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Das lernende System einer Gesundheitsstadt — Chancen und
Herausforderungen der patient*innenzentrierten Integration
klinischer Forschung in die Gesundheitsversorgung

Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Clinical Study Center/ Berlin Institute of Health (BIH)

Zusammenfassung

Die Medizin steht in den nachsten Jahren vor erheblichen Chancen und Herausforderungen
durch den groRen technologischen Fortschritt und den weltweiten demografischen Wandel
einer steigenden Lebenserwartung mit einem zunehmenden Anteil Alterer in der Population.
Dariber hinaus haben sich in allen Lebensbereichen berechtigterweise signifikant gesteigerte
Qualitats- und Nutzeranspriiche entwickelt. Um diesen hohen Anforderungen gerecht werden
zu konnen, bedarf es einer massiven Unterstilitzung der medizinischen Versorgung durch
Digitalisierung und Innovationen [Sachverstdndigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im
Gesundheitswesen Gutachten 2021]. Auf den Bereich der klinischen Forschung kommen dabei
durch die Fortentwicklung hochauflosender Diagnostik, hohe Anzahlen neuer Verfahren und
Medikamente und unerwartete Entwicklungen groRe Herausforderungen zu. Dieser Artikel
skizziert die klinische Forschungslandschaft einer fortschrittlichen Gesundheitsstadt mit ihren
Herausforderungen und Chancen.

Einfihrung
Die Medizin steht in den nachsten Jahren vor grolRen Chancen und Herausforderungen durch
den grofRen technologischen Fortschritt und den demografischen Wandel im Sinne einer
steigenden Lebenserwartung und eines hoheren Anteils Alterer in der Population [Knortz und
Schulte Beerbihl 2021]. Einem wachsenden Bedarf an Gesundheitsdienstleistungen steht
dabei eine abnehmende Zahl an verfiigbaren Arbeitskraften auf dem Dienstleistungsmarkt
gegeniber [Ogertschnig 2018]. Diese bereits langerfristig zu beobachtende Entwicklung auf
dem Arbeitsmarkt des Gesundheitswesens hat sich zuletzt im Zuge der SARS-CoV-2-Pandemie
als Schwache des Versorgungssystems erwiesen [Brockling 2017], mit zum Teil fatalen
Auswirkungen fiur &dltere Pflegeheimbewohner*innen. Die Resilienz unserer Gesellschaft
gegen krisenhafte und somit unvorhersehbare, die Gesundheit beeintrichtigende Ereignisse
hat sich dabei offenkundig als eine unterschatzte Kernkompetenz eines fortschrittlichen
Gesundheitssystems herauskristallisiert. In diesem Artikel wird ein systemischer Ansatz zur
Integration der Forschung in das versorgende Gesundheitssystem verfolgt. Dabei kann die
Resilienz des Gesundheitssystems und der hier angekoppelten Gesundheitsversorgung nicht
die Standhaftigkeit oder gar Verdnderungsresistenz des Gesundheitssystems per se meinen,
sondern bezieht sich auf die positive Effektivitdit des Gesundheitssystems in dessen
intendiertem Auftrag, namlich dem Schutz von Leben und Gesundheit der Menschen. Ein
fortschrittliches Gesundheitssystem ist lernend und selbstoptimierend, und sollte daher in
seiner Normen- und Wertewelt immer ein im patient*innenzentrierten Sinn forschendes
Gesundheitssystem sein.

Als eines der groften Universitatskliniken Europas definiert sich die Charité als
Universitatsklinikum mit herausragender Qualitdt in der Krankenversorgung und Exzellenz
sowohl in der Lehre als auch in der Forschung mit einem solchen patient*innenzentrierten



Auftrag [Kroemer 2021]. Um diesen Anforderungen der gesellschaftlichen Zukunft im
Gesundheitssystem gerecht werden zu kdnnen, bedarf es einer massiven Unterstiitzung der
klinischen Abldufe und Ergebnisse in der Krankenversorgung durch Digitalisierung und
Innovation [Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen
Gutachten 2021]. Auf den Bereich der klinischen Forschung kommen dabei durch die
Fortentwicklung hochauflésender Diagnostik, hohe Anzahlen erfolgreicher neuer Verfahren
sowie Medikamente und unerwartete Entwicklungen groRe Herausforderungen zu. Auf den
folgenden Seiten beschreiben wir exemplarische Entwicklungen der klinischen
Forschungslandschaft und Anderungsbediirfnisse, die den neuen Erfordernissen der
Translation innovativer Erfindungen in der Medizin, insbesondere mit Blick auf digitale
Gesundheitsdaten, Rechnung tragen.

Klinische Studien im Wandel

Die klinische Forschung hat sich seit Etablierung des ,International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)“ im Jahr 1990, welches
umfassende Standards fur klinische Studien setzt, in den letzten 31 Jahren zunehmend weiter
internationalisiert und professionalisiert [ICH 2021]. Die dazu parallel fortschreitende
Digitalisierung hat sich hierbei als wichtiger Treiber fiir Innovation im Bereich der klinischen
Forschung erwiesen.

Das aktuelle Pandemiegeschehen unterstreicht dies auf eindrucksvolle Weise. In den
50er Jahren wurden in einer der ersten grofReren randomisierten Impfstudien mit dem Salk-
Polioimpfstoff an Uber 400.000 Kindern die Ergebnisse manuell in jahrelanger Arbeit
zusammengetragen und ausgewertet [Schumacher et al. 2008]. Die Forschung von Jonas
Edward Salk miindete acht Jahre nach Beginn in der Publikation von Tommy Francis im Jahr
1955, die die erhofften positiven Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit des Impfstoffs
zeigten [Francis et al. 1955]. Der Aufwand der analogen Dokumentation und die damit
verbundene Logistik sind, auch aus heutiger Sicht, eine immense Leistung.

Im Vergleich wurde 2020, 65 Jahre nach der Publikation der Ergebnisse zur Polio-
Vakzine, ein knappes Jahr nach Bekanntwerden des Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in weniger als zwolf Monaten nach der Erstmanifestation beim
Menschen das Design, die Herstellung und die klinische Erprobung der Sicherheit und
Wirksamkeit des Impfstoffs COVID-19-Vakzine BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine
durchgefiihrt und publiziert. Die zugehorige Studie rekrutierte in weniger als vier Monaten
weltweit an 152 Einrichtungen (iber 40.000 Proband*innen [Polack et al. 2020]. Diese Leistung
ware ohne eine professionalisierte und standardisierte Forschungsinfrastruktur mit
zentralisierter digitaler Datensammlung in Remote data entry (RDE) Systemen nicht moglich
gewesen.

Mit Blick auf Umfang und Geschwindigkeit dieser Entwicklungen in der klinischen Forschung
und ihrer offenkundig zentralen Rolle fiir die Losung des bestehenden Versorgungsproblems
wird deutlich, dass eine moderne, interoperable Forschungsinfrastruktur als integraler
Bestandteil der medizinischen Versorgung ein zentrales Element erfolgreicher klinischer
Forschung der Zukunft darstellen wird. Der selbstandige Aufbau einer rein individuell
betriebenen klinischen Forschungsinfrastruktur durch einzelne Forscher*innen oder einzelne
Forscher*innengruppen ist oft nicht mehr zeitgemafl und kann in zunehmendem MaR als
Verschwendung der vorhandenen Ressourcen betrachtet werden. Ein Ausdruck dieser
Entwicklung war der zunachst rasch wachsende Markt an Contract Research Organisations



(CROs), die klinische Forschung im Auftrag der Pharmaindustrie und exakt auf deren
Bediirfnisse zugeschnitten durchfiihren.

Da sich die akademische, vorwiegend frihe klinische Translation in kleinen,
hochspezialisierten Studien von der Mehrheit der groBeren, industriellen Studien
unterscheidet, ist leicht nachvollziehbar, dass diese akademische klinische Forschung eigene,
exakt auf ihre Bediirfnisse zugeschnittene Einrichtungen zur Durchflihrung klinischer Studien
bendtigt. Die auch als klinische Studienzentren bezeichneten akademischen Provider
klinischer Forschungsinfrastruktur stellen auf den ersten Blick einen zusatzlichen Aufwand in
der klinischen Forschungslandschaft dar. Bei genauerem Hinsehen zeigt sich jedoch, dass die
konzentrierte Expertise dieser Zentren die Durchfiihrung von klinischen Studien deutlich
rechtssicherer, qualitdtsgesicherter und auch wesentlich effizienter ermoglicht.

Diese Skaleneffekte sind vor allem bei groen Universitatskliniken wie der Charité —
Universitatsmedizin Berlin besonders sichtbar, da dort mit mehreren hundert registrierten
aktiven Studien ein hoher Bedarf an professioneller Studienunterstiitzung herrscht. Die Idee,
diese Studien partiell mit Dienstleistungen und Core Facilities individuell zu unterstiitzen, war
Teil einer langer etablierten, aber historisch zunachst wenig koordinierten Servicestruktur.
Eine nicht aufeinander abgestimmte Kleinstudien-Infrastruktur bleibt aber weit hinter den
Erwartungen und Moglichkeiten moderner klinischer Forschung zuriick, besonders wenn
jedes dieser Vorhaben unkoordiniert parallele Entwicklungen basaler Studieninfrastrukturen
besonders im regulatorischen Bereich oder bei der Datenverarbeitung betreibt.

Das neue gemeinsame Clinical Study Center (CSC) der Charité und des Berlin Institute
of Health (BIH) wurde durch Beschluss der Einrichtungsvorstdnde eingerichtet, um alle
Unterstiitzungsinfrastrukturen beider Institutionen zu bindeln, auf einander abzustimmen
und gemalR den zukiinftigen Anforderungen fiir moderne klinische Forschung
weiterzuentwickeln. Das CSC verfolgt den Ansatz, vom derzeitigen Forschungsstandard, in
dem fiir die vorhandenen klinischen Studien eine jeweils meist kleine Zahl von Patient*innen
gefunden wird, zu einer klinischen Forschungsinfrastruktur zu kommen, die jede*n
interessierte*n Charité-Patient*in erfasst, informiert und danach strebt, fiir jeden in Frage
kommenden Fall eine passende Studie anzubieten. In Verbindung mit einer optionalen Daten-
und Probenspende bietet dies eine Plattform, auf die weitere Studien aufsetzen kénnen. Die
SARS-CoV-2-Pandemie machte es erforderlich, die Einzelstudienstrategie durch einen
umfassenden Umbrella-Studienansatz zu ersetzen, der als zentrales Rickgrat vielfacher
Untersuchungen alle mitwirkungswilligen Patient*innen einschlieft und einen koordinierten
Daten- und Probenablauf erméglicht. So verfolgen zwei klinische Umbrella-Studien Pa-COVID-
19 und CM-COVID-19, die durch die Mitglieder des Steering Committees des BIH und Charité
Research Boards fir SARS-CoV-2 Studien zusammen mit dem CSC in dieser Form aufgesetzt
wurden, diesen strategischen Ansatz. Sie dienen der harmonisierten Charité-weiten Erfassung
und Phéanotypisierung aller Covid-19-Patient*innen und sollen einen breiten Zugriff aller
Charité- und BIH-Forschenden auf primares Probenmaterial und klinische Daten ermoglichen,
um eine moglichst rasche Erforschung und damit Therapie voranzutreiben. Diese Studien
stellen als Vorlaufer der Registerstudien des Nationalen Forschungsnetzwerks der Unimedizin
(NUM) eine standardisierte Studienplattform zur Verfligung, auf die viele weitere klinische
Studien, davon allein an der Charité aktuell Gber 70 Studien, aufbauen.

Ein zukunftsfahiges Verstandnis klinischer Forschung bedeutet, dass eine Einrichtung
wie die Charité den Weg (Patient Journey) einer*eines jeden Patient*in durch das gesamte
Gesundheitssystem hinsichtlich Diagnostik, Therapie und Outcome verstehen muss. Dies
betrifft insbesondere auch den Blick quer Uber die Sektorgrenzen des Gesundheitswesens
hinweg, die Einbeziehung der eingangs bereits vorhandenen Daten und der



patientenberichteten Ergebnisse (Patient-reported outcomes). Nur so kann Forschung auch in
Zukunft die Fahigkeit von Universitatskliniken bereitstellen, hochwertigste klinische
Versorgung nach neuesten Erkenntnissen zu leisten, die von der Gesellschaft bendtigte
Hochstleistungsmedizin bereitzustellen und sich gegen Konkurrenz im direkten Umfeld und in
zunehmendem MalfRe auch Online durchzusetzen. Daher betrifft und begleitet Forschung in
einer Universitatsklinik jede*n interessierte*n Patient*in, idealerweise auf dem gesamten
Diagnose- und Behandlungsweg. Ubergreifende Umbrella-Studien wie zum Beispiel die
klinischen Studien Pa-COVID-19 und CM-COVID-19 im Kontext der SARS-CoV-2 Studien an der
Charité entwickeln dabei Qualitdtssicherheit, klinische Innovation und den Ausbau des
Gesundheitssystems zu einem lernenden System.

In diesem strategischen Ansatz zur Durchfihrung klinischer Studien sind alle
Behandelten zu jedem Zeitpunkt in einer fiir sie idealen, auf ihre Bediirfnisse angepassten
Informations- und Forschungsinfrastruktur eingebettet, die ihnen einen rechtlichen Rahmen
zur Wahrung ihrer Selbstbestimmtheit und Sicherheit sowie die Transparenz aller mit ihrer
Forschung zusammenhadngenden Geschehnisse garantiert. Dazu gehort der Schutz ihrer Daten
genauso wie das Recht, ihre Daten einzusehen, zur eigenen Behandlung zu nutzen und fir die
Forschung zur Verfigung zu stellen. In diesem Rahmen koénnen Routine- sowie
Forschungsdaten und -proben der Forschungsteilnehmenden zusammengefiihrt und
gespeichert werden. Die auf dieser Grundlage basierenden prospektiven klinischen Studien,
mit zusatzlicher Beobachtung oder Intervention, kénnen, durch Nutzung qualitatsgesicherter
erweiterter Routinedaten mit (berschaubarem zusatzlichem Aufwand sehr schnell und
gegebenenfalls adaptiv auf den prospektiven Forschungsgegenstand ausgerichtet werden.

Mit Beginn der prospektiven Forschung zeigt sich die wahre Starke einer solchermalien
in die Versorgung integrierten klinischen Forschungsinfrastruktur. Auf der einen Seite erlaubt
die abgestimmte Vorgehensweise ein stark 6konomisiertes, hoch standardisiertes, qualitativ
Uberlegenes und modulares Angebot an Services. Dieses erlaubt den individuellen
indikationsspezifischen Units der Fachbereiche im Erkrankungsgebiet die Fokussierung auf die
patient*innenbezogenen Aspekte klinischer Studien. So kdnnen die Daten der
Studienteilnehmenden bestmoglich im Verbund und gleichzeitig auch sensibel zur
Qualitatskontrolle zur Verbesserung der Versorgungsaspekte, Prognosen und damit
Steigerung der Lebensqualitadt jedes*jeder Patient*in genutzt werden.

Chancen und Herausforderungen einer ganzheitlichen Betrachtung klinischer Forschung
Der translationale Prozess beginnt in iterativen Zyklen mit den Grundlagen und der
praklinischen Forschung und erstreckt sich im Falle erfolgreicher Therapieentwicklung danach
Uber bis zu vier klinische Studienphasen und gegebenenfalls bis zu einer aus
Anwendungsdaten des Produktes informierten neuerlichen Generation der praklinischen
Forschung. Die Abfolge der Schritte bei der Durchfiihrung klinischer Studien gestaltet sich
dabei meist folgendermaRen:

e |deengeneration sowie Formulierung einer fiir die klinische Studie auszuarbeitende

Forschungsfrage

e Studiendesign

e Studien-Set-up

e Studien-Start

e Studiendurchfiihrung

e Datenanalyse

e Post-Studienphase — erneute Durchfiihrung praklinischer Studien



Eine Zusammenfassung des hier beschriebenen Lebenszyklus klinischer Studien wird in
Graphik 1 dargestellt. Im gemeinsam von der Charité und dem BIH initiierten Clinical Study
Center werden diese Forschungsphasen in der Forschungsinfrastruktur abgebildet. So befasst
sich beispielsweise ein eigens fiir die erste Forschungsphase initiiertes Team, eingebettet in
ein dafir ideales, regulatorisches und organisatorisches Rahmenwerk, ausschlief3lich mit der
Optimierung der Phase der Ideengeneration. Ahnlich verhilt es sich mit den darauf
aufbauenden Teamgruppierungen bzw. Forschungsphasen. Dieses abgestimmte Prozedere
erlaubt der CSC ein stark kosten- und nutzensensibles Vorgehen und somit Uberlegenes
Angebot an Services auf dem internationalen Markt der klinischen Studien.

Studien-
Set -up

Lebenszyklus
klinischer
Forschung

~/
Studien-

Start

Studien-
durchfithrung

Graphik 1 Lebenszyklus klinischer Forschung

Mit Blick auf die Datenerfassung und Datenverarbeitung der Forschungsteilnehmenden sind
forschende sowie versorgende Stakeholder in diesem translationalen Prozess jedoch mit der
Herausforderung konfrontiert, dass Daten beispielsweise auf Grund der Verwendung nicht
integrativer Datenerfassungs-Tools [Gualindi et al. 2019] oder auch einschrankender
DatenschutzmaBnahmen [Pottgen 2008] zumindest in einem nationalen Kontext teilweise
unvollstandig wiedergegeben werden. Datennutzung in Deutschland ist im internationalen
Vergleich, besonders bei multizentrischem Vorgehen, meist mit einem (bersteigerten



regulatorischen Aufwand verbunden, der die Kompetitivitdt des Standortes in hohem MaRe
gefahrden kann. Hinzu kommt, dass die gegenwartige Datenverarbeitung in Deutschland in
erster Linie administrativen Zwecken dient, wie z. B. die von den Krankenkassen gesammelten
Abrechnungsdaten, jedoch nicht oder nur begrenzt zur Qualitdtsverbesserung in der
gesundheitlichen Versorgung sowie der Forschung beitragt.

Im Gegensatz zu dieser heutzutage gelebten Praxis, die die Sammlung der Daten Uber,
allerdings nicht fiir Patient*innen darstellt, sollte Datenschutz jedoch nicht im Widerspruch
mit Datennutzung stehen, da die informationelle Selbstbestimmung der Patient*innen nicht
nur das Recht auf Nichtnutzung darstellt, sondern die Nichtverwendung von Daten im Falle
schwerer Erkrankungen eine ungleich grolRere Gefahr darstellen kann als der
Vertraulichkeitsverlust von Gesundheitsdaten. Mit anderen Worten, Datenschutz sollte somit
nicht nur die Daten, sondern vor allem die Gesundheit der Patient*innen schiitzen und somit
dem primaren Auftrag der Medizin dienen. Dabei belegen sogar derzeitige
Forschungsergebnisse, dass die Bereitschaft der Patient*innen, ihre Daten der Forschung zur
Verfiigung zu stellen im Krankheitsfall, als hoch anzusiedeln ist [Richter et al. 2019; Scholten
et al. 2017]. So kann die Verwendung eines vereinfachten Opt-out-Prinzips, wie es bereits in
einigen europdischen Staaten im Hinblick auf die elektronische Patient*innenakte verwendet
wird, zur Datennutzung perspektivisch als eine MalRnahme des solidarisch finanzierten
Gesundheitssystems in einer patient*innenzentrierten Umgebung betrachtet werden, die
individuelle und gemeinnitzige Nutzung von Gesundheitsdaten gerecht miteinander zu
balancieren sowie den Patient*innen die Kenntnis und Kontrolle iber ihre Gesundheitsdaten
zurlickzugeben. Dabei ist den Patient*innen das Recht vorbehalten, auf Wunsch der
Forschungsnutzung ihrer Daten zu widersprechen. Der digitalen Verarbeitung der Daten zu
Versorgungszwecken ist Grundlage des Behandlungsvertrages und kann aus logischen
Grinden nicht unterbunden werden.

Perspektiven fiir ein lernendes System in der klinischen Forschung zur medizinischen
Pravention
Dies bietet Anlass, um den Prozess der Translation und somit der klinischen Forschung als ein
lernendes und in sich geschlossenes System zu betrachten, in dem die Gesundheitsdaten der
Patient*innen innerhalb der einzelnen Stationen der klinischen Forschung flieRen. So kbnnen
im schnell wachsenden Wissenschaftsfeld der klinischen Studien empirische Messungen und
Erfassungen von Gesundheitsdaten aus der Patient*innenperspektive als vielversprechend
betrachtet werden, da die Nachverfolgung von Patient*innen hinsichtlich des Outcomes in die
ambulante Situation heute noch sehr unvollstandig ist und das Gesundheitsempfinden der
Patient*innen neben objektivierenden Indikatoren auch durch das subjektive kérperliche und
psychosoziale Erleben dieser Person bedingt wird.

Die Charité arbeitet in diesem Kontext mit allen internationalen zentralen Initiativen

zur Standardisierung der Erfassung von patient*innenberichteten
Gesundheitsmerkmalen zusammen, z.B. dem International Consortium of Health Outcome
Measurement (ICHOM), der Organisation for Economic Co-

operation and Development (OECD) oder der |Initiative zur  Entwicklung eines
umfassenden Patient-Reported Outcome Measurement Information Systems (PROMIS). Das
deutsche PROMIS® Center ist an der BIH/Charité beheimatet und kooperiert mit dem Robert
Koch-Institut zur Darstellung des Gesundheitsstatus in Deutschland [PROMIS 2021].

Dariber hinaus verfolgt das Clinical Study Center (CSC) der Charité die Vision, den
Lebenszyklus der klinischen Forschung in der translationalen biomedizinischen Forschung der
patient*innenzentrierten Prazisionsmedizin Uber Krankheitsentitaten hinweg



aufrechtzuerhalten, zu beschleunigen und zu verbessern und dadurch voranzutreiben. Die
Zukunftsvision des CSCs ist die Entwicklung von kleinen, vereinzelten, maRgeschneiderten
Studien an begrenzten Patient*innenzahlen hin zu einem ,Eine Studie fir jeden Patienten”-
Ansatz, der jede*n einzelne*n Patient*in der Einrichtung entlang der gesamten
Patient*iennenreise begleitet, ihr*ihm die neuesten Fortschritte bringt und es ihr*ihm
ermoglicht, zum medizinischen Fortschritt beizutragen, wenn es gewiinscht ist. Mit dem ,,Eine
Studie fir alle“-Prinzip und der Vision eines Charité-weiten Registers fir jede*n einzelne*n
Patient*in verfolgt das CSC einen holistischen Ansatz, der einerseits die Grundstruktur fiir alle
klinischen Studien und andererseits einen (ibergeordneten Uberblick {iber alle
versorgungsrelevanten Parameter bietet. Das strategische Ziel ist somit, das Berliner
Gesundheitswesen in ein lernendes System zu verwandeln, das einen
patient*innenzentrierten , bedside-to-bench-to-bedside“-Ansatz verkorpert.

So kénnen in Zukunft innerhalb des besagten lernenden Gesundheitssystems der
klinischen Forschung Gesundheitsdaten auch aus der Patient*innenperspektive jederzeit zur
Analyse zur Verfligung gestellt werden, sodass zum einen praventive bzw. zumindest
friihestmogliche Therapiemaoglichkeiten, aber auch Innovationen abgeleitet und sichergestellt
werden konnen. Ein barrierefreier Zugang zu Gesundheitsdaten im Einklang mit der
informationellen Selbstbestimmung jeder*jedes Patient*in ist unabdingbar, um ein
zukunftsorientiertes, lernendes Gesundheitssystem in der klinischen Forschung
voranzutreiben. In einem geschiitzten deutschen oder europaischen Gesundheitsdatenraum
bietet dies zeitgemaRe Moglichkeiten zur Entwicklung der Gesundheitsstadt Berlin fiir eine
moderne, nachhaltige und patient*innenzentrierte Medizin mit Fokus auf die Pravention und
die Steigerung der Lebensqualitat aller Burger*innen.
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