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1. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Aufbau- und Initiierungsprozess des Nationalen
Pandemie Kohorten Netzes (NAPKON) untersucht und hinsichtlich des Ethikprozesses und
weiterer organisatorischer Aspekte ausgewertet. NAPKON wurde 2020 als gréfte deutsche
multizentrische Kohortenstudie zu COVID-19 initiilert, mit dem Ziel, harmonisiert klinische
Daten von COVID-19-Erkrankten zu erheben sowie Bioproben zu sammein.

Im untersuchten Zeitraum vom 23. September 2020 bis zum 31. Dezember 2021 wurden in
den betrachteten Kohorten sektoreniibergreifende Plattform (SUP) und hochauflésende
Plattform (HAP) 59 Universitatskliniken, Krankenhduser und Praxen als Studienzentren
angeschlossen. Es wurden 121 Ethikantrage gestellt, wobei ein Grol3teil der Antrage (85%)
direkt eine positive Bewertung erhielt und alle anderen nach Uberarbeitung und Wiedervorlage
als positiv beschieden wurden. Die mediane Zeit bis zu einem positiven Ergebnis der ethischen
Beratung betrug weniger als zwei Wochen mit einer kirzesten Bearbeitungsdauer von 1 Tag
und einer langsten Zeitspanne von 242 Tagen.

Die Mdglichkeit zur digitalen Antragstellung bedeutete eine signifikante Zeitersparnis mit einer
Differenz bis zur ersten Riickmeldung der Ethikkommission von 4,5 Tagen. Ethikkommissionen
der Landesérztekammern (LAK) schlossen sich haufiger der Einschatzung der erstvotierenden
Kommission an als die Ethikkommissionen an Universitatskliniken. Dieses Verfahren
ermdglichte eine Verkurzung der Ethikantragszeit um sechs (Ethikkommission von
Universitatskliniken) bzw. drei (Ethikkommission von LAK) Tage. Fir alle beriicksichtigten
Ethikvoten wurden 353 Anmerkungen gezahlt. Enthielt ein Votum keine Anmerkungen war die
Zeit bis zum abschlieRenden Ergebnis signifikant kirzer als bei mindestens einer Anmerkung.
Groltenteils handelte es sich um inhaltliche und formale Anmerkungen, diese betrafen
hauptsachlich die Patient:innen-Informationsdokumente. Die inhaltlichen Anmerkungen
behandelten Uberwiegend die Themen Patient:inneninformation und -einwilligung und
Bioprobensammlung.

Die Zeit von der Ethikantragstellung bis zum Einschluss der ersten Patient.innen an einem
Studienzentrum hing zusatzlich von weiteren organisatorischen Voraussetzungen ab, sodass
diese im Median 54 Tage betrug. Die einzelnen Studienzentren zeigten eine sehr heterogene
Verteilung bei der Anzahl der eingeschlossenen Teilnehmenden: Wenige Zentren leisteten
einen Grofteil der Rekrutierung. Zudem fanden wir einen Abwartstrend der Rekrutierungen im
Laufe der Pandemie und eine Korrelation zur vorherrschenden Hospitalisierungsinzidenz. Die
NAPKON-Patientiinnen stimmten neben der Studienteilnahme freiwillig auch weiteren
Einwilligungsoptionen zu, wobei 87% in das Teilen ihrer Daten in nicht-EU-Lander und 89%
dem Teilen ihrer Daten zur Kooperation mit der Industrie zustimmten (Option nur fir HAP-

Teilnehmende verfligbar).



Die Analyse der NAPKON Studieninitiierung zeigt, dass ein rascher Studienaufbau in
Deutschland moglich ist, eine Harmonisierung der Ethikprozesse und effektive Koordination in

den Studienzentren aber Ressourcen und Zeit sparen konnten.



2. Einleitung

2.1. SARS-CoV-2-Pandemie

Das severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-Cov-2) hat als drittes Beta-
Coronavirus in diesem Jahrhundert eine Ubertragung aus dem Tierreich vollzogen und ein
Ausbruchsgeschehen in der Menschheit herbeigefiihrt.! Im Dezember 2019 wurde dadurch in
China eine Epidemie ausgelost, die sich bis Marz 2020 zu einer Pandemie entwickelte.? Die
durch dieses Virus verursachte Erkrankung wird coronavirus infectious disease 19 (COVID-
19) genannt und hatte in den folgenden Jahren massive Auswirkungen auf das
Weltgeschehen.®

COVID-19 verlauft beim tGberwiegenden Teil der Infizierten mild, wobei die Krankheitsschwere
im Pandemieverlauf durch unterschiedliche SARS-CoV2-Varianten beeinflusst wurde.* Zu
Beginn der Pandemie waren die haufigsten Symptome Fieber, Husten, Dyspnoe und seltener
gastrointestinale Beschwerden. Nur bei einem kleinen Teil der Erkrankten kam es zu einem
schweren Verlauf mit Hypoxie und der Notwendigkeit maschineller Beatmung.® Die klinische
Manifestation von COVID-19 anderte sich im Verlauf, so dass 2021 Rhinorrho,
Kopfschmerzen, Niefen und Halsschmerzen die haufigsten Beschwerden ausmachten.®

Die mutierten Varianten des SARS-CoV-2 machten eine Veranderung der Strategien in Bezug
auf Diagnostik, Klinik, Therapie und Pravention der Erkrankung notwendig. Ab
Pandemiebeginn wurden diese Varianten von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und
weiteren Partnern beobachtet und als besorgniserregende Varianten (VOC) eingestuft, wenn
sie unter anderem die epidemiologischen oder klinischen Eigenschaften des Virus oder die
Effektivitdt von GegenmalRnahmen negativ beeinflussten. Im betrachteten Zeitraum vom 23.
September 2020 bis zum 31. Dezember 2021 waren die in Deutschland vorherrschenden VOC
in chronologischer Reihenfolge des ersten Nachweises: Alpha, Beta, Gamma, Delta,
Omikron.” Der Trend der viralen Evolution fiihrte dazu, dass im Dezember 2022 die einzige
VOC die Omikron-Variante war, die im Vergleich zur Alpha-Variante eine erhohte
Ubertragungsrate und reduzierte Impf-Effektivitat aufwies.® Im Vergleich zur Delta-Variante
konnte eine verringerte Dauer akuter Symptome und eine reduzierte Hospitalisierungsrate
nachgewiesen werden.®

Die langfristigen Folgen einer COVID-19-Erkrankung auf die Gesundheit haben sich erst im
Verlauf gezeigt. Wie bei vielen anderen Virus-Erkrankungen kann es nach einer SARS-CoV-
2-Infektion zu einem post-viralen Syndrom kommen, genannt Long-Covid. Charakterisierende
Symptome sind unter anderem Fatigue, Dyspnoe, Brain fog, Palpitationen und

Gedachtnisstérungen. Die Angaben zur Pravalenz von Long-Covid variieren stark — Griinde
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dafur sind uneinheitliche Definitionen, Follow-up-Zeiten und heterogene Populationen — und
bewegen sich zwischen 9% und 63%.°

Laut Angaben der WHO wurden weltweit mehr als 6,9 Millionen Tote im Zusammenhang mit
COVID-19 verzeichnet.' In Deutschland belauft sich die Zahl der in Verbindung mit COVID-
19 Verstorbenen wahrend der Pandemiejahre 2020, 2021 und 2022 auf 161.500."

Durch internationale Zusammenarbeit der Forschungsgemeinschaft, Vorarbeit zu anderen
SARS-Coronaviren und Beschleunigung der Zulassungsverfahren gelang es, innerhalb von
weniger als einem Jahr die ersten COVID-19-Impfstoffe zu entwickeln. Bis Ende 2022 hat die
WHO den notfallmaRigen Einsatz von insgesamt zehn Impfstoffen empfohlen und mit der
COVAX-Initiative ein Programm ins Leben gerufen, das eine gerechte globale Verteilung der
Impfstoffe gewahrleisten sollte.'>'* In Deutschland konnte im Herbst 2021 der gesamten
Bevolkerung eine Impfung angeboten werden und dadurch insbesondere Sterbefalle in der
Gruppe der Uiber 60-Jahrigen verhindert werden.®

Die Auswirkungen der Pandemie erstreckten sich weit Uber den Gesundheits-Sektor hinaus in
wirtschaftliche, soziale und politische Bereiche des Weltgeschehens. Die weltweite Armut hat
2020 das erste Mal seit einer Generation wieder zugenommen, mit unverhaltnismaligen
Unterschieden der Einkommensverluste armerer Bevolkerungsgruppen, die die Ungleichheit
zwischen und innerhalb von Staaten dramatisch verscharften.'®

Auch im sozialen Bereich und in der Einstellung zur Gesellschaft zeigen sich Unterschiede
innerhalb der Bevdlkerungsgruppen. In Deutschland ist Uber die Pandemiejahre der
empfundene soziale Zusammenhalt geschrumpft, wobei dieses Phanomen bei Frauen,
Menschen mit geringer formaler Bildung, Allein-Erziehenden und Menschen mit
Migrationshintergrund deutlicher ausgepragt ist."”

Politische Entscheidungstrager haben auf die umfassenden Herausforderungen der
pandemischen Lage mit einer Rickbesinnung des Staates auf seine Rolle als Beschltzer der
Gesellschaft vor auReren Bedrohungen reagiert: Die Sicherstellung der Versorgung der
eigenen Bevodlkerung wurde priorisiert.’® Supranationale Strukturen wie die Europaische Union
(EU) konnten sich trotz grofler Spannungen im Verlauf der Pandemie auf Strategien zur
Bekampfung des Virus und zur Entlastung der Bevélkerung einigen.®

Der Ubergang von COVID-19 als eine Pandemie zu einem etablierten und weiter bestehenden
Gesundheitsproblem wurde durch die WHO am 5. Mai 2023 bekanntgegeben.?’ In
Deutschland sind bereits zum 07. April 2023 die letzten noch verbliebenen MaRnahmen zum
Schutz vor COVID-19 weggefallen, nachdem die flache Infektionswelle im Winter 2022/2023
den Ubergang zu einem endemischen Geschehen ankiindigte.?"-?

Dass es moglich war, in kurzer Zeit solch umfassendes Wissen Gber diesen neuartigen Erreger
zu gewinnen, lag malfigeblich an seiner umgehenden Erforschung durch die internationale

Wissenschaftsgemeinschaft. Zu Beginn des Ausbruchs beruhte diese Forschung
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hauptsachlich auf bestehenden Strukturen. Mit der sich anbahnenden Gesundheitskrise
wuchs auch die Erkenntnis Uber die Notwendigkeit von zielgerichteter Forschung und deren
Foérderung. Politische und finanzielle Unterstiitzung war notwendig, um Forschung effektiv zu
gestalten und Ressourcen und Expertise sinnvoll einzusetzen. Das US-amerikanische
National Institute of Health gibt an, beinahe 4,9 Mrd. US-Dollar an Finanzierung fur COVID-
19-bezogene Forschungsprojekte erhalten zu haben.® In Deutschland hat das
Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) im Marz 2020 bekanntgegeben, bis zu
1,1 Mrd. Euro in verschiedene Projekte zur Impfstoff- und Medikamentenentwicklung zu
investieren, sowie fur den Aufbau eines universitaren Forschungsnetzwerks im Kampf gegen
COVID-19.24

2.2. Pandemic preparedness

Der allgemeine Zyklus von Krisenplanung und Krisenmanagement sieht den Zeitraum nach
der Bewaltigung einer Krise und deren Evaluation zur Vorbereitung auf den nachsten Krisenfall
vor (s. Abb. 1). Im Fall von Pandemien entspricht das dem interpandemischen Zeitraum,
welcher in Deutschland nach Bewaltigung der Influenzapandemie 2009 und vor der SARS-
CoV-2-Pandemie 2020 ungefahr elf Jahre lang andauerte. In dieser Zeit war es Aufgabe des
Robert Koch Instituts (RKI) als zentrale Einrichtung zur Krankheitsiiberwachung und -
pravention, Rahmenkonzepte zu entwickeln, um im Ausbruchsfall Ubertragungen zu

verlangsamen und die Bevolkerung vor Erkrankung und Tod zu schiitzen.?5%

\

Erkennen /
Bewerten
Evaluieren

Krisenplanung
und
-management

Abklmgen / Bewaltlgen
Erholen

Abbildung 1: nach ,Allgemeiner Zyklus von Krisenplanung und Krisenmanagement“?®
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Das RKI hatte 2005 erstmalig einen nationalen Pandemieplan vorgelegt, welcher mit der
Influenza-Pandemie vier Jahre spater seine erste Bewahrungsprobe durchlief.?” Eine
umfassende Uberarbeitung wurde 2017 erstellt, in welcher Lehren aus der Influenza-
Pandemie gezogen wurden. Dabei wurde insbesondere auf eine Entkoppelung von der
internationalen Phaseneinteilung der Pandemie sowie auf Ianderspezifische Flexibilitdt bei der
Einfihrung von MaRnahmen wertgelegt.?® Der Nationale Pandemie Plan von 2017 fiihrte als
MaRnahmen zur Vorbereitung auf den Pandemiefall bzw. Pandemic Preparedness unter
anderem die Punkte ,Erstellen von Pandemieplanen in allen Ebenen®, ,Einkauf von
Materialien“ und ,Etablieren von Diagnostik“ auf (s. Tab. 1).2” Da in den letzten 150 Jahren
Pandemien vor allem durch respiratorische Erreger ausgeldst wurden, lag der Fokus der
Planung vornehmlich in MaRnahmen zu Ausbrichen von Atemwegserkrankungen. Der
Nationale Pandemie Plan 2017 war explizit auf die Ausbreitung eines neuartigen Influenza-
Virus ausgerichtet, die Notwendigkeit von grundlegender Forschung zu einem moglicherweise

unbekannten Erreger wurde nicht gesehen.

Tabelle 1: nach ,Nationaler Pandemieplan 2017 — MalBnahmen im interpandemischen Zeitraum*?”

Erstellung von Pandemieplanen in allen Ebenen
(Krankenhauser, kritische Infrastrukturen usw.)
ggf. Reservierung, Einkauf, Lagerung von
Medikamenten, Impfstoffen, Materialien
Diagnostik etablieren

Kommunikationsstrénge etablieren
Kostentragung regeln

Verantwortlichkeiten festlegen

Surveillance (Mensch / Tier)

Bewusste Uberwachung kritischer Virus-Subtypen
(H7NQ usw.)

Risikoanalyse

Verbesserung der Impfbereitschaft
Verbesserung der Impfraten far saisonale Grippe,
insbesondere bei Risikogruppen

Verbesserung der Kenntnisse Gber persénlichen
Hygiene

Erarbeitung und Ausgabe von Materialien zur
Information und zur Vermittlung von Grundwissen
flr Akteure, Risikogruppen und Bevolkerung
frihzeitige Einbeziehung der Presse und Medien

Die Plattform Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID), deren offizieller Host die
13



Bundesrepublik 2010 wurde, konnte zu Beginn der COVID-19-Pandemie genutzt werden, um
genomische Daten zu SARS-CoV-2 international zu teilen. Eine nationale genomische
Surveillance von SARS-CoV-2 wurde in Deutschland im Jahr 2021 als Antwort auf die
Pandemie etabliert und blieb in seiner Leistung hinter Landern wie Danemark und
GroRbritannien zurtck, welche traditionell einen hohen Standard in epidemiologischer

Forschung aufweisen.?

2.3. Forschungs- und Studienlandschaft in Deutschland

Die Forschungslandschaft in Deutschland ist breit aufgestellt und beruht auf einer Vielzahl
unterschiedlicher Institutionen. Dazu z&hlen die Universitdten und Hochschulen, offentliche
und private Forschungsinstitute sowie die Wissenschaftsgesellschaften, wie beispielsweise
die Max-Planck-Gesellschaft.*® Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) fungiert dabei
als die Selbstverwaltungsorganisation der Wissenschaft in Deutschland. Sie finanziert
Projekte, fuhrt Verfahren zu Forschungsantrdgen durch, gestaltet Standards der
wissenschaftlichen Forschung mit und berat Einrichtungen zu wissenschaftlichen und
wissenschaftspolitischen Fragen. Die DFG tragt somit einen wesentlichen Anteil zur
Gestaltung des deutschen Wissenschaftssystems bei. Als privatrechtlicher Verein wird die
DFG hauptsachlich von Bund und Landern finanziert, ihre Mitglieder sind die universitaren und
nicht-universitaren Forschungseinrichtungen, wissenschaftliche Verbande und Akademien der
Wissenschaften.?'

In den Akademien der Wissenschaften arbeiten Wissenschaftleriinnen unterschiedlicher
Fachdisziplinen zusammen und fordern so den interdisziplindren Austausch. Dabei ist die
Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina die weltweit alteste ununterbrochen
existierende naturwissenschaftlich-medizinische Wissensakademie der Welt. Im Zuge der
SARS-CoV-2-Pandemie ist sie in ihrer beratenden Funktion fir die Politik ins Bewusstsein der
breiten Offentlichkeit gelangt.®?

Das durch das BMBF geforderte Netzwerk Universitadtsmedizin (NUM) wurde 2020 als eine
Forschungsplattform eingerichtet, in der zum ersten Mal alle deutschen Standorte der
Universitatsmedizin miteinander kooperierten. Ziel war die erfolgreiche Koordination der
klinischen Forschung an COVID-19 und die Unterstltzung der Pandemiebekampfung. Stand
April 2024 hat das NUM 38 Verbundprojekte unter der Pramisse ,Kooperation statt
Wettbewerb* hervorgebracht, von denen sich sieben zu dauerhaften
Forschungsinfrastrukturen weiterentwickelt haben. Mit seinem Bestand lber die SARS-CoV-
2-Pandemie hinaus in eine zweite Forderperiode bis Juni 2025 plant das NUM seine

Infrastruktur auch fir die Erforschung von Erkrankungen neben COVID-19 zu nutzen.3?
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2.4. Das nationale Pandemie Kohorten Netz

Aus dem NUM entstanden eine Vielzahl an Projekten zur Erforschung des neuartigen Virus
und der auslésenden Erkrankung.3* Das groRte dieser Projekte in der ersten Forderphase war
das Nationale Pandemie Kohorten Netz. Die Zielsetzung war es, die umfassendste deutsche
Kohorte an SARS-CoV-2-Infizierten zu etablieren und das unter Einbezug aller
Universitatskliniken und weiterer nicht-universitarer Standorte. Dabei sollten bereits
existierende Strukturen wenn moglich genutzt werden, um einen raschen Aufbau des
Kohorten-Netzes zu realisieren. Ziel von NAPKON war der Aufbau eines Netzwerks, das
sowohl in der akuten Lage als auch auf lange Sicht und im Falle weiterer Pandemien als
zuverlassiges Forschungsdesign dienen kann.

NAPKON rekrutierte Patient:innen in drei sich erganzenden Plattformen, die sich in ihren
Einschlusskriterien, ihrem Studienprogramm und mdglichen Zusatzuntersuchungen
unterschieden (s. Abb. 2). Die Sektorenlbergreifende Plattform (SUP) erhob Daten von
Patient:innen und Kontrollen aus allen Ebenen der Gesundheitsversorgung, von
Universitatskliniken bis zu studienerfahrenen niedergelassenen Praxen (s. Abb. 3). Das
Studienprotokoll sah die Erhebung eines Basis-Datensatzes, einer Basis-Bioprobensammlung
und Patient:innen-Befragungen / Patient Reported Outcome Measures (PROMs) vor. Es
handelte sich um eine minimal-invasive prospektive Daten- und Bioprobenerhebung, mit einer
Follow-up-Zeit von einem Jahr. Ziel war es, eine harmonisierte Datengrundlage zu schaffen,
um Daten von SARS-CoV-2-Infizierten aller Schweregrade zu erfassen. Die erhobenen Daten
und gesammelten Bioproben kdnnen von Wissenschaftler:iinnen aus der gesamten Welt
beantragt und zur Beantwortung von Forschungsfragen analysiert werden. Durch ein
integriertes Padiatrie-Modul war es mdglich, auch minderjahrige Patient:innen und Kontrollen

in die Studie einzuschlieRen.

[b l7/ Hochauflosende Kohorte
=

Sektorenubergreifende
Kohorte

Abbildung 2: Kohorten in NAPKON?3®
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Abbildung 3: Versorgungsebene3®

Die Hochauflosende Plattform (HAP) legte den Fokus auf hospitalisiete COVID-19-
Patient:innen, insbesondere auf schwer Erkrankte. In dieser Plattform fand eine umfassendere
und multidisziplindre Datenerhebung statt mit einer Follow-up-Zeit von drei Jahren. Die
Datensammlung wurde um weitere klinische Untersuchungen und standardisierte Bildgebung
erganzt, die Bioprobensammlung intensiviert und erweitert. Ausgehend vom Pa-COVID-
Projekt®” wurde die HAP aufgebaut und zehn Universitatskliniken mit entsprechender
Ausstattung und Expertise ausgewahlt, um die Patient:innen zu rekrutieren.

Die Populationsbasierte Plattform (POP) hatte zum Ziel, die langfristigen Auswirkungen einer
SARS-CoV-2-Infektion in der erwachsenen Bevdlkerung zu untersuchen. Drei Studienzentren
an Universitatskliniken kooperierten fir die Rekrutierung mit den lokalen Gesundheitsamtern,
welche die Daten aller Infizierten in Ihrer Region registrierten. Um mdglichst reprasentative
Bevolkerungsgruppen zu rekrutieren, wurden die Standorte so gewahlt, dass sie sich in
geographisch und demographisch diversen Regionen befanden. Nach Kontaktierung durch
das Gesundheitsamt und Einwilligung seitens der Patient:innen wurden zunachst telefonische
Daten erhoben. Die Basis-Untersuchung sowie jahrliche Follow-up-Termine fanden im
Studienzentrum statt und umfassten die klinische Untersuchung, Funktionstestung,
Bioprobensammlung und Patient:innen-Befragung / PROMS mit einer Follow-up-Zeit von drei
Jahren.®

In ihrer Ubersichtsarbeit beschreiben Schons et al. das Studiendesign von NAPKON im Detail,
sowie das Potential dieser Kohorte fur die deutsche und internationale COVID-19-Forschung.
Das Netzwerk wurde im Juli 2020 initiilert und begann im November 2020 damit, Patient:innen
in die Studie einzuschlieRen.®® Die Rekrutierung von COVID-19-Patient:innen und
Kontrollgruppen in diesen drei Plattformen endete am 31.12.2023.%° Die Zahl der erfolgreichen
Rekrutierungen betragt fur die HAP 713 (Rekrutierungsende am 31.03.2023) fur die POP
3.633 (Rekrutierungsende am 29.05.2023) und fiir die SUP 2.753 (Rekrutierungsende am
31.07.2023). Da NAPKON sich zum Ziel gesetzt hatte, die umfassendste COVID-19-Kohorte
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in Deutschland aufzubauen und als Muster-Netzwerk fiir zukiinftige Pandemien zu bestehen,

lohnt es sich, diesen Aufbauprozess zu analysieren und zu evaluieren.

2.5. Multizentrische Kohortenstudien

Die Epidemiologie als Fachdisziplin beschaftigt sich nach unserem heutigen Verstandnis nicht
nur mit Infektionserkrankungen, sondern mit den Verteilungen und Determinanten
gesundheitsbezogener Zustdande und Ereignisse in menschlichen Populationen im
Allgemeinen. Durch den Ausbruch des SARS-CoV-2 wurde die Epidemiologie auf ihre
ursprungliche Definition zurickgeworfen: die Lehre von Erkrankungen, die eine Bevdlkerung
befallen.®® Im Folgenden wird der Studientyp der ,multizentrischen Kohortenstudie®
charakterisiert und seine Relevanz fur die Pandemieforschung herausgestellt. Unter den
mdglichen Forschungsdesigns der (klinischen) epidemiologischen Forschung gehéren
Kohortenstudien zu den nicht-interventionellen Forschungstypen (s. Abb. 4).41

| 1
Primarforschung

| f —L—

prospektiv

Abbildung 4: nach ,Studientypen in der medizinischen Forschung“41

Kohortenstudien bieten als longitudinale Beobachtungsstudien die Mdglichkeit, das
Voranschreiten und den natirlichen Verlauf einer Erkrankung zu evaluieren. Eine Kohorte —
eine Gruppe von Individuen — teilt im Regelfall eine gemeinsame Exposition gegeniiber einem
gesundheitlichen Faktor. Das Auftreten von definierten Ereignissen wird zu unterschiedlichen
Zeitpunkten erhoben und die Ergebnisse haufig mit denen einer Kontroll-Kohorte verglichen.*°
Diese Art von Forschungsvorhaben eignet sich besonders, um multiple Endpunkte zu
untersuchen sowie flir die Untersuchung von Kofaktoren, die sich Gber die Zeit verandern. Die

Inzidenz und das relative Risiko lassen sich durch diesen Studientyp ermitteln. Dabei kénnen
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Kohortenstudien sowohl prospektiv als auch retrospektiv durchgeflhrt werden. In prospektiven
Kohortenstudien werden die Gruppen in die Zukunft gerichtet untersucht, also vor dem
Eintreten eines Ereignisses. Dadurch lasst sich eine reprasentative Kohorte zusammenstellen
und eine Erfassung der Ereignisse gewahrleisten. Dies bietet den Vorteil, dass die Studie
weniger anfallig fiir Selektionsbias, Recall-Bias und Confounder ist.*’

Das entscheidende Merkmal fir die Kohorte — die Exposition — bleibt dabei auf eine Variable
begrenzt. Kohortenstudien sind fiir seltene Expositionen zwar geeignet, wenn die untersuchte
Gruppe exponiert ist, aber bei seltenen Ereignissen kommt das Studiendesign an seine
Grenzen. AuRerdem werden fur Kohortenstudien im Allgemeinen gro3e Gruppen bendtigt,
was haufig zu einer erschwerten Realisierbarkeit der Studie fuhrt, sowohl was finanzielle und
organisatorische Ressourcen als auch die Geschwindigkeit der Datenerhebung angeht. Bei in
der Tendenz sinkenden Einwilligungsraten missen fir eine ausreichende Rekrutierung immer
mehr potentielle Teilnehmende angefragt werden.*? Des Weiteren ergibt sich das Problem der
loss to follow-up Daten, die einerseits eine mogliche Verzerrung der Auswertung verursachen
und andererseits die Power der Studie reduzieren.*043

Um bei ubiquitar vorhandenen Expositionen die bendétigte Gruppengrofie sowie eine
heterogene und somit reprasentative Studienpopulation zu generieren, empfiehlt es sich, den
Aufbau der Kohortenstudie nicht auf einen einzelnen Rekrutierungsstandort zu limitieren.
Gerade im pandemischen Kontext spielt auch der zeitliche Faktor eine relevante Rolle, um die
angestrebte KohortengréRe zu erreichen. Dies kann am effizientesten mit einem
multizentrischen Studiendesign gelingen und gleichzeitig Ergebnisse mit besserer
Generalisierbarkeit liefern.*3

Wie Das et al. zusammenfassen, kann eine multizentrische Studie vereinfacht, als mehrere
monozentrische Studien beschrieben werden, die mit demselben Studienprotokoll, denselben
Methoden und einer kombinierten Datenanalyse arbeiten. Allerdings muss einigen Aspekten
des Studiendesigns, der Implementierung und der Analyse besondere Aufmerksamkeit

geschenkt werden. Ebenso ergeben sich andere regulatorische Voraussetzungen.*?

2.6. Berufsrechtliche und berufsethische Beratung

In Deutschland wird Forschung am Menschen, die weder unter das Arzneimittelgesetz (AMG)
noch unter das Medizinproduktegesetz (MPG) fallt, unter dem Begriff ,sonstige*
Forschungsvorhaben gefiihrt.** Dabei handelt es sich um einen Uberbegriff fiir eine Vielzahl
an moglichen Studiendesigns, unter anderem die prospektive Kohortenstudie. Regelungen zur
Durchfiihrung solcher ,sonstiger Forschungsvorhaben ergeben sich aus dem arztlichen

Berufsrecht, sowie je nach Standort aus dem universitaren Satzungsrecht.
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Die (Muster-)Berufsordnung fiir die in Deutschland tatigen Arztinnen und Arzte legt in §15 Abs.
1 zur Regelung von Forschung folgendes fest: ,Arztinnen und Arzte, die sich an einem
Forschungsvorhaben beteiligen, bei dem in die psychische oder kérperliche Integritat eines
Menschen eingegriffen oder Kérpermaterialien oder Daten verwendet werden, die sich einem
bestimmten Menschen zuordnen lassen, missen sicherstellen, dass vor der Durchfihrung des
Forschungsvorhabens eine Beratung erfolgt, die auf die mit ihm verbundenen berufsethischen
und berufsrechtlichen Fragen zielt und die von einer bei der zustdndigen Arztekammer
gebildeten Ethikkommission oder von einer anderen, nach Landesrecht gebildeten
unabhangigen und interdisziplinar besetzten Ethikkommission durchgefiihrt wird.“4%

Aus diesen berufsrechtlichen Regelungen ergibt sich eine Beratungspflicht fir alle beteiligten
Arztinnen und Arzte an einem Forschungsvorhaben, welches nicht dem AMG oder MPG
unterliegt. Wie genau diese Beratungspflicht erfiillt werden muss, richtet sich allerdings nach
der Berufsordnung der Arztekammer des jeweiligen Bundeslandes, in dem ein beteiligter Arzt
oder eine beteiligte Arztin Mitglied ist.

So sieht die Bayerische Landesarztekammer (BLAK) die Beratungspflicht beispielsweise
erfullt, wenn ,bereits eine Stellungnahme zu dem Forschungsvorhaben von einer
landesrechtlich gebildeten Ethik-Kommission (im folgenden Zitat als EK abgekirzt) vorliegt.
[...] In diesem Fall ist keine erneute Beratung durch die EK der BLAK notwendig. Es ergibt
sich daraus keine Anzeige-/Informationspflicht der teilnehmenden bayerischen Arzte an die
EK“.46’47

Die Landesarztekammer Hessen hingegen informiert in ihrem Merkblatt zur Beratung von
sonstigen klinischen Forschungsvorhaben Uber folgende Regelung: ,Bei Anforderung eines
Zweitvotums sind die Studienunterlagen in 1-facher Ausfertigung einzureichen. Hier muss eine
Kopie der Unterlagen eingereicht werden, welche der erstvotierenden Ethikkommission
vorlagen sowie eine Kopie des Votums dieser Ethikkommission®.*8

Durch  die unterschiedlichen Regelungen der Ethikkommissionen von 17
Landesarztekammern in 16 Bundeslandern entsteht eine unubersichtliche Landschaft an
Pflichten und einzureichenden Antragsdokumenten fir Studienkoordinator:innen

multizentrischer Kohortenstudien.

2.7. Ethikkommissionen

Des Weiteren schreibt die Muster(Berufsordnung) vor, dass ,Arztinnen und Arzte [...] bei der
Forschung am Menschen nach § 15 Abs. 1 die in der Deklaration von Helsinki des
Weltarztebundes in der Fassung der 59. Generalversammlung 2008 in Seoul niedergelegten
ethischen Grundsatze fiir die medizinische Forschung am Menschen® beachten missen.* Die

Deklaration von Helsinki sieht ebenfalls eine Beratung und Zustimmung der Studienunterlagen
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durch eine Forschungs-Ethikkommission vor. Diese Ethikkommission muss dabei ,transparent
in ihrer Arbeitsweise, unabhangig vom Forscher, dem Sponsor und von jeder anderen
unzulassigen Beeinflussung, sowie angemessen qualifiziert* sein.*®
Forschungs-Ethikkommissionen haben die Aufgabe, sowohl Patient:innen und deren Rechte
zu schitzen, als auch die Integritédt und Freiheit der Forschung zu sichern. Die Risiken und
Belastungen fir die Teilnehmenden an einer Studie missen im ausgewogenen Verhaltnis zum
erwarteten Nutzen der Studie stehen. Dies wird von der Ethikkommission geprift, ebenso wie
die Verstandlichkeit und Vollstandigkeit der Aufklarungsunterlagen. Des Weiteren untersucht
die Ethikkommission die Qualitat des angestrebten Forschungsvorhabens, um sicherzustellen,
dass das Resultat belastbare Ergebnisse hervorbringen und einen tatsachlichen Nutzen fir
Patient:innen schaffen kann.*

Die in Deutschland agierenden Ethikkommissionen werden aufgrund lander-spezifischer
Rechtsvorschriften wie dem sachsischen Heilberufekammergesetz oder dem Heilberufsgesetz
NRW eingerichtet. Diese legen auch fest, ob Universitadten und Hochschulen eine eigene
Ethikkommission an ihren medizinischen Fachbereichen fiihren.*'%2 Daraus ergibt sich bei der
Antragsstellung fiir die Beratung nach Berufsrecht die Besonderheit, dass Studienzentren aus
verschiedenen Sektoren der medizinischen Forschungslandschaft die Beratung der beteiligten
Arztinnen und Arzte bei unterschiedlichen Ethikkommissionen durchzufiihren haben. Fir
Forschende, die an nicht-universitaren Krankenhausern und Arztpraxen sowie medizinischen
Versorgungszentren (MVZ) arbeiten, ist die Ethikkommission der Landesarztekammer aus
dem jeweiligen Einzugsgebiet zustandig. An universitaren Standorten kann diese Aufgabe —
je nach landerspezifischer Rechtsvorschrift — an der Hochschul-Ethikkommission durchgefihrt
werden (s.Abb. 5).

Antragstellung Ethische Beratung

nicht-universitare

Ethikkommisison

Universitats- * Zustimmung unter Bedingungen
Ethikkommission * Modifikationen notwendig vor

MVZs [ Praxen oo ' Ablehnung

Votum
» ethische Bedenken

* wenn keine eigene Universitats-Ethikkommision
Uberarbeitung und Wiedereinreichung

Abbildung 5: Ethikantragsprozess

Universitaten

Um im féderalen System der deutschen Ethikkommissionen eine bundesweite Kooperation zu
ermdglichen, wurde der Arbeitskreis medizinischer Ethikkommissionen (AKEK) 1983 als
gemeinnutziger Verein gegrundet. Dieser Zusammenschluss von 49 Ethikkommissionen hat

als Hauptziel die Unterstutzung der Ethikkommissionen in ihrer Tatigkeit — der Bewertung

20



biomedizinischer Forschungsvorhaben. In diesem Sinne werden Mustertexte und
Empfehlungen herausgegeben, um die Arbeit der Ethikkommissionen zu harmonisieren, ohne
in deren individuelle Bewertungsfreiheit einzugreifen. Der AKEK fungiert dabei sowohl als
Ansprechpartner fir Forschende und Patientiinnen als auch als politischer Akteur in der
Offentlichkeit zu ethischen Belangen der medizinischen Forschung.5?

Die internationale Wissenschaftsgemeinschaft hegt ein Interesse fir die vergleichende
Analyse und Identifizierung von Optimierungsmoglichkeiten von Ethikantragsverfahren. Dies
zeigen diverse Veroffentlichungen und Berichte Uber Ethikantragsprozesse zu klinischen
Forschungsvorhaben auf internationaler wie europdischer Ebene. Dort wird Uber die Dauer
der Ethikprozesse berichtet, Vergleiche zwischen zentralisierten und nicht-zentralisierten
Ethikverfahren angestellt>*>® und Faktoren identifiziert, die diese Zeiten beeinflussen
konnen.%® Auch der Inhalt und Umfang einzureichender Dokumente wird untersucht und
Themenfelder werden benannt, die von den Ethikkommissionen als haufig problematisch
erachtet werden wie beispielsweise Datenschutzbelange.®’

Die unseres Wissens nach aktuellste Verdffentlichung zu Ethikantragsprozessen in
Deutschland ist die deskriptive Untersuchung von Eichler et al. aus dem Jahr 2019 zu einer
multizentrischen Beobachtungsstudie zur Lebensqualitdt von Sarkompatientiinnen an 44
Studienzentren. Die Ethikprozesse wurden auf ihre Dauer, inhaltliche Forderungen und
Nutzung von verkurzenden Verfahren hin untersucht. Dabei ergab sich eine mediane Zeit bis
zum Erhalt des lokalen Ethikvotums von 34 Tagen (Spanne von 0 bis 180 Tage), wobei bei
Ethikkommissionen der LAK kiirzere Zeiten festgestellt wurden, verglichen mit universitéaren
Ethikkommissionen. Letztere stellten mehr Forderungen nach Nachreichungen oder
Uberarbeitungen. Bei Annahme des primaren Votums ohne eigene Priifung oder bei
Verwendung von verklrzten Verfahren wurde eine geringere Dauer von Ethikantragszeiten

festgestellt.>®

2.8. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Mein Forschungsschwerpunkt in der Arbeitsgruppe von Professor Dr. J.J. Vehreschild war es,
den Studieninitiierungsprozess der NAPKON Studie retrospektiv qualitativ sowie quantitativ zu
analysieren und diese Ergebnisse aufzubereiten, so dass sie exemplarisch fur andere
Studieninitierungen herangezogen werden kénnen. Dabei sollte zuerst erarbeitet werden, wie
sich der Aufbauprozess einer multizentrischen Kohortenstudie in Deutschland untersuchen
lasst und die spezifischen Hirden und Herausforderungen dieses Unterfangens
herausgearbeitet werden.

Da der Aufbau von NAPKON inhaltlich und zeitlich mit der COVID-19-Pandemie im

Zusammenhang steht, sind die Auswirkungen der Pandemie in die Untersuchung mit
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eingeflossen. Der Aufbau sowie die Aktivitdt des Studiennetzwerks wurden mit den
pandemischen Einflissen in Relation gesetzt. In dieser Arbeit wurden Informationen aus
Ethikantrdgen, Daten der Studienzentren sowie pandemiespezifische Daten in Bezug
zueinander gesetzt, um ein umfassendes Bild Gber den Aufbauprozess der Kohortenstudie zu
generieren.

Im Kontext des pandemischen Zeitdrucks und der generellen Notwendigkeit von Effizienz bei
Kooperationsprojekten wurde ein besonderes Augenmerk auf den zeitlichen Aspekt der
Studieninitierung gelegt — insbesondere auf Mdoglichkeiten der Zeitersparnis im
Ethikantragsprozess. Das Angebot digitaler Antragsplattformen und die Nutzung der
Médglichkeit verkirzter Verfahren wurden verglichen und auf ihren tatsachlichen Nutzen hin
gepruft. Auch inhaltliche Aspekte der Ethikantrage gingen in die Analyse ein und wurden auf
ihre Auswirkungen auf die Studieninitiierung hin untersucht.

In diesem Zusammenhang fand ein Vergleich auf unterschiedlichen Ebenen statt. Wahrend
die foderale Ebene in Deutschland eine entscheidende Rolle bei burokratischen Prozessen
wie Antragen und Bewertungen spielt, ist in der Gesundheitsversorgung die sektorale Ebene
relevant im Hinblick auf Ressourcen, Know-how und Agilitat. Der ambulante Sektor sichert mit
seinen niedergelassenen Praxen, MVZs und Praxiskliniken die Akut- und Langzeitversorgung,
klinische Forschung findet aufgrund mangelnden Wissens um Studienplanung und
Durchfuhrung meist nur in einzelnen darauf spezialisierten Praxen statt. Das Erreichen einer
ausreichenden Fallzahl ist aufgrund geringerer Patient:innen-Zahlen haufig erschwert, aber
kurze Anfahrtswege und eine oft lange bestehende vertrauensvolle Beziehung machen die
Datenerhebung in ambulanten Praxen wiederrum attraktiv. Im Krankenhaus-Sektor kann
zwischen universitaren und nicht-universitaren Standorten unterschieden werden, wobei
Universitatskliniken den Grofdteil der klinischen Forschung leisten, Uber hdhere finanzielle
Mittel verfliigen und meist grofRe Erfahrung im Umgang mit Studien besitzen.

Da in NAPKON alle deutschen Universitatskliniken und damit beinahe alle Bundeslander
vertreten sind, war ein ursprungliches sekundares Ziel der Analyse, einen direkten Vergleich
der Bundeslander untereinander durchzufihren. Aufgrund geringer Daten aus einzelnen
Bundelandern und zu grofRer Diskrepanz der Datenlage und Startbedingungen zwischen den
Bundeslandern konnte diese Auswertung nicht sinnvoll vorgenommen werden. Die
entstandene Auswertung liefert nun ein Bild der deutschen Studienlandschaft als Gesamtheit
in anonymisierter Form.

Um Unterschiede zwischen den verschiedenen Gesundheitssektoren zu untersuchen, wurden
Vergleiche zwischen dem universitaren und dem nicht-universitaren Sektor angestellt. Dabei
wurde der Ethikprozess analysiert sowie weitere relevante Aspekte der Studieninitiierung wie

die Patient:innen-Rekrutierung. Des Weiteren wurden einzelne Facetten der Studieninitiierung
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untersucht, die im Zuge der Datenerhebung flr interessant befunden wurden und in ihrer

Auswertung hintergriindige Informationen tiber den Forschungsgegenstand lieferten.
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Abstract

With the outbreak of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), global researchers were con-
fronted with major challenges. The German National Pandemic Cohort Network (NAPKON) was launched in fall 2020
to effectively leverage resources and bundle research activities in the fight against the coronavirus disease 2019
(COVID-19) pandemic. We analyzed the setup phase of NAPKON as an example for multicenter studies in Germany,
highlighting challenges and optimization potential in connecting 59 university and nonuniversity study sites. We
examined the ethics application process of 121 ethics submissions considering durations, annotations, and out-
comes. Study site activation and recruitment processes were investigated and related to the incidence of SARS-CoV-2
infections. For all initial ethics applications, the median time to a positive ethics vote was less than two weeks and 30
of these study sites (65%) joined NAPKON within less than three weeks each. Electronic instead of postal ethics
submission (9.5 days (Q1: 5.75,Q3: 17) vs. 14 days (Q1: 11, Q3: 26), p value=0.01) and adoption of the primary ethics
vote significantly accelerated the ethics application process. Each study center enrolled a median of 37 patients dur-
ing the 14-month observation period, with large differences depending on the health sector. We found a positive cor-
relation between recruitment performance and COVID-19 incidence as well as hospitalization incidence. Our analysis
highlighted the challenges and opportunities of the federated system in Germany. Digital ethics application tools,
adoption of a primary ethics vote and standardized formal requirements lead to harmonized and thus faster study
initiation processes during a pandemic.
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Introduction

Studying coronavirus disease 2019 (COVID-19) as a
rapidly evolving disease with a heterogeneous mix of
short- and long-term sequelae in the context of con-
tinuously changing population immunity and treatment
options remains a major challenge [1, 2]. Compre-
hensive cohort studies need to obtain sufficient case
numbers to be representative of various risk groups,
virus variants, immunization statuses, and treatment
approaches and need to follow patients throughout
their course of disease as they shift between treatment
centers and health care sectors. Thus, large networks
of care providers from different health care sectors and
disciplines need to be involved [1].

However, research in a large network requires versa-
tile infrastructures and a high level of trust and engage-
ment by all stakeholders. From December 2019 to
December 2021, more than 3,000 single- and multicenter
observational cohort studies related to COVID-19 were
established worldwide [2], leading to a rapid increase
in knowledge [3-6] within a short time. The findings
directly influenced public and political decision-mak-
ing. While each study addressed important aspects of
COVID-19, a minority of the studies followed structured,
harmonized and quality-controlled data and biosam-
ple acquisition methods across all health care sectors to
cover the entire spectrum of the disease. Projects of this
scale were, for example, the CANCOV [7, 8], SARS-Bra-
zil [9], FrenchCOVID [10], and ISARIC Registry studies
[11]. Several clinical trials were able to build on exist-
ing national structures, whereas in Germany, there was
no existing research network that would ensure a har-
monized study approach across all university hospitals.
Therefore, in March 2020, the Federal Ministry of Educa-
tion and Research (BMBF) funded the Network Univer-
sity Medicine (NUM) to enable national research in the
context of the COVID-19 pandemic and beyond. One
of the key projects within NUM is the German National
Pandemic Cohort Network (NAPKON), a prospective
cohort study that has been recruiting laboratory-con-
firmed severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2)-positive patients from more than 50 inpa-
tient and outpatient study sites across Germany since
November 2020 [12].

In Germany, research on a national level faces several
major challenges. In particular, challenging and time-
consuming legal and regulatory processes are blamed
for causing a competitive disadvantage to the German
research community [13-15]. To our knowledge, there
are no published analyses on the challenges German
research centers face in initiating and implementing
clinical epidemiological studies on a national level. Com-
prehensive catalogues of requirements and checklists for
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setting up cohort studies were proposed as supporting
tools for researchers [16, 17] but need evaluation against
actual processes and tangible examples. The extensive
planning that precedes a prospective, longitudinal, mul-
ticenter study and the ongoing re-evaluation of require-
ments during the study period were described by Patuleia
et al. [18], and the challenges in obtaining ethics votes
and recruiting patients for an international clinical reg-
istry were described by Kates et al. [19]. They highlighted
that standardized procedures for the preparation of study
protocols and standard operating procedures (SOPs) are
often lacking for multicenter studies. The mentioned
studies further noted that the process of ethics approval
and study site initiation is time-consuming and often
leads to delays in patient recruitment. However, setting
up a study such as NAPKON duringa pandemic — when
the entire science community is put to the test — has
never been systematically described before.

In this article, we systematically evaluated the setup
and initiation processes of the nationwide cohort study
NAPKON as a national effort involving all university
hospitals and many nonacademic study sites. Our anal-
ysis provides information on important aspects of the
research infrastructure in Germany and can be used as
a showcase setup for other comprehensive cohort stud-
ies. We focused on the aspects of ethical approval,
patient recruitment, and patient consent in the initiation
process of NAPKON and noted characteristics of the fed-
eral system in Germany.

Materials and methods

NAPKON Cohorts

As previously described in detail by Schons et al. [12],
NAPKON is divided into three complementary cohorts:
the Cross-Sectoral Platform (Sektoreniibergreifende Plat-
tform, SUEP), the High-Resolution Platform (Hochau-
flosende Plattform, HAP) and the Population-Based
Platform (Populationsbasierte Plattform, POP). Since
the POP recruits at three university hospitals and fol-
lows an already established protocol, our analysis focused
on the SUEP and HAP. Germany has 38 university and
many nonuniversity hospitals [20]. The SUEP recruits
SARS-CoV-2 patients and controls at 28 university and
20 nonuniversity study sites and outpatient practices fol-
lowing a detailed study protocol; aiming for a different
subgroup of SARS-CoV-2 patients, the HAP recruits at
11 selected university hospitals [12, 21] following a more
comprehensive study protocol compared to the SUEP.
The first patient enrolled in NAPKON was recruited in
the SUEP on November 4, 2020. Our analysis focused on
the roll-out of NAPKON from the beginning of the ethics
application process to the end of the first funding period,
concluding on December 31, 2021. The submission of the
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initial ethics applications for the SUEP and HAP study
sites marked the beginning of the NAPKON roll-out, as
this event defined the completion of internal preparatory
steps.

Ethics procedure and study site activation

Ethical consultation for physicians

In Germany, ethics committees classify clinical stud-
ies by their type of intervention, and specific regula-
tory rules apply accordingly. The NAPKON project, as a
prospective, observational cohort with no experimental
diagnostic or treatment arm, classifies as “other” medi-
cal research that is not regulated by specific legislation
relating to medical devices or drugs. All physicians taking
part in the study must be ethically advised by a respon-
sible ethics committee, as specified by their professional
code of conduct [22]. After ethics approval at one study
site, new physicians at this site can be subsequently
advised under the existing ethics vote. Responsible eth-
ics committees vary depending on the health care sector
(Fig. 1). In the following, we defined the positive outcome
of ethics consultations as “approval” to allow for a uni-
form evaluation.

Ethics application

In Germany, ethical guidance for cohort studies taking
place at multiple study sites follows the concept of the
initiating study site receiving a primary vote and sub-
sequent study sites referring to this vote. This ensures
efficient coordination of the ethics applications and
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identification of any issues in the protocol and study-
related documents before the nationwide roll-out. An
ethics coordination team supported the initiating study
site in preparing, reviewing, and adapting the ethics
application documents, such as each cohort’s study pro-
tocol, patient information documents and consent forms.
The documents were carefully reviewed for ethical or
data protection information.

Subsequent substantial changes to the originally con-
sulted study documents must be reviewed again by
an ethics committee. For this, study-specific so-called
amendments were resubmitted.

The submission process for ethics applications and
amendments is described in Fig. 1, and the application
process for amendments followed the same routine as
that from the initial ethics votes. In the following, we
referred to the submissions resulting in the first approv-
ing vote from an ethics committee as the initial submis-
sion. The initial submission also applied to study sites
joining the study later with documents already contain-
ing amendments. The whole process, from submission to
approval, is referred to as an application process for ethi-
cal approval (ethics application).

Review of ethics annotations

The annotations of the ethics committees for the submit-
ted study documents (Table S1) of the SUEP and HAP
were analyzed with regard to document type, type of
request and thematic content. We defined four catego-
ries for the type of request: content (e.g., to clarify the

| Types of study sites [ Ethics submission ][ Ethics vote ]
HAP consent to primary vote
university Approval | primary vote

sites

all other
study sites

Iocal hospnals

university

association

ethics modifications required
committee* before vote

positive with | vote

out-patient
practlces

//' Sites hospital
e ethics
initiating |~ committee
study site | SUEP
~N 5
- medical Disapproval
| university state approval under conditions

ethical concerms

resubmit modificated ethics application |

Fig. 1 Ethics application process in NAPKON. *Germany has 17 medical state associations with specific regulations for the ethical consultation
of physicians. Some ethics committees perform an in-depth review of each new study, while others accept the ethical approval of the primary
ethics committee [23]. Bavaria is the only one not to require further ethics applications after the primary vote [24] ' with own university ethics
committee;  without own university ethics committee; SUEP = Cross-Sectoral Platform; HAP =High-Resolution Platform. Created with BioRender.

com
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deferred consent procedure), formal (e.g., to emphasize
text passages in bold letters), comprehensibility (e.g., to
avoid technical vocabulary, understandable for laymen)
and resubmission of documents (e.g., an insurance cer-
tificate). For the detailed analysis of the content-related
annotations, each content request was assigned one of
147 keywords, and each keyword was in turn categorized
into one of six topics. For example, the annotation "It is
not apparent from the submitted documents and study
protocol, why genetic testing up to complete genome
sequencing is necessary for the study." was tagged with
the keyword "genetic testing" and assigned to the cat-
egory "biosample collection". The analysis was conducted
in German independently by two authors. Only the cat-
egories were translated to English prior to publication.

All ethics votes were collected from the study sites and
filed by the SUEP and HAP teams using the NAPKON
online cloud service. Paper votes were either scanned
and filed or collected and handed over in person. We
obtained access to the relevant folders in the cloud and
to two online ethics portals (ethikPool) [25]. Email con-
versations relevant to the roll-out process were also
provided. All votes received until the end of 2021 were
considered.

Study site activation

In general, ethical approval of the study and the respon-
sible physician is a prerequisite for activation of the pro-
ductive versions of the data platforms. This prevents the
study staft from including patients in the study before
ethical approval. Activating a study site requires regis-
tering the study staff and all devices in the central data
platforms and training them using the data platforms and
conduct the study. Activation time was defined as the
interval from ethics approval until complete activation.

Recruitment

Recruitment numbers were determined based on the
number of informed consent documents, including those
from patients who later withdrew their consent. When
consenting participate in the study, patients were asked
to agree or disagree with a number of specific options
depending on the platform and health care sector. For
example, patients could agree or disagree on recontact-
ing options or further examinations (see the Results sec-
tion for more details). Although the SUEP study protocol
included biosample collection in principle for all study
centers, in some cases, this was waived in favor of partici-
pation [12].

For activation and recruitment information, we
requested dates and informed consent data from the
trusted third party in accordance with patient data
protection and with permission from the platform
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coordinators. To compare the heterogeneity of the study
site recruitment within their respective platforms or sec-
tors, we defined the categories of low- and high-perform-
ing sites. A high-performing site recruited a particularly
high number of patients relative to all included patients
on their platform (fourth quartile), while a low-perform-
ing site recruited a relatively small number of patients
(first quartile).

Statistical analysis

The data were processed using Microsoft® Excel® (Ver-
sion 2212 Build 16.0.15928.20196, 2018, Microsoft Cor-
poration, Redmond, Washington, USA, https://office.
microsoft.com/excel) and analyzed using RStudio (Ver-
sion 2022.7.2.576, Integrated Development Environment
for R. RStudio, PBC, Boston, MA, http://www.rstudio.
com/). Descriptions of the parameters regarding the eth-
ics votes and patient recruitment are represented as abso-
lute numbers and percentages. Time durations during
the ethics application process were counted in days and
presented as medians and first and third quartiles. Appli-
cation processing time according to the type of applica-
tion and time until positive ethics vote according to the
number of annotations were visualized with grouped
boxplots. Statistical significance was shown using the
Mann-Whitney U test or log-rank test, as appropriate,
with a p value <0.05 as the significance level. The strength
and direction of linear correlations were calculated using
the Pearson correlation coefficient. The average (hospi-
talization) incidence per calendar week was calculated
using data from the Robert Koch Institute (RKI) [26]. We
used the pandemic wave description from the epidemi-
ological bulletin 10/2022 of the RKI to classify the pan-
demic into different waves [27].

Results
Initial ethics application process
The SUEP received the primary approving vote on
November 3, 2020, from the Ethics Committee of the
Department of Medicine at Goethe University Frankfurt
(local ethics ID approval 20-924) and the HAP received
the primary approving vote on October 29, 2020, from
the Ethics Committee of the Charité — Universitits-
medizin Berlin (local ethics ID approval EA2/066/20 and
EA2/226/21). By the end of 2021, four substantial amend-
ments were implemented in the SUEP and two in the
HAP. In total, 121 ethics votes were received (Fig. 2), and
353 ethics annotations were recorded and analyzed.
Having received the primary votes at the initiating
study sites in Frankfurt and Berlin, 23 of 30 university
hospitals participating in the SUEP (77%) submitted
their initial study documents for ethical consultation
to the ethics committee of the respective university
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(n=121)
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university sites non-university sites
(n=69) (n=29)
initial amendment initial amendment initial amendment
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Fig. 2 NAPKON ethics application overview. The organigram shows all considered ethics applications divided by platform, health care sector
and type of application. SUEP = Cross-Sectoral Platform; HAP =High-Resolution Platform. Created with BioRender.com

hospital (Fig. 3a). The remaining seven university study
sites consulted the ethics committee of the respective
state medical association. For simplicity, we considered
and listed them together with the nonuniversity study
sites (Fig. 3b).

The median time from submission to receiving a posi-
tive vote was 17 days (first quartile (Q1): 10, third quartile
(Q3): 45.5) for all SUEP university study sites, with one
outlier reaching 119 days. In eight cases (35%), the initial
vote was not approving, modifications to the applications
were required or conditions had to be met (Fig. 3a, study
sites Nos. 1-4 and 6-9). The median processing time for
fulfilling the claims by the SUEP initiating study sites’
team was 19.5 days (Q1: 13, Q3: 31.75), excluding time
spent waiting for other votes or documents to comply.
Time from final resubmission of the modified documents
until receipt of an approving vote took a median of five

(See figure on next page.)

days (Q1: 1.5, Q3: 7.25). All SUEP university study sites
finally received a positive ethics vote.

The consultation for the 12 state medical associations’
ethics committees took a median time of ten days (Q1:
7, Q3: 14.75) until final the vote, with a maximum time
of 119 days to be emphasized (Fig. 3b). The median time
until the first response was 9.5 days (Q1: 7, Q3: 11.75),
which was approving in ten applications (83%). For
two applications (17%), the initial vote was not approv-
ing, with a median processing time for modifications of
20 days and a median response time after resubmission
of nine days (Fig. 3b, study sites Nos. 1 and 2).

Since HAP study sites were all university hospitals,
ethics consultations took place with their correspond-
ing ethics committees. Figure 3c shows the initial appli-
cation processes of the 11 HAP study sites: the median
time until the first response as well as the final ethics

Fig. 3 Time of initial ethics application processes. Applications are numbered and sorted according to the total time of the initial ethics application
process. Initial ethics application processes are described for (a) 23 Cross-Sectoral Platform (SUEP) applications for university hospital ethics
committees, (b) 12 SUEP applications for state medical association ethics committees, and (c) 11 High-Resolution Platform (HAP) ethics applications
for university hospital ethics committees. The initial ethics vote of a state medical association applied in each case to the first nonuniversity site

in the respective state. Ethics applications were submitted to 12 state medical associations. The following sites joined the vote
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vote was five days (Q1: 5, Q3: 45), with an outlier reach-
ing 242 days until approval. In four cases (36%), the first
votes were not approving, and the median condition pro-
cessing time was 33.5, days while the median response
time after the last resubmission was 4.5 days (Fig. 3c,
study sites Nos. 1-4).

Ethical amendment application process

In total, there were 75 submissions for amendments in
the SUEP and HAP. The median overall processing time
by the responsible ethics committees was 11 days (Q1: 6,
Q3: 23). The amendment application process was faster
for the state medical association ethics committees of the
SUEP, with a median time of ten days, followed by the
university hospital ethics committees of the SUEP, with a
median time of 11 days and the university hospital ethics
committees of the HAP, with a median time of 17 days.

Types of ethics submissions

Most of the initial applications for ethical consultation
for the university and nonuniversity SUEP study sites
were submitted electronically (email, upload to web-
based submission platform (ethikPool) [25], or upload to
another online ethics submission platform), while fewer

a
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were submitted by mail (if at least one document was
requested to be sent by mail) (Fig. 4a).

Figure 4b illustrates the average time taken by the eth-
ics committees to first reply stratified by type of applica-
tion of the SUEP study sites. The median response time
for electronic applications was 9.5 days (Q1: 5.75, Q3:
17), while mail applications took a median of 14 days (Q1:
11, Q3: 26). A significant difference (p value=0.01) in
the time until first response between mail and electronic
applications was calculated for all 98 SUEP applications
including initial ethics applications and amendments,
using the Mann—Whitney U test.

Consent for primary vote

We found that at the university level, the responsible
ethics committees of the SUEP and HAP adopted the
primary vote for 33 submissions (36%), while 49 (53%)
underwent the regular review process. Ten votes (11%)
belonging to the primary voting ethics committees were
excluded. At the state medical association level, the eth-
ics committees adopted the primary vote in 20 cases
(69%) and chose the regular application process in nine
cases (31%). Adopting a primary vote resulted in time
savings of six days (median 11 vs. 17 days) for university

by mail
@ electronically
e-mail
"ethikPool"

= other online platform

Fig.4 Submission types for ethical approval. (a) Submission types for initial ethics applications at 35 university and state medical association

ethics committees of the Cross-Sectoral Platform (SUEP) stated in absolute numbers. (b) Ethics application processing time according to the type

of application (electronic or mail). Thirty-five initial applications and 63 amendment applications of the SUEP were considered (n=98). Durations are
shown in days from submission until the first response of the ethics committees
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and three days (median 9 vs. 12 days) for nonuniversity
study sites.

Ethics vote outcomes

The overall time for an ethics application process
depends on the outcome of the vote and the annotations
made by the ethics committees. For the majority of the
SUEP (n=26, 74%) and HAP (n=7, 64%) initial submis-
sions, the ethics committees approved directly (positive
or positive with notes) (Table 1). For amendment submis-
sions, the direct acceptance rate was even higher. Nonap-
proved votes for the SUEP were equally frequent for state
medical association ethics committees (=3, 10%) and
university hospital ethics committees (=10, 17%) (data
not shown in the table). All applications that were not
approved were resubmitted and received ethical approval
after major revisions.

Application processing time according to number

of annotations

We found a positive correlation between the number
of annotations in an ethics application and the over-
all time to receipt of approval for ethics applications:
the ethics application time increased with the number
of annotations (Pearson product-moment correlation
r=0.52; p value <0.001).

To determine the resulting time difference, we grouped
the votes according to the number of annotations. We
found that the time until ethic committee response was
significantly longer (log-rank test: p value<0.001) if at
least one annotation was made by the ethics committee
in comparison to zero annotations (Fig. 5a). Dividing the
group with at least one annotation into two roughly equal
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groups, there was no significant difference (log-rank test:
p value=1) in ethics application processing time when
one to four compared to five or more annotations were

made (Fig. 5b).

Annotations

Approximately half of the annotations made by the eth-
ics committees addressed the patient information docu-
ment (1=186, 53%), and one-fifth addressed consent
forms (n=73, 21%), with similar results for the SUEP
and the HAP.

Other frequently addressed documents were the
study protocol (n=54, 15%), documents on data privacy
(n=11, 3%) and the terms of use of the NUM (n=5, 1%).
Some annotations were categorized as “others’, as they
concerned all study documents submitted or addressed
very specific documents (n=25, 7%).

Considering the ethics votes of the SUEP and HAP
together, content requests were the most frequent types
of annotations (n=147, 42%). In combination with for-
mal requests (n=121, 34%), they accounted for three-
quarters of all annotations. Annotations requesting
improved comprehensibility (=51, 14%) and further
documents (n=34, 10%) were less frequent. SUEP and
HAP votes showed similar distributions of the different
types of requests. For the HAP, formal requests (n=45,
39%) were slightly more frequent than content requests
(n=43, 37%). For votes from state medical associa-
tions, the second most frequent type of annotation was
requests to improve the comprehensibility of the docu-
ments (n=15, 29%).

In total, 147 keywords were screened, whose distri-
bution among the six main topics is shown in Table 2.

Table 1 Outcome of the (a) Cross-Sectoral Platform (SUEP) ethics votes of the initial application process (n=35) and the amendment
applications (n=63) as well as both processes (=All, n=98) and that of the (b) High-Resolution Platform (HAP) ethics votes of the
initial application process (n=11) and the amendment applications (n=12) as well as both processes (= All, n=23). Data are shown as
absolute numbers and percentages of the corresponding total number of ethics votes

a

Ethics vote outcome SUEP Initial; n (%)
Positive 16 (46)
Positive with notes 10(29)
Approval under conditions 6(17)
Modifications required before vote 309

Ethical concerns 0(0)

b

Ethics vote outcome HAP Initial; n (%)
Positive 6(55)
Positive with notes 109
Approval under conditions 3(27)
Modifications required before vote 109

Ethical concerns 0(0)

Amendment; n (%) All; n (%)
47 (75) 63 (64)
12(19) 22(22)
102 7(

2(3) 5(5)

102 1)
Amendment; n (%) All; n (%)
11(92) 17(74)
0(0) 1(4)

1(8) 4(17)
0(0) 1(4)
0(0) 0(0)
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Fig. 5 The time until a final ethics vote was received for the Cross-Sectoral Platform (SUEP) and the High-Resolution Platform (HAP) study sites
(n=120) is shown in days with regard to the number of annotations: (a) zero (n=80) vs. one or more (n=40) annotations, (b) one to four (1=21) vs.
five or more (n=19) annotations. For better visualization, the HAP study site outlier with 242 days of ethics process time was not included. Analysis

containing this study site showed comparable significance levels

Table 2 Thematic focus of content requests for keywords in
Cross-Sectoral Platform (SUEP, n=104) and High-Resolution
Platform (HAP, n=43) ethics votes. Six categories were made that
summarized the thematic focus. Data show the absolute number
of content requests for one topic and the relative share of this
thematic focus in a column

Category HAP; n (%) SUEP;n (%) All;n (%)
Framework of the study 7(16) 18(17) 25017)
Patient information and consent 9 (21) 36 (35) 45 (31)
Study procedures 8(19) 99 17(12)
Data processing 5(12) 6(6) 11(8)
Biosample collection 10(23) 22 (21) 32(22)
Secondary use and use abroad 4(9) 13(13) 17(12)

Most of the annotations were made on the topic
"patient information and consent” in the SUEP and on
the topic "biosample collection” in the HAP. In both
platforms, these two topics accounted for more than
half of the annotations.

Study site activation

The number of activated study sites in both cohorts
increased rapidly at the beginning of the study; half
of them had already joined NAPKON by March 2021
(Fig. 6, calendar week ten (2021)). For four study sites,
activation times were negative and excluded from the
evaluation because these study sites were activated
before an approving ethics vote was received. The
reasons were as follows: a letter of clearance issued
in advance by the ethics committee; active access

mistakenly set up instead of test access and study sites
expecting a positive vote, but formal matters still need-
ing to be settled. While the median time for study site
activation after a positive ethical vote was 11 days (Q1:
5, Q3: 25.5), the median time from activation until
the first patient was recruited exceeded five weeks
(38 days, QI: 14.75, Q3: 62). The median time from eth-
ics approval until the first patient was recruited was
54 days (Q1: 35, Q3: 82.5), with the shortest duration of
one day and the longest duration of 170 days.

Focusing on the time until activation, the SUEP
nonuniversity study sites had the fastest times, with a
median time of seven days (Q1: 4, Q3: 33), followed by
the HAP study sites with eight days (Q1: 6, Q3: 21.5)
and the SUEP university study sites with 14 days (Q1:
6.5, Q3: 27.5). More than half of all study sites (14
SUEP university study sites: 52%; 20 SUEP nonuniver-
sity study sites: 61%; 6 HAP study sites: 55%) were acti-
vated within two weeks after approval of their ethics
applications.

The HAP study sites had the shortest time from
activation until the first patient was recruited with
a median time of 29 days (Q1: 21,75, Q3: 43,75), fol-
lowed by the SUEP university study sites with 38 days
(Q1: 13, Q3: 62) and the SUEP nonuniversity study
sites with 47 days (Q1: 21,75, Q3: 83,75). Sixty-four
percent of the HAP (n=7), 41% of the SUEP univer-
sity (n=11) and 24% of the SUEP nonuniversity study
sites (n=38) started recruiting one month after activa-
tion. Altogether, the HAP started recruiting the fastest:
two months after approval of their ethics applications,
82% of HAP sites (n=9) recruited patients, followed by
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Fig. 6 Development of the number of activated study sites and patient recruitment in the Cross-Sectoral Platform (SUEP) and High-Resolution
Platform (HAP). The number of recruited patients and activated study sites was added weekly and the time was given in calendar weeks

of the period observed

56% of SUEP university sites (n=15) and 27% of SUEP
nonuniversity sites (n=9).

Recruitment performance

During the period of our evaluation, 2,179 patients
were recruited by the SUEP and HAP. Of the 75 acti-
vated study sites, only 59 recruited patients by the end of
2021, resulting in an average recruitment performance
of 37 patients per study site (Table 3). Reasons for non-
recruiting sites were study site dropouts and late activa-
tion (nine study sites joined in November and December
2021). When comparing recruitment performance,
nonuniversity study sites included fewer patients than
university study sites (mean: 11 vs. 53). In the nonuni-
versity subgroup, outpatient practices recruited fewer

patients than nonuniversity hospitals (mean: 7 vs. 16).
SUEP university study sites recruited more patients than
HARP sites (mean: 53 vs. 43). Furthermore, in the SUEP,
the high-performing study sites (#=13) recruited more
than half of all SUEP patients. This trend was even more
pronounced in the HAP: over two-thirds of patients were
recruited by the high-performing study sites (#=3). The
low-performing HAP study sites (n=3) recruited only 3%
of all HAP patients.

We further wanted to investigate whether the dynam-
ics of the pandemic influenced the patient recruitment
rates in NAPKON. During the second wave, the COVID-
19 incidence was negatively correlated with the recruit-
ment rate in NAPKON, and only a few study sites were
activated. Starting with the third COVID-19 wave in

Table 3 Recruitment performance of study sites of the Cross-Sectoral Platform (SUEP) and High-Resolution Platform (HAP). The
recruited patients and number of study sites are given in absolute numbers. The average recruitment performance per study site is

reflected by the ratio of the patient’s recruitment and the number

of study sites of the respective platform and health sectors. The

number of patients recruited by high-performing (HP) and low-performing (LP) study sites is given in absolute numbers and as a

proportion within their group

Platform/Sector Patients recruited No. of sites n (%) Average recruitment Patients recruited by Patients
n (%) performance LP sites n (%) recruited by HP
sites n (%)

SUEP 1,707 (78) 48 (81) 36 39(2) 979 (57)
University sites 1491 (68) 28 (47) 53 138 (9) 604 (41)
Nonuniversity sites 216 (10) 20 (34) 1 8(4) 136 (63)

Local hospitals 131 (6) 8(14) 16 5(4) 81(62)

Qutpatient practices 85 (4) 12 (20) 7 2(2) 48 (56)
HAP 472(22) 11(19) 43 14(3) 329(70)
Total 2,179 (100) 59 (100) 37 50(2) 1,269 (58)
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Germany, we observed a highly positive correlation
between the number of patients recruited per week and
the prevailing incidence as well as the hospitalization
incidence (Fig. 7, Fig. S1, Tables S2 and S3). With the
spread of the Delta variant in Germany — initiating the
start of the fourth wave — incidence and recruitment
showed a similar course, but patient recruitment never
reached the same peak as before, while COVID-19 inci-
dence far exceeded its earlier maximum (Fig. S1). In con-
trast, the correlation between hospitalization incidence
and patient recruitment remained similar during the
third and fourth waves (Fig. 7).

Willingness to consent

As an indicator of general willingness to consent in the
study population, we finally examined the decisions of
patients to provide specific consent in the SUEP and the
HAP (Table 4). We considered the decisions of 1,683
patients out of 1,707 in the SUEP, since 24 patients (1.4%)
had withdrawn their overall consent in the interim and
therefore no detailed data were available. Of the 472 HAP
patients, the additional consent choices of 450 patients
were taken into consideration because 22 patients (4.6%)
withdrew their overall consent or were provisionally
excluded from the study. The highest refusal rates were

Othird wave @summer plateau  ®fourth wave
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for consent to biosample collection and data transfer
to non-EU regulation-conforming countries (related
to options for the entire study population). The highest
approval rates were found for permission to be recon-
tacted for additional requests and data collection from
pretreating physicians.

Discussion

Our analysis highlighted some of the major challenges in
setting up a multicenter national cohort study during a
pandemic in Germany. Of note, in the specific setting of
NAPKON as a study with very high resources, consider-
able public attention, and in a field of great urgency, the
median time to a positive ethics vote was less than two
weeks, and 30 study sites (65%) were able to join NAP-
KON within less than three weeks each. In that respect,
other than expected, the primary source of recruitment
delays was neither the need for ethics consultations nor
study activation but on-site organization and resulting
lag time between completed study activation and actual
inclusion of patients. However, we also documented the
high level of bureaucracy and lack of standardization for
submission of documents to ethics committees and con-
siderable heterogeneity in votes and annotations, result-
ing in delays of multiple months for some centers.

mufithwave ®SUEPUK #SUEPNUK w=HAP
14

12

10

Hospitalization incidence per week

Fig. 7 Correlation of hospitalization incidence in Germany and patient recruitment in the Cross-Sectoral Platform (SUEP, university (UK)

and nonuniversity (NUK)) and High-Resolution Platform (HAP) study sites. Recruited patients per week are shown as stacked columns. The
observation period is reported in calendar weeks. COVID-19 hospitalization incidence represents the mean number of hospitalizations due

to COVID-19 infections per 100,000 inhabitants per calendar week in Germany. Waves are classified according to the specifications of the Robert

Koch Institute [27] and visualized in different shades
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Table 4 Specific informed consent options for the Cross-Sectoral Platform (SUEP) and High-Resolution Platform (HAP). The number of
patients who agreed or refused to give specific consent was extracted from the trusted third party and reported in absolute numbers
and as a proportion of the respondent population. For the SUEP, all options were available to all patients; for the HAP, some options
were only available at certain study sites or at certain times, as indicated in the “total” column

Specific consent Yes No Total
SUEP Biosample collection 1,373 (82%) 310(18%) 1683
Datatransfer to non-EU countries 1,459 (87%) 224 (13%) 1683
Recontact for additional requests 1,602 (95%) 81 (5%) 1683
Recontact for additional findings 1,632 (97%) 51 (3%) 1683
Data collection from pretreating physicians 1,634 (97%) 49 (3%) 1683
HAP Datatransfer to non-EU countries 388 (86%) 62 (14%) 450
Recontact for additional findings 422 (94%) 28 (6%) 450
Recontact for additional requests 439 (98%) 11 (2%) 450
Genetic testing 431 (96%) 19 (4%) 450
Additional blood samples for substudy 78 (74%) 28 (26%) 106
Additional computed tomography 128 (78%) 37 (22%) 165
Cooperation with industry partners 220 (89%) 27 (11%) 247

The difficulties in clinical trial ethics submission and
other clinical study initiation processes have been pre-
viously described as challenging. A survey of European
hospitals participating in a prospective observational
study on chronic postsurgical pain was used to ana-
lyze the ethics processes of 24 hospitals in 11 Euro-
pean countries [28]. The approval processes took two
weeks to two months due to considerable variation
in the approval procedures by European ethics com-
mittees. Duley et al. (2008) pointed out challenges in
setting up randomized trials [29]. Study initiation pro-
cesses took approximately one year because study sites
had to have their study protocol approved by their own
ethics committee even though many other ethics com-
mittees had already approved the documents. In com-
parison to these studies, the application process for
ethical approval of the multicenter prospective cohort
study NAPKON was fast for most centers. Many eth-
ics committees voted within a few days, giving priority
to COVID-19 research projects [30, 31]. Processes were
accelerated, for example, by electronic submissions
and the possibility of joining the primary vote [32, 33].
However, extreme outliers posed a risk to individual
study sites and to the achievement of the overall study
objectives. Delayed votes resulted from both waiting
for a response from the responsible ethics committee
and the need for performing revisions and harmoniz-
ing new document versions. Some centers did not meet
their site recruitment goal due to their individual late
start and consequently had to return grant funds. For
affected centers, it was unclear when center initia-
tion could begin. The most extreme delay from ethics
approval to first patient recruitment was 170 days.

However, some study sites started recruiting the day
after ethics approval, as they underwent study activa-
tion and concluded all necessary preparations during
the ethics application process. In high-urgency sce-
narios, using the ethics consultation time for study site
preparation seems to be a reasonable approach to save
time, although retraining may become necessary in
case of unexpected delays during the approval process.

Focusing on the votes themselves, we found that the
presence of annotations from ethics committees resulted
in significantly longer approval processes. In some cases,
adjustments were necessary to the master study docu-
ments, whereas in others, annotations were resolved by
local versions of individual study documents. The heter-
ogeneity in review time and the number of annotations
resulting from the first review between ethics commit-
tees was striking. Such low interrater reliability may be
indicative of either different assessment standards, i.e.,
which aspects of a submission are taken into considera-
tion and what the threshold is for annotations, or differ-
ent assessment quality, i.e., how robust the respective
assessment standard is implemented. While our study
was not suited to differentiate between these both causes,
this poses a multifaceted risk for study investigators.
On the one hand, they face a considerable chance that
a study that has already been accepted and activated at
many other German sites may still run into major objec-
tions, comprehensive annotations and long delays when
initiating the next site. On the other hand, considering
that some annotations are deemed sufficiently relevant to
change the master study protocol, processes that are too
fast and permeable may not offer sufficient protection to
patients and investigators.
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The annotations were mostly related to “patient infor-
mation and consent” and “biosample collection.” Harmo-
nization of these documents with cross-site acceptance
for both NAPKON and all future studies would be desir-
able. The Association of Medical Ethics Committees
(AKEK) has already developed an electronic tool that
assists in the creation of correct patient informed con-
sent documents [34]. In addition, it would be helpful if
ethics committees already listed their requirements pub-
licly on the website — or even on the central website of
the AKEK — so that they can be met prior to submission
to further hasten the processes. The biosample collection
requirements are in general transferable to other studies
and should therefore be clearly and publicly available on
the ethics committees’ websites. The AKEK has already
prepared generally applicable recommendations and
templates for biosample collection in clinical trials and
other studies [35]. These should be adapted to the con-
cerns of all ethics committees. At the European level, the
Task Force Research Ethics Committees of the European
research infrastructure BBMRI-ERIC was established
with the aim of identifying the requirements of interna-
tional ethics committees with regard to biosample collec-
tions, thus facilitating the establishment of multicenter
studies [36].

More than a third of received annotations were for-
mal requests, e.g. to print a certain paragraph in bold
letters or to frame it. While highlighting defined sec-
tions may be important in pointing out key issues to the
reader, conflicting format requests eventually amounted
to 19 localized versions of patient information and con-
sent documents. In the context of multiple different ver-
sions of the master patient information documents and
informed consent forms for different settings, situations,
and languages, this caused exponential growth in docu-
ment variants. We were not able to identify meaning-
ful research on the best strategy to visually emphasize
important text passages and strongly suggest that the
presence of a specific local preference should not be a
precondition for ethical clearance.

NAPKON aims to establish a collaborative infrastruc-
ture for rapid national performance of key clinical trials,
with a special focus on achieving preparedness for future
acute public health hazards. Our analyses indicated that
recruitment numbers did not depend exclusively on the
number of study sites but demonstrated large variance
in recruitment performance between the NAPKON
sites. While recruitment numbers were correlated with
hospitalization incidence, study sites reported that the
workload in patient care was at the expense of the study
activity. Declining recruitment during the fourth wave of
COVID-19 might also have been caused by the dimin-
ishing overall attention to the pandemic, resumption of
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other trial activities related to other diseases, and a shift
in the hospitalized COVID-19 population toward vac-
cination opponents with a lower overall trust level in
government-funded research [37, 38]. According to a
survey among 6217 health workers by the NUM [39] and
a study with 420 participants in Munich [40], one factor
that led to a reduced willingness to vaccinate compared
to the general population was a migration background.
An increased share of patients with language barriers
was also an obstacle to successful recruitment, accord-
ing to informal reports from study centers. This problem
occurred even though the patient information docu-
ments for the SUEP were translated into eight languages.

In addition to consenting to general participation in the
NAPKON study, patients could also agree to additional
modules. We found that acceptance of all additional
options was generally high, with the highest rejection
rates unsurprisingly concerning voluntary invasive pro-
cedures. Not only did the European Court of Justice
declare the EU-US Privacy Shield invalid on July 16, 2020
[41], but specific consent for data transfer to non-EU
countries has also become a requirement for the mean-
ingful exchange of data across borders. Our results, with
more than 85% of patients agreeing to share their data
with scientists living in countries with less comprehen-
sive data protection laws, demonstrate that most patients
are willing to waive enforceable control over their health
data in favor of international scientific collaboration.

A systematic literature review including 48 studies
about attitudes toward biobanking, broad consent, and
data sharing in the US found that patients were more
reluctant to share their data if commercial companies
were involved [42]. Furthermore, Richter et al. reported
on 1,006 participants in a population-based survey from
2019 who agreed to the concept of an anonymous and
free of charge “data donation” to third parties for medical
research in 78.8% and to universities and public institu-
tions in 96.7%. In contrast, only 16.6% of the participants
consented to share their data with industry and private
companies as well [43]. Interestingly, 90% of the HAP
patients agreed to possible cooperation with industry
partners. A possible reason could be the urgency of new
research findings and media coverage of vaccine develop-
ment during the COVID-19 pandemic which may have
created greater awareness of the role of industry and pri-
vate companies in medical research.

Limitations regarding the generalizability of our anal-
ysis are that (i) the pandemic affected all processes of
study setup and study execution, which may limit com-
parability with study roll-out in a nonpandemic situation;
(ii) willingness to participate and patient consent behav-
ior may have been different than usual for pandemic-
related research; (iii) we had no means to ascertain that
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study centers and coordinating sites actually provided us
with all communication among ethics committees, study
sites and NAPKON team members; it must be assumed
that, e.g., not all telephone calls and emails were recorded
and disclosed, and therefore, the overall processing time
may have been longer than measured; and (iv) some
study sites joined when amendments were already rolled
out and the ethics application documents were assessed
several times, which may have led to shorter application
times and/or fewer annotations.

Conclusion

With NAPKON, — for the first time in Germany — all uni-
versity hospitals, as well as many local hospitals and prac-
tices, were connected by the common idea of contributing
to national and international pandemic responses. Our
analysis showed that a rapid build-up is possible if suffi-
cient resources are allocated to the project, especially dur-
ing a pandemic. Nevertheless, weaknesses of the federated
system in Germany were uncovered, which now need to be
addressed. Ethics processes need to be further harmonized
to avoid hundreds of redundant communications across
the many different committees and consolidate assessment
standards and review quality. Ethics committees should be
encouraged to abstain from enforcing specific local stand-
ards regarding formalities (e.g., formatting or exact for-
mulation of specific text passages), which cause extensive
work and time delays and have considerable downstream
effects, e.g., the need to maintain many different versions
of the same documents. In addition, efforts should be taken
toward early preparation and robust management of study
sites to avoid delays in starting patient enrollment after
receiving ethical approval and study site activation.
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4. Diskussion

Die Analyse der NAPKON Studieninitierung hat einige der grundsatzlichen
Herausforderungen beim Aufbau einer nationalen multizentrischen Kohortenstudie in
Deutschland wahrend einer Pandemie herausgearbeitet. Dieser Prozess war bisher kaum
systematisch untersucht und speziell im pandemischen Kontext noch nicht beschrieben
worden. Die Abschnitte der Studieninitiierung, welche in unsere Auswertung miteingegangen
sind, umfassen den Ethikantragsprozess, die Aktivierung der Studienzentren und die
Patient.innen-Rekrutierung.

Die beiden NAPKON Plattformen SUP und HAP erhielten ihr initiales positives Ethikvotum am
3. November 2020 respektive am 29. Oktober 2020. Bis Ende 2021 wurden vier Amendments
fur die SUP eingereicht und zwei furr die HAP, so dass insgesamt 121 Ethikantrage in unsere
Auswertung miteingingen. Von den 46 initialen Ethikantragen erhielten 32 (70%) direkt einen
positiven Bescheid. Die 14 initialen Antrédge, welche zunachst keine positive Bewertung
erhielten (30%), erlangten diese nach Uberarbeitung und (teilweise mehrfacher)
Wiedereinreichung. Schliel3t man auch die Amendment-Antrage in diese Auswertung mit ein,
lag der Anteil an direkt positiven Bescheiden sogar bei 85%.

Eines der Uberraschendsten Ergebnisse unserer Auswertung war, dass die Zeitspanne bis zu
einem positiven Ergebnis der ethischen Beratung im Median weniger als zwei Wochen betrug.
Ein Grol¥teil der Studienzentren konnte innerhalb von jeweils drei Wochen seine Teilnahme
bei NAPKON initiieren. Dieser rasche Anschluss gelang bei 30 einzelnen NAPKON-Zentren,
und damit 65% aller NAPKON-Studienzentren der SUP und HAP. Dabei darf nicht auRer Acht
gelassen werden, dass es sich bei NAPKON um ein Forschungsunterfangen mit vielen
Ressourcen und groRem o6ffentlichen Interesse gehandelt hat und dass der Studienaufbau in
einer Zeit duRerster Dringlichkeit stattfand.

Anders als erwartet resultierten die Verzdgerungen bis zum Einschluss der ersten
Patient:innen in den Studienzentren nicht primar aus den Wartezeiten bis zum positiven
Ethikvotum oder bis zur Aktivierung der Studienzentren. Vielmehr waren es standortbezogene
organisatorische Faktoren, die die Zeitspanne zwischen Aktivierung des Studienzentrums und

Rekrutierung der ersten Patient:innen vergrof3erten.

4.1. Ethikprozess

Bisherige Untersuchungen, in denen der Aufbauprozess klinischer Studien im Allgemeinen
sowie deren Ethikantragsprozess im Speziellen beschrieben und ausgewertet wurde, wurden

vor Ausbruch der COVID-19-Pandemie durchgefihrt. Im Ergebnis wurden diese Vorgange als
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deutliche Herausforderung beschrieben. Beispielsweise haben Stamer et al. in einer Umfrage
europaische Krankenhauser befragt, die an einer prospektiven Studie zum Thema chronische
Schmerzen nach Operationen beteiligt waren. Darin wurden 24 Krankenhauser in elf
europaischen Landern — unter anderem auch Deutschland — zum Ethikantragsprozess fur die
Studie befragt. Es wurden betrachtliche Unterschiede in den Anforderungen der
Ethikkommissionen gefunden, was insbesondere die Patient:inneninformationen und die
Einwilligungsdokumente betraf. In dieser Erhebung wurde eine Ethikantragszeit von zwei
Wochen bis zu mehr als zwei Monaten beobachtet.

Duley et al. haben Herausforderungen bei der Durchfilhrung randomisierter Studien
zusammengetragen und Lésungsansatze flr einzelne Probleme vorgeschlagen. Eine der
gréliten Herausforderungen waren die komplexen Regularien, die der eigentlichen
Datenerhebung vorausgingen. Bei ein und derselben multizentrischen Studie musste das
Studienprotokoll bei Initiierung eines neuen Standorts haufig erneut begutachtet werden, auch
wenn es bereits von Ethikkommissionen desselben Landes anerkannt wurde. Selbst wenn
Ethikprozesse auf Ubergeordneter Ebene (national oder regional) méglich waren, wurden
diese meist nur als zusatzliche Instanz eingeschaltet. Bis zur Initiierung der Standorte hatte es
haufig Uber ein Jahr gebraucht, weil Prozesse schrittweise nacheinander durchlaufen werden
mussten. Ein Losungsvorschlag diesbezuglich war, die nationale oder regionale Bewertung
als Ubergeordnetes Ergebnis verpflichtend zu machen. Lokale Uberpriifungen sollten nur in
besonderen Fallen zugelassen und dann zeitlich begrenzt werden. Ein weiteres Problem,
welches Duley et al. identifizierten, lag in der ethischen Bewertung von Amendments, also
Veranderungen der Studiendokumente: jegliche Anderung des Studienprotokolls musste
erneut der jeweiligen Ethikkommission vorgelegt werden. Eine Alternative zu diesem
Vorgehen konnte es sein, die Definition eines Amendments enger zu fassen. Anderungen
aullerhalb eines Amendments waren dann weiterhin meldepflichtig, aber nicht mehr
zustimmungspflichtig. °

Im Vergleich mit diesen Untersuchungen kann der Ethikantragsprozess fir die meisten
NAPKON Studienzentren durchaus als schnell bewertet werden mit einer medianen
Antragsdauer von 12,5 Tagen bis zum initialen positiven Ethikvotum. Dabei missen aber auch
die pandemiebedingten Vorteile Erwahnung finden: Viele Ethikkommissionen priorisierten
COVID-19-Forschungsprojekte in ihren Beratungen.®'®2 Mdglichkeiten zur Beschleunigung
des Ethikprozesses waren die elektronische — und damit auch kontaktlose - Einreichung der
Unterlagen und die Zustimmung zum Votum der erstvotierenden Ethikkommission.5®

In der Studie von Eichler et al. aus dem Jahr 2019 werden die Ethikprozesse einer
multizentrischen Erhebung an 44 Studienzentren in Deutschland ausgewertet.®® Flr die 25
lokalen Ethikvoten der Studie wurde eine mediane Antragszeit von 34 Tagen ermittelt, welche

deutlich Uber der fur NAPKON gemessenen medianen Antragszeit von 12,5 Tagen liegt. Es
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wurde ebenfalls eine hohe Variabilitat der Antragszeiten mit Ausreil3ern von null bis zu 182
Tagen festgestellt. Ein Grund hierfir koénnte die beschleunigte Antragsbearbeitung in
NAPKON wahrend der Pandemie gewesen sein, die sich positiv auf die Antragszeit ausgewirkt
haben kénnte. Ahnlich wie bei NAPKON wurde in der genannten Studie ein GroBteil der
Antrage direkt positiv beschieden (14 von 25) und der Anschluss an ein Erstvotum ging mit
einer kurzeren Antragszeit einher (10 von 25) mit einer medianen Dauer von zwolf Tagen. Eine
digitale Einreichung der Antragsunterlagen war in dieser Studie jedoch nur in Einzelfallen
moglich (2 von 25) und war gegensatzlich zu unseren Ergebnissen mit langeren
Ethikprozessen verbunden.

Hervorzuheben sind in dieser Analyse die beobachtete Differenz der Antragszeiten bei
Ethikkommissionen der Universitatskliniken verglichen mit denen der Landesarztekammern.
Die medianen Antragszeiten betrugen hier 60,5 Tage respektive 16 Tage. Wir sahen bei
NAPKON einen vergleichbaren Unterschied sowohl fiir die initialen Ethikantrage der SUP als
auch fur die SUP-Amendment-Antrége, allerdings in geringerer Auspragung mit medianen
Zeiten von 17 bzw. elf Tagen (Ethikkommission von Universitatskliniken) und zehn Tagen in
beiden Fallen (Ethikkommission von LAK). Bei der Auswertung der Nachforderungen und
Hinweise unterschieden Eichler et al. zwischen den Kategorien ,formale®, ,inhaltliche® und
.Schwerwiegende Anderungen“, wobei formale Aspekte den Grofdteil der Anmerkungen
ausmachten.

Im Hinblick auf die Einreichungsprozesse der Ethikantrdge an den unterschiedlichen
NAPKON-Standorten fielen im Besonderen bulrokratische Hurden und fehlende
Standardisierungen auf, welche die Prozesse verlangsamt haben. Die ethischen Beratungen
wiesen ein hohes Mal an Heterogenitat auf, sowohl in Bearbeitungsdauer und Ergebnissen
als auch in Anzahl und Inhalt der Anmerkungen. Dies fuhrte bei wenigen Studienzentren zu
Verzégerungen von mehreren Monaten, beispielsweise beim Ethikprozess eines HAP-
Studienzentrums, welcher 237 Tage langer dauerte als der Median in dieser Gruppe.

Diese Ausreilter konnen ein Risiko fir das Erreichen der gesamten Studienziele darstellen.
Die Verzogerungen kamen sowohl durch lange Wartezeiten auf eine Antwort der zustandigen
Ethikkommission zustande als auch durch die Notwendigkeit, umfassende Anderungen an den
Dokumenten vorzunehmen, die dann wiederum eine Harmonisierung aller Dokumente
notwendig machten. Diese Verspatungen kénnen sich auch auf die Studienzentren selbst
auswirken: Aufgrund des verspateten individuellen Studienstarts waren manche Zentren nicht
in der Lage, ihr Rekrutierungsziel zu erreichen und mussten daraufhin Fordermittel
zurlckgeben. Fur die betroffenen Zentren war zudem Uber einen langen Zeitraum nicht klar,

wann die Studieninitiierung tatsachlich erfolgen konnte.
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4.1.1. Koordiniertes Verfahren

Um das =zeitaufwandige Verfahren der Mehrfachbewertung von multizentrischen
Forschungsprojekten zu vereinfachen, hat der AKEK 2018 ein Testverfahren zur
"koordinierten Bearbeitung" eingeflihrt. In die Testphase wurden zunachst ausschlief3lich
multizentrische prospektive Datenerhebungen mit einbezogen. Der zeitliche Ablauf des
Verfahrensvorschlags wird im Folgenden skizziert.

Fir das koordinierte Verfahren beantragt die Studienkoordination ein Votum bei der
sogenannten koordinierenden Ethikkommission sowie bei den lokal zustandigen
Ethikkommissionen. Bestatigungen zu Eingang und Vollstandigkeit des Antrags werden nach
zentraler Abstimmung aller beteiligten Ethikkommissionen an die Studienkoordination
Ubermittelt, gemeinsam mit Angaben zum zeitlichen Ablauf des Verfahrens. Eventuelle
Nachforderungen von Dokumenten werden von der koordinierenden Ethikkommission gestellt,
nur zentrumsspezifische Unterlagen werden von den lokalen Ethikkommissionen
nachgefordert.

Die lokalen Ethikkommissionen Ubermitteln die Ergebnisse I|hrer Beratungen an die
koordinierende Ethikkommission, die unter Berucksichtigung dieser eine Stellungnahme
verfasst und an die Studienkoordination sowie die lokalen Ethikkommissionen versendet. Die
Studienkoordination bearbeitet die Hinweise und Anmerkungen und reicht den Uberarbeiteten
Antrag wiederum an die koordinierende und die lokalen Ethikkommissionen zurtck. Daraufhin
erstellt die koordinierende Ethikkommission ein Votum und Ubermittelt dieses an alle
Beteiligten. Die lokalen Ethikkommissionen erstellen in der Folge ihr eigenes Votum, in dem
sie das koordinierte Votum entweder Ubernehmen oder davon abweichen.

Nach dem in der Verfahrensbeschreibung 2020 zur ,koordinierte[n] Bearbeitung
multizentrischer  Forschungsvorhaben durch die zustdndigen Ethikkommissionen®
vorgeschlagenen Zeitplan sollten die Voten fur alle beteiligten Standorte spatestens nach 95
Kalendertagen vorliegen. Dabei ist allerdings nicht der Zeitraum eingerechnet, der fur die
Bearbeitungen durch die Studienkoordination bendtigt wird. Selbst im best-case-Szenario
hatte dieses koordinierte Verfahren fir NAPKON sicherlich zu einem verzogerten ersten
Votum und damit zu einem spateren Beginn der Patient:innenrekrutierung gefiihrt, da die
initialen Voten bereits nach 41 Tagen (SUP) bzw. fiinf Tagen (HAP) vorlagen. Eine Biindelung
der Anmerkungen flir alle darauffolgenden Ethikprozesse hatte jedoch Vorteile bieten kénnen.
Mit einer abgestimmten Bearbeitung kénnten ahnliche Anmerkungen gemeinsam bearbeitet
werden, konkurrierende Formatvorgaben mussten vereinheitlicht werden und Kommunikation
ausschlief3lich mit der koordinierenden Ethikkommission stattfinden. Auf diese Weise kdénnten

Zeit und Ressourcen eingespart werden. Auch die Ausrei3er-Zentren mit extrem langen
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Bearbeitungszeiten einiger Ethikkommissionen hatten durch ein koordiniertes Verfahren

maoglicherweise vermieden werden kénnen.5°

4.1.2. Zustimmung zum Erstvotum und digitale Einreichung

Wir konnten anhand unserer Auswertung zwei haufig genutzte Methoden identifizieren, die
eine Verkirzung des Ethikprozesses zur Folge hatten. Dabei handelte es sich um die
Ubernahme der Bewertung der erstvotierenden Ethikommission und um die digitale
Einreichung der Antragsunterlagen. Zudem wurde auf einigen der untersuchten Voten
vermerkt, dass bei der Beratung ein verkirztes Verfahren Anwendung gefunden hatte. Da
jedoch nicht zwingend ein Kommentar vorlag, ob es sich um ein regulares oder verkirztes
Verfahren gehandelt hatte, konnten wir dazu keine weiteren Analysen vornehmen.

Durch die direkte Zustimmung zum Votum der erstvotierenden Ethikkommission ohne eigene
Prifung konnte die Ethikantragszeit um sechs (Ethikkommission von Universitatskliniken) bzw.
drei (Ethikkommission von LAK) Tage verkiirzt werden. Wir stellten fest, dass die
Ethikkommissionen der LAK eher dazu neigten, dieses Verfahren anzuwenden als die
Ethikkommissionen von Universitatskliniken. Die Mdglichkeit zur Zustimmung zum Erstvotum
konnte den Ethikprozess verkirzen und sollte in geeigneten Fallen angewendet werden. Eine
Bekanntgabe der Voraussetzungen fiir eine solches Verfahren ware fir die
Studienkoordination hilfreich, um dieses gezielt anstreben zu kénnen.

Die Mdglichkeit einer digitalen Antragsstellung war in unserer Auswertung bei 63% der
Ethikkommissionen der SUP gegeben. Diese Art der Einreichung verkiirzte die Zeit bis zur
ersten Riickmeldung der Ethikkommission fiir alle initialen Ethikprozesse der SUP signifikant.
Die Zeitersparnis lag bei 4,5 Tagen, was bei eng getakteten Zeitplanen eine relevante
Erleichterung fir die Studienkoordination darstellen kann. Eine konsequente Digitalisierung
bei der Antragsstellung ist notwendig, um Antwortzeiten zu verkirzen, einfachere und

ubersichtlichere Uberarbeitungen durchzufiihren und ressourcenschonend zu arbeiten.

4.1.3. Inhalt der ethischen Beratungen

Insgesamt haben wir 354 Anmerkungen zu den Ethikantragen von den Ethikkommissionen
erhalten. Diese haben wir nach Dokument und Art der Anmerkung kategorisiert und inhaltliche
Fragestellungen zudem mit Stichworten versehen. Beim Inhalt der Ethikvoten haben wir
Unterschiede zwischen den Ethikkommissionen in der Auslegung und Formulierung der
Ergebnisse feststellen kdnnen. Beispielsweise war es teilweise nicht ersichtlich, welche

Uberarbeitung fiir den Erhalt eines positiven Ergebnisses notwendig waren und bei welchen
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Anmerkungen es sich lediglich um Vorschldge zur Verbesserung der Studiendokumente
handelte.

Die Ethikkommission der TU Dresden war in der Beratung des NAPKON-Projekts die einzige
Ethikkommission, die ihrem Votum einen Bewertungsmalstab beigelegt hatte (Abb. 6). Auf
Grundlage dieses Informationsschreibens und im Abgleich mit allen eingegangenen Voten
haben wir fir unsere Auswertung die einheitlichen Kategorien zur Bewertung der
Beratungsergebnisse erstellt. Eine im Vorfeld bekannte und einheitliche Formulierung fiir alle
Ethikkommissionen ware winschenswert. So kdénnte zwischen den Ergebnissen
verschiedener Studienzentren leichter verglichen und die Bewertung nachvollzogen werden,

sowie die im Anschluss moéglicherweise notwendigen Bearbeitungen geplant werden.

Nach Auffassung der Ethikkommission an der Technischen Universitdt Dresden bestehen gegen das
vorgesehene Amendment / die nachtraglichen Anderungen

D keine Bedenken.

[ZI keine Bedenken. Die nachfolgend aufgefUhrten Hinweise bzw. Empfehlungen' sollten jedoch
berlcksichtigt werden. Eine erneute Vorlage der uberarbeiteten Unterlagen ist nicht notwendig.

D grundsatzlich keine Bedenken, wenn die nachfolgend aufgefUhrten Auflagen? berlcksichtigt
werden. Dazu sind explizit nachgeforderte Unterlagen nachzureichen bzw. die entsprechend
Uberarbeiteten Unterlagen erneut im track-change-Modus vorzulegen.

Darlber hinaus ggf. erteilte Hinweise / Empfehlungen sollten lediglich beachtet werden.

D Bedenken, welche gegebenenfalls ausgerdurmt werden kénnen. Hierzu bitten wir zu den
nachfolgend aufgefihrten Auflagen? Stellung zu nehmen, explizit nachgeforderte Unterlagen
nachzureichen bzw. die entsprechend Gberarbeiteten Unterlagen erneut im track-change-Modus
vorzulegen. (Dardber hinaus ggf. erteilte Hinweise / Empfehlungen sollten lediglich beachtet
werden.)

Ein abschliefendes Beratungsergebnis kann anhand der bisherigen Unterlagen noch nicht erfolgen.

[:] schwere Bedenken, die nachfolgend im Einzelnen aufgefiihrt werden. Die Ethikkommission versagt
ihre Zustimmung.

Abbildung 6: Bewertungsmal3stab zur Beratung eines Amendments der TU Dresden®

Mehr als ein Drittel der von uns untersuchten Anmerkungen waren Aufforderungen, formale
Aspekte der eingereichten Dokumente zu verandern. Beispielsweise sollte ein bestimmter
Absatz fett gedruckt oder in einen Rahmen gesetzt werden. Es kann selbstverstandlich wichtig
sein, einen bestimmten Abschnitt auffallend zu markieren, um den Lesenden inhaltliche
Schlusselpunkte zu verdeutlichen, aber sich teilweise widersprechende Formatvorgaben
haben im Fall von NAPKON zu 19 Ilokalen Versionen der Informations- und
Einwilligungsdokumente gefihrt. Da zusatzlich verschiedene Versionen der Master-

Dokumente fiir die unterschiedlichen Studien-Bereiche, Situationen und Sprachen erstellt
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wurden, hatten diese formalen Vorgaben einen exponentiellen Anstieg der Dokument-
Varianten zur Folge. Wir waren nicht in der Lage, sinnvolle Vorschlage zur am besten
geeigneten Art der visuellen Hervorhebung wichtiger Textpassagen zu identifizieren. Daher
empfehlen wir dringend, dass lokale Praferenzen keine Voraussetzung fir ein positives
Ergebnis der ethischen Beratung sein sollten.

Wir haben die Anzahl der Anmerkungen zu einem Ethikvotum und die Zeitspanne bis zum
Erhalt eines zustimmenden Ergebnisses ausgewertet und einen positiven Zusammenhang
gefunden. Allein das Vorhandensein von Anmerkungen im Ergebnisschreiben der
Ethikkommission korrelierte mit einem signifikant langeren Ethikantragsprozess. Diese
Anmerkungen zogen in manchen Fallen eine Anderung der Master-Dokumente nach sich, in
anderen Fallen wurden lokale Versionen erstellt, um den Anmerkungen der lokalen
Ethikkommission Rechnung zu tragen.

Die Unterschiede in der Bearbeitungszeit und in der Anzahl der Anmerkungen bei der ersten
Begutachtung der Dokumente durch die Ethikkommissionen waren erstaunlich. Eine solch
niedrige Ubereinstimmung in den Bewertungen, auch Interraterreliabilitat genannt, kann
moglicherweise durch Unterschiede in den Bewertungsstandards der Ethikkommissionen
bedingt sein. Beispielsweise kann es unterschiedlich gehandhabt werden, welche Aspekte
eines Ethikantrags zur Begutachtung herangezogen werden oder wie hoch die Schwelle zum
Erstellen einer Anmerkung ist. Méglicherweise kdnnen auch Unterschiede in der Einhaltung
der Bewertungsstandards diesen Umstand erklaren, wenn beispielsweise ein
Bewertungsstandard eingefiihrt wurde, dessen Einhaltung aber nicht konsequent umgesetzt
wird.

Unsere Analyse ist nicht geeignet zwischen den maoglichen Ursachen zu differenzieren, aber
diese ausgepragte Heterogenitat der Ethikvoten bzw. die niedrige Interraterreliabilitat stellt ein
erhebliches und vielschichtiges Problem fur die Studienkoordination dar. Einerseits kann es
passieren, dass ein Forschungsvorhaben bereits durch mehrere Ethikkommissionen positiv
bewertet wurde, an einzelnen Studienzentren schon angelaufen ist und sich beim Anschluss
eines weiteren Zentrums dennoch groRe Hurden im Ethikantragsprozess ergeben. Viele
Anmerkungen, umfassende Uberarbeitungen und erneute Wartezeiten kénnen sich zu einer
erheblichen Verzégerung summieren. Andererseits werden auch im Verlauf des
Studienaufbaus immer wieder auf Anmerkungen der Ethikkommissionen hin Uberarbeitungen
durchgefiihrt, die als so tiefgreifend angesehen werden, dass auch das Master-
Studienprotokoll verandert werden muss. Zu schnelle und zu durchlassige Prozessablaufe
hingegen bergen die Gefahr, keine ausreichende Sicherheit fir Patient:innen und Forschende

zu gewabhrleisten.
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4.1.4. Antragsdokumente

Die Anmerkungen durch die Ethikkommissionen haben sich zum Grofteil auf die Dokumente
.Patientiinneninformationen und Einwilligungserklarung® und ,Bioprobensammlung“ bezogen.
Eine Harmonisierung dieser Dokumente mit Akzeptanz Uber alle Studienzentren hinweg —
sowohl fur NAPKON als auch fur zukinftige Studien — ware winschenswert. Der AKEK hat
bereits ein elektronisches Tool entwickelt, das bei der Erstellung von Dokumenten zur
Patient:inneneninformation und der Einwilligungserklarung assistieren soll. Das ,electronic
Tool for informed consent documents® (eTIC) ist eine kostenlose Software, die sowohl
Strukturvorgaben und Standardtexte bereitstellt als auch eine Uberpriifung der frei erstellbaren
Textabschnitte auf Verstandlichkeit anbietet. Dieses Angebot steht fur verschiedene
Studienarten zur Verfigung und hat eine erleichterte Erstellung von verstéandlichen und
korrekten Informationsunterlagen zum Ziel. Perspektivisch soll das Werkzeug auch bei
weiteren Fragestellungen im Studienaufbau assistieren, beispielsweise bei der Klarung der
Frage, um welche Art von Studie es sich bei dem angestrebten Projekt handelt. &7

Diese Frage ist bei weitem nicht so einfach zu beantworten, wie moglicherweise angenommen:
Rikkert et al. hatten 2005 untersucht, wie eine multinationale Beobachtungsstudie zu
Therapieregimen bei Demenz in verschiedenen europaischen Landern bewertet wurde. Es
zeigte sich, dass die Ethikkommissionen dasselbe Forschungsvorhaben unterschiedlich
einordneten: als klinische Studie, als epidemiologische Studie und nicht als Studie — mit den
entsprechenden Auswirkungen fiir die notwendigen Dokumente. 8

Es ware hilfreich fiur Antragstellende, wenn Ethikkommissionen ihre spezifischen
Anforderungen an die Antragsdokumente Ubersichtlich und o6ffentlich einsehbar machen
wurden. Dies konnte digital auf der jeweiligen Website erfolgen oder sogar zentral auf der
Website des AKEK. Dadurch ware eine weitere Beschleunigung des Ethikprozesses mdglich,
da diese Kriterien bereits vor der Antragstellung beachtet und erfullt werden konnten.

Die Anforderungen flir Bioprobensammlungen sind im Allgemeinen auf andere Studien
Ubertragbar und sollten daher klar formuliert und einfach zuganglich sein, beispielsweise auf
den Websiten der Ethikkommissionen. Der AKEK hat fir diesen Bereich bereits generell
Ubertragbare Empfehlungen und Vorlagen fir Dokumente zur Bioprobensammlung bei
klinischen Studien und ,anderen Forschungsvorhaben® erstellt. Diese Vorgaben sollten so
angepasst werden, dass sie die Anforderungen aller deutschen Ethikkommissionen
berlicksichtigen.®® Auf europaischer Ebene wurde die Task Force Research Ethics
Committees der europaischen Forschungsplattform BBMRI-ERIC ins Leben gerufen, um die
Voraussetzungen und Herausforderungen hinsichtlich  Bioprobensammiungen in
transnationalen und kollaborativen Forschungsprojekten zu untersuchen und damit den

Aufbau europaischer Studien zu erleichtern. °
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4.2. Aktivierung der Studienzentren

Der organisatorisch notwendige Schritt zwischen Erhalt eines positiven Ethikbescheids und
dem Start der Patientiinnen-Rekrutierung besteht in der Aktivierung des jeweiligen
Studienzentrums. Dazu zahlt die Registrierung des Studienpersonals und der Studiengerate
bei der zentralen Datenplattform sowie die Durchfiihrung von Trainings zur Umsetzung der
Studie. Diese MalRnahme soll eine vorzeitige Datenerhebung der Studienzentren vor ethischer
Freigabe verhindern und eine optimale Vorbereitung der Zentren gewahrleisten. Gleichzeitig
darf der Fortschritt der Studie nicht unnétig verzdgert werden.

Die Aktivierungszeit betrug fiir die NAPKON-Studienzentren der HAP und SUP im Median elf
Tage, mit den schnellsten Aktivierungen bei den nicht-universitaren Zentren der SUP. Zu
Beginn der Studie stieg die Anzahl an aktiven Studienzentren rasch an, sodass im Marz 2021
bereits die Halfte aller Zentren aktiviert waren. Dieser schnelle Anstieg lasst auf eine gute
Vorbereitung der Studienzentren wahrend der Zeit des Ethikprozesses schliefden, wobei
kleinere Studienzentren agiler in der Umsetzung der Aktivierungsprozesse zu sein scheinen
als grof3e Zentren.

Die langste von uns ermittelte Dauer vom positiven Ethikvotum bis zur ersten Patient:innen-
Rekrutierung betrug 170 Tage. Es gab hingegen auch Studienzentren, die am Folgetag des
Ethikvotums mit der Rekrutierung der ersten Patient:innen begannen. Diese Zentren hatten
die Zeit des Ethikprozesses genutzt, um die Zentrumsaktivierung und alle weiteren
organisatorischen MalRnahmen vorzubereiten und soweit moglich bereits durchzufihren. In
Szenarien grofRer Dringlichkeit scheint die Vorbereitung der Studienzentren eine sinnvolle
Maoglichkeit zu sein, die Ethikantragszeit effizient zu nutzen. Bei unerwarteten Verzégerungen
kann es allerdings notwendig werden, dieses Verfahren wieder auszusetzen, um Ressourcen

nicht zu verschwenden.

4.3. Rekrutierung

NAPKON zielt darauf ab, eine kollaborative Infrastruktur zu erschaffen, die in der Lage ist,
wichtige klinische Studien im nationalen Kontext schnell umzusetzen. Der Fokus liegt dabei
insbesondere darauf, eine dauerhafte Bereitschaft fur kommende akute Bedrohungen der
offentlichen Gesundheit zu etablieren. Unsere Auswertung hat Hinweise daflr geliefert, dass
die Anzahl der rekrutierten Patient:innen jedoch nicht allein von der Anzahl der Studienzentren

abhangt.
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Wir haben eine grof3e Varianz der Rekrutierungsleistung zwischen den einzelnen NAPKON -
Studienzentren verzeichnet und analysiert. Je groRer das Studienzentrum, desto groRer war
auch die Zahl rekrutierter Patient:innen mit einem deutlichen Unterschied zwischen den
universitaren und den nicht-universitdren Zentren. Wahrend die durchschnittliche
Rekrutierungsleistung 39 Teilnehmende pro Studienzentrum betrug, lag sie bei den nicht-
universitaren Zentren der SUP bei elf und bei den SUP-Universitatskliniken bei 53. Zum
Vergleich definierten wir den Begriff der leistungsstarken und leistungsschwachen
Studienzentren als solche, die innerhalb ihrer Plattform besonders viele Patient:innen (drittes
Quartil) bzw. wenige (erstes Quartil) rekrutierten. Jeweils drei leistungsstarke Studienzentren
rekrutierten dabei mehr als die Halfte aller Patient:innen in ihrer Plattform.

Die Anzahl der Rekrutierungen war zudem abhangig von der vorherrschenden
Hospitalisierungsinzidenz, was sich durch die erhéhte Verfligbarkeit von den
Einschlusskriterien entsprechenden Teilnehmenden erklaren lasst. Berichte aus einzelnen
Studienzentren legten jedoch nahe, dass die umfangreiche Patientenbetreuung teilweise zu
Lasten der Studienaktivitdt ging. Der Rickgang der Rekrutierungen wahrend der vierten
COVID-19-Welle (KW 31-51 2021) kénnte auch im offentlichen Interessenverlust fir die
pandemische Lage im Allgemeinen begriindet sein. Ebenso ziehen wir die Wiederaufnahme
von Studien zu anderen Erkrankungen und den Wandel der hospitalisierten Patientengruppe
hin zu Menschen mit Impfskepsis und insgesamt geringerem Vertrauen in staatlich geférderte
Forschung als Ursachen in Betracht.”""? Laut einer Umfrage des NUM unter 6217
Mitarbeitenden im Gesundheitswesen und einer Studie aus Minchen mit 420 Teilnehmenden
war ein Migrationshintergrund ein Faktor, der zu einer reduzierten Impfbereitschaft im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung gefiihrt hat.”>7 Ein erhohter Anteil an Menschen mit
Sprachbarrieren war laut mindlichen Berichten aus den Studienzentren ebenfalls ein
Hindernis flr eine erfolgreiche Rekrutierung. Dieses Problem bestand trotz der Ubersetzung

der Studiendokumente fiir die SUP in acht verschiedene Sprachen.

4.4. Zusatz-Einwilligungen

Zusatzlich zur allgemeinen Einwilligung in die NAPKON-Studie hatten Patient:innen die
Maoglichkeit, ihre Einwilligung zu verschiedenen Zusatz-Modulen zu geben. Wir haben gezeigt,
dass die generelle Bereitschaft zur Einwilligung in Zusatz-Module hoch war. Die hdchsten
Ablehnungsraten fanden sich bei der Einwilligung zu invasiver Zusatzdiagnostik.

Am 16. Juli 2020 hat der Europaische Gerichtshof den EU-US-Privacy-Shield fiir unguiltig
erklart. Damit ist die explizite Zustimmung zum Daten-Transfer in nicht-EU-Lander eine
Voraussetzung flr den internationalen Datenaustausch geworden.”® Unsere Auswertung hat

ergeben, dass Uber 85% der Teilnehmenden damit einverstanden waren, ihre Daten mit
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Wissenschaftler:innen aus Landern mit weniger umfassenden Datenschutzbestimmungen zu
teilen. Diese Ergebnisse zeigen, dass die meisten Patient:innen dazu bereit sind, auf die
durchsetzbare Kontrolle tber ihre Gesundheitsdaten zu verzichten, um im Gegenzug die
internationale Zusammenarbeit in der Wissenschaft zu starken.

Als Alternative zu optionalen Einwilligungsmodulen kann bei der Studieneinwilligung auch das
Konzept des ,broad consent® angewendet werden. Bei einer solchen umfassenden
Zustimmung wird die Erlaubnis erteilt, Biomaterialien, Gesundheitsdaten und genetische
Informationen prospektiv aufzubewahren, um sie fir kommende Forschungszwecke zu
verwenden, ohne diese im Vorfeld genauer einzugrenzen. Die Einstellung gegenlber
Biobanken, ,broad consent® und Datenaustausch in den USA wurde 2013 in einer
systematischen Ubersichtsarbeit von Garrison et al. untersucht. Bei der Auswertung von 48
Studien zur Einstellung gegeniiber ,broad consent® wurde festgestellt, dass Teilnehmende
zwar haufig einwilligen, wenn ,broad consent die einzige Option ist, aber nur eine Minderheit
diese Moglichkeit wahlt, wenn Alternativen geboten werden. Des Weiteren kam die Studie zu
dem Ergebnis, dass die Akzeptanz von ,broad consent® erhdéht wurde, wenn eine De-
Identifikation der Daten — beispielsweise durch Anonymisierung — erfolgte. Patient:innen waren
generell bereit dazu, ihre Daten und Bioproben mit anderen Forschenden zu teilen, aber
zuriickhaltender, sobald kommerzielle Unternehmen beteiligt waren.”®

Richter et al. berichteten Uber 1006 Teilnehmende einer Bevolkerungs-basierten Umfrage von
2019, die dem Konzept einer anonymen und kostenlosen Datenspende zugestimmt hatten. In
die Datenspende gegenlber Dritten zum Zwecke der medizinischen Forschung willigten
78,8% der Teilnehmenden ein, gegenlber Universitaten und 6ffentlichen Einrichtungen sogar
96,7%. Im Gegensatz dazu stimmten nur 16,6% der Teilnehmenden einer Datenspende an
die Industrie und private Unternehmen zu.””

Interessanterweise haben in unserer Auswertung der NAPKON-Einwilligungsmodule 90% der
HAP-Patient:innen einer mdglichen Kooperation mit Industriepartnern zugestimmt. Ein
Erklarungsansatz flr diese Uberraschend hohen Zustimmungsraten konnte die allseits
wahrgenommene Dringlichkeit fur neue wissenschaftliche Erkenntnisse zu COVID-19 sein.
Auch die mediale Berichterstattung Uber die Impfstoffentwicklung wahrend der Pandemie
koénnte einen Teil zu dieser hohen Bereitschaft beigetragen haben, da hierdurch die Rolle von
Industrie und Privatunternehmen in der biomedizinischen Forschung in den Vordergrund

geruckt wurde.

4.5. Limitationen

Die Generalisierbarkeit unserer Analyse der NAPKON Studieninitierung wird insofern

eingeschrankt, als dass alle Aspekte des Studienaufbaus und der Studiendurchflihnrung durch
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die Pandemie beeinflusst wurden. Dieser Umstand konnte die Vergleichbarkeit mit Studien in
der nicht-pandemischen Situation vermindern. Die Eiwilligungsbereitschaft zur Gesamtstudie
und den optionalen Einwilligungs-Modulen kann héher ausgefallen sein als es wahrend einer
nicht-pandemischen Lage der Fall gewesen ware.

Des Weiteren hatten wir keine Mdglichkeit, sicherzustellen, dass die Studienzentren sowie die
Studienkoordination uns von jeglicher Kommunikation zwischen Ethikkommissionen,
Studienzentren und NAPKON Mitarbeitenden berichtet haben. Wir missen annehmen, dass
beispielsweise nicht alle Telefonate und E-Mails dokumentiert und vorgelegt wurden. Darum
ist es mdglich, dass die Gesamtzeit der Ethikantragstellung beispielsweise langer war als das
gemessene Ergebnis. Einige Studienzentren sind NAPKON erst spater wahrend der
Pandemie beigetreten, als bereits Amendments eingereicht und bewilligt wurden und die
Studiendokumente mehrfach bewertet und Uberarbeitet wurden. Diese Studienzentren
kénnten dadurch von einer kirzeren Ethikantragszeit und / oder weniger Anmerkungen

profitiert haben.

4.6. Ausblick

Mit NAPKON wurden das erste Mal in Deutschland alle Universitatskliniken und viele lokale
Krankenhauser und Praxen durch die gemeinsame Idee miteinander verbunden, an einer
nationalen und internationalen Antwort auf die Pandemie mitzuwirken. Unsere Analyse zeigt,
dass ein schneller Aufbau eines solchen Netzwerks moglich ist, wenn diesem Projekt —
insbesondere wahrend einer Pandemie — ausreichend Ressourcen zur Verfligung stehen.
Dennoch konnten wir Schwachen innerhalb des féderalen Systems aufdecken, welche
angegangen werden mussen, um eine effektive Pandemiebereitschaft zu gewahrleisten.

Im Bereich der Studienkoordination sollten Anstrengungen unternommen werden hinsichtlich
einer frlhzeitigen Vorbereitung und eines robusten Managements von Studienzentren. Ziel
sollte es sein, Verzdgerungen beim Rekrutierungsstart zu vermeiden, sobald das
zustimmende Ethikvotum vorhanden und die Zentrumsaktivierung erfolgt ist.

Eine weitere Harmonisierung der Ethikprozesse ist notwendig, um eine Vielzahl redundanter
Mitteilungen zwischen den Ethikkommissionen zu vermeiden und um die
Bewertungsmalstdbe und -qualitdt zu verfestigen. Die Ethikkommissionen sollten dazu
aufgerufen werden, von lokalen Spezifika bezuglich Formalitdten Abstand zu nehmen (z.B.
Formatierungen oder exakte Formulierungen einzelner Textpassagen), welche einen
ausufernden Arbeits- und Zeitaufwand nach sich ziehen und betrachtliche Auswirkungen
haben, beispielweise die Verwaltung und Aufrechterhaltung mehrfacher Versionen desselben

Dokuments.
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Unter der Pressemitteilung ,eine Studie — ein Votum* hat die Bundesarztekammer am 20. Juni
2024 bekanntgegeben, dass sie gemeinsam mit dem AKEK ein ,Verfahren zur bundesweiten
Vereinheitlichung der berufsrechtlichen Beratung [...]* beschlossen hat.”® Mit dem
»verfahrensvorschlag zur Harmonisierung der berufsrechtlichen Beratung [...]* vom 15. Juni
2024 soll der Ethikprozess flr multizentrische Studien in Deutschland vereinfacht werden,
indem — angelehnt an das Verfahren bei Arzneimittelstudien — das Votum einer nach
Landesrecht gebildeten Ethikkommission fir die gesamte Studie ausreicht.”® Damit planen die
Ethikkommissionen, Abstand vom Mehraugenprinzip in der Begutachtung multizentrischer
Studien zu nehmen. Ziel dieses Vorschlags sind die Aufwandsreduktion der Antragstellenden
bei gleichwertiger Beratungsqualitat durch Standardisierung der Bewertungsmafstabe und die
Vereinheitlichung der Antragsunterlagen. Zukunftige Untersuchungen werden zeigen,
inwiefern dieser Verfahrensvorschlag umgesetzt wird und ob dadurch die erwarteten

Verbesserungen herbeifiihrt werden.
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