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ZUSAMMENFASSUNG

In der friihen Phase der COVID-19-Pandemie wurden in Deutsch-
land viele lokale Sammlungen klinischer Daten mit SARS-CoV-2
infizierter Patient:innen initiiert. Im Rahmen des Nationalen
Pandemie-Kohorten-Netzes (NAPKON) des Netzwerkes Univer-
sitatsmedizin wurde der ,Integrationskern“ etabliert, um die
rechtlichen, technischen und organisatorischen Voraussetzun-
gen fiir eine Integration von Bestandsdaten in laufende prospek-
tive Datensammlungen zu konzipieren und die Machbarkeit der
entwickelten L6sungen mittels Use Cases (UCs) zu priifen. De-
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taillierte Studienunterlagen der Datensammlungen wurden
eingeholt. Nach strukturierter Dokumentenanalyse, bewertete
ein Review Board, gemaR definierter Kriterien die Integrierbar-
keit der Daten in NAPKON. Von 30 kontaktierten Universitétskli-
niken hatten 20 auf die Anfrage geantwortet. Die Patient:in-
neninformationen und Einwilligungen zeigten ein heterogenes
Bild beziiglich der pseudonymen Weitergabe der Daten an Drit-
te und des Re-Kontakts. Ein GroRteil der Datensammlungen
(n=13) erfiillte die Kriterien fiir eine Integration in NAPKON, bei
vier Studien wdren Anpassungen der regulatorischen Dokumen-
te erforderlich. Drei Kohorten waren nicht fiir einen Einschluss
in NAPKON geeignet. Die rechtlichen Rahmenbedingungen einer
retrospektiven Datenintegration und einer einwilligungsfreien
Datennutzung liber Forschungsklauseln (§27 BDSG) wurde durch
ein Rechtsgutachten der TMF - Technologie- und Methoden-
plattform, fiir die vernetzte medizinische Forschunge. V., Berlin
erarbeitet. Anhand zweier vom NAPKON-Lenkungsausschuss
ausgewahlter UCs(CORKUM, LMU Miinchen; Pa-COVID-19, Cha-
rité- Universitdtsmedizin Berlin) wurde die Machbarkeit einer
Datenintegration bis Ende 2021 in NAPKON gezeigt. Es erfolgte
gemald den Vorgaben die Qualitdtssicherung und die aufwands-
genaue Abrechnung der (ibertragenen Fille. Basierend auf den
Ergebnissen konnen Empfehlungen fiir verschiedene Kontexte
formuliert werden, um technisch-operative Voraussetzungen
wie Interoperabilitat, Schnittstellen und Datenmodelle fiir die
Datenintegration zu schaffen sowie regulatorische Anforderun-
gen an Ethik, Datenschutz, arztliche Schweigepflichtsentbindung
und den Datenzugang bei der Integration bestehender Kohor-
tendaten zu erfiillen. Die mdgliche Integration von Daten in For-
schungsnetzwerke und deren Sekundarnutzung sollte bereits in
der Planungsphase einer Studie - insbesondere beim Informed
Consent - beriicksichtigt werden, um den gréRtmdoglichen Nut-
zen aus den erhobenen Daten zu ziehen.

ABSTRACT

In the early phase of the COVID-19 pandemic, many local coll-
ections of clinical data on patients infected with SARS-CoV-2
were initiated in Germany. As part of the National Pandemic
Cohort Network (NAPKON) of the University Medicine Network,
the "Integration Core" was established to design the legal, tech-
nical and organisational requirements for the integration of
inventory data into ongoing prospective data collections and
to test the feasibility of the newly developed solutions using
use cases (UCs). Detailed study documents of the data collec-
tions were obtained. After structured document analysis, a
review board evaluated the integrability of the datain NAPKON
according to defined criteria. Of 30 university hospitals contac-
ted, 20 responded to the request. Patient information and con-
sent showed a heterogeneous picture with regard to the pseu-
donymised transfer of data to third parties and re-contact. The
majority of the data collections (n=13) met the criteria for in-
tegration into NAPKON; four studies would require adjustments
to the requlatory documents. Three cohorts were not suitable
forinclusion in NAPKON. The legal framework for retrospective
dataintegration and consent-free data use via research clauses
(8§27 BDSG) was elaborated by a legal opinion by TMF - Tech-
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nology, Methods and Infrastructure for Networked Medical
Research, Berlin. Two UCs selected by the NAPKON steering
committee (CORKUM, LMU Munich; Pa-COVID-19, Charité-
Universitdtsmedizin Berlin) were used to demonstrate the feasi-
bility of data integration in NAPKON by the end of 2021. Qua-
lity assurance and performance-based reimbursement of the
cases were carried out according to the specifications. Based
on the results, recommendations can be formulated for various
contexts in order to create technical-operational prerequisites

such as interoperability, interfaces and data models for data
integration and to fulfil requlatory requirements on ethics, data
protection, medical confidentiality and data access when inte-
grating existing cohort data. The possible integration of data
into research networks and their secondary use should be taken
into account as early as the planning phase of a study - parti-
cularly with regard to informed consent - in order to maximise
the benefits of the data collected.

Hintergrund und Zielsetzung

Zu Beginn der COVID-19-Pandemie wurden an vielen deutschen
Universitdtskliniken zeitnah Sammlungen von klinischen Daten,
Bilddaten und Bioproben von COVID-19-Patient:innen gestartet
[1-3]. Eine Harmonisierung fand aus unterschiedlichen Griinden
(z.B. fehlender zentraler Koordination oder Finanzierung) nur be-
grenzt statt. Im April 2020 erfolgte die Griindung des Netzwerks
Universitdtsmedizin (NUM), das vom Bundesministerium fir Bil-
dung und Forschung (BMBF) gefordert wird (Forderkennzeichen
01KX2021) und in dem alle 36 Universitatsklinika bei der Bekdamp-
fung der COVID-19-Pandemie zusammenarbeiteten [4]. Im Rah-
men von NUM wurden in der ersten Antragsphase 13 standortiiber-
greifende Forschungsprojekte initiiert, darunter das Nationale Pan-
demie Kohorten Netz (NAPKON). Im Rahmen von NAPKON wurden
Strukturen fiir die harmonisierte Erfassung qualitativ hochwertiger
Daten und Bioproben aufgebaut [5-6].

Fiir ein effektives Management der COVID-19-Pandemie war
eine zeitnahe und standardisierte Datenbasis zur Analyse der Aus-
breitung, des Schweregrades und der Behandlung von SARS-CoV-
2-Infizierten von groBer Bedeutung. Die Integration bestehender
Kohortenstudien bot die Mdglichkeit, Prozesse zur Qualitatssiche-
rung und requlatorischen Uberpriifung zu etablieren, die zu einer
verbesserten Datenverfligbarkeit sowie verbesserter Vergleichs-
gruppenanalysen beitragen kénnten.

Fiir viele in der Frithphase einer Pandemie aufgebauten, propri-
etdaren Sammlungen erschien es daher wissenschaftlich sinnvoll,
die jeweiligen Daten und Bioproben standardisiert in groRere
Sammlungen wie z. B. NAPKON zu integrieren und so einer breite-
ren wissenschaftlichen Community verfiigbar zu machen. Neben
Unterschieden hinsichtlich Datenstruktur, Studiendesign und in-
haltlicher Schwerpunktsetzung ergeben sich hierbei jedoch auch
erhebliche requlatorische Herausforderungen bezliglich der Mog-
lichkeit der pseudonymisierten Datenweitergabe und der Re-Kon-
taktierung von Patient:innen, der Vergleichbarkeit der
Patient:inneninformationen und -einwilligungen sowie der Vorkeh-
rungen zum Datenschutz und zur Wahrung der arztlichen Schwei-
gepflicht.

Um auch fiir spatere Pandemien geeignete Losungsansdtze zur
Integration von Bestandsdatensammlungen zu erarbeiten, wurde
im Rahmen von NAPKON der sogenannte ,,Integrationskern“ eta-
bliert. Dessen Aufgabe war neben der Recherche geeigneter Daten-
und Bioprobensammlungen zu deutschen COVID-19-Patient:innen
- auRerhalb von NAPKON - auch die Identifizierung méglicher ethi-
scherund rechtlicher Hindernisse fiir deren Integration in prospek-
tive Datensammlungen.

Im Folgenden werden das Vorgehen im NAPKON-Integrations-
kern, die erzielten Ergebnisse und die daraus entwickelten Losungs-
ansatze beschrieben. Die praktische Machbarkeit der Integration
von Bestandsdaten und -proben in ein existierendes Forschungs-
netz konnte im Fall von NAPKON anhand zweier exemplarischer Use
Cases gezeigt werden.

Methodik

Organisatorischer Rahmen

Das Netzwerk Universitatsmedizin (NUM) wurde im April 2020
gegriindet. Ziel des NUM ist es, die COVID-19-Forschung der 36
Universitatskliniken in Deutschland zu koordinieren und innovati-
ve Strukturen und Prozesse fiir ein besseres Verstandnis des Virus
und der hervorgerufenen Erkrankung zu erlangen.

Das Nationale Pandemie Kohorten Netz (NAPKON) ist ein Teil-
projekt des NUM mit dem langfristigen Ziel, ein bundesweites Netz
fuir die Planung und Durchfiihrung klinischer Studien zu COVID-19
aufzubauen. Derzeit umfasst NAPKON drei komplementére pros-
pektive Kohortenstudien (,Plattformen®) [5]: die sektoreniiber-
greifende Plattform (SUP), die hochauflésende Plattform (HAP) und
die populationsbasierte Plattform (POP) [6].
= Die SUP erfasst soziodemografische und klinische Daten von

SARS-CoV-2-infizierten Patient:innen aller Altersgruppen, die

stationdr oder ambulant behandelt werden.
= Die HAP fokussiert sich auf stationdre SARS-CoV-2-positive

Patient:innen im Alter > 18 Jahre, mit einem schweren

Krankheitsverlauf von COVID-19, welcher eine intensivpflich-

tige Behandlung erfordert.
= Die POP konzentriert sich auf die Untersuchung der gesund-

heitlichen (Langzeit-)Folgen einer SARS-CoV-2-Infektion in

der erwachsenen Allgemeinbevélkerung [6].

Zur Unterstiitzung wurden den drei Kohortenstudien vier tibergrei-
fende ,Infrastrukturkerne“ (Interaktionskern, Epidemiologiekern,
Bioprobenkern, Integrationskern) mit jeweils unterschiedlichen
Aufgaben und Kernkompetenzen zur Seite gestellt. Der Integrati-
onskern wurde bis Ende 2021 geférdert, um Prozesse fiir die grund-
sdtzliche regulatorische Priifung der schnellen Aufnahme von Be-
standsdaten in prospektive Datensammlungen wie NAPKON zu
konzipieren sowie die Machbarkeit einer Integration anhand defi-
nierter Use Cases zu Gberpriifen.
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> Abb. 1 Vorgehen des Integrationskerns.

Methodisches Vorgehen
Erfassung geeigneter Datensammlungen

Die Prozesse einer Integration von Bestandsdaten in laufende Ko-
hortenstudien wurden von dem NAPKON-Integrationskern schritt-
weise entwickelt (> Abb. 1). Am Anfang stand hierbei die Definiti-
on allgemeiner und plattformspezifischer Mindestkriterien fiir die
Einbringung in NAPKON (s. Ergebnisse).

Universitatskliniken, die ein grundsétzliches Interesse an einer
Mitarbeit und einer mdglichen Integration lhrer Bestandsdaten in
NAPKON hatten, wurden kontaktiert und deren regulatorischen-
und Studienunterlagen abgefragt. Hierzu gehorten die verwende-
te Patient:inneninformation und -einwilligung, das Ethikvotum, das
Studienprotokoll mit Visitenplan und soweit vorhanden, ein Data
Dictionary, die Use & Access Regularien sowie eine datenschutz-
rechtliche Stellungnahme. Diese Unterlagen wurden strukturiert
erfasst und bewertet.

Beurteilung der Integrationsmaoglichkeit

Fir die Einschatzung der Integrierbarkeit in eine der drei NAPKON-
Plattformen wurde ein Review Board aus fiinf Experten gebildet.
Die Einschdtzungen wurden in einem Konsensmeeting des gesam-
ten Review Boards diskutiert und die Integrierbarkeit jeder einzel-
nen Datensammlung gemaR einer der folgenden drei Kategorien
eingestuft: (1) Eine Integration ist moglich, alle allgemeinen und
plattformspezifischen Mindestkriterien sind erfiillt. (2) Eine Integ-
ration ist moglich, die Erfiillung einiger Mindestkriterien ist abzu-

kldren. (3) Eine Integration ist derzeit nicht moglich, einige Min-
destkriterien sind nicht erfiillt.

Der NAPKON-Implementierungsausschuss wurde etabliert, be-
stehend aus Mitgliedern der NAPKON-Plattformen und -Methoden-
kernen sowie der Datentreuhandstelle und weiteren Vertreter:innen
des NUM. Aufgabe des Implementierungsausschusses war das Ab-
wdgen der Rahmenbedingungen einer Bestandsdatenintegration,
verbunden mit der Spezifizierung von Anforderungen an Nutzungs-
vertrdge, Verglitung und Eigentumsverhdltnisse. AuRerdem wurde
die Technologie- und Methodenpattform fiir die vernetzte medi-
zinische Forschung e. V. (TMF) mit einem Rechtsgutachten beauf-
tragt, um die rechtlichen Aspekte einer Integration von Bestands-
daten in NAPKON herauszuarbeiten. Ein besonderes Augenmerk
lag dabei auf der Moglichkeit eines einwilligungsunabhdngigen Vor-
gehens [7].

Uberpriifung der Machbarkeit an geeigneten Use Cases

Zum Nachweis der entwickelten Verfahren wurde die Integration
in NAPKON an zwei Use Cases exemplarisch umgesetzt. Die Aus-
wahl der Use Cases erfolgte durch den NAPKON- Lenkungsaus-
schuss primar aufgrund der Kompatibilitdt der jeweiligen Daten-
struktur mit den jeweiligen NAPKON-Plattformen SUP und HAP. Im
Austausch mit den Use Cases mit Unterstiitzung einer Anwalts-
kanzlei die jeweils passenden Einzelvertrage und Konzepte fiir die
Aufwandsentschidigung, technischer Ubertragung der Daten in
das elektronische Datenerfassungssystem von NAPKON (Secu-
Trial) und zur Sicherstellung der Datenqualitdt ausgearbeitet.
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> Tab. 1

Allgemeine und plattformspezifische Mindestkriterien zur Integration von Bestandsdaten in NAPKON.

Allgemeine Mindestkriterien

Plattformspezifische Mindestkriterien

= Positives Ethikvotum = SUP: keine Erstvorstellungen nach Genesung, Erlaubnis einer Weitergabe von Daten Verstorbe-
= Einverstandniserklarung mit der Moglichkeit zur ner Patient:innen

= pseudonymen Weitergabe klinischer Daten = HAP: Einschluss in der Akutphase, hochauflésende Datenerhebung zu Beginn mindestens

= Re-Kontaktierung der Patient:innen zweimal pro Woche, Gewdhrleistung einer studienspezifischen Nachverfolgung

= Vorhandensein von Bioproben = POP: populationsreprdsentative Sammlung mit mindestens 2000 Proband:innen in Einzugsbe-

reich, Nachuntersuchung 6-9 Monate nach Diagnose

Ergebnisse

Erfassung geeigneter Datensammlungen

Die durchgefiihrte Abfrage ergab bei 30 der 33 kontaktierten Uni-
versitatskliniken eine grundsétzliche Bereitschaft zur Mitarbeit.

Fir die Priifung der regulatorischen Anforderungen wurden Min-
destkriterien definiert, die sich in allgemeine und plattformspezi-
fische Kriterien unterteilen (> Tab. 1). Zu den allgemeinen Mindest-
kriterien gehoren das positive Ethikvotum, die Erlaubnis der
Patient:innen, (a) ihre klinischen Daten in pseudonymisierter Form
an externe Forscher:innen weiterzugeben und (b) sie ggf. fir Fol-
low-up-Untersuchungen oder eine Erweiterung ihrer Einwilligung
erneut zu kontaktieren. Die plattformspezifischen Mindestkriteri-
en wurden in Zusammenarbeit mit den Koordinatoren von SUP,
HAP und POP erarbeitet.

Beurteilung der Integrationsmoglichkeit

Die 30 Universitatskliniken wurden kontaktiert, die Interesse an
einer Mitarbeit zeigten. Davon (ibermittelten 20 die angefragten
Studienunterlagen. Die Unterlagen wurden anhand der Mindest-
kriterien aufbereitet.

Hierbei zeigten sich Unterschiede zwischen den Standorten. Die
Aufkldrungs- und Einwilligungsdokumenten fiihrten nicht durch-
gangig die COVID-19-bezogene Forschung als méglichen Zweck
der spdteren Datenverarbeitung auf. Einige Kohortenstudien star-
teten bereits vor der Pandemie und fligten ein Erganzungsmodul
zur COVID-19-Forschung ein. Die Weitergabe klinischer Daten an
externe Forscher:innen war haufig unprézise beschrieben. Zwei
Standorte hatten eine solche Weitergabe nur in anonymisierter
Form vorgesehen. Da NAPKON auch internationale Forschung un-
terstiitzen soll, setzte eine Integrierbarkeit von Daten die explizite
Méglichkeit zur Ubermittlung an Drittstaaten voraus. Die Erlaub-
nis zur Re-Kontaktierung warin vielen Féllen (n=14) als Option ent-
halten;

Zwischen den Studienprotokollen ergab sich eine Reihe forma-
ler und inhaltlicher Unterschiede. Fiir zwei Standorte gab es keine
spezifischen Protokolle. Bei den Ubrigen variierte der Umfang. Data
Dictionaries oder Ausziige der CRFs wurden von 16 Standorten be-
reitgestellt. Die Visitenpldne unterschieden sich hinsichtlich der
durchgefiihrten Untersuchungen ebenso wie in den jeweiligen Vi-
siten-Zeitpunkten.

Zusammenfassend ergab die Priifung durch das Review Board,
dass mit 13 von 20 Datensammlungen ein GroRteil der Standorte
die definierten Mindestkriterien erfiillte. Vier weitere Sammlungen
waren nur eingeschrankt fiir die Datenintegration geeignet. Ent-
weder war eine Weitergabe der Daten ausschlieRlich in anonymi-

sierter Form moglich oder es bestand keine Moglichkeit zum Re-
Kontakt. Drei Kohorten eigneten sich aufgrund ihres Studienauf-
baus oder Durchfiihrung nicht fiir eine Integration in NAPKON. Es
wurden z. B. keine Bioproben entnommen oder das Einzugsgebiet
war nicht groR genug.

Aus dem TMF-Rechtsgutachten ergab sich, dass eine unabhén-
gige Datentreuhandstelle immer dann explizitin den Dokumenten
zu erwdhnen ist, wenn eine solche Einrichtung in das Datenmana-
gement involviert ist und personenidentifizierbare Daten erhalt
und speichert. Mit Ausnahme zweier Standorte wurde zwar auf die
Weitergabe der Daten an Forscher:innen eingegangen, der expli-
zite Verweis auf eine Weitergabe personenidentifizierbarer Daten
an eine Datentreuhandstelle fehlte jedoch. Zudem sei laut Gutach-
ten eine Verschwiegenheitsentbindung notwendig. Aus juristischer
Sicht handelt es sich hierbei nicht um ein datenschutzrechtliches
Erfordernis, vielmehr um die Verletzung der &rztlichen Schweige-
pflicht im strafrechtlichen Sinne (§ 203 StGB; § 9 MBO-A). Bereits
die Information einer Behandlung gilt als geschiitztes Patient:in-
nengeheimnis.

Als weitere mogliche Rechtsgrundlage werden die Forschungs-
klauseln nach § 27 BDSG genannt. Diese setzen voraus, dass das
offentliche Interesse an der Forschungsnutzung die Risiken fiir die
Betroffenen iberwiegt. Dies erfordert umfassende MaRnahmen
des organisatorischen und technischen Datenschutzes. Die einwil-
ligungsfreie Einbringung in NAPKON wdre nur dann zulassig, wenn
nicht von bereits eingeholten Einwilligungen abgewichen wiirde,
insbesondere mit Blick auf die Rolle einer unabhdngigen Daten-
treuhandstelle. Angesichts der pandemischen Lage lieRe sich das
Betreten rechtlichen Neulandes mit dem groRen gesellschaftlichen
Interesse an einer verbesserten Versorgung der von COVID-19 Be-
troffenen begriinden.

Umsetzung an geeigneten Use Cases

Unter Beriicksichtigung des TMF-Rechtsgutachtens wurden Ver-
fahrensweisen zur Datenintegration in prospektive Kohortenstu-
dien entwickelt. Diese Vorgaben wurden an zwei Use Cases erprobt.
Diese wurden wegen ihrer Kompatibilitdt zu SUP und HAP ausge-
wihlt. Im Fall der SUP handelte es sich um die CORKUM Studie der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU), bei der HAP um
die Pa-COVID-19 Studie der Charité Berlin [8-9].

CORKUM ist ein COVID-19-Register des LMU Klinikums, in dem
klinische Daten und Biomaterialien zur Erforschung der Immunant-
wort und des Krankheitsverlaufs gesammelt werden. Bis Ende 2021
konnten exemplarisch 120 Fille aus CORKUM in SUP integriert wer-
den [9]. Die longitudinale Registerstudie Pa-COVID-19 ist auf die
klinische und molekulare Phdnotypisierung von COVID-19
Patient:innen fokussiert mit dem Ziel, friihzeitig Risikofaktoren zu
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erkennen und eine Prognose zum Krankheitsverlauf abzugeben.
Aus Pa-COVID-19 konnten bis Ende 2021 exemplarisch 42 Félle in
HAP integriert werden [9].

Die klinischen Bestandsdaten wurden in die CRFs der jeweiligen
NAPKON-Plattform ibertragen und deren Vollstandigkeit und Qua-
litat auf gleiche Weise gepriift, wie bei prospektiv eingegebenen
Daten. Es kamen die NAPKON entwickelten automatisierten Ver-
fahren fiir Qualitatssicherung und Abrechnung zur Anwendung.
Die geschlossenen Einzelvertrdge regeln die Kostenvergiitung der
Studiendurchfiihrung und -dokumentation und beriicksichtigen
die lokalen Use and Access Prozesse, wie Mitsprache-, Veto- oder
Publikationsrechte.

Der Datentransfer wurde mit den Standorten manuell oder mit
einer programmierten Export-Pipeline umgesetzt. In Abstimmung
mit der Datentreuhandstelle Greifswald wurde fiir den Transfer eine
Losung unter Wahrung der arztlichen Schweigepflicht entwickelt.
Personenidentifizierbare Daten und vergebene Pseudonyme wur-
denvon den Datenhaltern selbst verwaltet. Diese waren auch wei-
terhin fiir die lokale Durchsetzung von Widerrufen oder Antrdgen
auf Datenl6schung verantwortlich. Die Datentreuhandstelle erhielt
nur die lokalen Pseudonyme und ordnete diesen ein NAPKON-spe-
zifisches Pseudonym zu. In den Plattformen wurden die retrospek-
tiven klinischen Daten gekennzeichnet.

Diskussion

Schon zu Beginn der COVID-19 Pandemie war ein national und in-
ternational erklartes Ziel der Wissenschaft, durch die zeitnahe Ana-
lyse empirischer Daten einen Beitrag zur Eindémmung des Infekti-
onsgeschehen zu leisten. In Deutschland sollte mdglichst schnell
mit dem Aufbau groRer Datensammlungen an den Universitdtskli-
nika begonnen werden [10]. Deren Verfiigbarkeit wiirde Wissen-
schaftler:innen erlauben, innerhalb kiirzester Zeit Antworten auf
klinische und epidemiologische Fragen zur Pandemie abzuleiten
und in Empfehlungen fiir den weiteren Umgang mit SARS-CoV-2
zu Gberfihren.

Wegen des erheblichen Zeitdrucks kam es zu vielen nicht-har-
monisierten Aktivitdten sowie einer erheblichen Variabilitat hin-
sichtlich Art, Umfang und Qualitét der lokalen Datenerhebung.
Viele wertvolle Datenbestdnde standen zundchst nicht fiir eine ko-
ordinierte wissenschaftliche Nutzung zur Verfiigung. Deshalb
wurde der NAPKON-Integrationskern ins Leben gerufen, um grund-
sdtzliche Konzepte fiir die Einbringung von Datenbestanden in lau-
fende Datenerhebungen zu entwickeln. Das erarbeitete Vorgehen
zur institutionsiibergreifenden Datenintegration sollte als strate-
gische Blaupause fiir die Datenbereitstellung z. B. in zukiinftigen
Pandemiesituationen dienen.

Die vorgestellten Arbeitsergebnisse offenbarten hinsichtlich Da-
tenstruktur, Rechtsrahmen und Governance eine erhebliche Hete-
rogenitat der gepriiften Datensammlungen. Obwohl diese Unter-
schiede eine hohe Hiirde fiir eine Integration in NAPKON darzustel-
len schienen, konnte die Praktikabilitdt entwickelten Konzepts zur
Bestandsdatenintegration anhand zweier Use Cases gezeigt wer-
den. Eine derartige Uberfiihrung von Forschungsdaten in ein be-
reits existierendes Netzwerk von Standorten mit unterschiedlicher
Ausgangslage hinsichtlich z. B. Studienprotokoll und Aufklarung/
Einwilligung hat es in diesem Umfang nach unserem Wissensstand

in Deutschland bislang noch nicht gegeben. Die erfolgreiche Um-

setzung zweier Use Cases lieferte nicht nur einen , proof-of-con-

cept®, sie ergdnzte die theoretischen Vorarbeiten um wertvolle

praktische Erfahrungen im Umgang mit mdglichen Hindernissen.
Die wichtigsten ,lessons learned* im Kontext des NAPKON-Inte-

grationskern werden im Folgenden zusammengefasst.

= Grundsétzliche Herausforderungen ergeben sich bei der
Integration von Bestandsdaten in laufende Kohortenstudien
aus lokalen Unterschieden hinsichtlich Studienziel und
-design, der Notwendigkeit einer studieniibergreifend hohen
Datenqualitat und den verankerten Regeln zur Datenweiter-
gabe an Dritte,

= Firdie Bewaltigung dieser Herausforderungen erwies sich die
Etablierung zweier interdisziplindr Expertengremien, Review
Board und Implementierungsausschuss, als duBerst hilfreich.
Durch die enge Zusammenarbeit von Jurist:innen,
Mediziner:innen, Ethiker:innen und
Methodenwissenschaftler:innen sowie die Einbindung von
Vertreter:innen der drei NAPKON-Plattformen konnten
Losungsansatze zeitnah und effizient entwickelt an die
individuellen Belange einzelner Datensammlungen angepasst
werden.

= Wegen der Unterschiede hinsichtlich Studiendesign und
-inhalt erwies sich fiir jede potenzielle Integration in NAPKON
ein vorheriges ,Mapping“ von Bestandsdaten (d. h. die
Verknlpfung von Datenpunkten aus unterschiedlichen
Systemen) als unumgdnglich. Da dabei in der Regel keine
vollstdndige 1:1 Beziehung herstellbar ist, verdient die
Dateniibertragung besondere Aufmerksamkeit.

= Datensammlungen unterscheiden sich oft deutlich hinsicht-
lich derinternen Qualitdtskriterien. Das macht eine Qualitéts-
prifung nach den Qualitdtskriterien und -prozessen der
~Aufnehmeneden“ Studie unumganglich. Unterschiede
missen dokumentiert und spateren Nutzer:innen zugénglich
gemacht werden.

= Es empfiehltsich, bei der Formulierung dern lokalen Zugriffs-
und Nutzungsregeln auch die Bedingungen einer potenziellen
Datenweitergabe festzulegen bzw. zu ermdglichen. Das Teilen
pseudonymisierter Daten wurde meistens erwdhnt, wahrend
die Abgabe in Drittlander oder die Weitergabe personeniden-
tifizierbaren Daten an eine Datentreuhandstelle nur selten
Erwdhnung fand. Viele unscharfe bzw. fehlende Formulierun-
gen konnten durch Riicksprache mit den zustandigen
Ethikkommissionen oder Amendments angepasst werden.

Die fehlende explizite Nennung einer Datentreuhandstelle im Con-
sent stellt ein weit verbreitetes Problem zur Forschungsnutzung
von Patient:innendaten dar. Die Aufgabe solcher Datentreuhand-
stellen ist die unabhédngige Verwaltung personenidentifizierbarer
Daten zum Zwecke der Pseudonymisierung oder Anonymisierung
medizinischer Daten vor ihrer Weitergabe an Dritte [11]. Daten-
treuhandstellen erméglichen auch die Re-Kontaktierung von
Patient:innen. Eine Mdglichkeit wére die Verwendung des soge-
nannten ,Broad Consents* der Medizininformatik-Initiative. Dabei
handelt es sich um den Mustertext einer Patient:innenaufklarung
und -einwilligung in die Forschungsnutzung medizinischer Daten,
dessen Inhalte von den Universitatskliniken in Deutschland gemein-
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sam erarbeitet und verabschiedet wurde. Er sieht u. a. die pseudo-
nymisierte Datenweitergabe an Forschende und in Drittldnder
ebenso vor wie die optionale Zustimmung der Patient:innen zum
Re-Kontakt. Durch die Erwdhnung einer Datentreuhandstelle ver-
meidet der Text zudem das strafrechtliche Risiko einer Verletzung
der arztlichen Schweigepflicht [12].

Zusatzliche wurde die rechtliche Situation einer Datenintegra-
tion in einem Gutachten beleuchtet: In dem Rechtsgutachten
wurde insbesondere die einwilligungsfreie Integration von Be-
standsdaten in ein Forschungsnetz gemaR §27 BDSG thematisiert.
Es bote die Moglichkeit einer Zusammenfiihrung von Bestandsda-
ten in prospektive Datensammlungen, keine geeignete Zustim-
mung der Patient:innen zum Data Sharing eingeholt wurde. Eine
Abweichung von bereits eingeholten Einwilligungen ist nicht mog-
lich. Laut Gutachten waren bei der Berufung auf ein 6ffentliches In-
teresse eine Reihe von Einschrdnkungen zu beachten, wie ein um-
fassendes Datenschutzkonzept mit Zugriffkontrolle.

Im Verlauf der erfolgreichen Datenintegration in zwei Use Cases
wurde die Grundlage geschaffen, bestehende Kohorten in For-
schungsnetzwerke zu tiberfiihren, wobei bereits ein regulatorischer
(Consente) und technischer Rahmen (Standardisierung, Interope-
rabilitadt) auch im Sinne der "Pandemic Preparedness" geschaffen
wurde. Die genannten Herausforderungen, wie die heterogene Da-
tenstruktur, die einwilligungsabhangige Datenfreigabe und der
technische Datentransfer nach der Verkniipfung verschiedener Ko-
horten, fiihren zu Limitationen, die trotz der entwickelten rechtli-
chen, technischen und organisatorischen MaBnahmen nicht voll-
standig aufgelst werden kénnen. Eine Ubertragung aller verfiig-
baren Daten ist aufgrund der Datenstruktur immer moglich. Bei
der Anpassung von Daten fiir Integrationszwecke sind die Auswir-
kungen solcher Manipulationen auf den Informationsgehalt und
die Datenqualitat stets zu berlicksichtigen. Eine sorgféltige Doku-
mentation aller Anpassungen muss bei einem solchen Vorgehen
selbstverstandlich sein.

Im internationalen Kontext wurden im Verlauf der COVID-19
Pandemie diverse nationale oder internationale Forschungsver-
biinde oder Studien etabliert (z. B. International Severe Acute Respi-
ratory and emerging Infection Consortium (ISARIC), SARS-Brazil,
FrenchCOVID) um die Bewaltigung der Pandemie voranzutreiben
[5,13]. Unseres Wissens befassen sich diese Netzwerke jedoch
nicht mit der Problematik der Datenintegration in vergleichbarer
Weise wie der NAPKON Integrationskern. Andere Initiativen versu-
chen auf bestehende Datensysteme zuriickzugreifen. Die Heraus-
forderungen lassen sich mit denen des Integrationskerns verglei-
chen, wie die rechtlichen und sicherheitstechnische Fragen zum
Datenaustausch (Governance, Datenschutz, Vertraulichkeit und
Einverstandniserklarung) sowie die Verfiigbarkeit von digitalen
Daten [14, 15]. Eine Integration von bereits vor der Pandemie exis-
tierenden Kohorten wird in anderen Forschungsprojekten nicht
thematisiert. Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine In-
tegration von Daten aus laufenden Kohortenstudien mit ggf. ab-
weichenden Zielen, Design und Voraussetzungen in ein For-
schungsnetzwerk wie NAPKON grundsatzlich moglich ist. Trotz der
dabei erwartbaren organisatorischen, technischen und ethisch-
rechtlichen Hiirden ergeben sich damit Méglichkeiten, groRe Da-
tenmengen aus verschiedenen Ressourcen kurzfristig Giber das je-
weilige Netzwerk verfiigbar zu machen. In der praktischen Umset-

zung sollte ein besonderes Augenmerk auf die Verwendung von
einheitlichen Datenqualitdtsstandards mit Durchfiihrung einer
Qualitdtssicherung, Verkniipfung der unterschiedlichen Datenmo-
delle mittels Mapping, Einbeziehung verschiedener Fachdisziplinen
in einem Expertengremium und klare Regeln zur Datenweitergabe
und Sicherstellung des Datenschutzes.

Das durch den NAPKON-Integrationskern erarbeitete Vorgehen
Idsst sich in weiten Teilen auf Datensammlungen zu anderen Krank-
heitsgebieten und ohne pandemische Situation tibertragen. Idea-
lerweise sollten Kohortenstudien allerdings kiinftig so geplant wer-
den, dass eine Weitergabe der Daten an Dritte beriicksichtigt und
vorbereitet wird.
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