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Einleitung

Die Transparenz von klinischen Studi-
en, deren Design und deren Ergebnissen
wird von allen AkteurInnen der klini-
schen Forschung als entscheidend ange-
sehen, um den Wert dieser Forschung
für die Gesellschaft sicherzustellen und
kontinuierlich zu verbessern. Transpa-
renz reduziert Ineffizienzen z.B. durch
dieVermeidungvonForschung, die nicht
oder anders durchgeführt worden wäre,
hätte man zeitnah Informationen über
die Existenz von ähnlichen Studien ge-
habt. Transparenz ist zudem von zentra-
ler Relevanz, um vollständige und da-
mit unverzerrte Informationen über die
erwünschten und unerwünschten Effek-
te medizinsicher Maßnahmen zu erhal-
ten. Unzureichende Transparenz der Er-
gebnisse klinischer Forschung kann bei
Behandelnden und ihren PatientInnen
zu Fehlentscheidungen im Zusammen-
hang mit der Anwendung medizinischer
Maßnahmenführen,wodurchwiederum
der PatientInnenschutz gefährdet wird.
Für weitere Ziele und Mechanismen von
Transparenz zu klinischen Studien siehe
. Tab. 1.

Trotz der Einigkeit über denBedarf an
Transparenz in der klinischen Forschung
gibt es anhaltende Kontroversen über
deren angemessene Spezifizierung. Wie
zeitnah, wie zugänglich (Open Access),
in welchem Format (Fachartikel, Sum-
mary Results) und in welcher Verbin-
dung zur vorherigen Registrierung der
Studie sollten die Ergebnisse veröffent-
lichtwerden, damit sie nichtnur für regu-

latorische Prozesse, sondern insbesonde-
re auch für die Wissenschaft und die Ge-
sellschaft nützlich sind? Empirische Eva-
luationen zur Umsetzung „nützlicher“
Transparenz zeigen verschiedene Opti-
mierungspotenziale auf. Das Ziel dieses
Beitrages ist es, diese Kontroversen und
Umsetzungsfragen für klinische Studi-
en darzustellen, unabhängig davon, ob
sie durch die EU-Verordnung 536/2014
(Clinical Trials Regulation –CTR) adres-
siertwerdenodernicht.Zugleichwirddie
besondere Bedeutung der CTR heraus-
gearbeitet, da sie als gesetzliche Vorga-
be zurTransparenzvon interventionellen
Arzneimittelstudien direkt und indirekt
Auswirkungen auf das Verständnis und
dieUmsetzung vonTransparenz bei allen
klinischen Studien hat.

Der Fokus dieses Beitrages liegt auf
interventionellen klinischen Studien,
welche grundsätzlich zurEvaluation aller
medizinischen Maßnahmen verwendet
werden können. Dazu gehören neben
Arzneimitteln auch Medizinprodukte,
psychotherapeutische oder chirurgische

Verfahren.1 Die Transparenz nichtinter-
ventioneller Studien ist aus den oben
genannten Gründen genauso wichtig
wie die Transparenz zu interventionel-
len Studien. Es würde allerdings einen
eigenen Beitrag benötigen, um die zum
Teil sehr grundlegenden Kontroversen
zur Binnendifferenzierung von nicht-
interventionellen Studien darzustellen
(Stichwort: Anwendungsbeobachtungen
[1]). Des Weiteren existieren bislang nur
sehr wenige Studien, die die Umsetzung
von Transparenz bei nichtinterventio-
nellen Studien systematisch untersucht
haben [2].

Nach einer Einführung in 4 komple-
mentäre Transparenzbereiche bei klini-
schen Studien, werden einige empirische
UntersuchungenzuderenkonkreterUm-

1 Unter dem Überbegriff „klinische Studien“
(englisch: „clinical studies“) werden internatio-
nal interventionelle und nichtinterventionelle
Studien verstanden. Siehe z.B. das Glossar
des international etabliertenRegisters clinical-
trials.gov (https://clinicaltrials.gov/ct2/about-
studies/glossary). Interventionelle Studienwer-
den im Englischen synonym als „clinical trials“
undnichtinterventionelle Studien als „observa-
tional studies“ bezeichnet. Im Deutschen wird
für interventionelle Studien gemäß Arzneimit-
telgesetz (AMG) und Medizinproduktegesetz
(MPG) der Begriff der „klinischen Prüfung“
verwendet. Bei interventionellen Studien zu
anderenmedizinischen Interventionen,wie z. B.
PsychotherapieoderChirurgie, istderBegriffder
klinischenPrüfunghingegennichtetabliert.Um
Missverständnisse zu vermeiden, verwendet
dieser Beitrag deshalb primär den Begriff inter-
ventionelleStudie (undnichtklinischePrüfung),
umdamit allemedizinischen Interventionen zu
adressieren.
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Tab. 1 Ziele undMechanismen von Transparenz zu klinischen Studien
Ziele von Transpa-
renz

Mechanismen zur Zielerreichung

Ermöglichung effi-
zienter Forschung

Wissen über laufende und abgeschlossene Studien und deren Ergebnisse
ermöglicht gut informierte Entscheidungen zur Auswahl, zum Design und
zur Förderung neuer Studienmit ausreichend hohem Potenzial für einen
echten Erkenntnisgewinn

Ermöglichung effek-
tiver Begutachtung
klinischer Studien

Ethikkommissionen und Bundesoberbehörden können die Angemessen-
heit neuer klinischer Studien nur dann kompetent bewerten, wenn sie
unverzerrt über die bisherige Studienlage informiert werden

Ermöglichung evi-
denzbasiertermedi-
zinischer Versorgung

Wenn Informationen über Studien, Studiendesigns und deren Ergebnisse
nicht vollständig sind, wird damit die Informationsgrundlage (Evidenz) für
Entscheidungen in der Leitlinienentwicklungoder direkt in der individuel-
len Patientenversorgung verzerrt

Ermöglichung der
Studiensuche für
PatientInnen und
ÄrztInnen

Der öffentliche Zugang zu einer vollständigen und aktualisierten Listung
laufender und abgeschlossener Studien ermöglicht es PatientInnen, ihren
Angehörigen oder ÄrztInnenmöglicherweise passende Studien für ihre
Erkrankung zu finden

Gesellschaftliches
Vertrauen

Vollständige Transparenz zu klinischen Studien und deren Ergebnissen
ist eine wichtigeMaßnahme, um gesellschaftliches Vertrauen in diesen
Forschungsbereich zu generieren und aufrechtzuerhalten

setzung präsentiert. Vor diesem Hinter-
grund wird in 2 folgenden Kapiteln dar-
gestellt, wie sich über die letzten Jahre
eine „2-Klassen-Transparenz“ zu entwi-
ckeln scheint. Diese ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass nur solche Studien trans-
parenter werden, die von der CTR adres-
siert werden, und dies auch nur in be-
stimmten Transparenzbereichen, die in
derCTRfestgelegtwerden.Abschließend
wird das Potenzial vorgestellt, welches
in der Transparenz von studienbezoge-
nen Dokumenten liegt, und es werden
Einschränkungen von Transparenz auf-
gezeigt, die durchunabhängige Forscher-
gruppen evaluiert werden sollten.

Wie genau wird klinische
Forschung transparent?

Grob lassen sich 4 Bereiche unterschei-
den, in denen klinische Studien mehr
oder weniger transparent sein können:
A. Studienregistrierung: Transparenz des

Studienvorhabens, wie z.B. geplanter
Einschlusskriterien, Endpunkte,
Laufzeiten, Statistik [3–7];

B. Ergebnisveröffentlichung: Transparenz
der de facto untersuchten Population
der Studienteilnehmenden und zu
den Studienergebnissen [3, 5–8];

C. Teilen von Daten und Codes (Data-/
Code Sharing): Transparenz der
nicht aggregierten Daten und zu den

verwendeten Algorithmen/Codes zur
Auswertung der Daten [6, 9, 10];

D. studienbezogene Dokumente: Trans-
parenz zu z.B. Studienprotokollen,
Prüferinformationen (Investigator
Brochures – IB), Ethikvoten oder
Texten zur Aufklärung und Einwilli-
gung [7, 11].

Für alle 4 Transparenzbereiche gibt es
spezifische Anforderungen:
A. Die Registrierung von Studien sollte

prospektiv, also vor dem Studienstart,
stattfinden und im Studienverlauf
aktualisiert werden (wenn z.B. eine
Studie länger oder kürzer läuft,
Endpunkte geändert werden etc.;
[12]). Bei einer Registrierung in
verschiedenen Registern sollten
die Informationen konsistent sein
und es sollte auf die jeweils andere
Registrierung verwiesen werden [13].

B. Die Ergebnisveröffentlichungen als
Fachartikel sollten zeitnah erfol-
gen (innerhalb von 2 Jahren nach
Studienende; [8]), die Registrierungs-
nummer angeben [14] und nicht
nur hinter einer Bezahlschranke
erreichbar sein (Open Access). Un-
abhängig von Fachartikeln sollten
Zusammenfassungen der Ergebnisse
(Summary Results) auf der jeweiligen
Registerseite veröffentlicht werden.

C. Das Teilen von Daten und Codes
sollte in einem Data-Sharing-Plan im

Registereintrag der Studie beschrie-
ben und in einem Data-Sharing-
Statement in der Publikation ge-
nannt werden [15]. Das Teilen von
Daten und Codes sollte den FAIR-
Prinzipien entsprechen (Findabi-
lity, Accessibility, Interoperability,
Reusability; [16]).

D. Für studienbezogene Dokumente,
wie die oben genannten, bestehen
in der Regel Vorgaben und national/
international etablierte Empfeh-
lungen zur Sicherstellung einer
ausreichenden Informationsqualität,
z.B. bei Investigator Brochures [17]
oder Dokumenten zur informierten
Einwilligung (Informed Consent –
IC; [18]).

Wie durchdie Referenzen imobigenText
aufgezeigt, liegen zu diesen 4 Transpa-
renzbereichennationalund international
renommierte (ethische) Leitlinien und
Empfehlungen vor. Im Folgenden wer-
den Herausforderungen und damit ver-
bundene Bedarfe rund um das Thema
„mehr Transparenz“ vorgestellt.

Trends in der Umsetzung von
Transparenzvorgaben

Bestimmte Transparenzvorgaben wur-
den über die vergangenen Jahre zuneh-
mend umgesetzt. Die Entwicklungen
über die letzten 2–3 Jahre zeigen z.B.
einen starken Anstieg der Ergebnisver-
öffentlichung der von deutschen me-
dizinischen Fakultäten verantworteten
klinischen Studien, die im EU Clinical
Trials Register (EUCTR) registriert und
damit von der CTR adressiert sind.2 Im
Jahr 2019 wurden laut einem Bericht der
Organisation „TranspariMED“ auf der
Basis von Daten des EU Trials Tracker3
der Universität Oxford, Vereinigtes Kö-
nigreich, durchschnittlich für weniger
als 5% der Studien medizinischer Fa-
kultäten die Ergebnisse im EUCTR (als
Summary Results) veröffentlicht [19].
Die Charité – Universitätsmedizin Ber-
lin, die die größte Anzahl an klinischen

2 Das bisherige EUCTRwird über die kommen-
den 3 Jahre schrittweise von dem neuen CTIS
(Clinical Trials InformationSystem)abgelöst.
3 https://eu.trialstracker.net/.
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Studien in Deutschland zu verantwor-
ten hat, hatte zu diesem Zeitpunkt bei
nur 2% ihrer im EUCTR registrierten
Studien die Vorgaben zur Ergebnisver-
öffentlichung gemäß CTR erfüllt.

Infolge des u. a. durch diese Eva-
luationen gestiegenen öffentlichen und
politisch-behördlichen Drucks über die
letzten 2–3 Jahre nahm die Ergebnis-
veröffentlichung für diese unter die
EU-Gesetzgebung fallenden Studien
stark zu. Laut EU Trials Tracker (Stand
26.08.2022) liegt die Ergebnisveröffentli-
chung (als SummaryResults imEUCTR)
der Charité – Universitätsmedizin Berlin
nun bei 95%. Auch wenn aktuell noch
nicht alle deutschen Universitäten diese
hohe Umsetzungsrate erreicht haben,
ist der positive Trend über alle deut-
schen Universitäten hinweg sehr stark.
Klinische Studien von kommerziellen
Sponsoren hatten übrigens i. d.R. bereits
im Jahr 2019 hohe Raten an Summary
Results Reporting [20].

Anders als bei den im EUCTR re-
gistrierten Studien deutscher Universi-
täten hat sich die Veröffentlichung von
Summary Results für klinische Studien,
die in den Registern „clinicaltrials.gov“
oder DRKS (Deutsches Register Klini-
scher Studien) registriert sind, nicht ver-
bessert.Weiterhinwerden indeutlichwe-
niger als 10% der Fälle Studienergeb-
nisse als Summary Results in clinicaltri-
als.gov oder DRKS berichtet [21]. Das
könnte auf den ersten Blick daran lie-
gen, dass das Thema Summary Results
bzw. die Ergebnisveröffentlichung in Re-
gistern für viele Studienverantwortliche
noch relativ neu ist. Die Publikation ei-
nes Fachartikels mag für diemeisten Stu-
dienverantwortlichen weiterhin der pri-
märe Weg für Ergebnisveröffentlichun-
gen sein. Allerdings konnte eine Nach-
verfolgung aller ca. 1600 klinischen Stu-
diendeutscherUniversitäten, die in clini-
caltrials.gov oder DRKS registriert sind
und zwischen 2014und 2017 abgeschlos-
sen wurden, nur bei 43% eine zeitnahe
Ergebnisveröffentlichung (2 Jahre nach
Studienende) als Fachartikel finden [21].
Auch 5 Jahre nach Studienende hatten
30% aller Studien noch keine Ergebnisse
veröffentlicht (wederalsFachartikelnoch
als Summary Results). Die CTR hilft an
dieserStellenichtweiter,weil sie fürdie in
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Transparenz in der klinischen Forschung: Welchen Beitrag leistet
die neue EU-Verordnung 536/2014?

Zusammenfassung
Klinische Studien können in 4 Bereichen
mehr oder weniger transparent sein:
A) Studienregistrierung, B) Ergebnisver-
öffentlichung, C) Teilen von Daten und
Codes, D) studienbezogene Dokumente.
Dieser Diskussionsbeitrag erläutert, in
welcher Ausprägung die EU-Verordnung
536/2014 (Clinical Trials Regulation – CTR)
den Bereich Ergebnisveröffentlichung
bei interventionellen Arzneimittelstudien
nachweisbar positiv beeinflusst hat und
wie sie die Verfügbarkeit studienbezogener
Dokumente für unabhängige Forschung in
Zukunft verbessern kann.
Da der positive Trend aktuell nur im Bereich
Ergebnisveröffentlichung auszumachen
ist und zudem nur bei der Subgruppe
interventioneller Arzneimittelstudien,
scheint sich eine „2-Klassen-Transparenz“
zu entwickeln, die zwischen Studien gemäß
CTR und den übrigen Studien unterscheidet.
Unabhängig von der CTR sollten sich deshalb
akademische Einrichtungen, Förderer
und Ethikkommissionenmit der besseren

Umsetzung aller 4 Transparenzbereiche
beschäftigen und dies bei allen klinischen
Studien. Ein Monitoring zur Umsetzung der
Transparenz bei klinischen Studien wäre ein
wichtiger erster Schritt, um den Handlungs-
bedarf zu konkretisieren. Eine Neuerung
im Kontext Transparenz klinischer Studien
könnte sich zudem dadurch ergeben, dass
das neue EU-Portal „Clinical Trials Information
System“ (CTIS) gemäß CTR studienbezogene
Dokumente zur informierten Einwilligung
(Informed Consent), Studienprotokolle und
Prüferinformationen (Investigator Brochures)
transparenter machen soll. Damit ergäbe sich
erstmals die Möglichkeit einer unabhängigen
Forschung und Qualitätssicherung zu Fragen
der informierten Einwilligung und der
Nutzen-Schaden-Abwägung bei klinischen
Studien.

Schlüsselwörter
Transparenz · EU-Verordnung 536/2014 ·
Klinische Studien · Registrierung · Publikation

Transparency in clinical research: What contribution does the new
EU Regulation 536/2014 make?

Abstract
Clinical studies can be more or less trans-
parent in four areas: (a) study registration,
(b) results reporting, (c) data/code sharing,
and (d) study-related documents. This
discussion paper explains the extent to which
the EU Regulation 536/2014 (Clinical Trials
Regulation – CTR) has already positively
impacted the area of results reporting in
interventional drug trials and how it can
improve the availability of study-related
documents for independent research in the
future.
As this positive trend exists only for the area
of results reporting and for the subset of in-
terventional drug trials addressed by the CTR
so far, a problematic two-class transparency
seems to be developing that distinguishes
between clinical studies addressed by the CTR
and the other clinical studies. Independently
of the CTR, academic institutions, funders,
and ethics committees should therefore

address all four abovementioned areas of
transparency in all clinical studies. Monitoring
the implementationof transparency in clinical
studies would be an important first step
in order to specify the need for action. An
innovation in the context of transparency
of clinical trials could also arise from the
fact that the new EU Portal Clinical Trials
Information System (CTIS) according to
the CTR makes study-related informed
consent documents, study protocols, and the
investigator’s brochures more transparent.
This would for the first time open up the
opportunity of independent research and
quality assurance on issues of informed
consent and harm–benefit assessment in
clinical research.

Keywords
Transparency · EU Regulation 536/2014 ·
Clinical trials · Registration · Reporting
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anderen Registern registrierten Studien
nicht bindend ist.

Neben der aus medizinischer und
ethischer Perspektive zentralen Frage,
ob die Studienergebnisse in irgendeiner
nützlichen Form veröffentlicht werden,
ist es zur Förderung des Wertes und
der Effizienz klinischer Studien auch
wichtig, dass die oben genannten spezi-
fischen Transparenzanforderungen zur
Registrierung und Ergebnisveröffent-
lichung umgesetzt werden, wie z.B.
die Verlinkung zwischen Registrierung
und korrespondierenden Fachartikeln.
Gegenwärtig nennen nur ca. 40% der
Fachartikel von in clinicaltrials.gov oder
DRKS registrierten Studien deutscher
Universitäten ihre Registernummer [22].
Auch wird ein vorhandener Fachartikel
in nur ca. 45% der Fälle im Register ver-
linkt [22]. Dabei würde die Umsetzung
dieser Transparenzempfehlungen kaum
Zeit kosten.

Nicht zuletzt sind auch die Open-
Access-Raten bei Fachartikeln zu klini-
schenStudieneinwichtigerTransparenz-
aspekt. Open-Access-Gebühren von oft
2000–4000€ sind eine Herausforderung
für viele biomedizinische Studien. An-
gesichts der i. d.R. viele 100.000€ teuren
klinischen Studien sollten die Gebühren
aber eigentlich kein Grund dafür sein,
nichtOpenAccess zupublizierenundda-
mit für PatientInnen oder ÄrztInnen, die
regulär keinen Zugang zuUniversitätsbi-
bliotheken haben, nicht bzw. nur hinter
einer Bezahlschranke (Paywall) zur Ver-
fügung zu stehen. Während die Open-
Access-Rate von Publikationen zu klini-
schen Studien bei Artikeln, die im Jahr
2010 publiziert wurden, ca. 25% betrug,
sind von den im Jahr 2020 veröffent-
lichten Artikeln bereits ca. 65% Open
Access verfügbar (unveröffentlichte Da-
ten, in Begutachtung). Allerdings könnte
die große Mehrzahl der älteren und neu-
en veröffentlichten Artikel ohne Open
Access relativ einfach über Repositori-
en wie „Zenodo“4 oder universitätseige-
ne Repositorien öffentlich verfügbar ge-
machtwerden (sogenanntes GreenOpen
Access). Hierfür werden die Versionen
der Fachartikel verwendet, die zur Pu-

4 https://zenodo.org/.

blikation angenommen wurden, die aber
noch nicht in das Layout der Zeitschrift
überführt wurden. Ähnlich wie bei dem
Beispiel für Summary Results könnten
auch bei Open Access auf diesem We-
ge schnell Open-Access-Raten von über
95%erreichtwerden. Leider setzt nur ein
sehr geringer Anteil der AutorInnen von
Fachartikeln zu klinischen Studien diese
einfache und kostenlose Option für ein
Open Access ihrer Beiträge um.

Die EU-Gesetzgebung adressiert
nur eine Subgruppe aller in
Deutschland durchgeführten
klinischen Studien

So positiv die jüngeren Entwicklungen
zur hohen Rate an Veröffentlichungen
von Summary Results im EUCTR sind,
so deutlich wird auch, dass durch die
Vorgaben für Arzneimittelstudien in der
CTR (ungewollt) eine Art von „2-Klas-
sen-Transparenz“ generiertwird. Fällt ei-
ne interventionelle Studie nicht unter die
EU-Gesetzgebung für Arzneimittel, gibt
es keine gesetzliche Pflicht, diese Studie
im EU-Register zu registrieren und de-
ren Ergebnisse als Summary Results im
Register zu berichten (siehe oben). Zwar
sieht die EU-Gesetzgebung zu Medizin-
produkten (EU-Verordnung 2017/745)
ebenfalls eine Registrierung und Ergeb-
nisveröffentlichung für interventionelle
Studien zu Medizinprodukten vor, die
in einer überarbeiteten eigenen Daten-
bank (Europäische Datenbank für Medi-
zinprodukte – Eudamed) stattfinden soll;
allerdings soll diese initial für 2020 ge-
plante Datenbank neuestenAngaben zu-
folge erst im Jahr 2024 starten [23]. Für
interventionelle Studien zu anderen me-
dizinischenMaßnahmenwie Psychothe-
rapie oder Chirurgie gibt es keine ent-
sprechenden gesetzlichen Regelungen.

Die Logik hinter transparenter For-
schung zumNutzen der Gesellschaft, zur
Vermeidung von Ineffizienzen und zum
PatientInnenschutz trifft aber auf alle
klinischen Studien gleichermaßen zu.
Deshalb richten sich auch international
etablierte Transparenzempfehlungen an
alle klinischen Studien, unabhängig da-
von, ob sie Arzneimittel oder andereme-
dizinische Interventionen untersuchen.
Zentral sind dabei z.B. die Prinzipien 35

und 36 der Deklaration von Helsinki,
welche die Registrierung und Ergebnis-
veröffentlichung einfordern und zwar
für alle klinischen Studien oder ge-
mäß der Deklaration von Helsinki noch
allgemeiner für jede „Forschung am
Menschen“ [3]. Auch andere interna-
tional etablierte Transparenzleitlinien
wie die Empfehlung des International
Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) zur prospektiven Registrie-
rung [4] oder die Empfehlungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
zur zeitnahen Ergebnisveröffentlichung
innerhalb von 2 Jahren [8] adressieren
explizit alle klinischen Studien. Auch die
Senatskommission für Grundsatzfragen
in der Klinischen Forschung (SGKF)
der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) sprach sich in einer Stellungnah-
me im Jahr 2018 für eine prospektive
Registrierung und eine zeitnahe Er-
gebnisveröffentlichung aller „klinischen
Studien“ aus [5].

Wie viele der in Deutschland
durchgeführten interventionel-
len Studien sind nicht von der
EU-Verordnung 536/2014 (CTR)
adressiert?

Es ist mit öffentlich verfügbaren Quel-
len nicht einfach zu beziffern, wie groß
die Gruppe der in Deutschland durchge-
führten interventionellen Studien ist, die
nicht von der EU-Gesetzgebung adres-
siert ist. Die am ehesten hilfreichen, aber
trotzdem für diese Frage stark einge-
schränkten Quellen sind die nationalen
und internationalen Studienregister. Das
EUCTR gibt an, dass in den Jahren 2016
bis 2020 in Deutschland pro Jahr durch-
schnittlich etwa 1000 neue interventio-
nelle Arzneimittelstudien gestartet sind.
Diese Zahl deckt sich erwartungsgemäß
mit den Angaben des Bundesinstituts
für Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und des Paul-Ehrlich-Instituts
(PEI), die für diesen Zeitraum auf ihren
Webseiten zusammengenommen eben-
falls jährlich ca. 1000 Genehmigungen
zu interventionellen Arzneimittelstudi-
en („klinische Prüfungen“) angeben. Das
Register clinicaltrials.gov gibt für densel-
ben Zeitraum für Deutschland auch et-
wa1000 interventionelle Studienpro Jahr
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an, das DRKS etwa 700 (übergreifend für
Arzneimittel, Medizinprodukte und an-
dere medizinische Maßnahmen). Einige
dieser in clinicaltrials.gov und DRKS re-
gistrierten Studien könnten Zweitregis-
trierungen von bereits im EUCTR regis-
trierten Studien sein. Da aber viele der
in clinicaltrials.gov oder im DRKS regis-
trierten Studien keine Arzneimittelstu-
dien sind, dürfte davon auszugehen sein,
dass mehrere Hundert interventionelle
Studien jährlich in Deutschland stattfin-
den, die nicht imEUCTR registriert sind.

Da alle klinischen Studien von einer
Ethikkommission begutachtet werden
müssen, könnte eine zentrale Sammel-
stelle für Entscheidungen der Ethik-
kommissionen prinzipiell angeben, wie
viele und welche klinischen Studien in
Deutschland genehmigt wurden. Nach
Anfrage beim Arbeitskreis Medizini-
scher Ethik-Kommissionen (AKEK)
wurde bestätigt, dass die Anzahl begut-
achteter Anträge auf freiwilliger Basis
von den einzelnen Ethikkommissionen
abgefragt wird. Um die Gesamtzahl al-
ler begutachteten klinischen Studien zu
erfassen, inklusive der nicht nach Vor-
gaben des Arzneimittelgesetzes (AMG)
und Medizinproduktegesetzes (MPG),
sondern nach Berufsrecht begutachteten
Studien, müssten aber noch weitere Klä-
rungen erfolgen. Die Anzahl der nach
Berufsrecht begutachteten Forschungs-
projekte, die neben interventionellen
Studien zu Themen außerhalb des AMG
oderMPGallerdingsauchUmfragenund
andere nichtklinische Studien umfassen
können, ist nach Auskunft vom AKEK
deutlich höher als die Anzahl der nach
AMG/MPG begutachteten klinischen
Studien.

Die EU-Gesetzgebung
adressiert nur einen Teil der
international etablierten
Transparenzempfehlungen

Die „2-Klassen-Transparenz“, die im
vorausgegangenen Kapitel beschrie-
ben wurde, bezog sich auf bestimm-
te Gruppen interventioneller Studien:
Die (Arzneimittel-)Studien, die von der
CTR adressiert werden, konnten einen
positiven Trend bei der Ergebnisveröf-
fentlichung verbuchen, aber andere in-

terventionelle Studien jedoch nicht. Eine
weitere Form von „2-Klassen-Transpa-
renz“ kann für die 4 oben beschriebenen
Transparenzbereiche und deren spezielle
Anforderungen beobachtet werden. Nur
in den Transparenzbereichen, die von
der CTR adressiert werden (hier spezi-
ell die Veröffentlichung von Summary
Results), lassen sich klare Verbesserun-
gen ausmachen. Andere Bereiche bzw.
deren spezielle Anforderungen, wie z.B.
die Publikation von Fachartikeln, die
Nennung der Registernummer im Fach-
artikel oder Open Access, die alle nicht
Teil der Verordnung sind, haben sich
über die letzten Jahre deutlich weniger
bis kaum verbessert (siehe oben).

Auch der dritte Transparenzbereich,
das Data-/Codes Sharing, ist nicht ex-
plizit Teil der EU-Gesetzgebung. Die
ICMJE-Vorgaben zu Data Sharing for-
dern für alle klinischen Studien mit Stu-
dienstart ab 2019, dass einData-Sharing-
Plan mit dem Registereintrag verlinkt
wird. In clinicaltrials.gov ist dies mög-
lich, im EUCTR bislang nicht. Prinzipiell
wäre es sinnvoll, wenn es zukünftig im
CTISdieMöglichkeit gebenwürde, unter
derRubrik „Documents“ ein zusätzliches
Dokument wie den Data-Sharing-Plan
hochzuladen. Ein bestimmtes Feld für
einen Data-Sharing-Plan ist aber nach
Wissen des Autors im CTIS aktuell nicht
vorgesehen.

All die hier genannten Aspekte von
Transparenz wie Ergebnisveröffentli-
chungen als Fachartikel, die Verlinkung
zwischen Registrierung und Fachartikel,
Open Access oder Data Sharing müssen
natürlich nicht notwendigerweise in ei-
nemGesetz gefordert werden. Eswäre zu
begrüßen, wenn sogenannte Soft Laws
(nicht verbindliche Übereinkünfte, Ab-
sichtserklärungen oder Leitlinien) zum
Thema Transparenz, wie die Deklara-
tion von Helsinki oder Empfehlungen
der WHO, des ICMJE oder der DFG,
ausreichend berücksichtigt würden.

Transparenz zu studienspezifi-
schen Dokumenten

Die CTR benennt als eines ihrer Haupt-
ziele die Harmonisierung und Stärkung
von Transparenz [24]. Wie oben be-
schrieben, ist mit der Stärkung jedoch

keine inhaltliche Ausweitung der ers-
ten 3 Transparenzbereiche gemeint. Der
vierte Transparenzbereich (studienspe-
zifische Dokumente) wird jedoch auch
inhaltlich gestärkt (zumindest theore-
tisch). So sollen in Zukunft nicht nur die
studienspezifischenDaten, sondern auch
relevante Dokumente mit dem Regis-
tereintrag verlinkt werden. In der Inter-
pretation verschiedener Kommentator-
Innen fallen unter diese Dokumente
neben dem Studienprotokoll und dem
Clinical Study Report (CSR) auch Auf-
klärungsmaterialien (IC-Dokumente)
und die Investigator Brochures [25]. Je
nach Umsetzung dieser Vorgaben könn-
te ein sehr hohes Nutzenpotenzial für
unabhängige Forschungsgruppen ent-
stehen. Dies soll an 2 Beispielen skizziert
werden.

Die Qualität der Inhalte und die
Verständlichkeit von Aufklärungsmate-
rialien zu klinischen Studien sind schwer
zu beforschen, da diese häufig nicht öf-
fentlich und nicht in enger Verknüpfung
mit dem jeweiligen Studienprotokoll
oder der Investigator Brochure verfüg-
bar sind. Die bisherige Forschung zu IC-
Dokumenten ist deshalb nur möglich,
wenn SponsorInnen oder Studienärzt-
Innen direkt angeschrieben und um
Zusendung von IC-Dokumenten gebe-
ten werden [26, 27]. Die Responserate
ist dabei niedrig (15–30%). Wenn IC-
Dokumente durch die CTR regelmäßiger
im Register verfügbar werden, kann die
Qualitätssicherung durch unabhängige
Forschungsgruppen profitieren. Von In-
formationen über den Status quo zur
Qualität von IC-Dokumenten und zu
Optimierungsmöglichkeiten kann die
klinische Forschung selber und können
konsekutiv auch die Studienteilnehmen-
den profitieren.

Gegenwärtigebenfallsnursehrschwer
unabhängig zu beforschen sind die In-
vestigator Brochures, die als Informa-
tionsgrundlage für Abwägungen von
Nutzen- und Schadenspotenzialen im
Begutachtungsverfahren klinischer Stu-
dien dienen. Solche Forschung kann
aktuell nur in sehr limitierter Form z.B.
in Kooperation mit wenigen Ethikkom-
missionen durchgeführt werden, die den
Zugang zu den Investigator Brochures
unter strengen Vertraulichkeitsvorgaben

56 Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 1 · 2023



ermöglichen können. Eine in Deutsch-
land durchgeführte Studie anhand von
100 Investigator Brochures für Phase-
I/II-Studien lieferte jedoch wichtige
Erkenntnisse zu substantiellen Limita-
tionen der Abwägungsprozesse im Be-
gutachtungsverfahren früher klinischer
Forschung [28, 29]. Verschiedene Fragen
zur Optimierung der Informationsqua-
lität entsprechender Dokumente wären
erst möglich, wenn deren Transparenz
verbessert würde [30].

Möglichkeiten eingeschränkter
oder verzögerter Transparenz
durch die EU-Gesetzgebung

Bei den oben genannten Transparenz-
vorgaben bzgl. Ergebnisveröffentlichung
wie auchbeidenrelevantenDokumenten
und Daten ermöglicht die CTR in Arti-
kel 81 Ausnahmen für einzelne Studien,
die genehmigt werden können, wenn sie
einenodermehrereder folgendenPunkte
ausreichend adressieren:
4 Schutz personenbezogener Da-

ten gemäß der Verordnung (EG)
Nr. 45/2001,

4 Schutz von Betriebs- oder Geschäfts-
geheimnissen, insbesondere durch
Berücksichtigung des Status der Zu-
lassung des Arzneimittels, sofern kein
übergeordnetes öffentliches Interesse
an der Offenlegung besteht,

4 Schutz vertraulicher Mitteilungen
zwischen Mitgliedstaaten bezüglich
der Ausarbeitung des Bewertungsbe-
richts,

4 Gewährleistung einer wirksamen
Überwachung der Durchführung
der klinischen Prüfung durch die
Mitgliedstaaten.

Weiterhin erlaubt die CTR bei Studi-
en mit Erwachsenen auch eine Verzö-
gerung (Deferral) der Veröffentlichung
von Ergebnissen und Dokumenten um
bis zu 7 Jahre, wenn diese mit Bezug
auf konfligierende kommerzielle Aspek-
te ausreichend begründet werden [31].
Diese Gründe müssen ebenfalls transpa-
rent gemacht werden. Eine Listung von
Gründen, die als ausreichend gelten und
das öffentliche Interesse an Transparenz
überwiegen, findet sich in den dem Au-
tor bekannten Dokumenten der EU bzw.

der Europäischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) nicht.

Wie umfassend von der Ausnahme-
regelung und der zeitlichen Verzögerung
bei den Transparenzvorgaben Gebrauch
gemacht wird, lässt sich wenige Monate
nach Start des CTIS mit den i. d.R. gera-
de erst begonnenen Studien noch nicht
bewerten. Mit dieser Frage sollten sich
unabhängige Forschungsgruppen in den
nächsten Jahren intensiver beschäftigen.

Was würde die (unabhängige)
Forschung über klinische
Forschung stärken?

Die in diesem Beitrag dargestellten
Herausforderungen und Verbesserungs-
möglichkeiten rund um das Thema
Transparenz bei klinischen Studien las-
sen folgende Schlussfolgerungen zu.

DieAkteure der klinischenForschung
(Forschende, akademische Einrichtun-
gen, Förderer, Behörden, Ethikkom-
missionen) sollten sich noch stärker
bewusstwerden, dass die gesetzlichen
Vorgaben der CTR notwendig, aber
nicht hinreichend für einen verantwor-
tungsvollen Umgang mit Transparenz
sind. Zum einen werden viele interven-
tionelle klinische Studien inDeutschland
von dieser Verordnung nicht adressiert.
Zum anderen adressiert die Verordnung
nur einen kleinen Teil der internatio-
nal etablierten Anforderungen an die
Transparenz klinischer Studien.

Die zunehmende Veröffentlichung
von Studienergebnissen als Summary
Results im EUCTR (bald im CTIS)
wurde als eine positive Entwicklung
herausgearbeitet. Solange aber Fachar-
tikel weiterhin als ergänzende oder bei
StudienaußerhalbderCTRauchals allei-
nige Form der Ergebnisveröffentlichung
verwendet werden, sollten die damit ein-
hergehenden Transparenzgebote stärker
beachtet werden. Dazu gehören die zeit-
nahe Veröffentlichung [8], die Nennung
der Registernummer [14], die Verlin-
kung mit dem Registereintrag und Open
Access.

Transparenzvorgaben, ob von der
CTR, der Deklaration von Helsinki, des
ICMJE oder weitere, sind nur der ers-
te Schritt. Die Akteure der klinischen
Forschung sollten die Umsetzung der

Transparenzvorgaben monitoren und
bei unzureichender Umsetzung, die Pra-
xis mit Information, Unterstützung und
Anreizen verbessern. Während die Be-
hördenaufgrundihresAufgabenbereichs
nur die Umsetzung von Transparenz bei
solchenStudienbeeinflussenkönnen, die
durch die CTR oder AMG/MPG adres-
siert werden, sind die weiteren Akteure
wie akademische Einrichtungen, Förde-
rer und Ethikkommissionen gefragt, die
Transparenzumsetzung auch bei allen
anderen klinischen Studien zu fördern.
Ein unabhängiges Tool zum Monitoring
des Summary Results Reporting der von
der CTR adressierten Studien bietet der
bereits erwähnte EU Trials Tracker. Wie
oben beschrieben, ist damit aber nur
eine Subgruppe aller klinischen Stu-
dien abgebildet und es wird nur eine
spezielle Transparenzvorgabe evaluiert
(das Berichten von Summary Results).
An weiteren Tools, die zum einen alle
(interventionellen) klinischen Studien
berücksichtigen und zum anderen wei-
tere Transparenzbereiche adressieren,
wird gegenwärtig gearbeitet. Es wer-
den Datensätze zur Transparenz der in
Deutschland durchgeführten klinischen
Studien erstellt [21, 32]. Diese Daten-
sätze können in nächsten Schritten u. a.
dazu verwendet werden, Dashboards
zu erstellen, welche die Transparenz bei
klinischenStudien füreinzelnemedizini-
scheFakultätendarstellen [33].5 In einem
weiterenAnsatz soll über sogenannteRe-
port Cards die Transparenzperformance
für einzelne Studien an die Studienver-
antwortlichen zurückgemeldet werden,
zusammen mit konkreten Hinweisen,
wie die einzelnen Transparenzbereiche
verbessert werden können [34].

Die Forderung der CTR, auch stu-
dienspezifische Dokumente wie IC-
Dokumente oder die Investigator Bro-
chures transparent zu machen, würde
die unabhängige Forschung zu wei-
teren Aspekten verantwortungsvoller
klinischer Forschung ermöglichen. Es
wäre dabei wichtig, dass nicht zu um-

5 Siehe als Prototyp z.B. ein Dashboard der
Charité –UniversitätsmedizinBerlinmit einigen
ersten Zahlen zur Transparenz bei klinischen
Studien: https://quest-dashboard.charite.de/#
tabStart.
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fangreich von den Ausnahmeregelungen
(Art. 81) und Verzögerungen (Deferrals)
Gebrauch gemacht wird, die ebenfalls
durch die CTR ermöglicht werden.
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