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% WORLD
‘ MEDICAL
WAMNA ASSOCIATION

WMA Deklaration von Helsinki-
Ethische Grundsatze fur die
medizinische Forschung am
Menschen 2013

37 Absatze als ethische Grundsatze fur die
medizinische Forschung am Menschen,
einschliel3lich der Forschung an (identifizierbaren )
menschlichen Materialien und Daten.

Quellen: www.wma.net/https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/Deklaration_von_Helsinki_2013_DE.pdf
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Auszuge in Richtung FDM (1)

...Die Planung und Durchfuhrung einer jeden wissenschaftlichen
Studie am Menschen muss klar in einem Studienprotokoll
beschrieben und gerechtfertigt werden.

Das Studienprotokoll ist vor Studienbeginn zur Erwagung,
Stellungnahme, Beratung und Zustimmung der zustandigen
Forschungs-Ethikkommission vorzulegen. ...

Es mussen alle Vorsichtsmalinahmen getroffen werden, um die
Privatsphare der Versuchspersonen und die Vertraulichkeit
ihrer personlichen Informationen zu wahren.



23.

24.

36.

Auszuge in Richtung FDM (2)

Die Teilnahme von einwilligungsfahigen Personen an der
medizinischen Forschung muss freiwillig sein. ...

Bei der medizinischen Forschung an einwilligungsfahigen
Personen muss jede potentielle Versuchsperson angemessen ...

+ diverse gesetzliche
Einschrankungen...

offentlich zuganglichen Datenbank zu registrieren.

Forscher, Verfasser, Sponsoren, Herausgeber und Verleger
haben im Hinblick auf die Veroffentlichung und Verbreitung der
Forschungsergebnisse ethische Verpflichtungen. Forscher sind
verpflichtet, die Ergebnisse ihrer Forschung am Menschen
offentlich verfugbar zu machen und sind im Hinblick auf die
Vollstandigkeit und Richtigkeit ihrer Berichte
rechenschaftspflichtig.



Klinische
Studien



das klassische Vorgehen...

WER?

Grundgesamtheit
Stichprobe




das klassische Vorgehen...

Ergebnis-
interpretation
Fragestellung Analysen
Hypothese Modelh;ung
Qualitats-
Studiendesign kontrolle

Daten-
erhebung

Quelle: adaptiert von Scherag (2018)



Klinische Prufung
(ICH Guidelines E6 und E9)

7 ICH

harmonisation for better health

Contact Log In

Q°gM

Welcome to the ICH official website

The International Council for Harmenisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) is unique in bringing

together the regulatory authorities and pharmaceutical industry to discuss scientific and technical aspects of drug registration. Since its
inception in 1990, ICH has gradually evolved, to respond to the increasingly global face of drug development. ICH's mission is to achieve
greater harmonisation worldwide to ensure that safe, effective, and high quality medicines are developed and registered in the most
resource-efficient manner. On 23 October 2015, ICH announced organisational changes as it marks 25 years of successful
harmonisation.

ICH Assembly

The ICH Assembly met in Charlotte, NC, USAon 14 & 15
November 2018. For more information on the meeting,
see the ICH Press Release.

Discover ICH Products

Quality Guidelines

Harmonisation achievements in the Quality area include pivotal milestones
such as the conduct of stability studies, defining relevant thresholds for
impurities... (more)

View All Quality Guidelines

Help to Shape the ICH
Guidelines

Your contribution will be
considered by ICH for the
following documents currently

2

under consultation:

Draft Guidelines
Q&As
GCP Renovation

Recent News

" http://www.ich.org

The ICH E8(R1) draft Guideline
on General Considérations for
Clinical Trials reached Step...

5 April 2019

Call for Expression of
Interest for ICH Training
Associates

ICH is conducting a Call for
Expression of Interest for ICH
Training Associates with a...

22 March 2019

The ICH Q3D(R1) Guideline

reaches Step 4 of the ICH
Process
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Klinische Prufung
(SPIRIT 2013 statement)

RESEARCH AND REPORTING METHODS ‘ Annals of Internal Medicine

SPIRIT 2013 Statement: Defining Standard Protocol Items for
Clinical Trials

An-Wen Chan, MD, DPhil; Jennifer M. Tetzlaff, MSc; Douglas G. Altman, DSc; Andreas Laupacis, MD; Peter C. Gotzsche, MD, DrMedSci;
Karmela Krleza-Jeri¢, MD, DSc; Asbjern Hrobjartsson, PhD; Howard Mann, MD; Kay Dickersin, PhD; Jesse A. Berlin, ScD;

Caroline J. Doré, BSc; Wendy R. Parulekar, MD; William 5.M. Summerskill, MBBS; Trish Groves, MBBS; Kenneth F. Schulz, PhD;

Harold C. Sox, MD; Frank W. Rockhold, PhD; Drummond Rennie, MD; and David Moher, PhD

RESEARCH METHODS AND REPORTING

SPIRIT 2013 explanation and elaboration:

guidance for protocols of clinical trials

An-Wen Chan,' Jennifer M Tetzlaff,? Peter C Ggitzsche,’ Douglas G Altman,”
Howard Mann,” Jesse A Berlin,® Kay Dickersin,” Asbj@rn Hrobjartsson,’
Kenneth F Schulz,® Wendy R Parulekar,” Karmela KrleZa-Jeric,”

Andreas Laupacis,” David Moher*™

Quellen: BMJ 2013:;346:€7586; Ann Intern Med. 2013;158:200-207.



Klinische Prufung
(CONSORT statement)

/ C O N S O RT TRANSPARENT REPORTING of TRIALS Search

Home Extensions Downloads HE]ES Resources About CONSORT

CONSORT 2010 Key
Documents

CONSORT 2010
Checklist

<«

Professot Do ;A[t an

Medcal s her and i game chnge CONSORT 2010

Flow Diagram

CONSORT 2010

Welcome to the Statement
CONSORT Website CONSORTIND

http://www.consort-statement.org/




Evidenzbasierte Medizin

Randomisierte
kontrollierte
doppelblinde
Studien

Kohortenstudien

Fall-Kontroll Studien

Fallserien
Fallberichte

ldee, Meinungen

——

Systematische
Ubersicht

Meta
. Analysen

Leitlinien

Quellen: Kramer at ILCA (2008);
SUNY Downstate’s Evidence Based Medicine Course



Evidenzbasierte Medizin

Patienten-
sicherheit

Datenintegritat




,Investor Initiated Trials”

L J

* Bundesministerium
e fiir Bildung
und Forschung ,O

Aktuelles Bildung Forschung Europa und die Welt Uber uns Service

Bekanntmachungen

MEHR ZU: - zuriick zur Ubersicht

Archiv
14.03.2019 - 14.06.2019

Bekanntmachung [:a LINKS
Richtlinie zur Férderung von klinischen Studien mit hoher Rel fiir die Pati gung, Forderkatalog
Bundesanzeiger vom 14.03.2019 Auf diesen Seiten stehen Informationen zu ca.
90.000 Vorhaben aus Forschung und
Vom 28. Februar 2019 Entwicklung zur Verfiigung.
1 Forderziel, Zuwendungszweck, Rechtsgrundlagen elan GEPRIS GERIT Jobs@dfg Presse Kontakt i Leichte Sprache English

1.1 Forderziel und Zuwendungszweck

Die systematische Beobachtung definierter Gruppen von Patientinnen und Patienten mittels D F DeUtSChe O\

klinischer Studien sowie die Bewertung vorhandener Studienergebnisse durch systematische Forschu ngsgem einschaft

Ubersichtsarbeiten sind zentrale Instrumente der klinischen Forschung. Beide Instrumente

unterstiitzen den Transfer von Forschungserkenntnissen in die Patientenversorgung und damit die _

Einfiihrung von innovativen Therapiekonzepten in das Gesundheitssystem. Gleichzeitig bilden sie
G erte Projekte DFG im Profil

Startseite > Forderung > Forderung auf einen Blick » Einzelforderung > Klinische Studien

die Grundlage fiir eine evidenzbasierte Medizin und stellen die Qualitat der medizinischen F{jrderung

Versorgung sicher.

Das Rahmenprogramm Gesundheitsforschung der Bundesregierung verfolgt das Ziel, den Transfer
von Forschungsergebnissen in den medizinischen Alltag zu beschleunigen. Als Beitrag zur
Umsetzung dieses Ziels fordert das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) daher

mit dieser MaBnahme klinische Studien und systematische Ubersichtsarbeiten von klinischen Kl In I SChe StUdlen
Studien nach internationalen Standards. Dabei sollen insbesondere solche Projekte gefordert
P S | S T W S T S S T T VA T S S i A SO S S T T S - .. . .
Das Programm Klinische Studien umfasst die Formulare und Merkblatter >

themenunabhangige und zeitlich begrenzte elan - elektronische Antragstellung G2

Durchfiihrung eines Vorhabens in der ) . . o
. . Liste der geforderten Klinischen Studien in
patientennahen klinischen Forschung. GEPRIS (7

Gefordert werden interventionelle klinische

Studien, zu denen Klinische

Machbarkeitsstudien (Phase Il) und Klinische Interventionsstudien (Phase IIl) zahlen.
Ziel dieser Forderung ist das Erbringen eines Wirksamkeitsnachweises eines
therapeutischen, diagnostischen oder prognostischen Verfahrens. Fiir alle Studien ist eine
hohe wissenschaftliche Qualitat und Originalitat sowie klinische Relevanz erforderlich.

I Quelle: DFG, BMBF Internetseiten



Zentrum fur klinische
Studien Jena

>’

EHI["]"E(RUSJI-{HTS Zentrum fir Klinische Studien

Jena v Suche

» ZKS - Uber uns

» Leistungsspektrum Herzlich willkommen auf den Internetseiten Kontakt
» Fortbildung des ZKS Jena Universititsklinikum Jena
Links Klinische Studien sind ein unverzichtbares Instrument zur Gewinnung zuverlas- Zentrum fiir Klinische Studien

siger Daten {iber Prdvention, Diagnose, Behandlung und Prognose von Krankhei-
ten. Sie stellen an die Beteiligten hohe klinische, methodische, ethische sowie
Literaturempfehlung organisatorische Anforderungen. Ziel des Zentrums fiir Klinische Studien (ZKS) 07747 jena
Jena ist es, Arzte und Wissenschaftler des Universitatsklinikums bei der Konzep-
tion, Planung, Durchfiihrung, Auswertung und Publikation klinischer Studien
professionell zu unterstiitzen. Wir méchten Fax: +49 3641/9-399969

Aktuelles Salvador-Allende-Platz 27

Tel. +49 3641/9-396655

» Publikationen

* die Qualitdt in Jena konzipierter innovativer Studien erhdhen, E-Mail: (4 zks@med.uni-jena.de



...auch in der Lehre
(Forschungsorientierte Medizin)

&2
&
J ENS * |nvestigator-initiated trials (IIT), Good Clinical

Practice (GCP), Leitlinien

o @ « Ethische Aspekte in der klinischen Forschung
*F ¥ Von der Fragestellung zur Studiensynopse

Patientenrelevanz, Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen und Versorgungs-
forschung

« Patientenrekrutierung, Datenerfassung,
Dokumentation und CRF-Gestaltung

« Abschlussprasentation — eigene
Studiensynopsen



Beratungen

Quelle: UKJ
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Beratungen

breites Spektrum von Fragestellungen

Fokus auf Fragen zur (statistischen) Auswertung
immer mehr Fragen zum Datenmanagement

Defizite im Bereich Software zum Erfassen von
Daten, Metadaten, Archivierung, ...

Praktische Hilfe erbeten
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Quelle: UKJ (Specht)



das deutsche
Gesundheitswesen
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Quelle: Frankfurter Rundschau (2014)



_Big data“ in der Medizin

Diagnosen

Texte
(z.B.
Arztbriefe)

Pharmazie

Kontext

Quelle: in Anlehnung an lwashyna & Liu (2014)




IT Krankenhausrealitat

Klinisches Patientenverwaltungs
Dokumentations- und -
Managementsystem system

Finanzbuchhaltungs-
system

Controlling-System

Patientendaten-
Managementsystem
(PDMS)

Anlagenwirtschafts-
system

Archivverwaltungs-
system

OP- Labor- Radiologie-
Dokumentations- informationssystem informationssystem
system (LIS) (RIS)

Digitales Bildarchiv
(PACS)

Quelle: Vorlesung Specht/Scherag KIS (2018)



Medizininformatik-Initiative
des BMBF

Wissenschaft und Forschung

Patientenversorgung

Quelle: Robert Krock | MIl | Health-IT Talk | 11.03.2019

Forschungsmoglichkeiten und
Patientenversorgung verbessern

Chancen der Digitalisierung in der
Medizin nutzen

Entwicklung innovativer IT-Losungen

Austausch und Nutzung von Daten
uber die Grenzen von Institutionen und
Standorten hinweg

Austausch und Nutzung von Daten
zwischen Krankenversorgung und
klinischer/ biomedizinischer Forschung

Medizininformatik in Forschung, Lehre
und Fortbildung starken
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Quelle: www.medizininformatik-initiative.de (Stand 12/2018)
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Patientenversorgung

\

Gesundheits-
daten nutzen

Smart Medical Information
Technology for Healthcare

L L [j / T /

Patientenorientierte klinische Forschung
\__/

geférdert durch: o
L .
* Bundesministerium ‘P!O(. » MEDIZIN
i i *e® ¥ INFORMATIK
und Forschung www.smith.care o

o *» INITIATIVE



Datenintegrationszentren

-

Patientendate

- Patienteneinwilligung |
- Pseudonymisierung |

Forschungs

-projekt

Weiterverarbeitung, Anonymisierung / Pseudonymisierung, ...

Quelle: Robert Krock | MIl | Health-IT Talk | 11.03.2019



Aufgaben eines DIZ (Auswahl)

« Entgegennahme, Kommunikation und Umsetzung von
Projektantragen (,,Data Use Projects*)

« Umsetzung von Feasibility-Anfragen im Vorfeld von Antragen

« standortspezifische Information fur Patienten Gber
Forschungsprojekte und digitale Verarbeitung von informierten
Einwilligungen

« Zugang zu Systemen der Primardokumentation fur
Datenextraktion und Ergebnis(retransfers)

- Datentransformation unter Verwendung (international)
festgelegter syntaktischen und semantischen Formaten

« Datenaufbereitung: Datendeidentifikation, Datenkuration und
Datenanreicherung mit Provenienz-Metadaten

« Zugriffssteuerung basierend auf landesrechtlichen Vorgaben
oder informierten Patienteneinwilligungen



Datenintegrationszentrum Jena

yUI'IIVERSITl\'TS

KLINIKUM

Startseite GB IT
Wir iber uns
* IT-Services fiir
¥ Ansprechpartner
. IT-Beschaffung
IT-Sicherheit und Datenschutz
IT-Systeme Kliniken und Institute

¥ Applikationen fiir Forschung und
Lehre

» System- und
Kommunikationstechnik

* Administrative Systeme
Karriere
Projekte
Kontaktformular

Aktuelles

GB Informationstechnologie

Geschaftsbereich Informationstechnologie / Ansprechpartner [ Applikationen fiir Forschung und Lehre [ Datenintegrationszentrum

Datenintegrationszentrum

Versorgungsdatennutzung - Dokumentationsstandardisierung - Anwendungsforschung

Dr. Danny Ammon

Geschéftsbereich Informatienstechnologie,
Abteilung Applikationen Forschung und Lehre,
Arbeitsbereichsleiter Datenintegrationszentrum

[ danny.ammon@med.uni-jena.de
Telefon: +49 (0) 36419 - 39 83 50
Fax: +49 (0) 36419 - 39 83 59

Zielsetzung

Die Arbeiten im Datenintegrationszentrum sollen dazu beitragen, medizinische In-
formationen in einer Form zu erfassen, speichern und auszutauschen, in der sie fiir
Versorgung und Forschung optimal genutzt werden kénnen.

Aufbau des Arbeitsbereichs

Im Rahmen der Medizininformatik-Initiative des Bundesministeriums fiir Bildung
und Forschung etablieren die Universitdtskliniken in Deutschland Datenintegrati-
onszentren, die Forschungs- oder Versorgungsdaten in graBerem Umfang verfiighar
machen und miteinander vernetzt werden (siehe Projektbeschreibung ,SMITH").

Der Aufbau des Datenintegrationszentrums als organisatorische und technische Ver-
bindungsstelle von klinischer Versorgung und wissenschaftlicher Forschung ge-
schieht in enger Kooperation mit dem Institut fiir Medizinische Statistik, Informatik
und Datenwissenschaften (wiss. Leiter: Prof. Dr. André Scherag).

Aufgaben des Datenintegrationszentrums

« Etablieren des Zugriffs auf dezentral am Universitdtsklinikum erhobene oder dokumentierte medizinische Daten

« Aufbau einer digitalen Patientenakte und synchronisierbarer Metadatenverzeichnisse zur strukturierten Dokumentation (in
Ubereinstimmung mit der projektorientierten IT-Flattformstrategie zur Etablierung von Interoperabilitit am Universitétsklini-
kum Jena)

Muaflacis alman olalokhatic s Ratinntamalin dactalbaben Alatsfomm £ dia almdilie et [P | bt

Data Use Projects des Datenintegrationszentrums

» Data Use Project JASIC"

» Data Use Project ,HELP®

» Data Use Project STAKIZB2®

v Data Use Project .INDEED"

v Data Use Project .EMerGE-NeT"

v Data Use Project ,MIl-Demonstratorstudie”

Quellen: wikipedia; https://www.uniklinikum-
jena.de/gbit/Ansprechpartner/Applikationen%
20f%C3%BCr%20Forschung%20und%20Lehre
/Datenintegrationszentrum.html



Datenintegrationszentrum
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Datenintegrationszentrum

Interoperabilitat (IOP)
I

Prozessunterstutzung Anwendung technischer Definition von Inhalten
Standards
prozessuale IOP syntaktische IOP semantische IOP

SWann wird ein ,Wie wird ein
Kreatininwert Kreatininwert
wie wohin ubertragen?“ dokumentiert?“

»~Was ist / beinhaltet ein
Kreatininwert?“

(Labor)medizin




Konsortienubergreifenden Zusammenarbeit

BMBF

NATIONALES STEUERUNGSGREMIUM (NSG)

DIFUTURE, HiGHmed, MIRACUM, SMITH, Koordinationsstelle

Dialogforum
Jahresversammlung

Koordinationsstelle

TMFe.V.,, MFT e.V., VUD e.V.

o —» MEDIZIN
@ INFORMATIK
INITIATIVE

Arbeitsgruppe Arbeitsgruppe Arbeitsgruppe Arbeitsgruppe
Consent Data Sharing Interoperabilitat Kommunikation

Quelle: www.medizininformatik-initiative.de



Konsortienubergreifenden Datenaustausch
und Datennutzung
"*'issenschaftler/in

;w ﬁ DIURE
1 Pl
Gl

MIRACUM

HiGHmed

Zentrale
Services

&
5

Quelle: Robert Krock | Ml | Health-IT Talk | 11.03.2019



Anreize und Hurden fur “Data Sharing”

MEDIZIN
INFORMATIK
INITIATIVE

(Ergebnisse der AG “Data Sharing”)

Anreize

Finanziell

Autorenschaft/andere Formen der
Zitierung

Projektbeteiligung

Teilnahme an Patenten

Verbesserung der Datenbasis durch
Ruckmeldung der Ergebnisse
Erhohung der Anforderungen an die
Ruckverfolgbarkeit von Forschungsdaten
Unterstlitzung der Offentlichkeitsarbeit
Patientenbindung

Leistungsorientierte Mittelverwendung
Regulatorische Anforderungen

Quellen: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:To_deposit_or_not_to_deposit,_that_is_the question_-_journal.pbio.1001779.g001.png



Anreize und Hurden fur “Data Sharing”

MEDIZIN
INFORMATIK
INITIATIVE

(Ergebnisse der AG “Data Sharing”)

Hurden

Primares Interesse an der
Selbstveroffentlichung

Einhaltung des Datenschutzes

Hohere Anforderungen an das
Dokumentations- und Datenmanagement
Aufwendungen fur die vertragliche
Abwicklung

Einblicke in Datenqualitat oder
Geschaftsgeheimnisse

Auswirkungen auf die eigene Karriere
aufgrund schlechter Veroffentlichungen

Quellen: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:To_deposit_or_not_to_deposit,_that_is_the question_-_journal.pbio.1001779.g001.png



Ausblick



Ausblick

* immer starke Verschmelzung der Welten der
Forschungsdaten
« es gibt neue Themen/Fragestellungen, die

durch eine datengetriebene(re) Medizin
aufkommen (,broad consent” etc.)

* Fokus verschiebt sich — Studiendesign bisher
wichtiger; jetzt ,,Datenveredelung*

* wir mussen im Bereich FDM mehr von
Nachbardisziplinen lernen (z.B. NFDI
Initiativen mit Beteiligung Jena)

JG@'O ® Jena eHealth Centre for Cancer Therapies



Vielen Dank!

NEW HORIZONS
IN DIGITAL HEALTH

17.-18.09.2019

Berlin

GEFORDERT VOM

$ Bundesministerium MEDIZIN
fiir Bildung INFORMATIK
und Forschung INITIATIVE

Smart Medical Information
Technology for Healthcare

Hauptthemen

| _-Ouantegration von Versorgung

und klinischer Forschung
igitale Medizin: Zukunft und Mehrwert

g
.

;
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