvorhaben, die im Jahr 1997 von der Ethik-
Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultiit der
Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster 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 Veroffentlichun-
gen zu den Studien in den biomedizinischen Literatur-Datenbanken PubMed und ISI
Web of Science gesucht.

Die Hilfte der Studien war monozentrisch angelegt. Zwei Drittel der Antragsteller wa-
ren Universitdtsangehorige. Die Hilfte der Studien war Industrie-gefordert, 40 %
Industrie-initiiert. 62 % waren Arzneimittelstudien.

Die Publikationsrate betrug nach 8-9 Jahren 49,5 %. Einen positiven Einfluss auf die
Publikationsrate hatten die finanzielle Forderung 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 Geschiftsstelle der Ethik-Kommission aufge-

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

Tag der miindlichen Priifung: 26.11.2007
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ABKURZUNGEN UND GLOSSAR

Abb.
AMG

AWB

Bias

BMBF
BO

bzw.
ca.

db
DBMS
DFG
d.h.

doc

DvH

EDV
EMEA

EORTC

etc.

Abbildung

Gesetz iiber 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

Anwendungsbeobachtung (nichtinterventionelle Beobachtungsstudie)

Voreingenommenheit, Tendenz, Verzerrung, systematischer Fehler,
systematische Abweichung

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

Berufsordnung der Arztekammer 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 fiir Gesundheit, Soziales, Frauen und Familie des Landes
Nordrhein-Westfalen vom 18. Mirz 2005 (III 7 - 0810.53)

beziehungsweise

circa (etwa)

table database (Datenbank) Dateiformat
Datenbankmanagementsystem
Deutsche Forschungsgemeinschaft

das heil3t

Microsoft Word Dateiformat (und andere Textverarbeitungspro-
gramme)

Deklaration des Weltidrztebundes 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 fiir Arzte, die in der
biomedizinischen Forschung am Menschen titig sind. 52. Generalver-
sammlung in Edinburgh, Oktober 2000: Ethische Grundsitze fiir die
medizinische Forschung am Menschen. Zusitze Washington, 2002,
Tokio, 2004

Elektronische Datenverarbeitung

European Medicines Agency (europdische Arzneimittel-Zulassungs-
behorde)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

et cetera (und so weiter)

v
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Ethik-
Kommission
Miinster

EU GCP

EudraCT
FDA
GCP

GCP-V

HR

1.d.R.

ICH GCP

ICMIJE

ICTRP

IEC
IFPMA

IMF

INN

IRB

ISI Web of
Science

ISRCTN

IT

Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medi-
zinischen Fakultiat der Westfilischen Wilhelms-Universitiat Miinster

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

European clinical trials database der EMEA
Food and Drug Agency (Arzneimittel-Zulassungsbehorde der USA)

Good Clinical Practice: Gute Klinische Praxis ist ein internationaler
ethischer und wissenschaftlicher Qualitéitsstandard fiir die Planung,
Durchfithrung, Dokumentation und Auswertung / Berichterstattung
von klinischen Priifungen.

Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfithrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur An-
wendung am Menschen (GCP-Verordnung) vom 09.08.2004, zuletzt
gedndert durch Art. 1 V vom 15.03.2006

Hazard Ratio (Gefahrenverhiltnis, Schitzung fiir das relative Risiko in
Uberlebensanalysen)

in der Regel

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

International Committee of Medical Journal Editors

International Clinical Trials Registration Platform der World Health
Organisation

Independent Ethics Committee

International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associa-
tions

Programm "Innovative Medizinische Forschung" der Medizinischen
Fakultidt der WWU Miinster

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

Institutional Review Board

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

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

Information Technology (Informationstechnologie, Informatik)
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Kap.
LKP
MBO-A 1997

MeSH

MPG

MS

n
NRW
OLE

open access
OR

peer reviewed
PK
PubMed

REC
rtf

SAE
SQL
SUSAR

Tab.

u.a.

Abkiirzungen und Glossar

Kapitel
Leiter der klinischen Priifung

Muster-Berufsordnung fiir die deutschen Arztinnen und Arzte in der
Fassung der Beschliisse des 100. Deutschen Arztetages 1997 in Ei-
senach, zuletzt gedndert durch die Beschliisse des 106. Deutschen
Arztetages 2003 in Koln verdffentlicht u.a. durch die Bundesirzte-
kammer im Deutschen Arzteblatt

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

Gesetz  iiber Medizinprodukte  (Medizinproduktegesetz) —vom
02.08.1994, teilweise 1996 in Kraft getreten. Anderungsgesetz vom
06.08.1998. Neufassung 07.08.2002, gedndert 25.11.2003

Microsoft®
Anzahl
Nordrhein-Westfalen

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

freier Zugang, unbeschrinkter Zugriff, offener Anschluss

Odds Ratio (Erfolgschance, Maf} fiir das Relative Risiko in Fall-
Kontroll-Studien)

durch Fachleute iiberpriift, von Experten begutachtet
Pharmakokinetik, pharmakokinetische Arzneimittelstudie

Literaturdatenbank fiir 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.
Uberblick unter URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/
overview.html (Zugriff 10.10.2005)

Research Ethics Committee

rich text format (offenes Textdokument-Format)

Seite

serious adverse event (schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis)
structured query language

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

Tabelle

unter anderem, unter anderen

vi
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UKM
URL
USA
UTRN
VBA
vgl.
WHO
WWU
xls
xml
z.B.
ZKS

Vorbemerkung:

Universitédtsklinikum Miinster

uniform resource locator

United States of America, Vereinigte Staaten von Amerika
Universal Trial Reference Number der Registry Platform der WHO
Visual Basic for Applications

vergleiche

World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)
Westfilische Wilhelms-Universitit

Microsoft Excel Dateiformat (Tabellenkalkulation)
Extensible Markup Language

zum Beispiel

Zentrum Klinische Studien, Universitit Freiburg

Im nachfolgenden Text wird zwecks besserer Lesbarkeit durchgehend die ménnliche

Form verwendet. Selbstverstindlich sind immer auch Forscherinnen, Arztinnen,

Antragstellerinnen etc. gemeint.

vii
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1. EINLEITUNG
1.1  Hintergrund und Fragestellung

Die vorliegende Arbeit prisentiert die systematische retrospektive Erfassung und Aus-
wertung der biomedizinischen Forschungsvorhaben, die im Jahr 1997 von der Ethik-
Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der
Westfilischen Wilhelms-Universitdt Miinster (im Folgenden kurz als Ethik-Kommis-
sion Miinster bezeichnet) mit einem positiven Votum versehen wurden. Beriicksichtigt
wurden Studien, die zur Erstberatung, in der Regel auf einer Sitzung der Kommission,

vorgelegt wurden.

Die Hauptziele der Untersuchung waren

¢ die Charakterisierung der Antrige an die Ethik-Kommission Miinster im Jahr 1997,
z.B. Zusammensetzung nach Studientypen und Herkunft der Antragsteller

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

Veroffentlichung.

Die Initiative zu dieser Arbeit ging von der Ethik-Kommission aus, die ihre eigene Ar-
beit aus dem Blickwinkel des wissenschaftlichen Nutzens fiir die Heilkunde und die
Allgemeinheit evaluieren wollte. Unter anderem sollte untersucht werden, wieweit dem
ethischen Postulat der Veroffentlichung aller Studienergebnisse - negativer wie positi-

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

Zunehmend herrscht die Ansicht vor, dass Ethik-Kommissionen regelmifig den Ver-
lauf und die Berichterstattung der von ihnen begutachteten Projekte iiberpriifen sollten
[209, 237, 260]. Der beste Weg, die Uberlegungen und Beratungen der Ethik-Kommis-
sionen transparent zu machen, besteht in der Veroffentlichung der Forschung, der sie

zugestimmt haben [188].

Das Projekt baut auf einer Arbeit auf, die diese Fragestellung in der Ethik-Kommission
Miinster fiir das Jahr 1996 untersucht hat [168]. Die Ergebnisse sollten verglichen wer-

den, und gleichzeitig sollte eine breitere Datenbasis geschaffen werden.
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Dartiiber 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 Miinster Studien registriert und verwaltet werden, um begleitend den Stu-
dienverlauf und -abschluss erfassen und die Information iiber die Studienergebnisse

nachverfolgen zu konnen.

Inhaltliche Details und wissenschaftliche Wesensmerkmale der einzelnen Antrige (z.B.
Versuchsaufbau, Techniken, Priifpriparat) schlagen sich nicht in der Analyse nieder.
Die Antrédge gingen als rein statistische GroBe in die deskriptive Darstellung ein, so dass
sich keine datenschutzrechtlichen Bedenken gegen die Verdffentlichung ergeben.

Es fand keine inhaltliche Verwertung der Studieninformationen, sondern vielmehr eine
Untersuchung auf der Meta-Ebene statt. Themen und Stichworte aus den Antrigen wur-
den formal benutzt, um einen gestellten Antrag zu dokumentieren und die zugehdrigen

Publikationen zu finden.

1.2  Klinische Priifungen

Eine klinische Priifung oder Studie im hier gemeinten Sinn ist jede am Menschen
durchgefiihrte Untersuchung, um die Wirksamkeit oder Sicherheit / Vertraglichkeit, die
Pharmakodynamik oder -kinetik von neuen Prédparaten / 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.”

Priifpriparate konnen Arzneimittel oder Medizinprodukte sein. Aber ebenso konnen
neue chirurgische, psychologische oder physikalische Therapieformen, Diagnostik (auf
der Grundlage von Korperfliissigkeiten, Fragebogen oder Bildgebung), epidemiologi-

sche Fragestellungen oder genetische Untersuchungen den Inhalt einer klinischen Prii-
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fung ausmachen. So beschreibt es das International Committee of Medical Journal Edi-
tors (ICMJE):

"The ICMIJE 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. II1.J]

Der Belmont Report von 1979 betont, dass die Anwendung neuer, experimenteller
MaBnahmen nicht automatisch Forschung bedeutet, sondern dass es sich bei biomedizi-
nischer oder Verhaltens-Forschung um geplante Aktivitdten handelt, um eine Hypothese
zu testen, Schlussfolgerungen zu ziehen und dadurch zum Erkenntnisgewinn beizutra-

gen [179].

Arzneimittelstudien finden in &rztlichen Praxen und Kliniken statt. Hierbei werden vier
Phasen unterschieden (vgl. dazu [214: S. 48-50, 164: Section 7 B, 258, 261]).

Phase I: Die Priifung einer neuen Substanz erfolgt erstmals bei insgesamt ca. 200-300
gesunden freiwilligen Probanden, um eine erste Bewertung der Unbedenklichkeit und
Vertrédglichkeit sowie Daten zur Pharmakokinetik zu gewinnen. Hochtoxische Substan-
zen wie Zytostatika werden nur an entsprechenden Patienten getestet. Die einzelnen
Priifungen umfassen nur ca. 6 bis 30 Probanden.

Phase II: In der zweiten Phase wird die Priifsubstanz Patienten mit Symptomen oder
Erkrankungen, fiir 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 Priifungen der Phase III handelt es sich um kontrollierte Studien, die oft doppel-
blind und randomisiert sind und die Uberlegenheit der Testsubstanz gegeniiber thera-
peutischen Alternativen oder Placebos bestitigen sollen. AuBBerdem dienen sie der Ab-
kldrung klinisch relevanter Arzneimittelinteraktionen und Untersuchungen zum Nutzen-
Risiko-Verhiltnis. In diese therapeutisch-konfirmatorischen Studien werden mehrere
tausend Patienten eingeschlossen. Aufgrund dieser klinischen Priifungen erfolgt die

Zulassung eines Medikaments.
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Die Phase 1V schlieBlich folgt nach der Zulassung und dem Inverkehrbringen des Me-
dikaments. Seltene unerwiinschte Arzneimittelwirkungen konnen nun aufgrund der ho-
hen Anwenderzahlen erkannt werden. Ferner gibt es sogenannte Anwendungsbeobach-
tungen (AWB), nicht-interventionelle Beobachtungsstudien mit zugelassenen Pripara-
ten. Therapieoptimierungsstudien werden insbesondere in der Onkologie mit zugelasse-
nen Arzneimitteln auBerhalb der zugelassenen Indikation oder Dosierung durchgefiihrt;

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 gemidfl Medizinproduktegesetz (MPG) § 3: "Instrumente, Appa-
rate, Vorrichtungen, Stoffe [...] zum Zwecke der Erkennung, Verhiitung, Uberwachung,
Behandlung oder Linderung von Krankheiten, [...] von Verletzungen oder Behinderun-
gen, der Untersuchung, der Ersetzung oder der Verdanderung des anatomischen Aufbaus
oder eines physiologischen Vorgangs oder der Empfingnisregelung [...] und deren be-
stimmungsgemife Hauptwirkung im oder am menschlichen Korper 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, iiber aktive nichtimplantierbare Medizinprodukte,
z.B. Ultraschallgeriite, bis zu nichtaktiven Medizinprodukten, z.B. Verbandmittel.

Sie werden gemidll MPG § 13 entsprechend ihrem Gefdahrdungspotential in die Klassen I
(geringes Risiko), IT a (mittleres Risiko, voriibergehende oder kurzzeitige Anwendung),

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

1.3  Entstehung und Aufgaben der Ethik-Kommissionen

(Nédheres 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 unberiicksichtigt bleiben die aktuellen Anderungen seit
2004 hinsichtlich der Stellung und der Aufgaben der Ethik-Kommissionen in Arznei-

mittelpriifungen.
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1.3.1 Geschichte der Ethik-Kommissionen

Medizinische Humanexperimente werfen regelmifBig ethische Fragen auf, da der Arzt
sich in einem Spannungsfeld zwischen arztlicher Sorgfaltspflicht (bestmoglicher, wis-
senschaftlich gesicherter und begriindeter, sicherer Patientenversorgung) und Freiheit
der Forschung (zur notwendigen Erweiterung des Wissens fiir die Heilkunde, aber mit
dem Risiko der Schddigung der Patienten) bewegt.

Diese Probleme der Ethik in der Medizin und in der Forschung am Menschen wurden
zuerst im drztlichen Standesrecht aufgegriffen und spiter auch gesetzlich verankert. Die
Begutachtung durch die Ethik-Kommission wigt zwischen den Interessen der Forscher,

der Gesellschaft und des menschlichen Individuums ab [189].

Lange Zeit hat man weltweit versucht, die Erfiillung der ethischen Voraussetzungen fiir
Forschungsvorhaben am Menschen, nimlich 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 Uberlegungen dahin, die Mechanismen der Selbst-
kontrolle durch die Einschaltung von unabhéngigen, sachverstindigen Beratungsgre-
mien vor Versuchsbeginn zu ergénzen (Fremdkontrolle) [88].

Dabei sind heute Aufgaben, Funktion, Zusammensetzung und Zustindigkeiten der
Ethik-Kommissionen international weitgehend angeglichen [249].

In den spiten 1960er Jahren entstanden in den USA die ersten Ethik-Kommissionen
[189].

In der Bundesrepublik Deutschland wurde die Einrichtung von Ethik-Kommissionen
seit den frithen 1970er Jahren zunéchst durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) vorangetrieben. Die DFG machte ab 1972 die Forderung von Projekten von der
Priifung durch eine Ethik-Kommission abhingig. [141]

Im Jahre 1979 sprach die Bundesirztekammer eine Empfehlung aus, nach der bei allen
Landesirztekammern 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 Arztekammern: BeschluB des Vorstandes der

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

frithen 1980er Jahren gegriindet worden [212].

Am 07.05.1983 wurde in Miinster der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen
in der Bundesrepublik Deutschland unter Beteiligung der Vertreter von 18 medizini-
schen Fakultiten und sieben Landesdrztekammern gegriindet, 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 Offentlichkeit, wirken* [78: S. 12].

Sein Ziel ist die Vereinheitlichung der Aufgaben, Strukturen und Verfahrensweisen der
verschiedenen Ethik-Kommissionen. Beschliisse des Arbeitskreises sind lediglich als
Empfehlungen an die Mitglieder zu werten; die Autonomie der Mitgliedskommissionen
wird respektiert.

Die Bundesirztekammer und die Hans-Neuffer-Stiftung gewihren finanzielle und orga-
nisatorische Hilfe, u.a. fiir die Jahresversammlungen und Publikationen. Der Arbeits-
kreis wirkt auf europiischer Ebene als Aquivalent einer nationalen Ethik-Kommission

mit (Niheres 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 fiir Richtlinien und Gesetze, in denen die Beratung durch eine Ethik-Kommis-
sion vorgesehen ist, sind:

e die Deklaration des Weltidrztebundes von Helsinki (DvH) (1964, revidiert 1975)

e  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 Abkiirzungen

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 Priifung eines Arzneimittels darf bei Menschen
vorbehaltlich des Satzes 3 nur begonnen werden, wenn diese zuvor von einer nach
Landesrecht gebildeten unabhingigen 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 Anderungen teilweise
1996 / 1998 in Kraft traten; § 17 (6): ,,Mit der klinischen Priifung darf erst [...]
begonnen werden, nachdem sie der zustindigen Behorde oder [...] beauftragten
Stelle angezeigt worden ist und eine zustimmende Stellungnahme einer
Ethikkommission zu dem Priifplan vorliegt. Bei multizentrischen Studien geniigt ein
Votum.”; § 17 (7): ,,Eine im Geltungsbereich dieses Gesetzes titige Ethikkommis-
sion muf} unabhingig, interdisziplindr besetzt und bei der zustindigen Bundesober-
behorde registriert sein. Ihre Aufgabe ist es, den Priifplan mit den erforderlichen
Unterlagen, insbesondere nach ethischen und rechtlichen Gesichtspunkten mit min-
destens 5 Mitgliedern miindlich zu beraten. [...]*

Rontgenverordnung, Strahlenschutzverordnung

Bundes- und Landesdatenschutzgesetze

die Musterberufsordnung fiir die deutschen Arzte (MBO-A) in der Fassung der Be-
schliisse des 100. Deutschen Arztetages 1997 in Eisenach, § 1 (4): ,,Der Arzt muf3
sich vor der Durchfiihrung klinischer Versuche am Menschen oder der epidemiolo-
gischen Forschung mit personenbezogenen Daten durch eine bei der Arztekammer
oder bei einer Medizinischen Fakultit gebildeten Ethik-Kommission iiber die mit
seinem Vorhaben verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen bera-
ten lassen.*

Heilberufsgesetze der Lander

Berufsordnungen der Arztekammern, basierend auf der Musterberufsordnung. So
galten von 1994 bis 1999 die Formulierungen in § 1 (Berufsausiibung) der Berufs-
ordnung der Arztekammer Westfalen-Lippe: "(4) Arztinnen und Arzte miissen vor
Durchfiihrung klinischer Versuche am Menschen oder der epidemiologischen For-

schung mit personenbezogenen Daten eine bei der Arztekammer oder bei einer me-
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dizinischen Fakultét gebildete Ethikkommission anrufen, um sich tiber 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 fiir solche Vorhaben, insbesondere mit
gleichzeitiger Erhebung personenbezogener Daten, ist nach der Berufsordnung eine
Beratung durch die Ethik-Kommission erforderlich. Diese wird insbesondere die Auf-

kldrung und das Einwilligungsformular fiir die Patienten / Probanden eingehend priifen.

1.3.3 Arbeitsweise und Zusammensetzung der Ethik-Kommissionen

Grundsitzlich unterscheidet man zwei Typen von Ethik-Kommissionen:

e FEthik-Kommissionen im weiteren Sinne befassen sich mit Grundsatzfragen, z.B.
hinsichtlich innovativer Therapien. Sie beraten hiufig die politischen Entschei-
dungstriger. Beispiele sind in Deutschland der Nationale Ethikrat und die Zentrale
Ethikkommission bei der Bundesirztekammer.

¢ 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 Téatigkeit selbst bezogenen

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

Praxisbezogene Ethik-Kommissionen haben als IRBs oder IECs nicht die Aufgabe,
Grundfragen der Ethik zu kldren. Sie greifen nur den begrenzten Bereich der medizini-
schen Forschung am Menschen heraus. (Néheres in [142, 145, 244])

Sie sind in Deutschland nach Landesrecht bei Arztekammern und Universitiiten einge-
richtet, fiir Arzneimittel-Studien seit neuestem auch bei Landesbehodrden direkt.

Sie arbeiten unabhéngig von Beteiligten und Auftraggebern eines Forschungsvorhabens
gemill einer Satzung, Gebiihrenordung, eventuell Geschéftsordnung und Standard-
arbeitsanweisungen.

Die Kommissionen sind interdisziplinir besetzt mit unabhingigen Fachleuten: mit Arz-

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 Einzelfallpriifung vor. Sie werden unterstiitzt durch eine Geschifts-
stelle / ein Sekretariat, Sachverstindige und Gutachter.

Die Kernaufgabe besteht in der Beratung des antragstellenden Forschers nach ethischen
und juristischen Kriterien. Gegen die Zuldssigkeit eines Forschungsvorhabens diirfen
keine Bedenken bestehen, die in ethischer, juristischer, &drztlicher und wissenschaftlicher
Hinsicht begriindet wiren. Das bedeutet, dass die Entscheidungen sich oft an rechtlich
nicht festgelegten ethischen Normen orientieren.

Die deutschen Ethik-Kommissionen sind zur Zeit nur fiir Arzneimittelstudien gemaf
12. AMG-Novelle ein Genehmigungsorgan. Sie geben auf schriftliche Antragstellung
eine Stellungnahme, ein Votum ab. Ein ablehnendes Votum bedeutet deshalb fiir alle
anderen Studienarten kein Forschungsverbot im strengen juristischen Sinn.

Aber da heute keine wissenschaftliche Publikation einer Studie ohne vorheriges Votum
einer Ethik-Kommission moglich ist, stellen die Ethik-Kommissionen ein wirksames
Kontrollinstrument dar [241].

Unter ,,Kontrolle* stehen somit der Proband, der vor Integrititsverletzungen geschiitzt
werden muss, der Forscher, der durch sachkundige Hilfestellung unterstiitzt werden
muss, und die Forschungsstelle, die vor den nachteiligen Folgen ethisch und rechtlich
bedenklicher Forschung geschiitzt werden muss [141].

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

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

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

zu priifen:

® den wissenschaftlichen und therapeutischen Sinn des Forschungsvorhabens anhand
von Priifplan / Studienprotokoll und Investigator’s Brochure: Fragestellung, Ver-
suchsdesign, Statistik. Die Methodik muss den anerkannten wissenschaftlichen

Standards entsprechen.
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¢ die Nutzen-Risiko-Abwigung: Die Belastungen fiir den Probanden miissen vertret-
bar sein im Verhiltnis zum erwarteten Nutzen fiir Forschung und Heilkunde.

e die rechtzeitige, vollstindige, korrekte, verstindliche Aufkldrung durch den Arzt
und die freiwillige Zustimmung des Probanden (i.d.R. schriftlich)

e die Einhaltung der irztlichen Schweigepflicht, des Datenschutzes und anderer
gesetzlicher Vorschriften

e den ausreichenden Versicherungsschutz iiber eine gesetzlich vorgeschriebene oder

aber aufgrund der Risiken empfehlenswerte Probandenversicherung.

Es werden nicht nur therapeutische und diagnostische Studien nach MPG oder AMG
sowie Anderungen im Design der Studie (Amendments) begutachtet, sondern ebenfalls
Beobachtungsstudien / Anwendungsbeobachtungen, Fragebogen-Untersuchungen, epi-
demiologische Studien, Dissertationen, der Autbau von Registern und zentralen Daten-
banken, Grundlagenforschung an menschlichem Material (Korperfliissigkeiten, Gewe-
beproben), Studien nach Rontgen- und Strahlenschutzverordnung, die Meldungen
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SAEs), die Teilnahme weiterer geeigneter
Priifer / Priifstellen oder Studien mit Nahrungsergidnzungsmitteln, Didtetika und Haut-
pflegemitteln. Die Beratung erfolgt also vor, aber auch wihrend und nach der Studie
[99].

Dies erfolgt in den gesetzlich nicht vorgeschriebenen Fillen vielfach auf Wunsch des
Antragstellers oder als Voraussetzung fiir eine finanzielle Foérderung.

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

z.B. aus Psychologie, Biologie, Okotrophologie, Pharmazie, Logopidie, Musiktherapie.

14 Ethik-Kommission Miinster
1.4.1 Griindung und Status

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fa-
kultit der Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster (im Folgenden kurz Ethik-
Kommission Miinster) wurde am 17.07.1978 als eine der ersten Ethik-Kommissionen in

der Bundesrepublik Deutschland gegriindet. Sie fungierte von Beginn an als gemein-
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same Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultiit
der Westfilischen Wilhelms-Universitit (WWU) Miinster 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 Rontgenverordnung sowie der Berufsordnung der
Arztekammer 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 berit sie kammerangehorige Arzte und Fa-
kultitsmitglieder in berufsethischen und berufsrechtlichen Fragestellungen. Sie kann
auch nichtirztliche 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 fiir Arzneimittel und Medizinprodukte in Bonn
und beim Bundesamt fiir Strahlenschutz in Salzgitter registriert. Ferner ist sie in den

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

Neben der gemeinsamen Ethik-Kommission von Arztekammer und Medizinischer Fa-
kultidt der Universitit Miinster sind im Kammerbezirk Westfalen-Lippe die Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultit der Ruhr-Universitit Bochum (mit einer
zweiten Kommission am Herz- und Diabetes-Zentrum Nordrhein-Westfalen in Bad
Oeynhausen) sowie die Ethik-Kommission der Universitat Witten/Herdecke tdtig und

fiir den jeweiligen Hochschulbereich zusténdig [15].

1.4.2 Entwicklung und Verfahrensweise

Die Tétigkeit der Mitglieder erfolgt auf rein ehrenamtlicher Basis. In den ersten Jahren
der Kommissionsarbeit waren jahrlich nur 8-10 Antrdge auf Erstvoten, also Antrége fiir
Vorhaben, deren Projektleiter im Zustindigkeitsbereich der Arztekammer Westfalen-

Lippe titig war, zuziiglich einer vergleichbaren Anzahl sogenannter Zweitvoten zu be-
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arbeiten. Fir letztere gilt, dass fiir multizentrische Studien mit Beteiligung von Priif-
drzten aus Westfalen-Lippe bereits ein Erstvotum vorliegt, das von der Ethik-Kommis-
sion ausgestellt worden ist, die fiir den Leiter des Forschungsvorhabens zustiandig 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 Geschifte der Kommission wurden vom Vorsitzenden mithilfe seines Sekretariats
gefiihrt. Dieser Umfang hatte sich bis 1994 bereits betrdchtlich erhoht, wobei insbeson-
dere die Zweitvoten iiberproportional zugenommen hatten. Daher iibernahm in der
Funktion eines Geschiftsfiihrers ein stellvertretendes Mitglied der Kommission die Be-
arbeitung der Zweitvoten.

Alle Antréige fiir Erstvoten wurden miindlich unter Anhorung des Antragstellers bera-
ten. Die Kommission trat dazu einmal monatlich zusammen und besprach mit den An-
tragstellern deren Vorhaben. Die Antrige waren zu diesem Zweck mit den zugehorigen
Unterlagen vorher an die Kommissionsmitglieder versandt worden. Die Gesamtzahl der
1994 ausgesprochenen Erstvoten betrug 87.

Insbesondere die Zahl der Zweitvoten erhohte sich in den folgenden Jahren auf ein
Mehrfaches, aber auch die Zahl der Erstantrige (insbesondere fiir multizentrische For-
schungsvorhaben) nahm zu (1996: 102 [168]). Daher wurde schlieBlich Ende 1996 eine
Geschiftsstelle mit inzwischen mehreren Mitarbeitern eingerichtet [124].

Bei Erteilung des Votums wurde seit 1996 um eine Unterrichtung iiber 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 beschiftigten 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:

e Selektive oder Spit- (time lag) oder Nicht-Verdffentlichung negativer (nicht die
Hypothese bestitigender) oder nicht signifikanter Studienergebnisse

® Doppel- und Mehrfach-Veroffentlichung positiver (im Sinne der Hypothese sta-
tistisch signifikanter) Studienergebnisse (Datenduplikation) [85, 139]

¢ hiufigere und schnellere Veroffentlichung positiver (die Hypothese bestédtigender)
Ergebnisse (Positive Outcome Bias)

e 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 unveroffentlichten Arbeiten systematisch andere Ergebnisse haben konnen als die

publizierten. Somit werden unter Umsténden falsche Therapieempfehlungen entwickelt

[46]. Seit der zweiten Hilfte der 1990er Jahre gab es eine Fiille 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 verdffentlicht wurden [44] bzw. nicht ein Offentlich zugéngliches Register

unterhielten [46].

Ein Grund fiir Publication Bias wurde hdufig in der Unterdriickung von ungiinstigen

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

198, 202]).

Auch die Ethik-Kommission Miinster hat sich mit problematischen Klauseln zur Publi-
kationspraxis in Vertrdgen zwischen Priifern und industriellen Auftraggebern oder in
Priifpldnen, die ihr in den Antragsunterlagen hiufig begegnen, beschiftigt. Sie fordert
bis heute, dass ein Manuskript durch den Forscher auch ohne die Erlaubnis des Spon-
sors veroffentlicht 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 Miinster fest:

13
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,,Bin weiteres Problem [...] ist die Tatsache, dass insbesondere ausldndische Pharmafir-
men die Publikationsfreiheit der Forscher einzuschrinken versuchen. Hier muss die
Ethikkommission darauf dringen, dass auch fiir die jeweilige pharmazeutische Firma
ungiinstige Studienergebnisse publiziert werden diirfen.* [155: S. 7]

»[...] bei den Veroffentlichungsrechten muss die Forschungsfreiheit gewahrt werden,
aber zugleich Schaden fiir die Unternehmen im Wettbewerb mit Konkurrenten vermie-
den werden.” [217: S. 128]

»(3) Der Arzt, der als Mitglied einer wissenschaftlichen Einrichtung Forschungen
durchfiihrt, muss die Freiheit haben, seine Ergebnisse der wissenschaftlichen Offent-
lichkeit mitzuteilen. Das gehort 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 Arzte und Unternehmen sich iiber die Veroffentli-
chungen der Resultate verstdndigen. Daraus darf aber kein Recht des Unternehmens
resultieren, die Publikation wissenschaftlicher Untersuchungsergebnisse zu verhindern.
Das widerspricht nicht nur der Forschungsfreiheit, sondern fiihrt auch zur Schidigung
von Patienten, wenn etwa ein Versuch noch einmal durchgefiihrt wird, obgleich dessen

negatives Ergebnis schon bekannt sein konnte.“ [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 iiber die Finanzierung der Studien, Interessens-
konflikte und institutionelle Verbindungen des Forschers informiert werden muss. Die
Frage, wer das Recht und die Pflicht zur Verdffentlichung hat, bleibt offen [236]. Byk
sieht es als Aufgabe der Ethik-Kommissionen an, diese Regeln zu kontrollieren und die
Einhaltung zu gewihrleisten [41] (ebenso [164: Section 7 E, 209]). Auch Mann meint,
dass den Ethik-Kommissionen eine hervorragende Rolle bei der Sicherstellung der Ver-

offentlichungen zukommt [158].
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In einer Untersuchung iiber 159 publizierte randomisierte klinische Studien wurde eine
Assoziation zwischen erklidrten finanziellen Interessen und Schlussfolgerungen der
Autoren nachgewiesen [137]. Personliche, 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, héufiger ein positives Ergebnis als Studien
mit anderer Finanzierung [6, 190, 233]. Sie favorisierten hiufiger das eigene Produkt
gegeniiber dem Vergleichspriparat [205, 242]. Auch wurde von zeitlichen Verzogerun-
gen der Publikation durch die Industrie berichtet [20, 28].

In weiteren Untersuchungen wurden die Vorwiirfe jedoch héufig relativiert, da auch bei
gegebener Publikationsfreiheit die beteiligten Wissenschaftler kein Interesse an der

Publikation nicht-signifikanter Resultate zeigten [75].

Bereits in der Planung und Durchfiihrung 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 hiufig quali-
tativ liberlegen oder aber zielgerichtet angelegt sind [6, 31, 154, 119, 174]. So fanden
Ridker et al. bei einer Evaluation veroffentlichter Studien, dass von kommerziellen
Auftraggebern finanzierte Studien eher groBere Fallzahlen, weniger Surrogatparameter
und mehr Priifstellen aufwiesen [205]. Die Pharmaindustrie beschiftigt auch erfahrene
Statistiker und Arzte, um das Design komplizierter Studien zu planen und auszuwerten
[215]. GroBe multizentrische Studien konnen 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 Veroffentlichung anzuneh-
men, bezeichnet [49, 167, 182, 103]. Diese Auffassungen wurden allerdings nicht in
allen Untersuchungen bestitigt [75, 81, 167]. Das Committee on Publication Ethics
fiihrt in seinen Richtlinien fiir die Herausgeber auf, dass Studien, die negative Resultate

berichten, nicht ausgeschlossen werden diirfen [57].
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Der Postpublication Bias wird nach Menger und Vollmar durch die "unterschiedliche
Berticksichtigung, Gewichtung und Bewertung der Publikationen verursacht. Mit der
Tatsache, dass Studien mit negativen Ergebnissen hdufig in weniger hochrangigen Zeit-
schriften oder gar unbekannten (nicht englischsprachigen) Journalen publiziert sind,
bleiben sie in meinungsbildenden Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen oft unberiick-
sichtigt." [167: S. 1129] (dhnlich: [49, 103, 109])

Als weiterer Begriff dafiir wurde Citation Bias (Referenzierungsbias) [139] geprégt.

Die Cochrane Collaboration versucht mit ihrer CENTRAL Datenbank zumindest auch
Kongressbeitrige, nicht-englischsprachige Artikel und nicht in bibliografischen Daten-

banken enthaltene Studien mit zu erfassen [72].

Der Publication Bias im weiteren Sinne, einschlielich Time-lag Bias und Outcome-
reporting Bias, kann also eine Uberschiitzung von Effekten neuer Behandlungen oder
die Unterschidtzung von Nebenwirkungen in Reviews, Meta-Analysen und Richtlinien
zur Folge haben [104, 120]. Studien werden unter Umstidnden unwissentlich wiederholt,
und damit Probanden nochmals unnétigen Risiken ausgesetzt. Das Ausmal} und die
Auswirkungen des Publication Bias in Meta-Analysen werden erst in den letzten Jahren
analysiert (z.B. [185, 235]). Allerdings hat die Qualitdt der eingegangenen Studien

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

1.6  Register

Eine Losung des Problems des Publication Bias wird in der Registrierung aller Studien
einschlieBlich der Ergebnisse in einem o6ffentlich zuginglichen Register gesehen. Die
ersten Vorschldge stammen aus den 1970er Jahren [232]. Simes forderte 1986 die Stu-
dienregistrierung als Voraussetzung fiir 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
fiir eine spitere Veroffentlichung gemacht, da der wiederholte Aufruf zur freiwilligen
Registrierung [61, 224] ohne Erfolg [208] und die Prisentation 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 iiber laufende Phase III Studien in bestehenden Registern unvollstidndig sind. Die
vielen bestehenden Online Register bieten sich iiberschneidende, aber keine standardi-
sierten Inhalte an [157].

Das International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) veroffentlichte im
September 2004 ein entsprechendes Statement [65]. Ein internationales Register, das
freien Zugang zu validierten Informationen bei geringen Gebiihren bietet, erfiillt die

Kriterien des ICMIJE [1, 126].

Bestehende Studienregister existieren entweder als nationale, hdufig behordeninterne,
oder als indikationsbezogene Register, z.B. von Fachgesellschaften [9, 169, 231, 232,
253]. Beispiele sind die Datenbank klinischer Studien aus Himato-Onkologie der Deut-
schen Zentralbibliothek fiir Medizin (URL: http://medsunl.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). Beschriankungen liegen in der Regel im Zugang und im Umfang.
In Deutschland gibt es im Gegensatz zu einigen anderen Léindern kein nationales 6f-
fentliches Register [253, 254.] Auch auf européischer Ebene gibt es kein Zentralregister
[111].

Register sollten offentlich zugénglich sein und laufende und abgeschlossene Studien
jeder Art, moglichst ohne inhaltliche Beschridnkung auf z.B. Arzneimittel oder randomi-
sierte kontrollierte Studien, in standardisierter Form enthalten. Jede Studie muss einen
eindeutigen Code zur Identifizierung erhalten. Die Register miissen verldssliche 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 fiir die Studien hinterlegt werden soll. Auch stimmen Struktur und For-
mate der bestehenden Register nicht iiberein.

Die World Health Organisation (WHO) baut daher ein Meta-Register auf, iiber das alle
interventionellen klinischen Priifungen registriert und damit offentlich identifizierbar,
und Ergebniszusammenfassungen verfiigbar 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 Beschrin-
kung auf Typen oder Designs nahezu vollstindig erfasst werden [157]. Die Einschrin-
kung liegt hier in der regionalen oder nationalen Zustdndigkeit.

Daher wird hédufig von Ethik-Kommissionen erwartet, dass sie zwar Register nicht sel-
ber pflegen, ihr Votum aber von der Registrierung der Studie abhingig machen und
vom Antragsteller eine schriftliche Selbstverpflichtung zur Veroffentlichung der Ergeb-
nisse verlangen [4, 12, 29, 77, 83]. Fiir wirksam wird auch eine obligatorische Aufkla-
rung der Studienteilnehmer iiber Registrierung und Verdffentlichung durch den For-
scher gehalten [108, 115, 203].

Die fiir eine spitere Auswertung benotigten Informationen miissen bereits bei der Erfas-
sung der Antrige aus den vorliegenden Unterlagen abgeleitet werden.

Eine Erfassung und Bereitstellung der Ergebnisse fritherer Antrige ergénzt in der Vor-
bereitung auf die Antragsberatung die publizierten Daten.

Das vom Zentrum Klinische Studien (ZKS) koordinierte Register Klinischer Studien
des Universititsklinikums Freiburg beispielsweise enthélt folgende Daten:

¢ Studiennummer

e Stand der Studiendaten

e Titel (deutsch und englisch)

e Datum des positiven Ethikvotums

e Studientyp (z.B. Phase)

¢ Indikationsgebiet (analog zu ICD 10)

e Mono- / Multizentrisch, national / international

e Randomisiert, Verblindung

¢ Parallelgruppen / Crossover

¢ Laienverstdndliche Kurzbeschreibung (deutsch und englisch)

e Wissenschaftliche Kurzbeschreibung (deutsch und englisch)

¢ Ein- und Ausschlusskriterien (deutsch und englisch)

® Geplante Patientenzahl

¢ Finanzierung, Sponsoren

e Leiter der klinischen Priifung (LKP) und lokaler Hauptpriifer, beteiligte Abteilungen

e 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
04.10.20006)

Der Eintrag in das Studienregister des Universitidtsklinikums Freiburg ist fiir Klini-
kumsmitarbeiter verpflichtend. Es erfiillt die ICMJE-Kriterien.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) hat im Dezember 2005
eine Forderung fiir die Einrichtung eines nationalen Studienregisters ausgeschrieben,
das den WHO-Vorgaben entspricht. Es bevorzugt eine kommerzielle Software, fordert
einen moglichst geringen zusitzlichen Aufwand fiir die Antragsteller der Studien und
erwihnt ausdriicklich die Einbeziehung der Ethik-Kommissionen als Kooperations-

partner [39].

1.7 Datenbank
1.7.1 Situation bei der Ethik-Kommission Miinster

In den ersten 20 Jahren seit Bestehen der Ethik-Kommission wurden die Antridge nicht
elektronisch so erfasst, dass ein Wiederauffinden iiber Suchkriterien wie Titel, Studien-
code, Sponsor oder Priifarztname nur durch manuelle Suche in Findbiichern mdoglich
war.

Seit 2002 wurden die Antrdge 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 iiber den Windows Explorer erfolgen. Auch dieses
System geniigte den Anforderungen an ein modernes Datenmanagement nicht.

Im Jahr 2004 traten mit der 12. Novelle des AMG so tiefgreifende Anderungen betref-
fend die Stellung, Aufgabe und Verfahrensweise der Ethik-Kommissionen in Kraft,
dass eine leistungsfihige 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 gewiinscht war auch die retrospektive Einbindung zuriicklie-

gender Jahrgiinge sowie eine Schnittstelle zur elektronischen Einreichung, Bearbeitung
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und Archivierung von Studienunterlagen. Dabei ist die Vertraulichkeit und Sicherheit
der Daten sicherzustellen, wihrend alle Mitarbeiter der Geschiftsstelle und eventuell
auch die Mitglieder der Ethik-Kommission jederzeit Zugriff auf die Daten haben sollen.
Moglichkeiten des Datenaustausches sollen bestehen, z.B. mit anderen Ethik-Kommis-
sionen. Standard-Schriftstiicke sollen automatisch generiert und mit den Angaben aus
der Datenbank gefiillt werden. Andererseits kann aufgrund eingeschrinkter Personal-
und Zeitkapazititen besonders bei der Datenerfassung nicht die Maximallosung imple-
mentiert werden, sondern muss nach Studientyp (Arzneimittel, Medizinprodukte,
Sonstige) und Verantwortungsbereich (multizentrische, monozentrische Studie) bzw.
Funktion der Ethik-Kommission (erstvotierend, federfiihrend, lokal beteiligt, zweitvo-
tierend) differenziert werden. Komplexe Vorginge, bei denen zwischen
¢ Studien nach MPG: Ethik-Kommission fiir den Leiter der klinischen Priifung (LKP)
oder nur berufsrechtliche Beratung
¢ Studien nach AMG: federfiihrende oder beteiligte Ethik-Kommission
e Sonstigen Studien: fiir den LKP zusténdige oder beteiligte Priifer berufsrechtlich
beratende Ethik-Kommission

unterschieden wird, sollen abgebildet und unterstiitzt werden.

Die Verwendungszwecke der Datenbank umfassen

e primir die interne Verwaltung der Antrige an die Ethik-Kommission Miinster. Mit

Hilfe des Verwaltungstools sollen der Studienstatus jederzeit tiberpriift, Fristen
nachgehalten, Briefe geschrieben, Gebiithrenmeldungen erstellt und Berichte und
Veroffentlichungen angemahnt werden konnen.

e statistische Auswertungen hinsichtlich verschiedener Fragestellungen, wie sie von

mehreren Seiten an die Geschiftsstelle herangetragen werden, und mit moglichst
geringem Aufwand vorgenommen werden sollen, z.B. fiir Jahresberichte, Finanzie-
rung (Gebiihren), Vergleiche des Arbeitskreises (Statistik zu Studientypen, Prii-
fungsphasen, Indikationsgebieten) und des Bundestages (Beurteilung der Arbeit der
Ethik-Kommissionen).

¢ e¢in Studienregister mit einem definierten Datensatz, das kompatibel zu anderen Re-

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

haben soll erleichtert werden und damit zur Vorbereitung der Diskussion iiber neue
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Antrige dienen. Hilfreich ist dabei insbesondere, bereits erfolgte Publikationen oder
Zwischen- / Endberichte zu kennen. Zur Beurteilung der Eignung von Priifzentren
ist u.a. die Kenntnis iiber die Teilnahme einzelner Priifer an laufenden oder abge-

schlossenen Studien erforderlich.

1.7.2 Datenbank-Grundbegriffe

Die Speicherung und Verarbeitung groBer Mengen an Daten erfolgt heute in der Regel
EDV-unterstiitzt in Datenbanken. Ein Datenbankprogramm verwaltet diese Daten. Ubli-
che Funktionen sind Loschen, Kopieren, Einfiigen, Suchen, Ersetzen, Sortieren, Filtern,

Abfragen und Gruppieren [92].

Datenbank-Typen

Eine Datenbank enthilt 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 gingigste ist. Weitere Typen sind hierarchische Da-
tenbanken, Netzwerkdatenbanken, verteilte und objektorientierte Datenbanken, auf die

hier nicht niher eingegangen wird [3, 35].

Datenbankmanagementsysteme

Zur Verwaltung von Daten wird eine Software benotigt, die als Datenbankmangement-
system (DBMS) bezeichnet wird. Hauptaufgabe dieses Systems ist es, Benutzeranfragen
zu verarbeiten und die gewiinschten Daten zuriick zu liefern.

Beispiele fiir relationale DBMS sind MS Access, dBase oder Paradox [3]. Ein DBMS
stellt Werkzeuge zur Sortierung, Filterung, Auswertung, Analyse, Bearbeitung und Pri-

sentation von Daten bereit.

1.7.3 Relationale Datenbanken

In relationalen Datenbanken werden die Daten als Tabellen gespeichert, zwischen denen
Beziehungen definiert werden. Fiir 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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Integritétsregeln sind direkt in den Tabellen hinterlegt und iiberpriifen die Daten bei

Anderungen, Losch- und Einfiigevorgingen.

Der Normalisierungsprozess ist eine Methode zur redundanzfreien Speicherung von

Daten und zur Vermeidung fehlerhafter Datenerfassung beim Loschen, Andern und

Hinzufiigen 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 Datensitze 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 Primirschliissel.

Jede Tabelle besitzt einen Primérschliissel, durch den die Datensitze eindeutig identifi-

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

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

als Schliisselkandidaten bezeichnet [58, 159, 238].

Um den Zugriff auf die Daten zu beschleunigen, konnen zusitzlich zum Primérschliissel

weitere Indizes angelegt werden, die auch als Sekundirindizes (Sekundérschliissel) be-

zeichnet werden [117].

Ein Fremdschliissel ist ein Feld in einer Tabelle, das eine Beziehung zu einem Schliis-

selfeld einer anderen Tabelle herstellt. Mit Hilfe von Fremdschliisseln werden bei Ande-

rung der Datensitze die Daten der in Beziehung stehenden Tabellen iiberwacht (refe-

renzielle Integritit).

Die Beziehungen zwischen den Datensitzen konnen folgendermaf3en aussehen:

e 1:1-Beziehung: Einem Datensatz der Tabelle x lésst sich genau ein Datensatz der
Tabelle y zuordnen.

¢ 1:n-Beziehung: Hierbei konnen fiir einen Datensatz der Master-Tabelle x n Daten-
sitze der Detail-Tabelle y vorliegen.

¢ n:m-Beziehung: Hier existieren 1:n Beziehungen in beiden Richtungen. Eine solche
n:m-Beziehung lisst sich in zwei 1:n-Beziehungen aufl6sen.

Eigenschaften (Attribute) charakterisieren eine Entitét (einen Datensatz), eine Entitits-

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

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

zuldssigen Wertebereich einer Eigenschaft [243].
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Der Primirschliissel ermoglicht die eindeutige Identifizierung einer Entitit dadurch,
dass sein Wert in einer Entitdtsmenge nur ein einziges Mal vorkommt. Er setzt sich aus
einer oder mehreren Eigenschaften zusammen.

In MS Access miissen n:m-Beziehungen in zwei 1:n-Beziehungen aufgeteilt werden.
Aus der m:n-Beziehung entsteht eine neue Tabelle, die sich aus den Primérschliisseln

der beiden Tabellen zusammensetzt. [94, 206]

1.7.4 Normalisierung von Daten

Mogliche Probleme beim Einsatz einer Datenbank sind:

e Datenredundanz: Datensitze oder Datenfeldinhalte, die in verschiedenen Tabellen
benotigt werden, werden mehrfach gespeichert. Das kostet Speicherplatz und ge-
fahrdet die Datenkonsistenz.

¢ Datenintegritit / -konsistenz: Bei einer Mehrfachspeicherung der gleichen Daten
muss eine Anderung in allen Tabellen durchgefiihrt werden. Erfolgt dies nicht, ent-
stehen uneinheitliche Informationen.

e Synchronisation: Wird auf die Daten von zwei oder mehreren Nutzern gleichzeitig
zugegriffen, kann es zu Kollisionen kommen. Fiir 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.

e Anomalien: Das Andern, Einfiigen und Loschen von Daten kann Fehler verursa-

chen, die zu Datenredundanz und —inkonsistenz fiihren.

Um die oben genannten Probleme zu 16sen, hilft unter anderem der Normalisierungs-
prozess. Dabei miissen 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 hochstens ein Wert zugewiesen sein.
Nach Uberfithrung in die 2. Normalform ist jedes Nicht-Schliisselfeld vom gesamten
Primérschliissel (der aus mehreren Feldern besteht) abhiingig.

Eine Tabelle befindet sich in der 3. Normalform, wenn alle Datenfelder nur vom ge-
samten Schliissel abhédngig sind und untereinander keine Abhéngigkeiten auftreten. So-
bald ein Nicht-Schliisselfeld nur iiber ein anderes Nicht-Schliisselfeld identifizierbar ist,

wird von transitiver Abhingigkeit gesprochen.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1  Datenerhebung
2.1.1 Daten der Antrige

Gestiitzt auf die in der Geschiftsstelle der Ethik-Kommission Miinster vorliegenden
Originalvorgdange 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 Beschrinkung auf die Antridge statt, die auf einer Sitzung der Ethik-
Kommission behandelt wurden, also in der Regel Neuantrige von Mitgliedern der
Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster und der Arztekammer Westfalen-Lippe
als Leiter des Forschungsvorhabens, fiir die noch kein anderes Votum einer 6ffentlich-
rechtlichen Ethik-Kommission vorlag. D.h. nur Antrige fiir sogenannte Erstvoten, nicht

fiir Zweitvoten, wurden beriicksichtigt.

Die Ethik-Kommission entschied sich auf ihrer Sitzung am 14.11.2003 fiir die Durch-
fiihrung der geplanten Untersuchungen beziiglich der Jahre 1996 bis 1998 und erteilte
auf der Grundlage des Sitzungsprotokolls am 26.06.2006 bzw. 09.08.2006 ein Votum
ohne Einschrinkungen fiir drei Dissertationen.

Die Einholung des Einverstindnisses aller Antragsteller hielt die Ethik-Kommission
aufgrund der weitgehenden und frithestmdglichen Anonymisierung nicht fiir 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 Antrige nahezu ausgeschlossen ist.

Schon angesichts der seit dem Untersuchungszeitraum verstrichenen Zeit und der Per-
sonalfluktuation in den Kliniken kénnte auch von einem Leser mit Hintergrundkennt-

nissen der betroffene Forscher nicht identifiziert werden. Im Ubrigen wire eine nach-
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tragliche Einwilligung nach der inzwischen vergangenen Zeit mit den verfiigbaren

Ressourcen nicht einholbar gewesen.

Die Originalakten waren im Archiv der Ethik-Kommission zuginglich. 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 Antrige unter Umstinden mit Vor- und Erweiterungsantrigen zusam-
menfiihrte, musste zum Teil in mehreren Jahrgiingen gesucht werden. Ferner wurden im
Jahr 1997 sogenannte Registrierungs-Nummern (entsprechend Aktenzeichen) einge-
fiihrt, die vorerst fiir Antrige in Zweitbegutachtung und nur teilweise auch fiir 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 Vorginge gefunden werden.

Um die Ergebnisse mit denen fiir das Jahr 1996 vergleichen zu konnen, wurde mog-
lichst weitgehend die gleiche Einteilung in Studientypen / -design, Teilnehmergruppen
etc. vorgenommen.

Die Antrige wurden fortlaufend durchnummeriert.

Folgende Informationen wurden in einer Excel-Tabelle erfasst:

¢ Sitzungsdatum der Ethik-Kommission

e Namen und Geschlecht der Haupt- und weiteren Antragsteller, auch Beteiligte des
Sponsors oder Kooperationspartner, die als Autoren fungieren konnten

e [Institution: Klinik, Institut, Praxis

¢ Inhalt der Studie: Methodik, Stich- und Schlagwdorter, Studiencodes und -kiirzel

e Fachgebiet, Zentrum

e Art der Studie: monozentrisch, multizentrisch

e Teilnehmer: Anzahl Patienten, gesunde Kontrollprobanden, Minderjihrige

¢ Studiendesign: offen / einfachblind / doppelblind, placebokontrolliert / aktiv kon-
trolliert, randomisiert / nicht randomisiert, prospektiv / retrospektiv, Parallelgruppen
/ intraindividueller Vergleich / cross-over

e 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. Ernihrung)

e Hauptzielkriterium: Wirksamkeit, Vertriaglichkeit, Diagnostik, Dosisfindung etc.

e geplante / voraussichtliche Dauer (in Monaten)

e Meldungen von serious adverse events (SAE) / schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen

® Meldung iiber einen Studienabbruch (evtl. Begriindung)

® Meldung iiber das regulidre Studienende (falls kein Datum angegeben: Druckdatum
der Benachrichtigung durch den Absender)

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

e Datum des abschlieBenden Votums

e Voten fiir Amendments

¢ Datum der Publikation: Monat und Jahr

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

e Zeitschriftenname

e Impact Factor der Zeitschrift im Erscheinungsjahr des Artikels

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

¢ (Quotation Index (Anzahl der Zitationen)

¢ Anzahl der Publikationen

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

e Forderung: Industrie, sonstige Drittmittel (beantragt). Hier wurde die vom
Antragsteller angegebene Forderung 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, Fordergesellschaften, Stiftungen, Selbsthilfegruppen, Krankenkassen und
dhnliche nichtkommerzielle Drittmittelgeber erfasst. Dabei konnte nur die Beantra-
gung beriicksichtigt werden, da in der Regel die Ethik-Kommission nicht iiber die
Bewilligung der Mittel benachrichtigt wurde. Die Forderung konnte aus der voll-
standigen oder teilweisen Finanzierung, aus dem Zur-Verfiigung-Stellen des Pripa-

rats oder auch aus der Ubernahme 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 Einzelfillen 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 fiir 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 Einzelfillen wurde eine Studie zwei Typen zugeordnet, wenn ndmlich 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 fritheste Phase be-
riicksichtigt.

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 MaBnahmen wurden z.B. Endoskopie, Biopsie, Koronarangiographie,

Intubation gewertet.

Die Institute und Kliniken bzw. medizinischen Fachgebiete, aus denen die Antrige
stammten, wurden dokumentiert. Um die Antridge nach Fachgebieten zu systematisie-
ren, wurden sie als zugehorig zu den am Universititsklinikum Miinster (UKM) einge-
fiihrten Zentren zusammengefasst. Gleichzeitig wurde damit eine stirkere Anonymisie-
rung erreicht. Antrdge von auBerhalb des Universitétsklinikums Miinster wurden inhalt-
lich-fachlich entsprechend zugeordnet. Die folgenden Zentren existieren:

e Zentrum fiir Anésthesiologie und Laboratoriumsmedizin
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(Anésthesiologie und operative Intensivmedizin, Klinische Chemie und Laborato-
riumsmedizin, Transfusionsmedizin)

e Zentrum fiir Augenheilkunde und Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
(Augenheilkunde, Hals-, Nase- und Ohrenheilkunde, Biomagnetismus und Bio-
signalanalyse, Phoniatrie und Padaudiologie)

e Zentrum fir Chirurgie
(Allgemeine Chirurgie, Unfall-, Hand- und Wiederherstellungschirurgie, Thorax-,
Herz- und GefédBchirurgie, Urologie)

e Zentrum fiir Dermatologie
(Allgemeine Dermatologie und Venerologie, Experimentelle Dermatologie)

e Zentrum fiir Frauenheilkunde und Reproduktionsmedizin
(Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Reproduktionsmedizin)

e Zentrum fiir Innere Medizin
(Hdmatologie und Onkologie, Gastroenterologie und Stoffwechselkrankheiten, Kar-
diologie und Angiologie, Nieren- und Hochdruckkrankheiten)

e Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
(Allgemeine Pidiatrie, Pddiatrische Kardiologie, Pidiatrische Himatologie / Onko-
logie)

e Zentrum fiir Klinisch-Theoretische Medizin I
(Arbeitsmedizin, Humangenetik, Medizinische Mikrobiologie, Hygiene, Medizini-
sche Informatik und Biomathematik, Sportmedizin, Epidemiologie und Sozial-
medizin)

e Zentrum fiir Klinisch-Theoretische Medizin II
(Neuropathologie, Pathologie, Pharmakologie und Toxikologie, Rechtsmedizin)

e Zentrum fiir Molekularbiologie der Entziindung
(Infektiologie, Experimentelle Pathologie, Zellbiologie, Medizinische Biochemie)

e Zentrum fiir Nervenheilkunde
(Neurologie, Psychiatrie und Psychotherapie, Psychiatrie und Psychotherapie des
Kindes- und Jugendalters, Psychosomatik und Psychotherapie, Medizinische Psy-
chologie, Experimentelle Epilepsieforschung)

e Zentrum fiir Orthopidie

(Allgemeine Orthopédie, Technische Orthopéddie und Rehabilitation)
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e Zentrum fiir Strahlenmedizin
(Klinische Radiologie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin, Strahlenbiologie)
e Zentrum fiir Theoretische Medizin
(Medizinische Physik und Biophysik, Ethik, Geschichte und Theorie der Medizin)
e Zentrum fiir Vorklinische Medizin
(Anatomie, Neuro- und Vegetative Physiologie)
e Zentrum fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde
(Mund- und Kiefer-Gesichtschirurgie, Kieferorthopiddie, Parodontologie, Zahn-
erhaltung, Zahnirztliche Prothetik).

2.1.2 Daten der Veroffentlichungen

Die Verdéffentlichungen wurden erstmals orientierend zwischen Juli und Oktober 2005
durch Internetrecherche bei den beiden groBen 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. Suchmog-
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 iiber Campus-Lizenzen frei
zuginglich, im Gegensatz zu EMBASE und BIOSIS in denen nur kostenpflichtig iiber
das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI, URL.:
http://www.dimdi.de) hitte recherchiert werden konnen. Da in der Vorarbeit von
Menzel [168] nicht in der Cochrane Library gesucht wurde und auch kaum zusétzliche
Ergebnisse zu erwarten waren, wurde diese nicht in die Recherche einbezogen.
Insgesamt sind in PubMed bibliographische Angaben und Abstracts aus iiber 4800
Zeitschriften aus den USA und 70 anderen Léndern, insgesamt iiber 12 Millionen
Eintrige, 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 Biicher 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. Marz 2006 wiederholt.
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Gesucht wurde primér iiber die Namen der Antragsteller sowie liber deutsche und

englische Stichworter aus dem Titel, mit sonstigen Begriffen aus dem Antrag / Priifplan

und kontrollierten Schlagwortern / Medical Subject Headings (MeSH), eingeschrinkt

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

Operatoren wurden eingesetzt.

Die bibliographischen Angaben und Abstracts wurden gespeichert und ausgedruckt.

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

Versand eines Fragebogens wurde verzichtet, da aufgrund der Erfahrungen anderer

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

Uber PubMed bzw. die Zentralbibliothek Medizin der Westfilischen Wilhelms-

Universitét konnte in den meisten Fillen direkt auf die Volltexte zugegriffen werden. In

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

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

Veroffentlichung 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:

o 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)

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

Aus Griinden der vollstindigeren 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 fiir 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 ermoglicht die Internet-Suche wissenschaftlicher Literatur in peer-

reviewed Zeitschriften, Dissertationen, Biichern, Abstracts und Artikeln, von akademi-
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schen Herausgebern, Fachgesellschaften, Universititen und anderen wissenschaftlichen
Organisationen.

Uber das im September 2005 eroffnete Portal fiir klinische Studien der IFPMA konnen
Ergebnisse abgeschlossener Studien fiir zugelassene Produkte sowie Basisinformationen
tiber laufende Studien in Registern gesucht werden, mit Verkniifungen zu den Web-
seiten der Mitgliedsfirmen und anderer kommerzieller oder staatlicher Sponsoren.

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

Ubersichtsartikeln oder anderen Veroffentlichungen des Antragstellers nachgegangen.

Das Intervall vom Votum bis zur Publikation wurde in Monaten berechnet.
Prinzipiell wurden keine Einschriankungen hinsichtlich der Art der Verdffentlichung
gemacht. Jedoch ist eine Beschrinkung durch die Auswahl in PubMed und IST Web of

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

2.2 Deskriptive Statistik

Das Design der Untersuchung entspricht einer retrospektiven Kohorten-Studie.
Allerdings wurde keine zufillige Stichprobe gezogen, sondern die Grundgesamtheit der
Erstvoten der Ethik-Kommission Miinster im Jahr 1997 genutzt. Haufigkeiten wurden
ausgezdhlt und in Prozentwerten (absolute Zahlen in Klammern) angegeben.
Assoziationen zwischen Parametern wurden durch Auszédhlen ermittelt und als
Hiufigkeiten (in Prozent) ausgedriickt, bespielsweise der Zusammenhang zwischen
Studieninitiator und erfolgter Publikation. Aufgrund der kleinen absoluten Zahlen und
multiplen Variablen kamen keine statistischen Tests auf mogliche signifikante
Unterschiede in der Verteilung der qualitativen Merkmale zur Anwendung (vgl.

Kap. 5).

2.3  Anforderungsanalyse fiir die Datenbank

Anforderungen an die Softwarelosung fiir die Ethik-Kommission Miinster mit der

Datenbank als zentralem Element sind:
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e zentrale Datenerfassung aller relevanten Antragsdaten (vgl. weiter unten in diesem
Kapitel), bei Ersteinreichung, im Verlauf und am Ende der Studie

¢ Fristenkontrolle, Erinnerungsfunktion

e Erstellen von Statistiken, z.B. zu folgenden Fragestellungen: An welchen Studien ist
/ war ein Priifer 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 vorldaufige Codes) laufen? Wie viel
Zeit verging vom Antragseingang bis zum abschlieBenden Votum? Wie viele Stu-
dien mit Minderjdhrigen oder Nicht-Einwilligungsfdhigen wurden positiv votiert?
Wie viele Studien mit Placebokontrolle wurden nicht mit einer zustimmenden Be-
wertung versehen? Von welcher Institution wurden wie viele Antrige welcher Art
mit welchem Ergebnis behandelt?

e Bearbeitungsstadium / Statusabfragen, z.B.: Von welcher Studie steht der Ab-
schlussbericht aus?, Votum positiv / negativ / bedingt positiv?

e Verwalten von Gebiihren, Rechnungen, ErméfBigungen

e Wiederauffinden der Antrige iiber verschiedene Suchkriterien

e Nachvollziehbarkeit der Entscheidungswege und der Anderungen im System (soge-
nannter Audit-Trail)

® Anpassbarkeit an Verinderungen in den Abldufen

¢ FEinbindung in die bestehende IT-Infrastruktur (Hardware, Software)

e Schnittstellen zu anderen Systemen, Datenaustausch und Kommunikation mit Re-
gistern, Antragstellern, Behorden und anderen Ethik-Kommissionen; Konvertierung
aus Excel, Exchange Markup Language (xml) usw.

¢ automatisierte Generierung von Schriftstiicken

e Sicherheit: Datensicherung (regelmédfige Backups, Wiederherstellung), Zugriffs-
sicherheit (Autorisierung, Firewall, ), Zuverldssigkeit und stindige Verfiigbarkeit
des Systems miissen gewihrleistet sein.

¢ langfristig Unterstiitzung der elektronischen Archivierung

e langfristig Unterstiitzung der elektronischen Volltext-Einreichung

e Jlangfristig Bearbeitung der Daten durch die Ethik-Kommissionsmitglieder auf

einem zentralen Server (iiber das Web, mit einer Kennung)
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¢ langfristig Reduzierung von Papier-Dokumentation aus Platzgriinden; formale und
inhaltliche Kontrolle der Unterlagen weitgehend papierlos

¢ Vor- und Nachbereitung der Ethik-Kommissionssitzungen (Kurzzusammenfassun-
gen der Antridge, Einladungen, Tagesordnung, Versand der Unterlagen, Sitzungs-
protokoll, Teilnehmerliste, Gutacherliche Stellungnahmen, Mingelschreiben,
Votum, Wiedervorlagen)

e Mitglieder-Verwaltung (einschlieBlich Etikettendruck- und Serienbrief-Funktion)

e Adress-Datenbank fiir andere Kontakte

e Lebensldufe der (Haupt-)Priifer, Qualifikationsnachweise der Priifstellen

Das Vorgangsmanagement wihrend einer Studie umfasst:

e Neuvergabe oder Zuordnung von Aktenzeichen / Bearbeitungsnummern

¢ Eingangsdaten, Ausgangsdaten, Rechnungsdaten, Sitzungsdatum, Votumsdatum

e Meldungen schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SAE) / Verdachtsfille
unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen (SUSAR), Jahresberichte,
Amendments, Investigator's Brochure

e Dbeteiligte Priifzentren und Priifer (auch abgelehnte oder nie begonnene, aus eigenem
und anderen Zustindigkeitsbereichen)

e Studienende, Abschlussbericht

Da ein Merkmal von relationalen Datenbanken die feste Feldldnge 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
iiber Nachschlage- und Auswabhllisten realisieren lassen, aber auch als Arbeitsanwei-

sung fiir alle Mitarbeiter zur Verfiigung stehen miissen.

Die Struktur der Datenbank muss festgelegt und genauestens dokumentiert werden.
Dazu gehoren: Tabellen, Verkniipfungen, Primérschliissel, Kommentierung, Felder,
Felddatentypen (Text, Memo, Zahl, Datum / Uhrzeit, Wihrung, AutoWert, Ja / Nein,
OLE-Objekt, Hyperlink, Nachschlageliste), Feldeigenschaften (Grofe, Beschriftung,

Dezimalstellen, Eingabe erforderlich, Eingabeformat, Anzeigeformat, Genauigkeit,
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Giiltigkeitsmeldung, Giiltigkeitsregel, Indextyp, leere Zeichenfolge, neue Werte in
Auto-Wertfeldern, Standardwert, Unicode-Kompression), Pull-Down / Pop-Up Menues.

Die Eingabe erfolgt:

e iiber Umwandlung / Einlesung elektronisch vorliegender Daten

e manuell tiber 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 verkniipft werden.
Die Werte werden z.B. in einem Kombinations- oder Listenfeld hinterlegt. Wihrend
der Bearbeitung der Tabelle konnen die Werte einzeln ausgewéhlt werden.).

Plausibilitéts-Priifungen sind einzubauen.

Die Ausgabe erfolgt als:

e Berichte

¢ Ausdrucke

¢ Grafiken

¢ Dateitransfers in andere Systeme.

Folgende Funktionen werden bereitgestellt:

e Suchen

e Sortieren

e Abfragen

e Filtern.

Der Zugrift ist kontrolliert, Datenschutz und Datensicherheit gegeben.

Aufgrund von wechselnden Anforderungen ist Flexibilitit notig; Anderungen / Ergin-

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

eingepflegt.

Relevante Antragsdaten fiir die oben genannten Einsatzzwecke der Datenbank sind:
¢ laufende Nummer

¢ FEingangsdatum

e Fristberechnung

e Aktenzeichen

o FEudraCT-Nummer
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erstvotierende / federfithrende oder zweitvotierende / lokal beteiligte Ethik-
Kommisison

Name / Institution Antragsteller, Sponsor, Leiter der klinischen Priifung (LKP),
Kontaktperson

Namen beteiligte Priifer, Adressen der Priifstellen (LKP, Hauptpriifer, Priifer)
Namen und Adressen der beteiligten Ethik-Kommissionen und Bundesoberbehorden
Sitzungsdatum, Votumsdatum

Sponsor, Ansprechpartner in Deutschland, z.B. Contract Research Organisation
(Auftragsforschungsinstitut)

Rechnungsempfinger

Studientitel: deutsch, englisch

Studien- / Priifplancode, Kurztitel

Antragsunterlagen mit Versionsnummer / Datum (urspriinglich und spiter
eingereicht)

Indikation, Arzneimittelnamen, Methoden, Fachgebiet (unkontrollierte Stichworter
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-Abschétzung

Die Kompatibilitit mit bestehenden oder zukiinftigen Registern soll gegeben sein.

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

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

men werden konnte.

36



Ethik-Antrag und Publikation Ergebnisse

3. ERGEBNISSE
3.1  Erstantrige an die Ethik-Kommission Miinster im Jahr 1997

Im Jahr 1997 wurden 113 Antrige auf insgesamt 13 Sitzungen der Ethik-Kommission
Miinster 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 abschlieBende Votum erst nach Nachbesserungen (z.B. Anderungen
im Design, Uberarbeitung der Patientenaufklirung oder Abschluss einer Probanden-
versicherung) erteilt. Informationen iiber nicht begonnene Studien lagen nicht vor. Ein
Antrag, der bereits 1996 begutachtet worden war, wurde jedoch 1997 in iiberarbeiteter
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 fiir das 1996 einbezogen [168] (vgl. Abb. 3.1-1).

Bei sechs der 110 beriicksichtigten Antrdge handelte es sich um Erweiterungs- / Fort-

setzungsantrage / Amendments bereits frither begutachteter Vorhaben.

113 Antrige
3 keine klinische
Studie im Sinne der [«
Ethik-Kommission
v
110 positive Voten

1 Antrag bereits 1996
beriicksichtigt

\ 4
109 Studien fiir Suche nach
Publikationen

Abb. 3.1-1:  Ubersicht der Antrige an die Ethik-Kommission Miinster im Jahr 1997

37



Ethik-Antrag und Publikation Ergebnisse

3.1.1 Studientyp und -design

Die Zuordnung zu Studientypen orientiert sich an den durch die Antragsteller gemach-
ten Angaben, unter Beriicksichtigung heutiger Kriterien. Diese wurden korrigiert, sofern
die Zuordnung eindeutig nicht korrekt war.

In sieben Fillen wurde ein Vorhaben sowohl als Arzneimittelstudie als auch als andere
Studie erfasst, wenn ndmlich die Zielsetzungen gleichbedeutend waren bzw. nach heuti-
gen strengeren Kriterien Arzneimittel gepriift wurden (Antrag Nr. 12, 14, 17, 30, 41, 42,
100; vgl. Kap. 2.1.1).

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

epidemiologisch;
3; 2,7%

sonstige; 1; 0,9%

rein wissenschaft-
lich; 16; 14,5%

sonstige thera-
peutisch; 5; 4,5%

invasiv dia-
gnostisch; 4; 3,6%

Arzneimittel incl.

AWB +PK +
nicht-invasiv Therapieoptimie-
diagnostisch; rung; 68; 61,8%

12; 10.9%
Medizinprodukte;
8; 7,3%

Abb. 3.1.1-1: Zusammensetzung der Antrdge 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 einschlieBlich
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 Erndhrung). Antriage
fiir operativ-therapeutische Studien gab es 1997 nicht (vgl. Abb. 3.1.1-1).

Bis auf zwel 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 Studienart
alle Studientypen (n=110) Arzneimittelstudien (n=68)
AT 2
N s
SRR Seseiete
& botetelels
4 Patetetetelel
(o5 & ateteteletels
atetetele ety aleteleteleleds
et tete el beteteletetelels
JSt s Patatetetetets!
ettty bateteteletels
atatatetetetetel e tatatetely!
ettt batetetetetels
alatatetetetetel batatatetetely!
e tetete ettty bateteletelels
Feteta et tetelete! eteletetelet mono-
[ SSatereratetatere’ SIS
. ettt MONo- - Eatetet ettty .
multizen- Bexaixse multizen- Vaesssists zentrisch
oletetutetotutet . eeieatateletetute.
trisch: o zentrisch trisch: AN . 28:
; batetetatelets! ’ batetetetatatitels, 3 20;
LY . 56 S
54 oS5 ;905 40; 58,8% S0 412%
’ Neleleh > 9%, LRHHREA ,
S 50 9(7 [
49,1% ,770

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

durchgefiihrt.
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Phasen der Arzneimittelpriifung (n=68)

Arzneimittelstudie

sonstige Arzneimit- Phase I: 3: 4.4%

telstudien; 4; 5,9%

Arzneimittelstudie

Arzneimittelstudie Phase II; 17; 25,0%

Phase 1V; 21; 30,9%

Arzneimittelstudie
Phase III; 23; 33,8%

Abb. 3.1.1-3: Arzneimittelstudien, Zuordnung zu Phasen der Priifung
(Zu sonstigen Arzneimittelstudien zusammengefasst sind Pharmakokine-
tik-Studien, Therapieoptimierungsstudien und Anwendungsbeobachtun-

gen.)

3.1.2 Teilnehmer

Die Mindestteilnehmerzahl (Patienten und Probanden) betrug sieben, die hochste ge-
plante Anzahl 5000 (arithmetisches Mittel: 287, Median: 100). Bei unklaren Angaben
iber 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 ausschlieBlich Minderjédhrige (hier defi-
niert als Kinder und Jugendliche bis 21 Jahren) eingeschlossen. Dabei handelte es sich
bei 42,9 % (9) der Fille um Arzneimittelstudien einschlieBlich 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 beriicksichtigen. 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).
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Studien mit Einschluss von Minderjihrigen
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Abb. 3.1.2-1: Studien mit Minderjdhrigen
(1 Doppel-Zuordnung zu Arzneimittel- und nicht-invasiv diagnostischem

Studientyp, daher n=22)

3.1.3 Studiendauer, vorzeitiges Studienende

Bei unklaren Angaben iiber die Studiendauer wurde zugunsten der Antragsteller die

langere 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 fiir vier

Studien angegeben (6-15 Jahre).

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

gegebenen Griinde waren:

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

® Dbei Zwischenauswertung bereits signifikante Unterschiede erkennbar

e geplante Patientenzahl aufgrund der Interimanalyse zu gering, um signifikanten
Unterschied zu finden (nach einer Unterbrechung aufgrund voriibergehender Si-

cherheitsbedenken)
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¢ Fortfithrung als Beobachtungsstudie ohne Randomisierung (wegen mangelnder Ak-
zeptanz eines Behandlungsarms).

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

tibrigen Studien ist der tatsdchliche Startzeitpunkt nicht bekannt.

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

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

ter Forderung / 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 Universitidtsklinikum Miinster (UKM) bzw. der Westfilischen Wilhelms-
Universitat (WWU) stammten 68,2 % (75) der Hauptantragsteller.

Aus Kliniken im Kammerbezirk Westfalen-Lippe auferhalb 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)

sonstige Kliniken
und Institute; 30;
27,3%

UKM / WWU; 75;
68,2%

Praxen; 5; 4,5%

Abb. 3.1.4-1: Herkunft der Hauptantragsteller
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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
gefordert. 22,7 % (17) der UKM / WWU-Studien erhielten keine finanzielle Foérderung.

77,1 % (27) der von anderen Kliniken / Instituten / Praxen durchgefiihrten Studien wa-
ren Industrie-, 17,1 % (6) von sonstigen Drittmittelgebern und 2,9 % (1) durch beide
gefordert. 2,9 % (1) dieser Studien wurden ohne finanzielle Unterstiitzung durchgefiihrt.

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 Antriage stammten aus dem Zentrum fiir Innere Medizin: 25,5 % (28).

Dann folgten das Zentrum fiir Anésthesiologie und Labormedizin mit 14,5 % der An-
triage (16), das Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin mit 10 % der Antrdge (11), das
Zentrum fiir Augenheilkunde und Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde mit 9,1 % der
Antrige (10) und das Zentrum fiir Nervenheilkunde mit 8,2 % (9) der Antrige (vgl.
Abb. 3.1.4-2).
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Verteilung der Antrige auf Fachgebiete (Zentren) (n=110)
30 28

25 A

20 ~

15

Anzahl Antrige

Abb. 3.1.4-2: Zuordnung der Antrige zu Fachgebieten
(Zentren des UKM, iibrige analog, vgl. Kap. 2.1.1)

Nach Studientypen differenziert stammten die Antragsteller fiir Arzneimittelstudien zu
57,4 % (39) aus dem UKM / der WWU, fiir 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)

)
& E sonstige
g Kliniken/
< Institute/
% Praxen

E B UKM /
< WWU

K |
¥ Studientyp

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 {ibrigen

Parametern untersucht.

3.1.6 Studieninitatoren und finanzielle Férderungen

Eine Forderung durch die Industrie (i.d.R. pharmazeutische oder Medizinprodukte-
Unternehmen) wurde fiir 50,9 % (56) der Studien angegeben. Eine Forderung durch
sonstige (nichtkommerzielle) Drittmittelgeber, wie z.B. Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG), Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF), Stiftungen,
Deutsche Krebshilfe, EORTC, Weltgesundheitsorganisation (WHO), Fachgesellschaft,
Innovative Medizinische Forschung (IMF), Forderverein, Selbsthilfegruppe, Kranken-
kasse, wurde fiir 30,0% (33) der Antrige beantragt. Eine (Teil-)Forderung sowohl durch
Industrie als auch durch sonstige Institutionen erfolgte in 2,7 % (3) der Studien.
Keinerlei Drittmittelforderung erhielten nach Angaben der Antragsteller 16,4 % (18) der
Studien (vgl. Abb. 3.1.6-1).
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Studie nfinanzierung (n=110)

keine Forderung;
18; 16,4%

Industrie und
Sonstige; 3; 2,7%

Industrie; 56; 50,9%

Sonstige (nicht-
kommerzielle
Drittmittelgeber);
33; 30,0%

Abb. 3.1.6-1: Finanzierung der beantragten Studien

Initiator des Forschungsvorhabens waren in 40 % (44) der Fille der Sponsor (definiert
als Auftraggeber und Finanzierer, i.d.R. eine Firma), in 59,1 % (65) der Priifer und in

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

Studieninitiator (n=110)

Sponsor und
Priifer; 1; 1%

Priifer; 65; 59%

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 Hilfte der Industrie-finanzierten Studien am UKM / an der WWU
(29) bzw. auBlerhalb (27) durchgefiihrt. 81,8 % (27) der anderweitig geférderten Studien
wurden am UKM / an der WWU, 18,2 % (6) in anderen Kliniken / Instituten / Praxen
durchgefiihrt. Von den Studien ohne Forderung entfielen 94,4 % (17) auf UKM /
WWU, 5,6 % (1) auf sonstige Kliniken / Institute / Praxen.

Auch die Sponsor-initiierten Studien entfielen je zur Hilfte auf das UKM / die WWU
(22) bzw. auf sonstige Kliniken / Institute / Praxen (22). 80,0 % (52) der Priifer-
initiierten Studien wurden vom UKM / der WWU beantragt, 20,0 % (13) von anderen

Institutionen.

Initiatoren der Studientypen (n=117, 7 Doppel-Zuordnungen)

)
&0

<
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< Obeide

§ & Priifer
g B Sponsor

Studientyp

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) Priifer-

inititert. Von den randomisierten, kontrollierten, verblindeten Arzneimittelstudien

waren drei Viertel (21 von 28) Sponsor-initiiert.
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Bei den Medizinproduktestudien waren 50 % (4) Sponsor-initiiert, 37,5 % (3) Priifer-
initiiert und 12,5 % (1) gemeinsam von Sponsor und Priifer initiiert.
91,7 % (11) der nicht-invasiv diagnostischen Studien waren Priifer-initiiert, ferner

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

Beziiglich der finanziellen Forderung 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 gefordert.

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

8,3 % (1) der nicht-invasiv diagnostischen Studien wurden durch die Industrie, 58,3 %
(7) durch sonstige Drittmittelgeber und 8,3 % (1) durch beide gefordert.

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 Forderung (vgl. Abb. 3.1.6-4).
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Ergebnisse

Forderung der Studientypen (n=117, 7 Doppelzuordnungen)

Anzahl Antrige
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Abb. 3.1.6-4: Finanzielle Forderung der verschiedenen Studientypen

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

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

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

Studienart und Studien-Initiator (n=110)
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Priifer (n=65) beide (n=1) gesamt (n=110)

Abb. 3.1.6-5: mono- bzw. multizentrisch angelegte Studien und deren Initiatoren
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62,5 % (35) der Industrie-geférderten Studien, 39,4 % der durch sonstige Drittmittel
geforderten Studien und 22,2 % der Studien ohne finanzielle Forderung wurden

multizentrisch durchgefiihrt (vgl. Abb. 3.1.6-6).

Studienart und finanzielle Forderung (n=110)
54
)
50
<
fé & multizentrisch
< (n=54)
= & monozentrisch|
§ (n=56)
< 13 56!
20
‘ EEZ25E ‘ ‘
Industrie Sonstige Ind.+Sonst.  keine (n=18) gesamt
(n=56) (n=33) (n=3) (n=110)

Abb. 3.1.6-6: mono- bzw. multizentrisch angelegte Studien und finanzielle Forderung

3.1.7 Benachrichtigung iiber das Studienende und Abschlussbericht

Mit dem positiven Votum war immer die Bitte um Zusendung eines Berichtes iiber die
Ergebnisse der Studie nach deren Beendigung verbunden.

Dieser Bitte kamen die Antragsteller lediglich in 5,5 % (6) der Fille nach. Fiinf der
Studien waren Priifer-initiiert, eine Sponsor-initiiert. Eine Industrie-Forderung erhielten
drei, eine sonstige Forderung ebenfalls drei dieser Studien. Allerdings wurden einige
Zwischen- oder Statusberichte abgeliefert. Priifer reichten meistens im Rahmen von
Fortsetzungsantriagen, z.B. fiir DFG-Projekte, Zwischenberichte ein.

Uber das Studienende benachrichtigt wurde die Ethik-Kommission in 16,4 % (18) der
Fiélle. Fiinf der Studien waren Priifer-initiiert, 13 Sponsor-initiiert. Fiinfzehn dieser

Studien erhielten eine Industrieférderung, drei eine sonstige Forderung.
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3.1.8 Amendments, unerwiinschte Ereignisse

Amendments, also substanzielle Anderungen des Studienplans, wurden fiir 31,8 % (35)
der Studien eingereicht, dabei gab es fiir einige Studien auch mehrere Amendments.

Meldungen iiber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse oder serious adverse events
(SAEs) gingen zu 9,1 % (10) der Studien ein. Die Meldung des Amendments erfolgte
hiufig mit groBer zeitlicher Verzogerung, 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 Veroffentlichungen wurde eine Studie nicht beriicksichtigt, die
bereits von Menzel fiir das Jahr 1996 erfasst worden war [168]. Uber die Studie wurde
zweimal beraten, da nach dem urspriinglichen Votum 1996 die Studie verschoben, der

Priifplan gedndert und ein iiberarbeiteter Antrag eingereicht wurde.

Die Suche in Google Scholar und IFPMA erbrachte keine zusitzlichen Erkenntnisse.
Uber Google Scholar wurden etwa die gleichen Ergebnisse gefunden wie iiber PubMed
und ISI Web of Science. Das Portal der IFPMA ist noch im Aufbau, so dass 1997 be-
gonnene Studien nicht enthalten waren. Uber das Screening von Literaturverzeichnissen
oder aus Angaben der Antragsteller konnte in fiinf Fillen (Antrag Nr. 11, 25, 35, 82, 86)
eine mogliche Publikation ermittelt werden. Drei dieser Verodffentlichungen waren

deutschsprachig.

Dabei fiel auf, dass in ISI Web of Science hdufig Angaben nicht korrekt enthalten wa-
ren, z.B. Schreibfehler in den Autorennamen, falsche Monatsangaben fiir die Publika-
tionen. Obwohl nach verschiedenen Suchkriterien recherchiert wurde, konnte gerade
durch falsche Autorennamen in Einzelfillen eine Publikation nicht gefunden worden
sein, d.h. der Recall niedriger sein.

Da in den Verdffentlichungen selten die Priifplan-Codes oder der Zeitraum der Studien-

durchfiihrung (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 Priifers 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 langjahrige Grundlagenforschung, wie sie z.B. von der

DFG gefordert wird.

Schnell wurde deutlich, dass die Publikationen nicht rein quantitativ erfassbar waren,
sondern auch qualitative Aspekte berticksichtigt 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-
gepriift:
1. antragsidentische Publikation (+):
Hier wurden grundsitzlich nur Originalartikel beriicksichtigt. Wenn diese in De-
sign, Methodik, Fragestellung, Priifungsteilnehmern, Antragstellern / Autoren im
Wesentlichen mit dem Ethik-Antrag iiberein stimmten, wurden sie als sicher / an-
tragsidentisch erfasst. Dabei wurden formal-inhaltliche Aspekte der Planung und
Durchfiihrung untersucht, nicht die Ergebnisse.
2. teilweise antragsidentische Publikationen:
Die Originalartikel, die die Kriterien fiir antragsidentische Publikationen nicht er-
fiillten, sowie Reviews (einschlieBlich Therapieempfehlungen und Guidelines),
Letters, Abstracts und Editorials wurden grundsitzlich 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 Erfiillung eines
festen Kriterienkatalogs abgefragt werden konnte, sondern graduelle Abstufungen
der inhaltlichen Ubereinstimmung von Publikation und Antrag vorlagen. Als Krite-
rien wurden herangezogen: Teilnehmerzahl deutlich abweichend, Design unklar,
priparatbezogener Review oder indikationsbezogene Guideline, Methoden oder
Untersuchungen teilweise beschrieben, Kontroll- / Teilnehmergruppen, Antragstel-
ler nicht Autor bzw. unklar, ob Antragsteller bei Gruppenautorenschaft beriicksich-

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

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

a) teilweise iibereinstimmend (+7?):
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 fritheste genommen.

b) sehr unsicher, kaum Ubereinstimmung -MN:
Artikel, die im thematischen Umfeld des Antrags angesiedelt sind (bei gleicher
Arbeitsgruppe), Antragsteller nicht Autor, ohne ausreichende Angaben, Teil-
nehmerzahl in der Groenordnung deutlich abweichend, Zweifel, ob es sich tat-
sdchlich 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

Veroffentlichungen recherchierbar waren.

3.2.1 Publikationsrate

Fiir insgesamt 109 untersuchte Antridge wurden 24,8 % (27) antragsidentische (Katego-
rie +) und ebenso viele teilidentische Publikationen, also insgesamt fiir 49,5 % (54) der
Studien Publikationen (Kategorien + und +?) gefunden.

Als sehr unsicher einzustufen bzw. im Umfeld des Antrages anzusiedeln waren Publi-
kationen fiir 13,8 % (15) der Studien.

Fir 36,7 % (40) der Studien konnte keine Publikation ermittelt werden (vgl.
Abb. 3.2.1-1).
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Publikationen der Antrige (n=109)
..... Publikation
""""""" antragsidentisch;
27; 25%
keine Publikation;
40; 36%
Publikation
teilweise identisch;
Publikation sehr 27; 25%
unsicher; 15; 14%

Abb. 3.2.1-1: Publikationshdufigkeit der Antrige aus dem Jahr 1997

Doppel-Veroffentlichungen

Eine mehrfache Veroffentlichung der gleichen Ergebnisse in verschiedenen Zeitschrif-
ten fiel nicht auf. Jedoch gab es Veroffentlichungen als Abstracts, die spiter auch als
Originalartikel erschienen. In mehreren Fillen wurden gerade bei langfristigen DFG-
Antrdgen oder wissenschaftlichen Grundlagenstudien mehrere Publikationen gefunden,
die jeweils einen Teilaspekt des Antrags beriicksichtigten. Grundsitzlich gab es alle
Konstellationen, z.B. ein Abstract und ein Review, oder zwei Originale (teilweise) und

ein Editorial.

Im Folgenden werden die Verhiltnisse fiir die Gesamt-Publikationszahl (antragsidenti-
sche / Kategorie + und teilweise identische / Kategorie +7) und gegebenenfalls separat
fiir die antragsidentischen Publikationen (Kategorie +) beschrieben. Die Publikationen

der Kategorie -? wurden fiir die weitere Auswertung nicht berticksichtigt.

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 geschitzt, da der Erscheinungsmonat einer
Publikation nicht genau eruierbar war.

Bei fiinf Studien war die Studiendauer unbekannt, aus dem Studiendesign lie sich ent-
nehmen, dass sie wohl nicht ldnger als 5 Jahre dauern sollten.

Vier Studien waren auf eine Dauer von mehr als 5 Jahren angelegt (7-15 Jahre). Bei
zwel 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 Teilveroffentlichungen. 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 abschliefenden Verdffentlichung zu rechnen. Jedoch bestand die Studie aus zwei
unabhingigen, chronologisch aufeinander folgenden Teilen. Ferner waren Interims-
analysen geplant. Daher konnte zumindest ein Kongressbeitrag erwartet werden, so dass

die Studie fiir die Evaluierung der Publikationen mit beriicksichtigt 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.
Zeit bis zur Veroffentlichung (n=54)
55
= 50 4
s 45
SF 0
5 i;) 35
5 E 30
N2 25
ERCEP
2>
-Q 15 A
S 10 A
< 5
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Zeit zwischen Votum und Publikation [Monate]

Abb. 3.2.2-1: Zeit vom Ethik-Votum bis zur Verdffentlichung

(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).

Publikationsarten (n=54)

Anzahl

Original Abstract Review Editorial Letter
Publikationsart

Abb. 3.2.3-1: Verteilung der Publikationsarten

(antragsidentische und teilweise identische Publikationen)

Definitionsgemdll waren alle antragsidentischen Veroffentlichungen Originalarbeiten.
Bei den teilweise antragsidentischen Publikationen fanden sich iiberwiegend
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 méglich, 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 Hilfte (4) wurde

ein Gruppenautor benannt.

3.2.5 Quotation Index (Times cited)

Der Mittelwert fiir die identischen und teilweise identischen (Kategorien + und +?)
Veroffentlichungen betrug 11,4 Zitierungen (Quotations) pro Publikation (n = 53, da
eine Publikation nicht in IST Web of Science enthalten war), bei einer Spanne von 0 bis
86 Zitierungen (Median = 5).

Achtundzwanzig Artikel wurden null- bis fiinfmal zitiert, sechs hédufiger als 25-mal

(vgl. Abb. 3.2.5-1).

Hiufigkeitsverteilung der Zitierungen (n=53)
30

o 25
Q
g
= 20
<
=
5 15
A
g 10
N
<

3] 2 2 2

0 [

0-5 >5-15 >15-25 >25-35 >35-45 >45
Quotations (Zitierungen)

Abb. 3.2.5-1: Hdufigkeitsverteilung der Zitierungen der erschienenen Artikel

3.2.6 Zeitschriften

Unter Beriicksichtigung der identischen (Publ +) und teilidentischen (Publ +?) Publika-
tionen verteilten sich die insgesamt 54 Veroffentlichungen auf neun deutsch- und 39
englischsprachige Zeitschriften. In sechs Zeitschriften erschienen jeweils zwei Artikel,

in den iibrigen 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:

¢ C(Clinical Therapeutics (ISI Web of Science Kategorie: Pharmacology and Pharmacy)
mit einem Artikel

e Lancet (ISI Web of Science Kategorie: General and Internal Medicine) mit zwei
Artikeln

e Current Therapeutic Research - Clinical and Experimental (ISI Web of Science
Kategorien: Research and Experimental Medicine, Pharmacology and Pharmacy)
mit einem Artikel.

Die Zeitschriftentitel mit threm Impact Factor und Cited Half Life in den jeweiligen

Erscheinungsjahren werden aus Giinden der Anonymisierung in Tab. 3.2.6-1 nicht im

Einzelnen dargestellt.

Zeitschriften |Erscheinungs-| Cited Half Impact Anzahl der Artikel
(n=50) jahr Life [Jahre] Factor 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
Erlduterungen zu Tab. 3.2.6-1:
e Fiir vier Zeitschriften waren in den betreffenden Erscheinungsjahren weder
Impact Factor noch Cited Half Life ermittelbar.
e Fiir zwei Artikel in einer Zeitschrift wurde das arithmetische Mittel aus den
beiden Erscheinungsjahren eingesetzt.
e Fin Cited Half Life von 99,90 bedeutet, dass die Halbwertzeit des Zitierens
iber 10 Jahre betrdgt. Diese Werte (2) wurden in die Berechnung von Median

und arithmetischem Mittel nicht einbezogen.

Fiir 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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Fiir die Impact Factors betrug der Mittelwert 3,0, der Median 1,9 (Minimum 0,4, Ma-
ximum 17,5). Am aussagefdhigsten erscheint auch hierbei die Hiufigkeitsverteilung:
Fiir die tiberwiegende Zahl der Zeitschriften (39 von 44) war der Impact Factor kleiner

oder gleich fiinf (vgl. Abb. 3.2.6-1).

Hiufigkeitsverteilung der Impact Factors (n=44)

30
26

Anzahl Publikationen

0-2 >2-5 >5-10 >10-15 >15-20
Impact Factors

Abb. 3.2.6-1: Hdufigkeitsverteilung der Impact Factors der Zeitschriften

3.3  Vergleich mit dem Jahr 1996

In Anzahl und Charakter waren die Antrige in den Jahren 1996 und 1997 vergleichbar,
wie aus Tab. 3.3-1 ersichtlich.

Der Anteil der multizentrischen Studien war 1997 hoher (49 % versus 37 %), der der
diagnostischen Studien war 1997 niedriger als 1996 (15 % versus 31 %).

Zunehmend wurden Antrdge aus Kliniken, Instituten und Praxen auflerhalb des UKM /
der WWU gestellt (14 % versus 32 %). Die Zahl der Industrie- und der sonstige
Drittmittel geforderten Studien nahm von 65 % auf 84 % zu. Zu einer groBBeren Zahl
von Studien erfolgten Meldungen von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
(2 % versus 9 %), Berichte an die Ethik-Kommission dagegen wurden seltener (12 %

versus 6 %).
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Charakteristika 1996 1997
110 (berticksichtigt fiir

Publikation: 109)

Anzahl ausgewerteter Antrige 99

Studiendesign:
o monozentrisch 63 % 51 %
o multizentrisch 37 % 49 %
Studientyp:
o AMG 57 % 62 %
o MPG keine Angaben 7 %
o diagnost.-wissenschaftlich 31 % 29 %
o operativ-therapeutisch 5 % 0 %
o sonstige therapeutisch 6 % 5%
geplante Studiendauer 14 Monate; 12 Monate;

(Median; Spanne) 1-108 Monate 1-180 Monate

Antragsteller:
o UKM/WWU 86 % 68 %
o sonstige Kliniken / 14 % 32 %

Institute / Praxen

Forderung durch:

o Industrie 42 % 51 %

o sonstige 20 % 30 %

o beide 3 % 3 %

o keine 34 % 16 %

Bericht an die Ethik-Komm. 12 % 6 %

Studie abgebrochen oder nicht 4 % 4 %
begonnen

SAE-Meldungen 2 % 9 %

Tab. 3.3-1:  Vergleich der Antrige aus den Jahren 1996 ([168], Daten teilweise
unverdffentlicht) 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 46 Monate; 9-88 48 Monate; 9-98
(Median; Spanne)
Publikationsrate:
o insgesamt 72 % 50 %
o antragsidentisch 70 % 25 %
o teilidentisch 2 % 25 %
Publikationsart:
o Originalartikel 89 % 82 %
o Abstract 10 % 9 %
o Review 1 % 7 %
Antragsteller:
o Erstautor 41 % 46 %
o fehlend 4 % 15 %
Zeitschrift:
o Impact Factor (Mittel; 4,5;2,8; 3,0; 1,9;
Median; Spanne) 1,0-40,4 0,4-17,5
o Quotation Index (Mittel,; 11; 4, 12; 5;
Median; Spanne) 0-110 0-86

Tab. 3.3-2:  Vergleich der Publikationen zu den Antrdgen aus den Jahren 1996
([168], Daten teilweise unveroffentlicht) 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 fiir die Antrige aus 1996.
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3.4  Mogliche 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 konnte vermutet werden, dass Arzneimittelstudien der frithen Phasen I und II selte-
ner veroffentlicht werden (zur Wahrung von Firmengeheimnissen und Entwicklungs-
vorspriingen) als solche der Phasen III und IV.

Der Zusammenhang zwischen den Parametern Initiator der Studien bzw. Forderung 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 Verof-
fentlichungsquote von 55,4 % fir WWU / UKM und 37,1 % fiir andere Praxen /
Institute / Kliniken, wenn die Gesamtzahl der jeweils durchgefiihrten Studien betrachtet

wird (74 bzw. 35).

Publikationsrate / Antragsteller (n=109)

60,0 554
49,5
50,0
= UKM / WWU
.2 40,0 (n=41)
= .
é’ 300 | a sonstllge Kliniken
2 / Institute /
4 Praxen (n=13)
‘; 20,0 1 & alle Antragsteller
(n=54)
10,0
0,0 -
gesamt (n=54) antragsidentisch teilweise identisch
(n=27) (n=27)
Publikation

Abb. 3.4.1-1: Publikationsrate differenziert nach Herkunft der Antragsteller
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Bei einer Differenzierung nach identischen und teilidentischen Publikationen ergaben

sich etwa die gleichen Verhéltnisse (vgl. Abb. 3.4.1-1).

Sechs Zentren (entsprechend Fachgebieten) veroffentlichten zwischen 55,6 % (5) und
100 % (1 bzw. 2) der jeweils durchgefiihrten Studien. Die iibrigen sieben Zentren bzw.
Fachgebiete veroffentlichten 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 Aussagefihigkeit eingeschrinkt ist.

Aus Giinden der Anonymisierung wird in Abb. 3.4.1-2 nur eine Hiufigkeitsverteilung

dargestellt, keine Differenzierung nach Zentren.

Hiufigkeitsverteilung der Publikationsraten (n=54)
7

Anzahl Fachgebiete (n=13)

0-20 >20-40 >40-60 >60-80 >80-100
Publikationsrate [% veroffentlicht]

Abb. 3.4.1-2: Hdufigkeitsverteilung der Publikationsraten

(antragsidentische und teilweise identische Publikationen)

3.4.2 Initiator oder Forderung - Publikation

51,2 % (22) der Sponsor-initiierten Studien und 49,2 % (32) der Priifer-initiierten Stu-
dien wurden im Sinne einer antragsidentischen oder teilweise identischen Veroffentli-

chung publiziert (zum Vergleich: Gesamtverdffentlichungsrate unabhéngig vom Initia-

tor 49,5 %) (vgl. Abb. 3.4.2-1).
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Ergebnisse

Publikationsrate / Studieninitiator (n=109)
60,0
S12 495 495
50,0 A
= Sponsor
= 4 (n=22)
‘o 40,0
Lg) 30’2 27’7 E Prijfer
?8 30,0 24.8 24,8 (n=32)
5y 20,9
S 200 1 | male
S Initiatoren
10,0 - (n=54)
0,0
gesamt (n=54) antragsidentisch (n=27) teilweise identisch
I =27
Publikation (=27)
Abb. 3.4.2-1: Publikationsrate differenziert nach Studieninitiatoren
(nicht dargestellt: Initiator = Sponsor + Priifer, n=0)
Publikationsrate / Studie nfinanzierung (n=109)
70,0
60,6
B Industrie
(n=27)
@ B Sonstige
=i (n=20)
)
E= .
.5 248 248 O keine
> Forderung
S | m=0)
H alle For-
derungen
(n=54)
gesamt (n=54) antragsidentisch (n=27) teilweise identisch
. =27
Publikation (=27

Abb. 3.4.2-2: Publikationsrate differenziert nach finanzieller Forderung der Studien

(nicht dargestellt: Forderer = Industrie + Sonstige, n=1)

49,1 % (27) der Industrie-geforderten Studien, 60,6 % (20) der anderweitig geforderten

Studien und 33,3 % (1) der sowohl Industrie- als auch anders geforderten Studien wur-
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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 verdffentlicht. Bei den antragsidentischen
Publikationen war das Verhiltnis 14,3 % der monozentrischen zu 35,8 % der multizen-

trischen Studien (vgl. Abb. 3.4.3-1).

Publikationsrate / Studienart (n=109)
70,0 642
60,0
- 49,5
@ 50,0
g B monozentrisch
5 400 (n=20)
hoy 28.3 B multizentrisch
§ 30,0 24,8 24,8 (n=34)
S & alle Studien
20,0 1 (n=54)
10,0 |
0,0 -
gesamt (n=54) antragsidentisch (n=27) teilweise identisch
" =27
Publikation (=27)

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 einschlielich Pharmakokinetik-
Studien und 47,9 % (23) der Phase III und IV-Studien einschlieBlich 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 verdffentlicht

(vgl. Abb. 3.4.3-2).

Publikationsrate gesamt / Studientyp (n=116, 6 Doppel-
Zuordnungen) 100,0 100,0

% veroffentlicht

Studientyp

Abb. 3.4.3-2: Gesamt-Publikationsrate differenziert nach Studientyp

Erlduterungen zu Abb. 3.4.3-2, 3.4.3-3 und 3.4.3-4:
e AM kontr+rand+verbl = kontrollierte, randomisierte, verblindete Arzneimittel-

studie.

® Zu den Studientypen erfolgten sechs Doppel-Zuordnungen, daher n=116.

¢ Der Publikationsrate fiir 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 Verhéltnisse.
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Publikationsrate identische Publikationen / Studientyp (n=116,
6 Doppel-Zuordnungen) 100,0

% veroffentlicht

50,0
40,0

16,7

6,3

N Y /
SENC RTINS R e
> . )

L o & ¢ &
£ N é@. .0\0 %OQ @Qﬁ
& & & S
X§ LS X Q
R & Q S
QOQJ Q Q %Q)
QY @& LS

&
Studientyp

Abb. 3.4.3-3: Publikationsrate der antragsidentischen Publikationen (+), differenziert

nach Studientyp

Publikationsrate teilidentische Publikationen / Studientyp (n=116,
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Zu beachten sind wiederum die kleinen absoluten Zahlen, die die Aussagefdhigkeit ein-

schrinken.

3.5 Access-Datenbank der Ethik-Kommission Miinster
3.5.1 Grundstruktur der Datenbank

Die Wahl des Datenbankprogramms fiel auf ein kommerziell erhiltliches und bereits im
Netzwerk des UKM verfiigbares relationales Datenbank-Programm.

Die Datenbank wurde in MS Access XP erstellt. Eine Eigenentwicklung hitte die Mog-
lichkeiten der Geschiftsstelle iiberstiegen. Access war als Microsoft Office Anwendung
zugiénglich und hinreichend komplex. Allen Mitarbeitern der Geschiftsstelle 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 Dateniibernahme aus Excel-Tabellen moglich. Bei Problemen mit
Hard- oder Software ist ebenfalls die Unterstiitzung durch das IT Servicezentrum mog-
lich.

Die Datensicherheit ist iiber den Server des Universititsklinikums Miinster gegeben
(eigenes Laufwerk, Zugangskontrolle iiber Login und Password, tdgliche Bandsiche-
rung, Firewall).

Uber das Login der Mitarbeiter konnen Anderungen und Eingaben namentlich nachver-
folgt werden.

Die Datenbank ist in Einzeltabellen unterteilt, die miteinander verkniipft werden
konnen. Durch Doppelklicks werden verkniipfte Tabellen mit weiterfithrenden Infor-
mationen geoffnet.

Der Primérschliissel ist ein ID benannter Autowert.

Die Dateiformate Extensible Markup Language (xml), MS Excel (xls), MS Word und
andere Textverarbeitungsprogramme (doc) sowie Datenbanken (db) konnen automa-
tisch eingelesen werden.

Automatisierte Abfragen fiir hdufige Fragestellungen sind zum Teil bereits implemen-
tiert. Im konkreten Einzelfall wird iiber 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]:

e Tabellen

e Formulare

e Module
e Makros
e Abfragen.

Als Module (in VBA programmiert) existieren z.B. Fristenfunktion, Ordnervergabe,
Priifarzt-Adresse, automatische Aktenzeichenvergabe; als Makros Anlagen suchen,
Offnen der Studientabelle, Offnen des Vorlagenordners, Transfer fiir Serienbrief.

Listen der Priifzentren / Ethik-Kommissionen und der Antragsunterlagen konnen als
rich text format (rtf)-Datei ausgegeben und in Word-Dokumente, z.B. Voten,
iibernommen werden.

Auch werden fiir den Schriftwechsel Formulare (rtf-Dateien) mit Daten aus der
Datenbank, z.B. Titel und Studiencode, ausgefiillt.

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 Auswabhllisten / Vorschlagslisten beschrinkt.

3.5.2 Teilbereiche der Datenbank

Die folgenden Bereiche sind bisher angelegt:
e Studien
Der Hauptteil der Datenbank enthilt zur Studienverwaltung folgende Funktionen:

Eingeben und Suchen, Fristen abrufen, Priifer-Suche und Ubersicht iiber Teilnahme von

Priifern an Studien (vgl. Abb. 3.5.2-1).
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studiendatenbank der med.Fak if ippe - [Ver: =1=(x]
Datei  Bearbeiten  Ansicht  EinfOgen  Format  Datensdtze  Extras  Fenster 7 Frage hier eingeben o B X
[ ~|| M3 Sans Serif - B - F K U = .‘;”“ﬁ"_ﬁ‘3 el e
- HRESRQY | t2R 2 @ HIUIFET AK ©a- 0.
= . - = = - o . T
Btudien |S|tzungen | Verfligbarkeiten | Berichte | Mitglieder | Stellvertreter | Ethlkkommlssmnenl Rechnungen |
Furktionen
Eingeben Anlagen PridFarzte mit
und suchen difrien SRR mehireren
Studien
Frisken
abrufen Studien 97
Priifarzte
allgemein
Diatenbank beenden I Datenbanklenster anzeigen
ord e e | Queck | [ odonaonr |
I‘ 17:37:21

Datensarz: 14] 4 | T b rilrs] van 1 Al | i3
Faorrmularansicht
i 5tart| ﬁ.éf ,Q & ;}F:\Promot\on bue I Dissertat\onDraftD?USZZ... | &Microsoft Phota Ed\tor-[...l Stud\endatanbankdarm”. I ﬁﬂ ﬂﬁ&% @ 17:37

Abb. 3.5.2-1: Benutzeroberfliche des Studienbereichs der Datenbank (Bildschirm-

ausdruck)

Das Eingangsformular in der Eingabe-Funktion enthilt als Felder (vgl. auch
Abb. 3.5.2-4):

o ID

o laufende Nummer

o Eingangsdatum

o Aktenzeichen (friiher Registrierungsnummer)

o EudraCT-Nummer

o multi- oder monozentrisch

o Titel der Studie

o Studienkiirzel

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 Offnen der

Datenbank generiert (vgl. Abb. 3.5.2-2).

Studiendatenbank der med.Fak der WWU und der AK Westfalen-Lippe . :;._ Iﬁ'[ﬂ
- Datei Bearbeiten pnsicht  Einflgen  Extras  Fenmster 2 Frage hier eingsben -

DSHY SRV BR[| E- (5 ige(d|<ca-0.

Fristablauf : Formular
» - 3 - " .
Fristablauf binnen 10 Tagen

2007-031-f£A | 07.04.2007
2006-014-F-A | 06.04.2007
2006-176-FA 103.04.2007

‘ weiter 2ur Datenbank

Datensatz: 14 < | T e et fr#|von 3

Bereit

ﬁstartl @ ﬂ > |7y Fi\Promation bue I Dissertat\onDraftD?USZZ... |~ Microsoft Phota Ed\tor'-[...l Stud\endatanbankdarm”. I _ﬂ@ﬂ%§$ E 17:37
Abb. 3.5.2-2: Erinnerungsfunktion zum Fristablauf

o Standort
o Studientyp
o Datum der Sitzung und des abschlieBenden Votums
o Datum Studienende
o Abschlussbericht
o Rechnungsdatum
sowie als Buttons / Verkniipfungen zu anderen Funktionen / Tabellen:
o FEingabe aller Priifzentren und zustdndigen beteiligten Ethik-Kommissionen
(bei Arzneimittelstudien):
Bei den Priifern wird die vollstindige Adresse erfasst, ferner ob es sich um den

Leiter der Klinischen Priifung bzw. Projektleiter handelt, ob seine Eignung
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bestitigt wurde, ob er abgemeldet wurde, ob ein Lebenslauf vorhanden ist (mit
Datum). Priifer konnen gesucht und Ethik-Kommissionen zugeordnet werden.

o  Schreiben und Ansicht von Rechnungen:

Rechnungsempfinger, Regelgebiihr laut Verwaltungsgebiihrenordnung,
ErmiBigung (Prozent), Rechnungsart, Datum etc.

o Erstellung von e-mails an beteiligte Ethik-Kommissionen

o Schriftverkehr (vgl. Abb. 3.5.2-3)

I studiendatenbank der med.Fak de ==l

Datel  Bearbetten  Ansicht  EinfOgen  Format  Datensdtze Exbras  Fenster 2 Frage hier singeben > - B X
= |2-|A-[2- [ =-.
E-EHnaslv bR o R HI CHY M X (FE5- 0.

: Schriftverkehr

—als Federfihrende EK —als beteiligte EK

Eingangsbestatigung ElfcaneshesteRaiing | Eingangsbestatigung beteiligh
e eyt ey | Federfiihrend unvollstandig an Federfuhrends EK

Uhrzeitbrief (Einladung LKF)

Uhrzeitbrief chne Anhérun: Anschreiben an BFAM o Eingangsbestatigung
2 Federfihrend Wotum als beteiligte an LKP heteiligt nunmehr vallstandig
MC Mustervoburn, dot |

" Anschreiben an PED :
BRI | Federfiihrend | Priifernachmeldung Wotum als betedligte |

MPG

[7 v| Tahoma - B -|F K 0 | E=

Eingangsbestatigung
beteiligt unvollstandig

Anschreiben an betelligte
EK s federfibrend

Prifernachmeldung Kurzkopfbogen
10

Kopfbogen I

Exequatur Yokum

Datensatz: 14| 4 I 138 IH P*i won 1

Formularansicht

i 5tart| L.a g & _'}F:\Promot\o...l @D\ssertationml bMicrosoFtPH. | Versuch Iz | Studien | Schriftvark... I 3 PBTMC-S,., I @ﬂ ﬂ%&% 17:41

Abb. 3.5.2-3: Verkniipfungen zu Vorlagen und Formularen fiir die Korrespondenz
(Bildschirmausdruck)

o FEingabe von Anlagen, d.h. eingereichten Studienunterlagen mit Versions-
nummer / Datum.
Hier werden auch die Amendments erfasst.

o Ansehen von Anlagen und Priifarzten als rtf-Datei.
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[ studiendatenbank der med Fak der WU u ip =l81x]
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Ansprechpartner Name: | 7 =

Studientabelle Fir
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DS iber LEP | Anlagen sichten |

[# Rechnung geschrieben??

Anlagen und Priif&rzte als rtf Datei ansehen anderer Rechnungsempfanger
Anlagen eingeben

k|
Datensatz: 14 4 I 2957 b IH P*i won 2957

Formularansicht

djstartl ﬁ.a =] & Posteing...l @Kurzber\m I nAdoba RI Varsuch I (v o1 | @Dokume‘.. | Studien | @Microsof... | \Eﬁﬂj gﬁ%@ @ 14:09
Abb. 3.5.2-4: Formularansicht der Datenbank zur Studien-Eingabe (Bildschirm-

ausdruck)

e 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 Offnen von Word und Outlook sind eingearbeitet, ebenso fiir Serienbrief
und Etikettendruck.

e Verfiigbarkeiten

Die fiir das kommende Kalenderjahr von den Mitgliedern und Stellvertretern erfragten
Verfiigbarkeiten fiir die Kommissionssitzungen werden erfasst.

e Sitzungen

Hier werden zur Vor- und Nachbereitung die Sitzungsdaten, Vorbesprechungs- und
Einreichungstermine eingegeben.

o Ethik-Kommissionen
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Zu den Ethik-Kommissionen sind Tabellen mit Namen, Adressen, Telefon- und Fax-
nummern, e-mail Adressen hinterlegt.

e Berichte

Im Berichtsteil sind bisher folgende Berichte angelegt: jahrgangsweise Studieniiber-
sicht, getrennt nach Erstvotum / Federfiihrung bzw. Zweitvotum / lokale Beteiligung
und Studientyp (Arzneimittel, Medizinprodukte, Sonstige), Mitglieder / Stellvertreter

¢ Rechnungen

Ausstehende Rechnungen, alle Rechnungen zu einer Studie, Einnahmen nach Studien
und eine Gesamtiibersicht fiir das laufende Jahr sind enthalten; ebenso eine Ubersicht
tiber geschriebene / noch ausstehende Rechnungen (bzw. Gebiihrenmeldungen, da die
eigentlichen Rechnungen von der Finanzabteilung der Arztekammer Westfalen-Lippe

erstellt und verschickt werden).

3.5.3 Inhalte der Datenbank

Die vollstindigen Informationen gemidf Anforderungsprofil werden nur fiir Erstvoten
bzw. bei Federfiihrung erfasst. Die Griinde sind:
a) mit dem vorhandenen Personal ist der Aufwand fiir die Dateneingabe und -
pflege nicht zu bewiltigen
b) die Gesamtverantwortung fiir eine Studie liegt bei der federfiihrenden / erst-
votierenden Ethik-Kommission
c) die Vollstindigkeit der Unterlagen ist bei der zweitvotierenden / beteiligten
Ethik-Kommission nicht gegeben
d) Publikationsrechte / -interessen des Projektleiters (z.B. LKP) sind i.d.R. groBer

als die eines lokalen Priifers.

Bei Zweitvoten bzw. als beteiligte Ethik-Kommission werden nur die bendtigten
Verwaltungsangaben zur Identifizierung der Studien und der im Zustindigkeitsbereich
beteiligten Priifer, zur erstvotierenden bzw. federfithrenden Ethik-Kommission und zum
Leiter der klinischen Priifung oder Projektleiter, zu Gebiihren und eventuellen
ErmaBigungen, 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 Arztekammer Westfalen-Lippe zugehorigen Arzte wurde von der
Arztekammer zur Verfiigung gestellt und konnte eingelesen werden. So entstand ein
Grundstock von Arztnamen und -adressen, die nun fortlaufend erginzt und aktualisiert
werden.

Bei Eingang von substanziellen Amendments und administrativen Anderungen, Nach-
meldungen von Priifzentren und weiteren Informationen, wie z.B. Meldung des Stu-
dienendes oder Vorlage des Abschlussberichts, werden die Anderungen 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 vollstiandig.

Aktenzeichen (Registrierungsnummer oder Sitzungsdatum), Titel, Studiencodes und
Priifer wurden aus den vorhandenen MS Word-Tabellen ab 2002 in die Datenbank
tibernommen und so suchbar gemacht.

Auch aktuelle Korrespondenz zu élteren 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 Antrige in der Excel-Tabelle fiir die vorliegende
Arbeit waren die Voraussetzungen fiir eine Ubernahme in die Access-Datenbank
gegeben, so dass ein weiterer Jahrgang (1997) - zumindest die Erstvoten betreffend -

erschlossen wurde.

Fiir die Jahrgiinge 1996 und 1998 sind die Voraussetzungen durch die beiden anderen
Dissertationen erfiillt. Die Jahrgdnge 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 giingigen Datenformaten ist ein Import und Ex-
port von / zu anderen Datenquellen, z.B. eine Ubernahme der Namen von beteiligten
Ethik-Kommissionen und Priifern, sowie der Anlagenlisten aus elektronisch mit dem

Antrag eingereichten Tabellen moglich.

Mit Einfithrung der Datenbank wurden die urspriinglichen Registrierungsnummern der
Antrige, die fiir die Erstvoten romische 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. Federfiihrung und
Beteiligung) unterschieden. Jedoch sind Studientyp und Bearbeitungsart aus dem

Aktenzeichen erkennbar.
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4. DISKUSSION
4.1 Wasist neu an dieser Untersuchung?

Die vorliegende Arbeit liefert eine detaillierte Beschreibung der im Jahr 1997 mit einem
positiven Erstvotum versehenen Antrige auf Begutachtung klinischer Priifungen durch
die Ethik-Kommission Miinster 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] vollstidndig die bei der Ethik-Kommission Miinster
begutachteten Antridge eines Jahres ausgewertet werden.

Dabei wurden alle Studientypen und -designs beriicksichtigt, d.h. es fand keine Ein-
schriankung auf z.B. randomisierte kontrollierte Studien statt.

Ferner wird eine von der Ethik-Kommission Miinster entwickelte Datenbank vorge-
stellt, die als Verwaltungssystem die tidgliche Arbeit der Geschiftsstelle unterstiitzt, aber
auch inhaltliche Recherchen zulisst und statistische Auswertungen verschiedenster Art

ermdglicht.

4.2  Antrige an die Ethik-Kommission Miinster 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 Antrdge mit Erstvoten lag bei der Ethik-
Kommission Miinster im Jahr 1997 bei 110. Hinzu kamen 980 Einzelvoten fiir Priifer in
ca. 300 Studien, die nicht auf einer Sitzung der Kommission beraten wurden [124] und

hier nicht beriicksichtigt wurden.

4.2.1 Studienarten und -typen, Antragstellung, Forderung

Die Zusammensetzung der Antrdge hinsichtlich Herkunft der Antragsteller, Initiatoren,
finanzieller Forderung und Studienart ist mit der Zustindigkeit der Ethik-Kommission
fiir den Kammerbezirk Westfalen-Lippe (Praxen, Krankenhduser) einerseits und fiir das
Universititsklinikum Miinster bzw. die Westfdlische Wilhelms-Universitdt andererseits

zu erklédren.
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So stammten 68 % der Antragsteller aus dem UKM / der WWU. Sie beantragten iiber
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 Forderung waren monozentrisch angelegt, wihrend
die Industrie iiberwiegend 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. ErfahrungsgemaB fillt den Antragstellern die Einordnung auch heute noch héu-

fig schwer.

In der Regel ist unbekannt, wieviel Zeit vom Votum bis zum tatsdchlichen Studienstart
verging (und ob die Studie iiberhaupt begonnen wurde). Inzwischen wird zumindest fiir
Arzneimittelstudien der Start der Studie (meist definiert als Einschluss des ersten Pa-
tienten) hiufig vom Antragsteller mitgeteilt. In einigen Fillen, in denen die Antragstel-
ler eine offene Beratung nach Berufsordnung erhielten, blieb unklar, ob die Empfehlun-
gen der Ethik-Kommission vollstandig umgesetzt wurden (wozu keine Pflicht bestand),
da eine Nachricht dariiber seitens der Forscher fehlte. Diese Fille sind sehr selten ge-
worden, so dass heute in der Regel ein abschlieBendes Votum nach Beriicksichtigung
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 iiber
das Studienende deutlich haufiger 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 Universitit Freiburg wertete die Antrédge fiir das Jahr 1996
statistisch aus [240]. Es handelte sich um insgesamt 213 Projekte (195 der Universitit
Freiburg, 18 von auBerhalb), davon 117 Arzneimittelstudien und 30 Therapieoptimie-
rungsstudien. 85 der Arzneimittelstudien waren multizentrisch angelegt. Die Haupt-
antragsteller waren die Hdmatologie, die Gynikologie und die Dermatologie. Viele
Fachgebiete reichten nur einen Antrag ein.

Offensichtlich wurde hier noch nicht zwischen Erst- und Zweitvoten unterschieden.

Bei dieser universitidren Ethik-Kommission stammten 92 % der Antrige aus der Univer-
sitdt Freiburg selbst. 69 % der Studien waren Arzneimittelstudien einschlielich Thera-
pieoptimierungsstudien; 73 % der Arzneimittelstudien wurden multizentrisch durchge-
fiihrt. Bei der Ethik-Kommission Miinster als gemeinsamer Kommission von Arzte-
kammer und Medizinischer Fakultit stammten 68 % der Antriage von Universititsange-
horigen (1996: 86 %). Der Anteil der Arzneimittelstudien war mit 62 % vergleichbar

(1996: 57 %), allerdings waren nur 59 % davon multizentrisch angelegt.

Schiwy-Bochat et al. berichteten fiir die Ethik-Kommission der Rheinisch-Westfili-
schen Technischen Hochschule Aachen ebenfalls iiber ein steigendes Antragsvolumen
in den 1990er Jahren; bei dem weitaus grof3ten Teil (69 %) handelte es sich um Arznei-
mittelstudien, bei 7,6 % um Medizinproduktestudien [212] (zum Vergleich: Ethik-
Kommission Miinster 7 %). Auch diese Ethik-Kommission bat die Antragsteller um
Riickmeldung bei Abschluss der Studie und bei Zwischenfillen. Jedoch erfolgten bei
insgesamt 494 zustimmend bewerteten Antrdgen lediglich 29 Meldungen zu Zwischen-
fillen oder teils unwesentlichen Anderungen des Priifdesigns, 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 Miinster wurden fiir 9 % (10) der 1997 beratenen Studien
schwerwiegende unerwartete Ereignisse, teils auch mehrere, gemeldet. Ferner gab es fiir

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 fiir die Begutachtung nichtoperativer Forschungsprojekte aus dem Raum
Basel zustindig, und damit fiir eine groBe Universititsklinik, niedergelassene Arzte und
zwei Pharmakonzerne. Da in Basel auch noch eine Ethik-Kommission im Kinderspital
und eine im Bereich der operativen Medizin fungierten, behandelten die Antrige iiber-
wiegend nichtoperative Themen mit erwachsenen Studienteilnehmern.

Lediglich fiinf Studien wurden abschliefend abgelehnt, weitere fiinf wurden von den
Antragstellern zuriickgezogen bzw. nach Anderungsauflagen der Kommission nicht
weiter verfolgt. 21,9 % der Studien erhielten die Freigabe nach der ersten Beratung, die
tibrigen mussten gemill den Auflagen der Kommission iiberarbeitet werden. Fast 90 %
der Beanstandungen betrafen die Patienteninformation. Auch diese Erfahrung teilt die
Ethik-Kommission Miinster, 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 Miinster 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 Miinster: 62 %), davon
16,6 % Phase I, 3,8 % Phase I-11, 23,9 % Phase II, 39,5 % Phase III, 4,5 % Phase IIIb,
11,8 % Phase 1V-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 Miinster: 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 durchgefiihrt. Zum Vergleich: 1997 war je die
Hilfte der bei der Ethik-Kommission Miinster vorgelegten Studien multi- bzw. mono-
zentrisch angelegt.

Die Industrie finanzierte fast 89,8 % der Arzneimittelstudien und 82,4 % der Medizin-
produktestudien, wéhrend 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 Miinster 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
initilerten Studien zu 93,5 % monozentrisch durchgefiihrt. In Miinster betrugen die
entsprechenden Hiufigkeiten 79,5 % bzw. 70,8 %.

Weniger als die Hilfte der Studienprotokolle (44,6 %) enthielt biometrische Angaben
zur Begriindung der Teilnehmerzahl. Begriindet wurde dies in 40 % der Fille damit,
dass es sich um Pilotstudien handle und noch nicht geniigend Daten zur Fallzahl-
schitzung bekannt seien. Allerdings fanden sich bei 63, 1 % der Industrie-initiierten
Studien statistische Powerschitzungen, aber nur bei 13,6 % der Priifer-initiierten Stu-
dien. Diese Erfahrung teilt die Ethik-Kommission Miinster ebenfalls; bei Industrie-
initilerten Studien liegt in aller Regel eine Fallzahlschidtzung vor. Fiir die Priifer-
initiierten Studien empfiehlt die Kommission hiufig eine statistische Beratung.

36,3 % der Industrie-Studien sahen die Moglichkeit eines Abbruchs aus administrativen
Griinden vor. Gut die Hélfte der Studien, an denen die Industrie beteiligt war, erhielt
eine vollstindige 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 erwartungsgemdll bei Arzneimittelstudien der Phase |
aus. Die Ethik-Kommission in Basel begann 1996, die Einschriankung der Publikations-
freiheit zu beanstanden und verlangte eine schriftliche Erkldarung des Sponsors, die Ver-

offentlichung nicht zu unterbinden.

4.3  Veroffentlichung der Studienergebnisse

Der Untersuchungszeitraum fiir die Antrige an die Ethik-Kommission Miinster war
aufgrund der Ergebnisse dhnlicher Studien gewdhlt worden, bei denen ein Zeitraum
vom Studienstart bis zur Verdffentlichung 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 diirfte 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 gefordert wurden, war etwas hoher als der Durchschnitt; die Publikationsrate
Industrie-geforderter bzw. -initiierter Studien entsprach der Gesamt-Publikationsrate.
Die These, dass Industrie-geforderte oder -initiierte Studien seltener publiziert werden,

konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestétigt werden.

Die Vielzahl der nur teilweise antragsidentischen Publikationen mit den fiir diese Kate-

gorie nicht einheitlichen Kriterien weist u.a. auf folgende mogliche Defizite hin:

e Anderungen im Design und in den Priifzentren nach Erteilung des Votums wurden
der Ethik-Kommission nicht mitgeteilt.

¢ Die Antrdage waren ungenau, z.B. in der Beschreibung von Methoden, Randomisie-
rung, Teilprojekten.

¢ Die Publikation ist ungenau oder selektiv.

Der Verdacht besteht, dass in einigen Fillen die Studie bei Antragstellung schon begon-

nen oder durchgefiihrt war, wenn némlich die Publikation bereits vor oder kurz nach

dem geplanten Ende der Studie erschien.

Eine Unterschitzung der Publikationsrate ist moglicherweise durch die Beschriankung
der Recherche auf wenige Datenbanken entstanden, worin insbesondere deutsch-
sprachige Zeitschriften unterrepésentiert sind. Die Grolenordnung ist nicht abschétzbar,
diirfte aber eher gering sein. Selbst eine Publikationsrate von 60 % statt 50 % entspré-
che nicht annéhernd der Forderung der Ethik-Kommission nach vollstindiger Verof-

fentlichung aller Studienergebnisse.

82



Ethik-Antrag und Publikation Diskussion

4.4  Vergleich mit dem Jahr 1996

Die Zahl der evaluierten Antrige 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 Verhiltnis mono-
zu multizentrisch noch etwa 2:1, 1997 betrug es schon 1:1.

Arzneimittelstudien wurden iiberdurchschnittlich oft multizentrisch durchgefiihrt (59 %,
Studientypen insgesamt 49 %).

Sowohl der Anteil der durch die Industrie als auch der durch nichtkommerzielle Dritt-
mittelgeber geforderten Studien nahm zu, der Anteil nicht geférderter Studien entspre-
chend ab.

Die Zahl der Antragsteller aus Kliniken und Praxen auBlerhalb des UKM / der WWU
nahm 1997 auf ein Drittel zu (1996: 14 %), wobei dort der Initiator hédufiger der
Industrie-Sponsor war.

Der Anteil der Arzneimittelstudien war vergleichbar (57 % bzw. 62 %), wihrend die
Zusammensetzung der anderen Antrige schwankte. Medizinproduktestudien wurden
1996 noch nicht als solche erfasst. Die Einteilung differierte beziiglich diagnostischer
und rein wissenschaftlicher Studien, die jedoch zusammengefasst in beiden Jahren ein
knappes Dirittel der Studien ausmachten (31 % bzw. 29 %).

Fiir 1997 wurden weniger Studienabschliisse an die Ethik-Kommission gemeldet bzw.
Berichte gesandt als fiir 1996. Die Zahl der Studien, fiir die SAEs gemeldet wurden,

nahm hingegen zu. Die Meldungen erfolgten in der Regel durch den Industrie-Sponsor.

Die Gesamtpublikationsrate lag fiir die Studien aus 1996 deutlich hoher (72 %) als aus
1997 (50 %). Von den Arzneimittelstudien wurden 66 % publiziert (1996, unverdtfent-
lichte Daten), 1997 waren es 45 %. Die Rate lag also jeweils leicht unter dem Durch-
schnitt aller Studien.

Bei den finanziell nicht geforderten Projekten ergab sich 1996 eine Publikationsrate von
64 % (1997: 29 %), bei den von der Industrie geforderten 71 % (1997: 49 %) und bei
den von nichtkommerziellen Institutionen gefoérderten 93 % (1997: 61 %). Die Publi-
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kationsraten der Studien mit Industrieforderung entsprachen also jeweils der Gesamt-
publikationsrate, die der Studien mit nichtkommerzieller Finanzierung lagen dartiber.

Gesunken war 1997 die Publikationsrate der nicht finanziell geforderten Studien.

Die Zeitspanne zwischen Votum und Publikation war etwa gleich (4 Jahre), ebenso die
Verteilung auf Publikationsarten. Deutlich hédufiger war fiir 1997 keiner der Antragstel-
ler als Autor der Veroffentlichung genannt, was wiederum auf die Zunahme der multi-
zentrischen und auch multinationalen Projekte zuriickzufiihren sein diirfte. Uber Wech-
sel in der personellen Leitung der Studie wurde die Ethik-Kommission vermutlich nicht
immer informiert. Hinsichtlich der Qualitit der Zeitschriften waren die beiden Jahre

ebenfalls vergleichbar, mit einer Tendenz zu abnehmenden Impact Factors.

Verinderte rechtliche Rahmenbedingungen fiihrten in den 1990er Jahren zu aufwéndi-
geren klinischen Priifungen, die ohne finanzielle Férderung vermutlich zum Teil nicht
erfolgreich zu Ende gefiihrt werden konnten und damit zu abnehmenden Publikations-

raten fuhrten.

4.5  Vergleichsdaten zur Publikation von Studienergebnissen

Vergleichbare Erhebungen wurden kaum durchgefiihrt. Untersuchungen in fast allen
medizinischen Fachgebieten hatten den Vergleich von Tagungsabstracts mit der spite-
ren Vollveroffentlichung zum Gegenstand (z.B. [26, 40, 42, 43, 64, 113, 114, 130, 138,
160, 183, 207, 210, 211, 259]). Die gefundenen Publikationshéufigkeiten und Zeit bis
zur Publikation differierten je nach Spezialgebiet, Sponsorenschaft und Entwicklungs-
phase.

Der Grund liegt darin, dass ein vollstindiger Uberblick iiber alle biomedizinischen For-
schungsvorhaben in einem bestimmten Zeitraum und geografischen Gebiet in den
meisten Lindern bisher fehlt. Auch die geplanten Register schaffen hier keine Abhilfe,
da sie immer fachlich, geografisch oder nach Art des Studiendesigns beschrinkt sind
[253]. Einzig im geplanten Metaregister der WHO konnte ein Gesamtiiberblick 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 kénnen auch Beobach-
tungsstudien und epidemiologische Ansitze wichtige Informationen liefern.

Eine entscheidende Rolle, zur Vollstindigkeit der Register beizutragen, wird den Ethik-
Kommissionen zugeschrieben, da dort alle Studientypen eingereicht werden miissen.
[29, 44]. Sie sollen auerdem auf eine Publikation der Forschung hinwirken, indem sie
eine entsprechende Absichtserkldrung zur Voraussetzung fiir ihre Zustimmung machen
und liberpriifen, warum Studien nicht verdffentlicht werden [188].

Eine zunehmende Finanzierung klinischer Studien durch die Pharmaindustrie - bei
gleichzeitiger Abnahme der staatlichen Forderung fiir universitire 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-Veroffentlichung von Studien, die unausgewogene oder unvollstindige
Veroffentlichung von Daten, das inaddquate 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 mogliche Interessenskonflikte offenlegen, ferner dass sie eine
vollstidndige systematische Literaturrecherche durchgefiihrt haben, wie es 1998 in Di-
nemark sogar gesetzlich festgelegt wurde [106].

Bei der Einreichung zur Publikation sollte den Zeitschriften auch der Statistical Analy-
sis Plan zur Verfiigung gestellt werden. Empfehlenswert ist es, ein Komitee einzu-

setzen, dass fiir die zeitnahe Veroffentlichung 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 Priifungen, 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 prisentiert worden.
Nach 36 Monaten waren von den bei der Ethik-Kommission Miinster beratenen Studien

lediglich 11 % veroffentlicht.
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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 % protokollgemiB3; 7 % hatten
nie begonnen. Der Abschlussbericht war unaufgefordert zu 18 % der Antrige an die
Ethik-Kommission geschickt worden. Bei der Ethik-Kommission Miinster waren es nur

5,5 %; eine Nachricht iiber das Studienende ging zu 16,4 % der Studien ein.

Eine weitere Ethik-Kommission eines Universitédtsklinikums 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 veroffentlicht. 27 % der
Phase III Arzneimittelstudien waren veroffentlicht, 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 Antrdge an die Ethik-Kommission Miinster wurden fast dop-

pelt so hiufig publiziert wie die monozentrischen (64,2 % versus 35,7 %).

Decullier et al. untersuchten in einer retrospektiven Kohortenstudie eine Stichprobe von
biomedizinischen Forschungsprotokollen, die 25 franzosischen Ethik-Kommissionen
1994 vorgelegt worden waren. 86 % waren Arzneimittelstudien und 5 % Medizin-
produktestudien, 73 % waren Industrie-finanziert und 13 % o6ffentlich finanziert, 82 %
nationale Studien und 68 % monozentrisch. 86 % der Studien wurden abgeschlossen
und 38 % davon publiziert. Fiir die Phase I-Studien betrug die Publikationsrate 17 %.
Studien mit bestitigenden Ergebnissen wurden haufiger (OR 4,59) und schneller (5,2
versus 6,5 Jahre) veroffentlicht als Studien mit unbestimmten Ergebnissen [67].

Der Anteil der Industrie-finanzierten und der monozentrischen Studien lag bei den An-
tragen an die Ethik-Kommission Miinster niedriger, was zu der insgesamt hoheren Pu-

blikationsrate beigetragen haben kann.

Die Uberregionale Ethikkommission fiir Klinische Forschung in der Schweiz existierte
von 1992 bis 2001 und hatte die Aufgabe, Forschungsprojekte ethisch zu beurteilen,
wenn keine lokalen Ethik-Kommissionen zur Verfiigung standen. In 9 Jahren hat sie

126 Vorhaben behandelt [246]. 60 % der Projekte wurden von der Pharmaindustrie
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initiiert, 14 % von universitiren Institutionen. In 80 % handelte es sich um
multizentrische Studien. Von den 68 Arzneimittelstudien gehorten 62 % in die Phase
IV, 32 % in die Phase III und 6 % in die Phase I-1I. 14 % waren epidemiologische, und
6,5 % Medizinprodukte-Studien. Zu einem groBen Teil der Studien lagen noch keine
abschlieenden Verlaufsinformationen vor. Von 97 zustimmend bewerteten Projekten
wurden 12 nie gestartet, 15 zuriickgezogen oder abgebrochen. Von den 52
abgeschlossenen Studien lagen 30 Abschlussberichte vor; 18 Studien fiihrten zu je 1-5
Publikationen in renommierten Zeitschriften. Die Regelung, dass mindestens einmal
jdhrlich tiber den Verlauf des Versuchs zu berichten ist, wurde mehrheitlich missachtet
(39 Amendments, 20 Zwischenberichte, iiberwiegend fiir grofe multizentrische
Studien). Eine Besonderheit dieser Ethik-Kommission war die grofe Zahl von
Arzneimittelstudien der Phase IV.

Bei einer nur leicht abweichenden Zusammensetzung der Antrige machte diese Ethik-
Kommission also dhnliche Erfahrungen wie die Ethik-Kommission Miinster, wobei
hiufiger Abschlussberichte eingereicht wurden, wihrend es seltener zu Publikationen

kam.

Auf der Basis von Antrigen an eine englische lokale Ethik-Kommission wurden Priif-
pline nach 5 Jahren mit Studienberichten verglichen. In dieser kleinen Pilotstudie
fanden sich selektives Berichten innerhalb der einzelnen Studien und Inkonsistenzen
zwischen Plan und Veréffentlichung hinsichtlich statistischer Analyse und Zielkriterien

[112].

Die im Folgenden zusammengefassten Untersuchungen beziehen sich auf bereits in den
1980er Jahren begutachtete Ethik-Antrige, so dass die Vergleichbarkeit eingeschrinkt

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 groBerer 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. Zusitzlich 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 Miinster
unbekannt, doch diirfte sie in einer dhnlichen Gré8enordung 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) gefordert, nur 12 (1 %) Industrie-gefordert. 81 % bzw. 66 % waren
publiziert. Multizentrisches Design und externe Finanzierung waren - dhnlich wie bei
den Antrdgen an die Ethik-Kommission Miinster - positiv mit der Veroffentlichung
assoziiert. Keine Assoziation bestand zu StichprobengroBe, Vergleichsgruppe oder
Studientyp. Ein Bias wurde darin gefunden, dass Studien mit signifikanten Ergebnissen

hiufiger publiziert wurden (OR 2,54).

Easterbrook et al. untersuchten 1990 den Stand der Veroffentlichung 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 beriicksichtigt wurden). Bei 52 % der Studien
handelte es sich um interventionelle klinische Studien (davon 77 % Arzneimittel und
12 % Medizinprodukte). Bei den Arzneimittelstudien gehorten 27 % zur Phase II und
58 % zu Phase III. Studien mit statistisch signifikanten Ergebnissen hatten eine hohere
Wahrscheinlichkeit publiziert zu werden als solche, die keine Unterschiede fanden (OR
2,32). 15 % der Studien mit signifikanten Ergebnissen waren unpubliziert, gegeniiber
44 % der Studien mit nicht-signifikanten Ergebnissen. Sie fiihrten auch zu einer hdheren

Zahl an Veroffentlichungen und erschienen in Zeitschriften mit hoherem Impact Factor.
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Eine positive Assoziation bestand zum Stichprobenumfang. Finanzielle Forderung kam
fiir 38 % der Studien von der pharmazeutischen Industrie, fiir 25 % von offentlichen
und gemeinniitzigen Drittmittelgebern. In der Regel gab es eine Verdffentlichung 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 abschlieBend positiv votiert, davon wurden 8 nicht begonnen. Nach
6 bis 11 Jahren waren nur 19 Studien in Zeitschriften oder Biichern veroffentlicht, 11
wurden auf Tagungen prisentiert, 31 Studien gingen in Zulassungsdossiers ein. Somit
blieben die Ergebnisse von 30 % der Studien vollstindig unverbreitet. Defizite
insbesondere bei der Rekrutierung von Priifern und Patienten sowie eine Abbruchrate
von 23 % fiihrten zu einer hohen Rate von statistisch nicht zufriedenstellenden Ergeb-
nissen. Die Autoren schlielen daraus unter anderem, dass Ethik-Kommissionen auf der
Zusendung von Abschlussberichten sowie auf der Publikation der Ergebnisse bestehen
sollten [265].

Zwar liegen keine verldsslichen Zahlen zu Studienabbriichen aus der Ethik-Kommission
Miinster vor, doch zeigen Studienverlingerungen und Amendments immer wieder

Schwierigkeiten bei der Teilnehmerrekrutierung auf.

4.5.2 Untersuchungen auf der Datenbasis von nichtkommerziellen Drittmittelgebern

Die Publikationsrate DFG-geforderter Forschungsprojekte des Jahres 1996 wurde von
Boldt und Maleck analysiert [33]. Aufgeschliisselt nach Fachrichtungen ergaben sich
Publikationsraten von 69 % in der Inneren Medizin, 65 % in der Chirurgie und 78 % in
der Anisthesiologie. Fast alle Publikationen waren englischsprachig. Darauthin wurde
von den Autoren eine bessere Qualititskontrolle iiber den Verbleib von Fordermitteln
gefordert. Allerdings betrug der Zeitraum der Evaluation nur 4 Jahre, so dass Arbeiten,
die nach dieser Zeitspanne publiziert wurden, nicht beriicksichtigt werden konnten. Die
DFG geforderten Projekte unterliegen jedoch einer strengen Qualitédtskontrolle, deshalb

ist eine hohere Publikationsrate zu erwarten als bei nicht geforderten Projekten. So
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wurde auch in der vorliegenden Arbeit eine iiberdurchschnittliche Publikationsrate von
61 % fir von nichtkommerziellen Drittmittelgebern, wie DFG, EORTC, BMBF,
Deutsche Krebshilfe, geforderte Studien gefunden.

Cunningham und Landis untersuchten 1993 das Schicksal der von der American Society
for Aesthetic Plastic Surgery zwischen 1985 und 1990 geforderten Projekte. Von den
abgeschlossenen Studien waren 66 % veroffentlich und 90 % auf Tagungen prisentiert
worden [59].

Poster, Vortrige und Abstracts sind in den gingigen Datenbanken unzureichend er-
schlossen. In der vorliegenden Auswertung wurden nur wenige gefunden. Dies spiegelt
aber die Realitidt wider, dass namlich diese Informationsquellen fiir die wissenschaftli-

che Offentlichkeit nur schlecht zugiinglich sind.

35 % der Studien, die 1988 eine Finanzierung durch den spanischen Fondo de Investi-
gacién Sanitaria erhielten, wurden bis 1992 nicht publiziert [204]. Weniger geforderte
Projekte waren weniger produktiv. 33 % der Studien wurden in Zeitschriften mit einem
Impact Factor kleiner oder gleich eins verdffentlicht, wobei Unterschiede zwischen den
Fachgebieten bestanden. In der vorliegenden Arbeit lag der Impact Factor fiir etwa 16 %

der Zeitschriftenartikel unter eins.

Eine Untersuchung amerikanischer Forschungsstipendien ergab eine Publikationsrate
von 46 % fiir angewandte Pharmazie und 62 % fiir Grundlagenforschung [16], also eine
vergleichbare Grofenordnung wie in der vorliegenden Untersuchung fiir die Ethik-

Kommission Miinster.

Chalmers wunderte sich bereits 1990 dariiber, dass viele Drittmittelgeber fiir For-
schungsprojekte nicht die volle Publikation der Ergebnisse zur Bedingung fiir die For-
derung machten [44]. Eine Ubersicht der European Science Foundation, die ebenfalls
ein offentliches Studienregister unterstiitzt, zeigt, dass in Europa nur die Hilfte der 6f-

fentlichen Drittmittelgeber eine Datenbank unterhalten [89, 90].
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4.5.3 Untersuchungen auf der Datenbasis von Behorden

Melander et al. untersuchten die Publikation von 42 placebokontrollierten, Industrie-
initiierten Studien, die der schwedischen Zulassungsbehdrde zwischen 1989 und 1994
vorgelegt wurden [166]. Sie fanden sowohl Mehrfachpublikationen ohne Verweisungen
als auch selektives Berichten. Studien mit statistisch signifikanten Ergebnissen wurden
hiufiger publiziert als solche mit nicht-signifikanten Ergebnissen. Viele Publikationen
ignorierten die Ergebnisse der Intention-to-treat Analysen und berichteten lediglich die

giinstigeren Per-protocol Analysen.

Hemminki untersuchte eine Stichprobe von Studien, die bei finnischen und schwedi-
schen Arzneimittel-Zulassungsbehdrden 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 veroffentlicht. Die nicht veroffentlichten Berichte
an die Behorden enthielten mehr Sicherheitsinformationen als die Publikationen. Im
Design unterschieden sich die unpublizierten nicht wesentlich von den publizierten Stu-
dien, héufig lag aber die Initiierung, Analyse und Berichterstattung allein in den Hénden

der Pharmaindustrie.

Dickersin und Min untersuchten 1988 die Assoziation zwischen Studiencharakteristika,
Ergebnissen und Publikation an 293 Studien, die 1979 von den NIH der USA gefordert
worden waren. Von den 198 abgeschlossenen Studien waren 93 % veroffentlicht. Stu-
dien mit signifikanten Resultaten wurden mit hoherer Wahrscheinlichkeit publiziert als
solche mit nicht signifikanten Ergebnissen (OR 12,30) [73]. Vermutlich ist die Verof-
fentlichungsrate bei NIH-geforderten Studien aber hoher als im Durchschnitt aller Stu-
dien [196].

Von 105 der zwischen 1990 und 1998 von der kanadischen Gesundheitsbehorde gefor-
derten randomisierten Studien, die einem strengen peer review unterliegen, blieben
54 % bis 2002 / 2003 unpubliziert. Unterschiede in den priméren Zielkriterien zwischen
Priifplan und Publikation wurden bei 40 % der Studien gefunden [53]. Als Griinde ga-
ben die Forscher an: Studie dauert noch an, Manuskript in Arbeit oder eingereicht, un-

zuldngliche Fallzahl, personliche Griinde, abgelehntes Manuskript, Mangel an sta-
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tistisch signifikanten Ergebnissen, fehlende Finanzierung. 44 % der veroffentlichten

Studien erschienen in allgemeinen medizinischen Zeitschriften.

Bardy fand einen erheblichen Publication Bias bei der Untersuchung von bei der finni-
schen Arzneimittelbehorde eingereichten Studienberichten hinsichtlich der Veroffentli-
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 Behorde berichtet.

4.6  Einflussparameter auf die Publikation

Von Seiten der Priifer wurden héufig Zeitmangel im Klinikalltag oder fehlende Finanz-
mittel als Ursache fiir die Nicht-Veroffentlichung genannt, auSerdem nicht interessante
Ergebnisse (Mangel an statistischer Signifikanz oder fehlende klinische Bedeutung),
Probleme mit Co-Priifern / 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 Platzbeschrinkungen in der Zeitschrift [52, 64, 67, 73, 74, 75, 259].
Moglicherweise verhindern auch eine Auflosung der Arbeitsgruppe oder ein Arbeits-
platzwechsel des Antragstellers die Publikation [228].

Die Griinde lassen sich durch Versand eines Fragebogens an die Antragsteller heraus-
finden, bei dem jedoch nur ein geringer Riicklauf 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 - konnen zu einem Zuriickhalten der Publikation fiihren; positive Ergebnisse hin-
gegen werden bevorzugt publiziert. Dies fithrt 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 Veroffentlichung
antizipieren [227, 228], nicht durch die Zeitschriftenherausgeber.

Die Zeitschriften-Herausgeber wurden weitgehend entlastet beziiglich des Publication

Bias. So war z.B. die Zeit zwischen Einreichung und Veroffentlichung 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 konnte 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 Priifungen ohne Riicksicht auf das Ergebnis oder die Signifikanz zur Publikation
annehmen, solange diese methodisch einwandfrei durchgefiihrt worden sind [110, 194].
Jeder Artikel ist verkniipft mit einem Registereintrag, so dass Mehrfachveroffentlichun-
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, widerspriichliche oder
negative Ergebnisse verdffentlichen (URL: http://www.jnrbm.com/info/about/, Zugriff
30.04.2006).

"Wenn eine gut geplante und sorgfiltig durchgefiihrte Studie eine fiir uns wichtige
Frage untersucht, stellt das Ergebnis, egal ob positiv oder negativ, grundsitzlich einen
wertvollen Beitrag zur Erweiterung unseres Wissensstandes dar." [167: S. 1130]
(dhnlich: [118: S. 374)

Problematisch sind allerdings unbestimmte Ergebnisse, die wenig zum biomedizini-

schen Wissen beitragen [127: Kap. IIL.A].

Als-Nielsen et al. untersuchten an randomisierten Arzneimittelstudien aus der Cochrane
Library, ob der Zusammenhang zwischen Finanzierung und Schlussfolgerungen den
Behandlungseffekt oder unerwiinschte Ereignisse widerspiegelt [6]. Studien mit kom-
merzieller (Teil-)Forderung empfahlen hédufiger die neue Testsubstanz als Behandlung
der Wahl, was jedoch nicht durch die Wirksamkeit oder Sicherheit gestiitzt wurde
(ebenso: [63]).

Ein bekanntes Beispiel ist auch die Untersuchung von Ubersichtsartikeln zu den ge-
sundheitlichen Auswirkungen des Passivrauchens von Barnes et al. [19]. Sie fanden
einen starken Zusammenhang zwischen Zugehorigkeit der Autoren zur Tabakindustrie
und der Schlussfolgerung, dass Passivrauchen unschidlich 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 pharmakodkonomischen Studien wurde ebenfalls eine geringere Berichtswahr-
scheinlichkeit ungiinstiger Ergebnisse gefunden, wenn die Studien Industrie-finanziert
waren [95]. Moglicherweise machen die Firmen zu solchen Studien Voruntersuchungen

zur Kosteneffektivitat [144].

Gemil einem Review wurden klinische Studien mit positiven Ergebnissen innerhalb
von 4 bis 5 Jahren veroffentlicht, solche mit Null- oder negativen Ergebnissen innerhalb
von 6 bis 8 Jahren [121]. Eine Korrelation der Dauer bis zur Publikation mit der Durch-
fiihrung 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, fiir randomisierte
kontrollierte Studien OR 8,72) [74].

Die Untersuchung der Publikationshiufigkeit von 371 medizinischen Dissertationen
ergab folgende Einflussfaktoren: ein positives Ergebnis der Studie, eine rege Publika-
tionshiufigkeit des Betreuers und eine aufwindige statistische Auswertung begiinstigten
eine Veroffentlichung der klinischen Studie. Insgesamt wurden 26 % der Studien publi-

ziert [255].

Insgesamt ergaben die genannten Untersuchungen hinsichtlich des Einflusses durch den
Industriesponsor eher widerspriichliche Ergebnisse. Positive Ergebnisse scheinen
durchweg die (schnellere) Veroffentlichung zu begiinstigen; mangelnde Finanzierung

wirkt sich negativ aus.

Mit einer hoheren Publikationsrate einher gingen in den fiir die vorliegende Arbeit un-

tersuchten Studien die Parameter:

e Antragsteller aus dem UKM / der WWU: dies lédsst sich durch die hohere Zahl
Priifer-initiierter Forschungsprojekte (mit sonstigen Drittmitteln) sowie einem
groBeren Eigeninteresse der wissenschaftlich titigen Arzte an der Publikation

erklaren.
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e Multizentrische Studien (Publikationsrate 64 %) mit i.d.R. hoheren Fallzahlen;
dagegen monozentrische 36 %. Die geringen absoluten Zahlen in den jeweiligen
Studientypen (auller Arzneimittelstudien) lassen keine Aussage zu.

¢ Forderung durch nichtkommerzielle Drittmittelgeber. Studien ohne Finanzierung

hatten die niedrigste Publikationsrate.

Ein gewisser Sprachbias war zu erkennen: von fiinf Studien, die nicht in PubMed oder
ISI Web of Science, sondern iiber andere Quellen gefunden wurden, erschienen drei in
deutschsprachigen Zeitschriften, die von den groBen Literaturdatenbanken nicht er-
schlossen wurden. Von 54 Verétfentlichungen erschienen lediglich neun in deutscher
Sprache; die Zeitschriften hatten einen Impact Factor zwischen 0,363 und 1,849 (fiir

zwei von neun Zeitschriften nicht ermittelbar).

4.7 Datenbank

1998 berichteten Blunt et al. iiber eine Verdoppelung der Antrdge an ihre lokale Ethik-
Kommission in England innerhalb von 10 Jahren. Die Kommission verwaltete ihre
Dokumente elektronisch. Threr Meinung nach sollte der Studienverlauf iiberwacht
werden. Die Ethik-Kommission sollte einen Uberblick iiber die Studien eines Priifers

haben [30].

Microsoft Access wird hiufig 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 fiir eine relationale Datenbank erfiillt [94].

Der Ausbau der Datenbank mit anderen Verwaltungsmodulen zu einem EDV-Gesamt-
system, wie es z.B. die Ethik-Kommission der Universitit Ulm etabliert hat [36], oder
die Ethik-Kommission der Landesidrztekammer Baden-Wiirttemberg in einem Pflich-
tenheft zusammengefasst hat [165], wire wiinschenswert. Hier erfiillt das EDV-System
folgende Anforderungen: einen Riickgang der Papierflut, einen schnelleren und effekti-

veren Verfahrensablauf, den Zugriff der Kommissionsmitglieder auf die aktuellen und
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archivierten Antrdge, 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 Universititsnetzes ein eigener Server eingerichtet, als Datenbanksoftware
Lotus Notes® gewdhlt und die Kommissionsmitglieder mit Laptops ausgestattet. Die
nicht elektronisch zur Verfiigung gestellten Antrige werden eingescannt. Inzwischen
wurde die bestehende Datenbank von einer SQL-Eigenentwicklung abgeldst [miindliche

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 konnen, und dass
sie nicht die alleinige Verantwortung fiir den Schutz in der Forschung tragen konnen
[193].

Die zeitliche Belastung der Mitarbeiter bei der Datenerfassung ist sehr hoch. Auflerdem
muss ein Qualitidtssicherungsschritt nach der Dateneingabe eingefiihrt werden, da samt-
liche erstellten Schriftstiicke und Abfragen auf den in der Datenbank eingetragenen An-
gaben beruhen. Die manuellen Eingaben miissen also von einer zweiten Person iiber-
priift werden. Hilfreich wire hier die automatische Ubernahme 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 Ubereinstimmung mit seinen gesetzlichen
und selbst definierten Anforderungen arbeitet, u.a. anhand von Systemdokumentation,
Standardarbeitsanweisungen, durchgefiihrten und dokumentierten Tests im Normalbe-

trieb und bei Anderungen. Die Datenbank wird i.d.R. im laufenden Betrieb modifiziert.

Fiir die Ubernahme der Daten in ein 6ffentliches Register sollten auBerdem inhaltliche
Angaben zum Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien, Zielvariablen / Hypothese
und &dhnliches erfasst werden. Dies ist jedoch mit einer manuellen Eingabe kaum zu
bewiltigen; es bediirfte der elektronischen Einreichung von Dokumenten in standardi-

sierter Form [36], so dass die Ubernahme der Inhalte automatisiert werden kann. Das
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Antragsformular fiir Arzneimittelstudien wird den Behorden u.a. im xml-Format zur

Verfiigung gestellt.

In der Geschiftsstelle der Ethik-Kommission Miinster wird daher eine solche Maxi-

mallosung nur fiir die Antrdge angestrebt, fiir die sie als federfithrende / erstvotierende

Ethik-Kommission die Hauptverantwortung trigt. Fiir die Antrige mit Zweitvotum sind

dagegen relativ wenige Verwaltungsfelder ausreichend.

Eine weitere inhaltliche ErschlieBung der Antrége, z.B. nach

Indikation, Arzneimittelnamen, Erkrankung, Methoden

Fachgebiet: Pidiatrie, Onkologie, Chirurgie, Psychologie etc.

Studiendesign: retrospektiv / prospektiv, offen, einfachblind, doppelblind, randomi-
siert, (Placebo-) kontrolliert, Parallelgruppen- / Crossover-Design, matched pairs,
Lingsschnitt / 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- / Rontgen-
verordnung, alternative Heilverfahren, Kosmetika, Nahrungsergiinzungsmittel,
Labordiagnostik, Kombinationen dieser Typen

Fallzahl, besonderen Patientengruppen: Minderjdhrige, Nicht-Einwilligungsfihige,
gesunde Probanden

geplantem Studienende / geplanter Studiendauer

Initiator: Priifer, Sponsor

Finanzierung: eigene Mittel, Drittmittel (Industrie, DFG, BMBF, Stiftungen, EU,
Studiengesellschaft, sonstige), Kombinationen der Finanzquellen

Abbruch: begriindet, unbegriindet

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
fiir die Mitarbeiter der Geschiftsstelle. Um eine Standardisierung zu gewdhrleisten
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 konnen Zugriffskonflikte auftreten, die durch ein front-end / back-end
Design auf einem lokalen Laufwerk gelost werden sollen. Dabei werden die Objekte der
Datenbank aufgeteilt auf Tabellen einerseits und die iibrigen Objekte andererseits, so
dass die Benutzer eine individualisierte Ausgabe trotz Zugriffs auf eine einzige Daten-
quelle erhalten.

Mit einer geeigneten Abfragesprache konnen gewiinschte 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 unabhiingig von der benutzten Software. Es ist eine nichtprozedurale oder
deklarative Sprache, d.h. der Fragesteller stellt eine Frage, gibt aber keinen Algorithmus
zur Losung vor [134: Kap. 7]. Mit SQL konnen u.a. die Struktur einer Datenbank
definiert und modifiziert, Informationen aus der Datenbank abgefragt, die Inhalte
aktualisiert und Berechtigungen fiir 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
hitte den Vorteil einer zentralen Datenhaltung, mit Zugriff iiber eine direkte Verbin-
dung, nicht iiber das Netz. Er ist spezialisiert auf die schnelle Ausfithrung von Abfra-

gen.

Ein Zugriff der Mitglieder auf die Datenbank ist noch nicht gegeben. Dieser wird auch
erst dann sinnvoll sein, wenn die Verwaltungsdatenbank verkniipft ist mit einem Be-
reich, der die Antrige fiir die jeweilige Sitzung im Volltext zur Verfiigung stellt und ein

Forum fiir den Austausch von Kommentaren bietet.
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4.8  Publication Bias und offentliche Register
4.8.1 Publication Bias

Folgende Moglichkeiten systematischer Verzerrungen werden unterschieden:

¢ Publication Bias (Nichtverdffentlichung oder Mehrfachverdffentlichung ohne Quer-
verweisung [10, 199, 85])

e Retrieval Bias (beim Wiederauffinden relevanter Literatur aufgrund fehlender Er-
schlieBung, Nicht-Aufnahme in Datenbanken wegen Publikation in unbekannteren
Zeitschriften oder als graue Literatur [103])

e Sprachbias [109, 171] und

e Zitierbias (Citation Bias; Studien, die positive Ergebnisse berichten, werden héufi-
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 Studienverdffentlichungen, der sogenannte Outcome-reporting Bias [264].

Ioannidis geht sogar so weit zu sagen, dass die Mehrzahl aller veroffentlichten Studien-
ergebnisse falsch ist, und dass die Wahrscheinlichkeit der Verfilschung unter anderem
mit der Flexibilitit des Designs, mit den finanziellen und anderen Interessen sowie der
Aktualitidt des Themas positiv, mit der Stichprobengréfe und der Effektgrofe negativ

assoziiert ist [129].

Systematische Ubersichtsarbeiten werden durch den Publication Bias in ihrer Aussage-
kraft reduziert und konnen durch systematische Fehleinschidtzung zu falschen Thera-
pieempfehlungen fiithren [83]. Gerade Meta-Analysen werden hdufiger zitiert als alle
anderen Studientypen [186] und haben damit groBen Einfluss auf die evidenzbasierte
Medizin [10, 84, 151, 170].

AuBerdem werden durch den Publication Bias Forschungsmoglichkeiten, Zeit und
Geldmittel verschwendet [216].

Als unethisch wird angesehen, dass der Vertrag mit dem Studienteilnehmer gebrochen

wird, der ndmlich altruistisch zur Mehrung des Wissens iiber eine Krankheit oder The-
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rapie beitragen will, wozu die Veroffentlichung der Forschungsergebnisse erforderlich

ist [44, 45, 54, 60, 71, 77,79, 148].

Eine MafBnahme zur Reduzierung des Publication Bias kénnte in der Entwicklung elek-
tronischer Zeitschriften bestehen, die keine Platzbeschrinkung haben und zeitnah mit
Verkniipfungen zu anderen Quellen alle methodisch einwandfreien Studien verdffentli-
chen [227]. Alle diese Mallnahmen wiirden zu vollstindiger Transparenz von For-
schungsaktivititen fiithren [139].

Andere Losungsvorschldge sehen ergidnzend zur Publikation eine elektronische Vor-
haltung von Studien vor, die sonst zwar den Zulassungsbehorden vorgelegt werden,
aber nicht in Zeitschriften vertffentlicht werden konnen [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 enthélt [132, 136, 216].

Zum Teil wird auch die Veroffentlichung vollstindiger Priifpldne gefordert [24, 100,
122].

Manche Autoren meinen, dass sich eine moralische Pflicht des Forschers zur Verof-
fentlichung auch der Primédrdaten (Rohdaten) ergibt [68, 146, 158, 196, 197], die mit
allen interessierten Forschern geteilt werden miissten. Seine Interessen sind allerdings
zu schiitzen, und er ist fiir die Kosten zu entschddigen [221]. Allerdings wird darauf
hingewiesen, dass die Daten den Patienten bzw. Probanden gehoren, und diese einer
solchen Veroffentlichung zustimmen miissen [133] bzw. dass Gesetzesidnderungen not-
wendig wiren [184].

Zwar werden auch Argumente gegen eine Vollveroffentlichung negativer Studien vor-
gebracht, doch sollten wissenschaftlich sauber durchgefiihrte Versuche zumindest in
Kurzform der Offentlichkeit zur Verfiigung stehen [54]. Die Verantwortung dafiir liegt
beim Studieninitiator [251].

Die im Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Statement von 1996
festgelegten und 2001 revidierten Punkte fiir einen guten und vollstdndigen Bericht tiber
eine Studie sollten im Wesentlichen auch hierbei beachtet werden [7, 172, 173, 13].
Nach einer neueren Studie mangelt es noch mindestens der Hilfte der Publikationen

tiber randomisierte Studien in PubMed an angemessener Beschreibung von Design und
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Statistik [50], was allerdings nicht automatisch auf schlecht geplante Studien riick-
schlieBen lasst [225]. Moglicherweise werden aber in Reviews und Meta-Analysen
diese qualitativ gut durchgefiihrten Studien aufgrund des mangelhaften Berichts iiber

die Methoden nicht beriicksichtigt.

Die Verbindungen zwischen Industrie und Universitidten konnen zu Verzerrungen in der
Forschung sowohl bei der Durchfiihrung als auch beim Berichten fiihren [8].

Viele akademische Priifzentren, die an multizentrischen Studien teilnehmen, bzw. die
iibergeordneten Institutionen achten zu wenig darauf, ihre Rechte an den Daten und
Publikationen vertraglich zu regeln [213].

Die von Zeitschriftenherausgebern, akademischen Priifern 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 Grundsitze fiir die vertragliche Regelung
der Publikatonsrechte, den Datenzugang der Priifer und Mehrfachpublikationen vor, mit
denen die Interessen aller Beteiligten gewahrt bleiben [256, 257].

Die Ethik-Kommission Miinster gibt auf der Grundlage eines Mustertextes konkrete
Empfehlungen fiir die Publikationsklausel im Vertrag zwischen Priifer und industriel-
lem Auftraggeber, so dass die Publikationsfreiheit des Forschers gewdhrleistet bleibt.

Eine Garantie fiir eine tatsdchliche Veroffentlichung der Studienergebnisse ist das nicht.

4.8.2 Register

Die Fragen der Verantwortlichkeiten, Validitdt und Verlisslichkeit von Forschungs-
ergebnissen beschiftigt die Gesellschaft, die Forscher, Entscheidungstriger und An-
wender: "Clinical trial results must be accessible to achieve accountability [Verantwort-
lichkeit]. Accessibility [Zugédnglichkeit] in turn requires availability [Verfiigbarkeit] of
the results (usually through publication in a journal), good methods for information
retrieval [...], and reasonable costs." [247: S. 272]

Dass bedeutet, dass die offentliche Nachvollziehbarkeit von klinischen Studien auf drei
Ebenen abgesichert sein muss: durch die Registrierung in einer 6ffentlich zugénglichen

Datenbank, durch Publikation einer peer-reviewed Zusammenfassung in einem traditio-
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nellen Zeitschriftenformat unabhéngig vom Ergebnis, und durch Verfiigbarkeit 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

konnte allerdings die zusétzlich notwendige Eingabe in die Datenbankfelder sein.

Nicht-Veroffentlichung ist eine Form von wissenschaftlichem und ethischem Fehlver-
halten. Die Veroffentlichung von Studienergebnissen sicherzustellen wird u.a. als Auf-
gabe der Ethik-Kommissionen gesehen [11, 47].

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Ergebnisse aus der Hilfte der Studien
nicht publiziert; somit stehen diese Studiendesigns und Ergebnisse anderen Forschern
und der Allgemeinheit nicht zur Verfiigung.

Wiren diese Studien jedoch vor Beginn in ein offentliches Studienregister eingestellt
worden, so wire ihre Existenz allgemein bekannt, und konnten 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 - unabhéngig vom jeweiligen Stu-
dienergebnis - die Review-Ergebnisse und damit die Therapieempfehlungen deutlich
verdndern [220]. Der Aufbau eines verpflichtenden Studienregisters, in dem sich jeder
Forscher vor Studienplanung iiber vergleichbare, vielleicht wegen mangelnden Progno-
sevorteils abgebrochene oder nicht publizierte klinische Priifungen informieren kann,
wiirde die Gefahr minimieren, Studien mit gleichem Inhalt noch einmal durchzufiihren
(Vermeidung von redundanten Studien, Ressourceneinsparung) [46, 140] und dabei die
Teilnehmer unnétigen Risiken auszusetzen [209]. Dabel muss ein solches Register ein-
fach zu handhaben und mit moéglichst geringem zusitzlichen Aufwand fiir die Forscher

zu fiillen sein [245, 254].

Levy schlug schon 1992 vor, dass die Ethik-Kommissionen regelméBige 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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Priifpléne sollen ebenfalls beigefiigt werden. Er sah aber auch Widerstéinde der Industrie
und der Ethik-Kommissionen voraus. Letztere miissten zusitzliche Arbeit mit ehren-
amtlichen Mitgliedern bewiltigen [153].

Bereits 1997 ergab eine Umfrage unter europdischen Ethik-Kommissionen, dass diese
durchaus gewillt waren, Informationen iiber die bei ithnen begutachteten Projekte einem
offentlich geforderten und behordlicherseits eingerichteten Register zur Verfiigung zu

stellen [32].

Die Industrieverbénde haben ebenfalls erklirt, ein offentliches Register zu unterstiitzen,
allerdings machen sie erhebliche Einschrinkungen beziiglich 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, unabhingig vom
positiven oder negativen Ausgang. Sponsoren diirfen Verodffentlichungen nicht unter-
driicken [191].

Der Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. bietet eine laufend aktualisierte
Tabelle der Pharmaunternehmen mit Angabe von und Verkniipfung 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 veroffentlichten Artikeln werden Referen-
zen oder Verkniipfungen angegeben.

Allerdings erreichen alle Register nicht, dass die Ergebnisse registrierter Protokolle in
Zeitschriften veroffentlicht werden, sondern lediglich, dass Veroffentlichungen nur aus

registrierten Protokollen resultieren [162].

Eine Fundgrube fiir unverdffentlichte Studien sind die Zulassungs- und Uberwachungs-
behorden, wie z.B. die Food and Drug Agency (FDA) in den USA oder die Europdische
Arzneimittel Agentur (EMEA).

Eine eindeutige Identifizierung der Studien ist dabei unerldsslich [21, 116, 245]. Das

WHO Register sieht die von Current Controlled Trials eingefiihrte International Stan-
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dard Randomized Controlled Trial Number (ISRCTN) fiir die WHO-Studien vor, eine
einmalige Nummer aus acht Ziffern fiir 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 fiir die Studien fest. In einem Suchportal werden alle Felder
eines WHO Datensatzes in allen priméren Registern, die bestimmte Anforderungen an
die Datensicherheit, Aktualisierung der Informationen, o6ffentlichen Zugang und Aus-
schluss von Doppelregistrierungen erfiillen miissen, mit Standard-Vokabular suchbar
gemacht. Eine indirekte Registrierung kann iiber assoziierte Register erfolgen, die die
Daten an ein primires Register weiterleiten. Die Ergebnis-Datenbank mit einer Zusam-
menfassung in englischer Sprache kann vom Studienregister getrennt gehalten werden,
sollte aber verkniipft sein. Der Sponsor oder Studienleiter ist fiir 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 méglichst frithen
Zeitpunkt als eindeutige Identifizierungsnummer fiir jede Studie weltweit vergeben,
nachdem lokale (innerhalb eines Registers) und globale (zwischen Primirregistern) De-
duplikation erfolgt sind, und so eine Querverweisung zwischen Studienregistern her-
stellen (Naheres unter URL: http://www.who.int/ictrp/registration/utrn/en/print.html,
Zugriff 07.03.2007).

Fiir 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 ICMIJE bei der Definition einer klinischen Studie an
der Ursache-Wirkungsbeziehung zwischen medizinischer Intervention und Gesund-
heitsergebnis. Pharmakokinetik- oder Toxizitédtsstudien (Phase I) bleiben auflen vor

[65].
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Bisher erfiillen 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 Eintrige

in den bestehenden Datenbanken zum Teil unspezifisch und nichtssagend [97].

Ein zentrales Register muss angemessen finanziert, verpflichtend, mit Sanktionen fiir
die Nichteinhaltung verbunden sein und alle Studien ohne Einschrinkung erfassen [200,
251].

In den Zuwendungen des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung sind auch
Mittel fiir die Registrierung einer klinischen Studie enthalten - im Gegensatz zu den
Ausgaben fiir die Einholung von Ethik-Voten an Hochschulen, die der Grundausstat-
tung zugerechnet und nicht geférdert werden [38].

Patienten informieren sich immer stirker selber iiber relevante Therapieansitze und
Forschungsergebnisse. Der Bedarf an Informationen iiber laufende oder abgeschlossene
klinische Priifungen besteht also sowohl bei Patienten, Arzten und Wissenschaftlern als
auch bei Entscheidungstrigern im Gesundheitswesen und Forschungsforderern.
Zulassungs- und Uberwachungsbehorden sowie Ethik-Kommissionen sollten daher die
Registrierung von Studien vorschreiben [267, 12]. Jede Organisation, die eine Studie
finanziell fordert, sollte sicherstellen, dass die Ergebnisse offentlich verbreitet werden

[247].

Die inhaltliche Erweiterung der Datenbank der Ethik-Kommission Miinster sollte mog-
lichst die technischen und inhaltlichen Vorgaben der World Health Organisation
(WHO) fiir den minimalen Datensatz im Meta-Register beriicksichtigen, z.B. Hauptein-
und -ausschlusskriterien, geplante Fallzahl, Zielparameter und Interventionen (URL:
http://www.who.int/ictrp/data_set/en/print.html, Zugriff 26.09.20006).

Sinnvoll wire fiir bestimmte Kenndaten die Verkniipfung mit oder die Uberfiihrung in

offentlich zugéngliche, standardisiert strukturierte, durchsuchbare [96] Register, so dass
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auch fiir die Forscher eine Einbeziehung in systematische Reviews bei Planung einer
neuen Studie moglich ist. Dafiir wire jedoch eine gesetzliche Grundlage erforderlich
[93, 232], oder aber die Zustimmung des Antragstellers (Sponsors, Initiators) zur Verof-
fentlichung der Daten wire durch die Ethik-Kommission einzuholen. Die praktikablere

Losung ist die verpflichtende Registrierung aller Studien.

Zusammengefasst bestehen die Herausforderungen beziiglich eines Registers klinischer
Studien in den enormen Mitteln, die noétig 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 vollstindig sein, ferner kann es Eigentumsfragen aufwerfen.

Sein Nutzen liegt darin, dass es als Ressource fiir Patienten, Arzte und Forscher dient,
dass es Patienten dabei unterstiitzt, fiir sie geeignete Studien zu finden, und damit auch,
passende Patienten zu rekrutieren, dass es hilft, Studienpriparate zu finden, neue Stu-
dien zu initiieren und zu entwerfen, ferner dass es zur Uberwindung des Publication
Bias beitrigt und damit Meta-Analysen und systematische Ubersichtsarbeiten verein-
facht und zuverldssiger macht [163]. Die Kosten und die Dauer fiir die Entwicklung
eines Arneimittels sind stark gestiegen; hiufig gestaltet sich die Rekrutierung von Priif-
arzten und Patienten schwierig [258]. Die wiederholte Durchfiihrung einer Studie ver-
bietet sich sowohl aus finanziellen als auch aus ethischen Griinden, weil die Teilnehmer

einem unndtigen Risiko ausgesetzt werden.

4.9  Beschrinkungen des Projekts

Sehr viele Vergleiche zwischen Meeting Abstracts oder vorldufigen Berichten und
nachfolgender Publikation in einer Zeitschrift wurden durchgefiihrt (z.B. [14, 55, 149,
228]). Als Einflussfaktoren fiir 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 Anderungen

im Verlauf (Amendments) in der vorliegenden Arbeit nicht niher untersucht.

Die Publikationen wurden inhaltlich nicht genau daraufhin gepriift, ob die urspriinglich
im Antrag bzw. im Studienplan formulierte Hypothese, die priméren Zielkriterien /
Endpunkte und die geschitzte Fallzahl mit den publizierten Daten iibereinstimmen.
Solche Inkonsistenzen wurden in vielen Studien gefunden (z.B. [26, 50]). Haufig 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 Priifplinen mit Veroffentlichungen im Jahr 2003 wurde eine
Quote von 62 % unvollstindiger oder verdanderter primérer Zielparameter ermittelt, wo-
bei ein Zusammenhang zwischen Signifikanz der Ergebnisse und vollstindiger Bericht-
erstattung bestand [52]. Grundlage der Untersuchung waren Studien, die einer déni-
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 Priifplan und Publikation.

Da wahrscheinlich viele substanzielle Anderungen im Studiendesign (Amendments) der
Ethik-Kommission Miinster nicht mitgeteilt wurden, konnte dies in der vorliegenden
Arbeit zum Nicht-Erkennen des Zusammenhangs von Antrag und Publikation gefiihrt
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 aussagefihig, weil sowohl der tatsidchliche Stu-
dienstart als auch das tatsdchliche Studienende in den meisten Fillen unbekannt ist. Erst
mit Hilfe einer obligatorischen und registrierten Meldung iiber das Studienende (z.B.

definiert als Abschlussuntersuchung des letzten Patienten) sind Angaben zu einer mog-
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licherweise verzogerten Veroffentlichung ermittelbar und hinsichtlich weiterer Einfluss-
faktoren wie Industrie-Initiator oder fehlender Forderung vergleichbar.

Eine solche detaillierte Untersuchung, wie sie z.B. Chan et al. vorgenommen haben
[52], ist sehr aufwindig, und hiufig sind die Angaben aus den Publikationen nicht zu
entnehmen — im Ubrigen ein Kritikpunkt an der Struktur vieler Veroffentlichungen.
Denn aus den Differenzen zwischen Antrag und Publikation ldsst sich nicht schlieen,
ob es sich um Mingel im Ethik-Antrag, in der Durchfiihrung der Studie oder in der
Veroffentlichung handelt. Wahrscheinlich handelt es sich hdufig um mangelhafte In-
formation der Ethik-Kommission iiber Anderungen im Studiendesign wihrend der

Durchfiihrung.

PubMed und ISI Web of Science erfassen zwar nicht die gesamte biomedizinische Lite-
ratur, sind aber die von Medizinern meistgenutzten - und hiufig ausschlieBlich
konsultierten - Literaturdatenbanken.

Aufgrund der durchsuchten Datenbanken wurden im Wesentlichen deutsch- und
englischsprachige Publikationen erfasst. Da Cochrane auch kontrollierte Studien iiber
Hand-Suchen aufnimmt [105], konnte die Suche erginzt 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. iiber
die Zentralbibliothek Medizin der Universitits- und Landesbibliothek Miinster moglich
(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 fiihrte zu hiufigen Anderungen und Nach-
besserungen sowie zu inhaltlichen Liicken in der Anfangsphase, bis alle Teile voll ge-
nutzt werden konnten. Fiir die ersten 2 Jahre ihres Bestehens ist daher der Informa-

tionsgehalt fiir die erfassten Antréige unterschiedlich.
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S. FAZIT UND AUSBLICK

In anderen Untersuchungen wurden meist nur randomisierte kontrollierte Studien be-
riicksichtigt. Die vorliegende Untersuchung bezieht alle Studientypen und -designs mit
ein. Sie trdgt damit zur Evaluation der Arbeit der Ethik-Kommission Miinster bei, die
sich mit den unterschiedlichsten Vorhaben abgestufter Wissenschaftlichkeit und Origi-
nalitdt befasst, da gemiB3 Berufsordnung sdmtliche Forschung am Menschen und mit
menschlichem Material begutachtet wird.

Die Ergebnisse fiir Antridge aus dem Jahr 1997 sind in Tab. 5.1 zusammengestellt.

Charakteristika der Antrige (n=110)

Studiendesign:

o monozentrisch 51 %

o multizentrisch 49 %
Studientyp:

o AMG 62 %

o MPG 7 %

o diagnostisch 15 %

o sonstige therapeutisch 5%

o rein wissenschaftlich 15 %

o epidemiologisch 3%
geplante Studiendauer:

o Median 12 Monate
o Spanne 1-180 Monate
Antragsteller:

o UKM/WWU 68 %

o sonstige Kliniken / Institute / Praxen 32 %

Forderung durch:

o Industrie 51 %
o sonstige 30 %
o beide 3%

o keine 16 %
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Charakteristika der Publikationen (n=109)

Zeit von Votum bis Publikation (Median; Spanne) | 48 Monate (9-98)

Publikationsart:

o Originalartikel 82 %
o Abstract 9 %
o Review T %
Publikationsrate:

o Insgesamt 50 %
o antragsidentische Veroffentlichungen 25 %

Publikationsrate (insgesamt):
o multizentrische Studien 64 %

o monozentrische Studien 36 %

Publikationsrate (insgesamt):

o Arzneimittelstudien Phase I+11 37 %
o Arzneimittelstudien Phase III + IV 48 %
o Medizinproduktestudien 38 %
o diagnostische Studien 88 %
o rein wissenschaftliche Studien 56 %

Publikationsrate (insgesamt):

o Industrie-geforderte Studien 49 %
o durch sonstige Drittmittel geforderte 61 %
o Studien ohne Finanzierung 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-
trige liefert.

So konnte langfristig bei Vorliegen entsprechender gesetzlicher Bestimmungen in be-
schrinktem Umfang ein Abgleich mit Datenbanken anderer Ethik-Kommissionen oder

mit offentlichen Registern erfolgen.
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Da die Ergebnisse der Evaluationen fiir die Jahre 1996 und 1997 in wesentlichen Frage-
stellungen differieren, soll eine inzwischen begonnene Promotionsarbeit iiber Studien-
antrdge aus dem Jahr 1998 zeigen, ob es sich bei den Unterschieden um natiirliche
Schwankungen, um einen Trend oder lediglich die subjektive Beurteilung vieler Eva-
luationsparameter handelt. Die Jahrgénge konnen nur sukzessive untersucht werden, da
aktuellere Projekte zum groften Teil noch nicht publiziert sind.

Wenn dann eine ausreichende Datenbasis fiir insgesamt drei aufeinanderfolgende Jahre
vorliegt, konnen auch mogliche signifikante Unterschiede in den qualitativen Merkma-
len der Stichprobe mit dem Chi-Quadrat-Test tiberpriift werden. Ferner konnen Odds

Ratios (OR) oder Relative Risiken berechnet werden.

Zur Publikationsfrage existieren keine veroffentlichten Vergleichsdaten von anderen
deutschen Ethik-Kommissionen. Interessant wére ein Vergleich mit einer rein universi-
tiren oder einer reinen Arztekammer-Kommission, da dort die Zusammensetzung der
Antrige anders sein diirfte als bei der Ethik-Kommission Miinster, die sowohl fiir
Kliniken und niedergelassene Arzte im gesamten Kammerbezirk Westfalen-Lippe als

auch fiir das Universitédtsklinikum Miinster zustindig ist.

Fiir die Ethik-Kommission Miinster stellt sich die Frage, inwieweit sie das Studienende
und die Ergebnisse aktiv abfragen will und kann. Um dafiir einen sinnvollen Zeitpunkt

zu bestimmen, bedarf es einer vollstdndigen und fortlaufend aktualisierten Datenbank.

Die Kommission sollte auf die Registrierung auch von Nicht-Arzneimittelstudien in
offentlich zugédnglichen Registern mit ausreichendem Informationsgehalt hinwirken,
damit sichergestellt wird, dass samtliche Studienergebnisse ohne Publication Bias der

wissenschaftlichen Offentlichkeit zugiinglich sind.
Um mit Gluud zu sprechen: "Negative trials are positive!" [103: S. 731], denn alle Stu-

dien, die gut geplant und durchgefiihrt wurden, tragen zur Erweiterung des Wissens bei,

unabhiingig davon, ob sie das erwartete Ergebnis zeigen.
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